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В обзоре обобщены современные данные о причинах повышенной устойчивости изолятов Fusarium
graminearum к основным химическим группам фунгицидов, таким как бензимидазолы, фенамакрил,
ингибиторы биосинтеза эргостерола (триазолы и группа аминов), стробилурины и ингибиторы сукци-
натдегидрогеназы. Показано, что в устойчивости к бензимидазолам, фенамакрилу или некоторым
фунгицидам из группы ингибиторов сукцинатдегидрогеназы основную роль играет полиморфизм ге-
нов, кодирующих белки-мишени фунгицидов. В устойчивости к триазолам задействованы АВС-транс-
портеры, способные выводить фунгицид из клетки. Конститутивная устойчивость к стробилуринам
обусловлена быстрой активацией запасного пути метаболизма, дублирующего заблокированный фун-
гицидом путь. Устойчивость к фунгицидам из группы аминов связана с конститутивной устойчиво-
стью белков-мишеней. Приведены работы, исследующие возможность использования технологий
РНК-интерференции на основе секвенированных фрагментов генов, кодирующих белки-мишени
фунгицидов, для подавления F. graminearum. Рассматривается также влияние фунгицидов на биосинтез
ДОН патогеном.
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ВВЕДЕНИЕ
Использование фунгицидов – широко распро-

страненный в сельском хозяйстве прием для
предотвращения и подавления развития грибных
болезней растений. Ежегодное потребление фун-
гицидов исчисляется тысячами тонн (Cools, Ham-
mond-Kosack, 2013). Одним из последствий мно-
голетнего применения фунгицидов является на-
копление в популяциях патогенов устойчивых к
фунгицидам форм (Lucas et al., 2015).

Комплексный вид Fusarium graminearum
Schwabe [половая стадия – Gibberella zeae (Sch-
wein) Petch.] относится к числу основных фитопа-
тогенных грибов, вызывающих фузариоз колоса
зерновых культур, в частности, такой важной
сельскохозяйственной культуры, как пшеница во
всех регионах ее выращивания. Кроме снижения
урожая, заболевание сопровождается загрязнени-
ем зерна токсичными для млекопитающих мета-
болитами гриба – микотоксинами. Самым рас-
пространенным из фузариотоксинов является
представитель трихотеценов группы В – дезокси-
ниваленол (ДОН, вомитоксин), содержание кото-
рого регламентируется в зерне (Maresca, 2013).

Этот микотоксин устойчив к воздействию высо-
ких температур и слабо разлагается в процессах
переработки зерна на пищевые и кормовые цели.
Поэтому повышенное внимание приходится уде-
лять способам предотвращения развития заболе-
вания в полевых условиях. Наиболее уязвимым
для инфицирования является период цветения
зерновых, особенно если погодно-климатические
условия благоприятствуют заражению. Использо-
вание фунгицидов – одно из основных средств
сдерживания развития фузариоза колоса. Пробле-
ма развития устойчивости к фунгицидам в случае
с F. graminearum усугубляется появляющейся ин-
формацией о возможном повышении токсино-
генности устойчивых изолятов. ДОН является од-
ним из факторов агрессивности фитопатогена по
отношению к пшенице и фунгицидная устойчи-
вость агрессивных форм фитопатогена приведет к
росту степени поражения растений и повышению
уровня загрязнения зерна фузариотоксинами.

Целью обзора является рассмотрение механиз-
мов устойчивости F. graminearum к представителям
основных химических групп фунгицидов по клас-
сификации FRAC (Fungicide Resistance Action
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Committee): бензимидазолам, фенамакрилу, ин-
гибиторам биосинтеза эргостерола (триазолам и
группе аминов), стробилуринам, и ингибиторам
сукцинатдегидрогеназы (FRAC Code List, 2018).

БЕНЗИМИДАЗОЛЫ
Препараты на основе производных бензимида-

зола появились на рынке в конце 1960-х гг. и были
первыми системными фунгицидами широкого
спектра действия с высокой эффективностью как
против болезней вегетативных органов растений,
так и в борьбе с комплексом фитопатогенов, пере-
дающихся семенами. Типичным представителем
этой группы фунгицидов является N-(бензимида-
золил-2)-О-метилкарбамат (БМК, в англоязыч-
ной литературе – methyl benzimidazole carbamate,
MBC). В качестве действующего вещества (д.в.)
БМК (МВС) входит в состав нескольких коммер-
ческих фунгицидных препаратов, в частности,
карбендазима. Это название часто используется в
статьях как синоним МВС.

С начала 1970-х гг. бензимидазольные фунги-
циды (в основном карбендазим) получили широ-
кое распространение для борьбы с фузариозом ко-
лоса пшеницы в Китае, где преобладающими воз-
будителями в периоды эпифитотий являются
филогенетические виды F. asiaticum и F. gramin-
earum s.str. комплексного вида F. graminearum
(Zhang et al., 2007).

Уровень чувствительности изолятов к фунги-
цидам обычно оценивают по их способности рас-
ти на картофельно-декстрозном агаре в присут-
ствии добавленных количеств фунгицида. Срав-
нение производят по величине ЕС50, то есть
концентрации фунгицида (по д.в.), вызывающей
50%-е ингибирование роста мицелия. Так, Liu et
al. (2010a) протестировали 1529 изолятов Gibberella
zeae, собранных в 2008 и 2009 гг. на разных полях в
шести провинциях Китая, и разделили их на три
группы. К чувствительным были отнесены изоля-
ты, которые не росли при концентрации 2 мкг/мл
карбендазима. Для изолятов со средней устойчи-
востью величина ЕС50 варьировала в интервале
4.50–7.28 мкг/мл, а высоко устойчивые изоляты
имели ЕС50 на уровне 10.35–30.26 мкг/мл. Частота
встречаемости устойчивых изолятов на разных
полях пшеницы колебалась от 2 до 40%. В начале
1990-х эта величина оценивалась в 0.25–0.29%
(Yin et al., 2009).

Основной поражаемой карбендазимом мише-
нью в грибных клетках являются тубулины – бел-
ки, участвующие в формировании микротрубочек
(microtubule), которые вовлечены в протекание
многих клеточных процессов, в частности, таких
как митоз, внутриклеточный транспорт, образо-
вание цитоскелета. Как было показано для G. zeae
(Chen et al., 2009), изоляты с повышенной устой-
чивостью отличались точечными мутациями в не-

которых кодонах гена, кодирующего β2-тубулин
(TUB2), что сопровождалось соответствующей за-
меной аминокислот в кодируемом белке. Для опи-
сания такой замены предложено приводить ами-
нокислоту дикого типа, номер кодона, в котором
произошла замена, и новую аминокислоту, при
этом использовать однобуквенный код аминокис-
лоты (Mair et al., 2016).

При анализе 899 изолятов Fusarium asiaticum,
выделенных в одной из провинций Китая в 2010–
2012 гг., к устойчивым были отнесены 74 изолята,
что составляет 8.2%. Большинство из них были
средней устойчивости (Chen et al., 2015). Уровень
устойчивости к карбендазиму коррелировал с му-
тациями в кодонах 167, 198 или 200 в β2-тубулине.
Всего было выявлено пять типов точечных мута-
ций: F167Y, E198L, E198K, F200Yи E198Q, из кото-
рых наиболее частой была мутация F167Y. Разрабо-
таны аллель-специфичные праймеры, позволяю-
щие определять основные генотипы устойчивости
методом ПЦР (Liu et al., 2014; Zhang et al., 2016).
Изучаются возможности новых методов для от-
слеживания развития устойчивости к бензимида-
золам в полевых популяциях патогена (Duan et al.,
2014, 2016; Komura et al., 2018).

Сообщалось, что устойчивые к карбендазиму
изоляты мало отличались от чувствительных по
вирулентности и были способны скрещиваться с
чувствительными изолятами, хотя среди рекомби-
нантов наблюдалось пониженное образование ко-
нидий и перитециев (Chen et al., 2007; Chen, Zhou,
2009a). Устойчивые изоляты имели повышенный
уровень образования ДОН (Zhang et al., 2009;
Zhou et al., 2019). Кроме того, среди устойчивых
изолятов, особенно с мутацией в положении
167 β2-тубулина, повышалась доля 3-АсДОН-хе-
мотипа (Zhang et al., 2013).

Другие представители фунгицидов-ингибито-
ров β2-тубулина, такие как беномил (бенлат) и
тиофанат-метил, в растениях превращаются в
БМК (МВС), поэтому отмечается кросс-устойчи-
вость фитопатогена к этой группе фунгицидов.
Например, сообщалось об обнаружении изолятов
F. asiaticum, устойчивых к тиофанат-метилу, в че-
тырех префектурах Японии (Suga et al., 2011).
Устойчивые изоляты имели мутацию F167Y или
F200Y в β2-тубулине.

В сравнении с другими видами грибов F. grami-
nearum отличается меньшей чувствительностью к
карбендазиму, чем, например, такие виды, как
Botrytis cinerea, Colletotrichum gloeosporioides и Scle-
rotinia sclerotiorum (Zhu et al., 2018). Различия свя-
зывают с мутацией в кодоне 240 гена, кодирующе-
го β2-тубулин в Fusarium graminearum. В большин-
стве фитопатогенных грибов это положение
кодирует лейцин, тогда как в F. graminearum коди-
руется фенилаланин. Замена фенилаланина на
лейцин в этом положении β2-тубулина в F. gramin-
earum приводила к 10-кратному уменьшению
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EC50, в то время как замена лейцина на фенилала-
нин в β-тубулине Botrytis cinerea сопровождалась
9-кратным увеличением EC50 (Zhu et al., 2018).
Интересно отметить, что изоляты Gibberella zeae
имеют два типа β-тубулинов – β1 и β2 (Qiu et al.,
2012; Zhao et al., 2014). Аминокислотные последо-
вательности β1- и β2-тубулинов идентичны на
76%. При одинаковых аминокислотных остатках в
положениях 167, 198 и 200 тубулины различаются
аминокислотами в положении 240. В β2-тубулине
это фенилаланин, а в β1-тубулине – лейцин. Ве-
роятно, именно β1-тубулин ингибируется карбен-
дазимом в первую очередь, но его функцию на
стадии мицелиального роста восполняет более
устойчивый к фунгициду β2-тубулин. По амино-
кислотным последовательностям β1-тубулин G.
zeae сходен с тубулинами, считающимися мише-
нями карбендазима в Colletotrichum gloeosporioides
(tub2), Aspergillus nidulans (benA) и Trichoderma viri-
de (tub2), на 96.6, 94.4 и 93.7%, соответственно
(Zhou et al., 2016b). Сообщалось также, что оказы-
вать влияние на чувствительность фитопатогена к
фунгицидам могут интроны, регулирующие экс-
прессию соответствующих генов (Li et al., 2017).
Отсутствие в гене TUB1 (Fg-β1tub), в сравнении с
TUB2 (Fg-β2tub), трех интронов (i3, i4, i6) может
вносить свой вклад в повышение чувствительно-
сти β1-тубулина к карбендазиму (Li et al., 2019).
Методами сайт-направленного мутагенеза было
показано, что мутация F167Y (но не E198K или
F200Y) в β1-тубулинe может придавать некоторую
устойчивость к карбендазиму (Chen et al., 2018).

ФЕНАМАКРИЛ

Фенамакрил (первоначально обозначался как
JS399-19), относящийся к химической группе ци-
аноакрилатов, запатентован в Китае в 1998 г. и ре-
комендован как высоко эффективный фунгицид
против Fusarium graminearum и F. asiaticum (Li et al.,
2008; Chen et al., 2008; 2011; Donau et al., 2017). Ме-
ханизм фунгицидного действия фенамакрила свя-
зан с ингибированием АТФазной активности
миозина-5 из класса I миозинов (FgMyo1,
FGSG_01410.1) и нарушением его взаимодей-
ствия с актином. Это влияет на моторную функ-
цию миозина FgMyo1, необходимую для протека-
ния разнообразных клеточных процессов, и по-
давляет рост гриба (Zhang et al., 2015; Wollenberg et
al., 2016, 2019).

В отличие от других фунгицидов (карбендазим,
триазолы) фенамакрил подавляет образование
ДОН. По данным Tang et al. (2018), FgMyo1 может
связываться с рибосомассоциированным белком
FgAsc1 и влиять на трансляцию Tri1 – одного из
ферментов в биосинтезе ДОН. Кроме того, в ком-
плексе с актином FgMyo1 участвует в образовании
токсисом – субклеточных структур, где локализу-
ются ферменты биосинтеза ДОН. Дисфункция

FgMyo1, вызываемая фенамакрилом, сопровож-
дается нарушением биосинтеза ДОН.

При оценке полевых изолятов F. graminearum по
ингибированию роста мицелия величина EC50 для
фенамакрила составляла около 0.1 мкг/мл (Chen et
al., 2008). В лабораторных условиях на средах с до-
бавками фенамакрила удается отселектировать
изоляты патогена с разной степенью чувствитель-
ности к фунгициду. Так, Chen et al. (2008), выде-
лив 76 изолятов, разделили их на три группы: с
низкой (EC50 1.5–15 мкг/мл), средней (EC50 15.1–
75.0 мкг/мл) и высокой (EC50 > 75 мкг/мл) степе-
нью устойчивости к фунгициду. Кросс-устойчи-
вости с другими классами фунгицидов (бензими-
дазолы, ингибиторы биосинтеза эргостерола,
стробилурины) не наблюдалось. Большинство по-
лученных изолятов имели сходные с родитель-
ским изолятом параметры выживаемости, хотя
некоторые показали замедленный мицелиальный
рост и пониженный уровень образования кони-
дий. По данным Zhang et al. (2017) устойчивые к
фенамакрилу лабораторные изоляты F. grami-
nearum могли иметь дефекты в различных биоло-
гических и физиологических характеристиках, та-
ких как ответ на окислительный и осмотический
стрессы, проницаемость клеточных мембран, па-
тогенность и др. В условиях отсутствия фунгицида
такие изоляты могут уступать диким изолятам в
конкурентоспособности.

Было установлено (Zheng et al., 2015), что
устойчивость F. graminearum к фенамакрилу вызы-
вается точечными мутациями в гене, кодирующем
FgMyo1, в кодонах 216, 217, 418 или 420, что приво-
дит к аминокислотным заменам в белке. Li et al.
(2016) получили 239 устойчивых к фенамакрилу
изолятов F. asiaticum, из которых случайным обра-
зом отобрали 82 изолята для дальнейшего изуче-
ния. Среди них 25.6% оказались с низкой, 7.3% со
средней и 67.1% с высокой степенью устойчиво-
сти. С низкой устойчивостью были связаны мута-
ции в гене FgMyo1 в кодонах 135, 151, 204, 434, 577,
580 или 581, со средней устойчивостью – в кодонах
418, 424 или 577, с высокой устойчивостью – в кодо-
нах 216, 217 или 420. При этом мутации S217L
(EC50 91–167 мкг/мл) и E420K (EC50 259–449 мкг/мл)
были наиболее частыми.

Фенамакрил появился на рынке Китая в пери-
од, когда после более тридцатилетнего использо-
вания бензимидазольных фунгицидов, особенно
карбендазима, в борьбе с фузариозом колоса на-
чал снижаться результат от обработок карбендази-
мом. Новый фунгицид, характеризовавшийся вы-
сокой, доходящей до 80% эффективностью как в
подавлении развития болезни, так и в уменьше-
нии уровня загрязнения зерна ДОН, оказался
успешной альтернативой и начал широко приме-
няться на полях с распространившимися устойчи-
выми к карбендазиму фенотипами F. graminearum.
Это вызвало опасения, связанные с возможно-
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стью появления изолятов патогена с двойной
устойчивостью к карбендазаму и фенамакрилу.
Действительно, в лабораторных условиях из
устойчивых к карбендазиму изолятов на средах с
добавленным фенамакрилом могут быть отселек-
тированы устойчивые как к карбендазиму, так и к
фенамакрилу изоляты F. graminearum. Колосья
пшеницы, инфицированные такими изолятами,
не спасали от развития болезни ни обработки кар-
бендазимом, ни фенамакрилом, ни их смесью
(Chen, Zhou, 2009b). Результаты подобных работ
свидетельствуют о необходимости своевременно-
го пересмотра тактики защитных мероприятий.

ТРИАЗОЛЫ

Фунгициды из группы 1,2,4-триазолов принад-
лежат к одному из наиболее важных классов си-
стемных фунгицидов, которые начали интенсив-
но использоваться против широкого спектра фи-
топатогенных грибов в 1980-е годы. В настоящее
время группа насчитывает 25 действующих ве-
ществ и лидирует по этому показателю среди дру-
гих химических классов фунгицидов (FRAC Code
List., 2018). Тебуконазол и метконазол из группы
триазолов, а также протиоконазол, относящийся
к производным триазолинтиона, считаются наи-
более эффективными современными фунгицида-
ми в борьбе с фузариозом колоса пшеницы (An-
dersen et al., 2014; Sun et al., 2014; Duan et al., 2019).
Эффективность препаратов на их основе может
варьировать в зависимости от сроков примене-
ния, от типа опрыскивателей, от сортовых особен-
ностей растений, а также от погодных условий в
период цветения, считающийся оптимальным
временем для фунгицидных обработок.

Согласно многолетним усредненным данным
обработка метконазолом (Caramba, 92 г д.в./га),
или смесью протиоконазола с тебуконазолом
(Prosaro, 100 г каждого д.в./га) на стадии цветения
(когда 50% колосьев на главных стеблях выброси-
ли пыльники в средней трети колоса) подавляла
развитие фузариоза на 52%. Обработка на 5–7 дней
позднее уменьшала этот показатель до 46% для
метконазоа и до 41% – для смеси протиоконазола
с тебуконазолом, а если обработка проводилась
примерно за 5 дней до цветения (50%-е выкола-
шивание на главных стеблях) развитие фузариоза
подавлялось менее чем на 33% по каждому из фун-
гицидных препаратов в сравнении с необработан-
ным контролем. Что касается уменьшения содер-
жания ДОН в зерне, то обработка метконазолом
как во время, так и через 5–7 дней после цветения
превосходила смесевой препарат на 7 и 12.8%, со-
ответственно (Paul et al., 2018a). Необходимо отме-
тить, что общее снижение пораженности колосьев
фузариозом в результате фунгицидных обработок
не всегда сопровождается пропорциональным
уменьшением содержания ДОН в зерне. Субле-

тальные концентрации триазолов способны инду-
цировать повышенное образование ДОН (Sokolo-
va et al., 2001; Audenaert et al., 2010; Kulik et al., 2012;
Duan et al., 2018b). Содержание ДОН в зерне будет
зависеть от баланса между общим снижением по-
раженности зерна и влиянием фунгицида на ток-
синогенез фитопатогена.

Тебуконазол и протиоконазол слабо перемеща-
ются из листьев в колос или из одной части колоса к
другой (Lehoczki-Krsjak et al., 2013). Поэтому важной
составляющей успешного использования фунгици-
дов является конструкция опрыскивателя и тип
форсунок, которые должны обеспечивать полное
и равномерное покрытие колосьев фунгицидом
(Mesterházy et al., 2011, 2018; Lehoczki-Krsjak et al.,
2015). Отмечалось, что применение фунгицидов
на среднеустойчивых сортах дает более стабиль-
ные результаты, как по снижению пораженности
колосьев, так и по уменьшению содержания ДОН
в зерне по сравнению с чувствительными сортами
(Paul et al., 2019).

По механизму действия триазольные фунгици-
ды относятся к ингибиторам биосинтеза эргосте-
рола – специфичного стерольного компонента
клеточных мембран грибов (sterol biosynthesis in-
hibitors, SBIs, class I). Вещества этой группы инги-
бируют активность ланостерол-14α-деметилазы
(CYP51, синоним ERG11), принадлежащей к се-
мейству цитохромов Р450. Кроме триазолов и
протиоконазола в эту группу так называемых ин-
гибиторов деметилирования (sterol demethylation
inhibitor, DMI) входят некоторые производные
имидазолов, пиримидинов, пиридинов и пипера-
зинов (FRAC Code List, 2018).

Виды Fusarium, в том числе F. graminearum, об-
ладают тремя паралогичными генами – CYP51А,
CYP51В и CYP51С (Fan et al., 2013). Ген FgCYP51В
является наиболее консервативным, экспресси-
руется конститутивно и считается основным, от-
ветственным за стерол-14α-деметилирование.
Экспрессия гена FgCYP51А, кодирующего допол-
нительный фермент, индуцируется в случае
уменьшения содержания эргостерола. Активность
этого гена может компенсировать нарушение
функции FgCYP51В. Присущий исключительно
грибам рода Fusarium ген FgCYP51С, по данным
Fan et al. (2013), не кодирует стерол-14α-деметила-
зу, но вносит свой вклад в вирулентность патогена
в отношении колосьев пшеницы. Как было пока-
зано на примере тебуконазола, степень ингибиро-
вания функциональной активности белков, коди-
руемых паралогами CYP51, зависит не только от
химической структуры, но также от простран-
ственной конфигурации фунгицида (Diao et al.,
2018). В препараты обычно входит рацемическая
смесь (rac-тебуконазол) двух энантиомеров, обра-
зующихся в процессе химического синтеза тебу-
коназола. Из них (–)тебуконазол более активен в
подавлении роста фитопатогена, чем (+)тебуко-
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назол и rac-тебуконазол в 24–99 раз и 1.8–6.7 раза,
соответственно. (–)Тебуконазол сильнее повы-
шал образование ДОН, чем (+)тебуконазол в од-
них и тех же условиях. Наибольшее количество
ДОН продуцировалось при концентрации (–)те-
буконазола равной ЕС10, по сравнению с ЕС50 и
ЕС90, при температуре 30°С и 0.997 aw (Diao et al.,
2018).

В лабораторных условиях на средах с добавка-
ми фунгицида было выделено несколько феноти-
пов F. graminearum, устойчивых к тебуконазолу
(Becher et al., 2010) или к метконазолу (Duan et al.,
2018a), содержащих мутации в гене CYP51А (Duan
et al., 2018a). Из всех мутаций только замена G443S
не сопровождалась ухудшением биологических
свойств мутантов. При этом изоляты с заменой
G443S, устойчивые к метконазолу, не показали
перекрестной устойчивости к другим ингибито-
рам стерол-14α-деметилазы, таким как ипкона-
зол, относящийся к триазолам, и прохлораз, явля-
ющийся производным имидазолов. Другие мутан-
ты проявили кросс-устойчивость (Duan et al.,
2018a).

Полевую устойчивость к тебуконазолу оцени-
вали в работе (Yin et al., 2009) на примере 118 изо-
лятов F. asiaticum и 41 изолята F. graminearum, выде-
ленных с колосьев пшеницы в 2007 и 2008 гг. в
14 провинциях Китая, где на протяжении более
20 лет использовался карбендазим, а из триазоль-
ных фунгицидов – триадимефон для борьбы с
мучнистой росой пшеницы. Наряду с девятью
изолятами F. asiaticum, устойчивыми к карбендази-
му, причем все они были собраны только в двух про-
винциях, были найдены три изолята, устойчивые к
тебуконазолу: один F. graminearum (ЕС50 × 6.24 мг/л)
и два изолята F. asiaticum (ЕС50 4.152 и 4.52 мг/л).
Интервалы варьирования ЕС50 по тебуконазолу
для остальных 40 изолятов F. graminearum и
116 изолятов F. asiaticum составляли 0.021–
1.152 мг/л и 0.010–2.11 мг/л, соответственно. Все
устойчивые к тебуконазолу изоляты были устой-
чивы к прохлоразу.

В отличие от изолятов, полученных в лабора-
торных условиях, полевые изоляты не содержали
мутаций в генах CYP51А или CYP51В, которые
могли быть связаны с устойчивостью к тебукона-
золу. Отмечалось лишь, что тебуконазол индуци-
ровал экспрессию обоих генов (Yin et al., 2009).
Устойчивость полевых изолятов F. graminearum к
метконазолу или пропиконазолу также не корре-
лировала с аминокислотными заменами в белках
CYP51 (Tateishi et al., 2010; Talas, McDonald, 2015).
Для объяснения снижения чувствительности гри-
ба к триазолам в реальных полевых условиях сле-
довало искать другую причину.

Как показал транскриптомный анализ, адапта-
ция F. graminearum к сублетальным дозам тебуко-
назола сопровождается изменениями в экспрес-

сии множества генов (Liu et al., 2010b; Becher et al.,
2011). В частности, кроме повышения уровня экс-
прессии генов CYP51, из которых наиболее сильно
увеличивалось количество транскриптов CYP51А,
наблюдалось усиление экспрессии 15 генов, коди-
рующих АВС-транспортеры, среди которых могли
быть белки, способные выводить фунгицид из
клетки (Becher et al., 2011).

Начались исследования по выяснению влия-
ния отдельных представителей АВС-транспорте-
ров на чувствительность F. graminearum к тебуко-
назолу. Из-за несложившейся пока общеприня-
той системы обозначения АВС-транспортеров в
грибах, разные группы исследователей обознача-
ют их по-разному. Например, один из генов
F. graminearum (FGSG_04580), функционирование
которого связано с определенным уровнем устой-
чивости фитопатогена к тебуконазолу, авторами
работы (Ammar et al., 2013) обозначен как FgABC3,
тогда как в появившейся в том же году публика-
ции (Gardiner et al., 2013) этот ген обозначен как
FgABC1. При этом в близком по свойствам фито-
патогенном виде F. culmorum (W.G. Smith) Saccardo
известен транспортерный ген FcABC1 (Skov et al.,
2004), который, по предположению Gardiner et al.
(2013), является ортологом гена FgABC1. По дан-
ным работы (Hellin et al., 2018) экспрессия гена
FcABC1 в полученном in vitro устойчивом изоляте
F. culmorum в ответ на обработку тебуконазолом
была в 30 раз выше, чем в чувствительном. Изолят
оказался почти в 10 раз более устойчивым, чем ис-
ходный и показал кросс-устойчивость ко всем
протестированным представителям ингибиторов
деметилирования, но не к другим классам фунги-
цидов.

Для упорядочения номенклатуры грибных ге-
нов Kovalchuk и Driessen (2010) предложили адап-
тировать для грибов систему обозначений, ис-
пользуемую для растительных АВС-транспорте-
ров. В соответствии с такой системой ген FgABC1
(=FgABC3) в работе (Qi et al., 2018) обозначен как
FgABCG6. Авторы работы (Qi et al., 2018) описали
еще один ген FgABCC9 (FG05_07325), кодирую-
щий АВС-транспортер с номером 9 из семейства
С, экспрессия которого повышалась в ответ на об-
работку тебуконазолом.

Что касается сдвигов в базовой чувствительно-
сти к тебуконазолу полевых изолятов F. gramin-
earum со временем, то по данным Sun et al. (2014)
величина ЕС50 для 56 китайских изолятов F. grami-
nearum, выделенных в 2000–2002 гг., варьировала
в интервале 0.028–0.262 мг/л, тогда как по оценке
107 изолятов, выделенных в 2012–2013 гг., варьиро-
вание ЕС50 сместилось в область 0.045–0.497 мг/л.
В выборке из 50 изолятов F. graminearum s. str., вы-
деленных с колосьев пшеницы в 2011 г. в штате
Нью-Йорк, где для борьбы с фузариозом колоса в
основном использовались триазольные фунгици-
ды, величина ЕС50 для тебуконазола (препарат
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Onset 3.6 l; Winfield Solutions) варьировала в интер-
вале от 0.28 до 8.09 мг/л, а для метконазола (препа-
рат Caramba; BASF Corporation) в интервале от
0.05 до 0.86 мг/л. При этом у устойчивых к тебуко-
назолу изолятов не наблюдалось перекрестной
устойчивости к метконазолу (Spolti et al., 2014).

ФУНГИЦИДЫ ИЗ ГРУППЫ
АМИНОВ (МОРФОЛИНОВ)

Эта группа объединяет вещества, также отно-
сящиеся к ингибиторам биосинтеза эргостерола,
но их мишенями, в отличие от триазолов, является
С-14-стеролредуктаза или Δ(8) → Δ(7)-стеролизо-
мераза, кодируемые генами ERG24 или ERG2, со-
ответственно (sterol biosynthesis inhibitors, SBIs,
class II). Группа включает 7 веществ, в том числе
производные морфолинов (алдиморф, додеморф,
фенпропиморф, тридеморф), пиперидинов (фен-
пропидин, пипералин) и спирокефаламинов
(спироксамин) (FRAC Code List, 2018).

По данным Liu et al. (2011) F. graminearum про-
являет устойчивость к этим фунгицидам. Геном
F. graminearum содержит два паралогичных гена –
FgERG24A и FgERG24B. Трансформанты с делеци-
ей FgERG24A или FgERG24B генов не отличались
от родительского изолята по таким показателям,
как скорость роста на картофельно-декстрозном
агаре, вирулентность на колосьях пшеницы, а так-
же содержание эргостерола. Вероятно, функции
генов вполне взаимозаменяемы. Трансформанты
с делецией обоих генов авторам получить не уда-
лось, возможно, из-за их нежизнеспособности.
Однако в тестах на фунгицидную чувствитель-
ность трансформант с делецией FgERG24B гена
оказался более чувствительным к аминным фун-
гицидам (тридеморф, фенпропидин, спирокса-
мин), чем мутант с делецией FgERG24A, чувстви-
тельность которого оставалась такой же, как у ро-
дительского изолята. Полученные результаты
позволили авторам сделать вывод, что за специ-
фическую устойчивость к группе аминных фунги-
цидов отвечает ген FgERG24B (Liu et al., 2011).
По отношению к другим классам фунгицидов, та-
ким как триазолы (тебуконазол, триадимефон)
или дикарбоксимиды (ипродион), уровень чув-
ствительности не изменялся.

Что касается второй возможной мишени амин-
ных фунгицидов – Δ(8) → Δ(7)-стеролизомеразы,
то делеция единственного в геноме F. graminearum
гена FgERG2 не сопровождалась ни снижением
уровня эргостерола, ни повышением чувствитель-
ности к аминным фунгицидам, из чего авторы за-
ключили, что этот ген не является необходимым в
биосинтезе эргостерола (Liu et al., 2011). В отличие
от F. graminearum аминные фунгициды, особенно
фенпропиморф и тридеморф, являются эффек-
тивными ингибиторами Δ(8) → Δ(7)-стеролизоме-

разы в Microdochium nivale (ранее относили к Fu-
sarium nivale) (Debieu et al., 2000).

СТРОБИЛУРИНЫ

Первые представители семейства стробилури-
нов были выделены из гриба Strobilurus tenacellus,
откуда и получили свое название (Anke et al.,
1977). Последующие химические модификации
структуры природных стробилуринов позволили
усовершенствовать их фунгицидные свойства
(Sauter et al., 1999). Препараты на основе строби-
луринов (крезоксим-метил, азоксистробин) по-
явились на рынке в 1996 г. Благодаря широкому
спектру активности, их продажи быстро росли, а
ассортимент пополнялся новыми синтезирован-
ными веществами (Bartlett et al., 2002; Balba, 2007).
Теперь это вторая по значимости после триазолов
группа фунгицидов. По механизму действия стро-
билурины относятся к группе Qo-ингибиторов
(QoI-фунгициды) (FRAC Code List, 2018). Фунги-
циды этого семейства ингибируют в грибах пере-
нос электронов в комплексе III (цитохром bc1
комплекс) дыхательной цепи митохондрий, свя-
зываясь с цитохромом b в хинол-оксидазном сайте
на внешней стороне внутренней мембраны мито-
хондрий (Quinol oxidation или Quinone outside in-
hibitors, QoIs).

Точечная мутация в гене, кодирующем мито-
хондриальный цитохром b, приводящая к замене
глицина на аланин в положении 143 (G143A), яв-
ляется наиболее частой причиной устойчивости к
стробилуринам в грибах (Gisi et al., 2002; Grasso
et al., 2006; Walker et al., 2009), причем устойчи-
вость проявляется ко всем представителям QoI-
фунгицидов. В грибах имеется запасной путь пе-
редачи электронов в обход комплекса III при уча-
стии альтернативной оксидазы (alternative oxidase,
AOX). Этот путь нечувствителен к стробилуринам.
В некоторых грибах этот путь является конститу-
тивным, во многих других он может индуциро-
ваться в случае ингибирования основного, обыч-
но, наиболее эффективного пути. Степень актив-
ности альтернативного пути может влиять на
уровень устойчивости к QoI-фунгицидам.

На стадии прорастания спор грибов АОХ не за-
действуется (Wood, Hollomon, 2003). Возможно,
поэтому стробилурины достаточно эффективно
ингибируют прорастание конидий F. graminearum
(Avozani et al., 2014a, 2014b). Между тем на рост
мицелия стробилурины влияют мало (Frac et al.,
2016). Так, по оценке выборки из 55 изолятов
F. graminearum, выделенных в странах Европы, Ка-
наде и США в период между 1969 и 2009 гг. ни
один из изолятов не был полностью ингибирован
трифлоксистробином в концентрации 3 мМ. Для
сравнения, протиоконазол полностью ингибиро-
вал рост стандартного изолята при концентрации
ниже 0.007 мМ (Dubos et al., 2011). Степень инги-
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бирования для тестируемых изолятов колебалась
между 14 и 65% и не зависела от страны происхож-
дения, года выделения или хемотипа изолята.
Низкая эффективность азоксистробина против
трихотецен-продуцирующих видов Fusarium на
колосьях пшеницы отмечалась и в полевых опы-
тах (Magan et al., 2002; Ioos et al., 2005).

Сравнивая особенности метаболизма изолятов
F. graminearum и высоко чувствительных к строби-
луринам изолятов Microdochium nivale авторы рабо-
ты (Kaneko, Ishii, 2009) отмечали, что азоксистро-
бин регулировал активность AOX на транскрипци-
онном уровне в обоих грибах. Но транскрипция
AOX в Fusarium graminearum индуцировалась быст-
ро и достигала максимума через 60 мин после об-
работки азоксистробином, тогда как в Microdochi-
um nivale индукция была медленной и низкой, что
и могло являться причиной разной чувствитель-
ности к фунгициду. В присутствии специфиче-
ского ингибитора АОХ, каким является салицил-
гидроксамовая кислота (salicylhydroxamic acid,
SHAM), устойчивость Fusarium graminearum к
стробилуринам, в частности к пираклостробину,
снижалась (Chen et al., 2012).

При использовании стробилуринов в полевых
условиях из-за уничтожения более чувствитель-
ных к фунгициду конкурирующих видов грибов,
например, Microdochium nivale, может происхо-
дить увеличение доли токсиногенных Fusarium и,
как следствие, повышение содержания ДОН в
зерне (Simpson et al., 2001; Edwards et al., 2001; Ell-
ner, 2005; Müllenborn et al., 2008; Bissonnette et al.,
2018). Требует осмотрительности и использование
смесей стробилуринов с азольными фунгицида-
ми. Эффективность смесей в отношении сниже-
ния содержания ДОН в зерне может быть более
низкой или отличаться непостоянством в сравне-
нии с азольными фунгицидам (Paul et al., 2018b;
Feksa et al., 2019).

ИНГИБИТОРЫ 
СУКЦИНАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ

Сукцинатдегидрогеназа (сукцинат-убихинон-
оксидоредуктаза, комплекс II) – белковый ком-
плекс, расположенный во внутренней мембране
митохондрий. Одновременно участвует в цикле
трикарбоновых кислот и дыхательной цепи пере-
носа электронов. Фунгициды – ингибиторы сук-
цинатдегидрогеназы (succinate dehydrogenase in-
hibitor, SDHI) специфически ингибируют грибное
дыхание, блокируя убихинон-связывающие сай-
ты в митохондриальном комплексе II (Avenot, Mi-
chailides, 2010, Sierotzki, Scalliet, 2013). Этот класс
фунгицидов начал быстро пополняться новыми
веществами в 2000-х гг. и насчитывает в настоя-
щее время 23 действующих вещества (FRAC Code
List, 2018).

Сведения относительно фунгицидного дей-
ствия представителей этого класса на Fusarium
graminearum пока немногочисленны. Сообщалось
об устойчивости патогена к изопиразаму. Выявле-
ны уникальные однонуклеотидные замены в субъ-
единицах В и С SDH-гена в F. graminearum, кото-
рые могут быть связаны с устойчивостью (Dubos et
al., 2013). Однако среди других изученных ве-
ществ, обнаружены весьма эффективные, напри-
мер, пидифлуметофен. Так, в выборке из 116 изо-
лятов F. asiaticum для пидифлуметофена величина
EC50 находилась в интервале 0.019–0.2084 мкг/мл
в тестах in vitro на подавление роста мицелия, а в
тестах на ингибирование прорастания конидий
EC50 была в интервале 0.0583–0.4237 мкг/мл. Ис-
пользование пидифлуметофена в полевых опытах
для защиты колосьев от фузариоза показало более
чем 80%-ю эффективность (Hou et al., 2017).

В одной из недавних работ была определена
фунгицидная активность пяти представителей
SDHI, таких, как флуопирам, флутоланил, боска-
лид, бензовиндифлупир и флуксапироксад на при-
мере 7 изолятов F. asiaticum и 6 изолятов F. gramin-
earum (Xu et al., 2019). Авторы отметили, что инги-
биторный эффект фунгицидов на прорастание
спор был выше, чем на рост мицелия. Наиболее
активно проявил себя флуопирам. Так, в подавле-
нии прорастания спор величина EC50 для флуопи-
рама варьировала по изолятам в интервале от 0.39
до 0.74 мкг/мл; для боскалида – от 1.19 до
3.06 мкг/мл; для бензовиндифлупира – от 1.79
до 2.98 мкг/мл; для флуксапироксада от 2.08 до
3.99 мкг/мл; для флутоланила в интервале от 2.32
до 4.24 мкг/мл. В ингибировании роста мицелия
величина EC50 для флуопирама находилась в ин-
тервале 1.65–10.0 мкг/мл, а для других четырех
представителей SDHI EC50 была выше 100 мкг/мл.

В качестве важной особенности действия
SDHI-фунгицидов отмечалась их способность по-
давлять образование ДОН. Так, флуопирам при
добавлении в среду культивирования одного из
изолятов F. asiaticum подавлял образование ДОН
на 70%, другие представители SDHI – на 40–50%.
Под влиянием фунгицидов происходило подавле-
ние экспрессии гена TRI5, задействованного на
начальных этапах биосинтеза ДОН в грибе, нару-
шалось формирование токсисом, ингибировались
некоторые этапы гликолиза и цикла трикарбоно-
вых кислот, обеспечивающих полупродуктами
биосинтез разнообразных вторичных метаболи-
тов, включая трихотецены (Xu et al., 2019). Авторы
полагают, что SDHI-фунгициды имеют потенци-
ал для борьбы с фузариозом колоса и минимиза-
ции загрязнения зерна ДОН.
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РАЗРАБОТКА НОВЫХ МЕТОДОВ 
ПОДАВЛЕНИЯ FUSARIUM GRAMINEARUM
Исследования механизмов действия фунгици-

дов на F. graminearum привели к подробному изу-
чению структуры белков, являющихся мишенями
воздействия фунгицидов, а также генов, кодирую-
щих эти белки. Это дало начало исследованиям по
оценке возможностей генетических инструментов,
в частности, технологий РНК-интерференции
(RNA interference, RNAi или RNA-silencing) для по-
давления фитопатогена (Machado et al., 2018).

Например, Gu et al. (2019), используя предва-
рительно отобранный сегмент из последователь-
ности гена, кодирующего β2-тубулин в F. asiati-
cum, получили на его основе двуспиральную РНК,
которая при добавлении в среду культивирования
ингибировала рост F. asiaticum. Поскольку си-
квенс выбранного сегмента гена β2-тубулина
F. asiaticum оказался аналогичным в таких видах,
как F. graminearum, F. tricinctum, F. oxysporum и F. fu-
jikuroi, а также Botrytis cinerea, Magnaporthe oryzae и
Colletotrichum truncatum, то эти виды также ингиби-
ровались. Практический интерес представляет то
обстоятельство, что защита растений методом
РНК-интерференции может быть реализована пу-
тем опрыскивания растений сконструированной
двуспиральной РНК (spray-induced gene silencing,
SIGS), а не только в варианте создания трансген-
ных растений, продуцирующих необходимую
РНК в ответ на инфицирование фитопатогеном
(host-induced gene silencing, HIGS) (Koch et al.,
2013).

Сообщалось о разработке подобного метода на
основе гена, кодирующего миозин-5, который яв-
ляется мишенью для фенамакрила (Song et al.,
2018a; 2018b), а также генов, кодирующих CYP51 –
мишень для триазольных фунгицидов (Koch et al.,
2016, 2018). Может ли развиться устойчивость фи-
топатогенов к разрабатываемым средствам пока
неизвестно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ изолятов Fusarium

graminearum выявляет многочисленные вариации
в их геномах. Так, при сравнении сиквенсов пяти
французских изолятов F. graminearum было обна-
ружено в общем 242 756 различий в сравнении с
эталонным геномом изолята F. graminearum PH-1.
Из них 96% приходилось на нуклеотидные поли-
морфизмы (Laurent et al., 2017). Большая часть по-
лиморфизмов (77%) сосредоточена примерно на
трети (32%) общей длины генома. В этой части ге-
нома наблюдаются более частые рекомбинации
при мейозе (Laurent et al., 2018). Около 80% всех
протеинокодирующих генов F. graminearum были
полиморфными. При этом в зонах генома с повы-
шенным полиморфизмом чаще располагались ге-
ны, потенциально связанные с адаптивной функ-

цией фитопатогена. Развивается идея о различных
темпах эволюции разных частей генома (two–
speed genome evolution) (Laurent et al., 2018). Часть
генома, связанная с адаптацией фитопатогена к
неблагоприятным абиотическим и биотическим
факторам изменяется (эволюционирует) быстрее,
чем более консервативная часть, ответственная за
основные жизненно необходимые процессы.

Рассмотрение механизмов устойчивости F. grami-
nearum к фунгицидам показывает, что накоплен-
ные в ходе эволюции геномные вариации в попу-
ляциях фитопатогена, в частности, связанные с
полиморфизмом генов, кодирующих белки-ми-
шени для фунгицидов, транспортные белки с раз-
ной специфичностью, белки, обеспечивающие
дублирование функций или регулирование вто-
ричного метаболизма, позволяют грибу выживать
в условиях воздействия разнообразных химиче-
ских групп фунгицидов. Первоначальная доля вы-
живших изолятов может быть невелика, но устой-
чивость к определенному фунгициду позволяет
такому фенотипу гриба существовать и размно-
жаться на фоне повторяющихся обработок этим
фунгицидом. Риск развития устойчивой популя-
ции патогена к постоянно используемому фунги-
циду следует учитывать в сельскохозяйственной
практике. Необходимо следить за изменением ба-
зовой чувствительности местной популяции пато-
гена к используемым препаратам и своевременно
производить замену утративших эффективность
веществ на новые с иным механизмом действия,
чередовать их или использовать смеси, учитывая
при этом возможное влияние фунгицидов на ток-
синообразование F. graminearum. Кроме того борь-
ба с фитопатогеном должна быть комплексной, в
совокупности с агротехническими мероприятия-
ми, позволяющими не допускать сохранения и на-
копления инфекционного потенциала F. grami-
nearum в поле (Beyer et al., 2006; Sokolov, Kolombet,
2007; Shah et al., 2018; Torres et al., 2019).
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This review summarizes the contemporary data about resistance mechanisms of Fusarium graminearum to major
chemical groups of fungicides used for Fusarium head blight control, including benzimidazoles, phenamacril,
sterol biosynthesis inhibitors of class I and class II (triazols and amine group), strobilurins and succinate dehy-
drogenase inhibitors. There is described the importance of alterations in the target proteins for benzimidazoles,
phenamacril or some fungicides from succinate dehydrogenase inhibitors on resistance level of F. graminearum
strains. ABC-transporters have the prevalent significance in triazol tolerance. Constitutive resistance of F. grami-
nearum to strobilurins is associated with the ability to rapid activation of alternative metabolism way duplicating
the function of blocked way. Specific resistance of target proteins is responsible for intrinsic resistance of F. gra-
minearum to amine fungicides. References are made to the research works about development of new antifungal
agents based on RNA interference approaches utilizing the gene segments of protein-target to fungicides for
F. graminearum suppression. It is considered also the fungicide inf luence on DON biosynthesis by the phy-
topathogen.

Keywords: benzimidazoles, fungicides, Fusarium graminearum, mechanisms of resistance, phenamacril, strobi-
lurins, succinate dehydrogenase inhibitors (SDHIs), triazols
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