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Биорациональные инсектициды (например, авермектины, спиносины, азадирахтин, афидопиропен, 
пирипиропен А) – средства борьбы с вредными членистоногими на основе природных соединений получают все 
более широкое применение в сельском хозяйстве. В обзоре рассмотрены современные подходы (экологические, 
геномные и биотехнологические), перспективные для поиска новых соединений с инсектицидными свойствами 
(энтомотоксическими, антифидантными и гормональными), образуемых грибами различных экологических 
групп (энтомопатогенами, почвенными сапротрофами, эндофитами, фитопатогенами и макромицетами). Анализ 
литературы показал, что у энтомопатогенных грибов инсектицидные метаболиты исследованы недостаточно, а те, 
что изучены, в своем большинстве сильную инсектицидную активность не проявляют. Наибольшее количество 
веществ с инсектицидными свойствами выявлено у почвенных грибов из родов Aspergillus и Penicillium. 
Метаболиты с инсектицидным и антифидантным действием выявлены также у эндофитных и фитопатогенных 
грибов. Отмечена низкая чувствительность вредителей запасов, в частности, зерна к микотоксинам. Шляпочные 
базидиомицеты могут являться перспективными продуцентами антифидантных соединений и инсектицидных 
белков. Расширить число веществ с инсектицидными свойствами, выявленных у грибов, можно не только за счет 
увеличения объемов скрининга, но также и путем использования различных биотестов и видов тестируемых 
насекомых. Более полно реализовать биосинтетический потенциал перспективных штаммов позволяет анализ 
их геномов на предмет наличия в них генов секретируемых белков и кластеров генов вторичных метаболитов 
с последующей их активацией различными методами. Для повышения эффективности этих работ необходимо 
использование высокопродуктивных методик экстракции метаболитов микромицетов и их анализа методами 
хроматографии и масс-спектрометрии. Инсектицидные белки, выявленные у грибов, могут быть в перспективе 
использованы в технологиях создания трансгенных сортов растений, устойчивых к вредителям, или 
гипервирулентных биоинсектицидов.
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Введение
Уже несколько десятилетий ведутся поиски экологиче-

ски безопасных методов борьбы с вредными насекомыми, 
которые бы позволили снизить интенсивность примене-
ния химических инсектицидов в связи с их побочными 
эффектами и загрязнением окружающей среды. Среди 
традиционных – это создание устойчивых сортов, вклю-
чая трансгенные, и совершенствование агротехнических 
приемов, особенно тех, которые поддерживают оптималь-
ное состояние почвенных ценозов (Zehnder et al., 2007). 
Все большее признание и распространение, особенно в 
органическом земледелии, получает биологический метод 
борьбы с насекомыми-вредителями на основе использова-
ния их естественных врагов – паразитов, хищников, а так-
же возбудителей заболеваний (вирусных, бактериальных, 
нематодных и грибных) (Rebek et al., 2012).

Еще одну альтернативу химическим пестицидам для 
борьбы с вредными членистоногими представляют препа-
раты на основе природных соединений, которые относят 
к одной из групп биорациональных инсектицидов (Бе-
рестецкий, 2017; Rosell et al., 2008; Horowitz et al., 2009; 
Haddi et al., 2020). В таблице 1 суммированы возможности 
применения веществ природного происхождения для раз-
работки таких препаратов, включающих не только, соб-
ственно, энтомотоксичные соединения (Yu, 2014), но и ре-
гуляторы роста насекомых (Smagghe et al., 2019), а также 
антифиданты (Isman, 2002). Определенный интерес пред-
ставляют инсектицидные белки, которые можно использо-
вать для создания трансгенных штаммов энтомопатогенов 
(Lovett, St Leger, 2018) или сортов культурных растений 
(Nelson, Alves, 2014). 
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растений (Санкт-Петербург) и распространяемая на условиях Creative Commons Attribution License 4.0  
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Таблица 1. Пути использования различных природных соединений для борьбы с вредными членистоногими 
Table 1. Ways of using various natural compounds for control of pest arthropods 

Группа природных соединений Возможное применение

Низкомолекулярные нелетучие  
соединения 

Инсектициды, антифиданты и регуляторы роста насекомых
Получение более эффективных полусинтетических производных природных соединений

Синтез более эффективных аналогов природных соединений
Низкомолекулярные летучие соединения Биофумиганты, репелленты, аттрактанты

Инсектицидные белки
Создание трансгенных гипервирулентных биоинсектицидов
Создание трансгенных растений, устойчивых к вредителям

Природные соединения являются действющими ком-
понентами ряда зарегистрированных инсектицидов. Их 
источниками служат преимущественно растения и актино-
мицеты. Лишь недавно, в 2018 г., одобрен первый инсек-
тицид Inscalis® на основе грибного метаболита (табл. 2). 

Между тем, среди известных природных соединений, 
обладающих биологической активностью, практически, 
половина – вещества грибного происхождения, многие 
из которых уже нашли применение как в медицине, так и 
сельском хозяйстве (Bills, Gloer, 2016). 

Таблица 2. Примеры инсектицидов на основе природных соединений 
Table 2. Examples of insecticides based on natural compounds

Наименование Действующие компоненты Продуцент Производитель
Фитоверм Аверсектин С (смесь авермектинов)

Streptomyces avermitilis
Фармбиомед

Вертимек Абамектин – смесь авермектинов В1а (80 %) и В1b 
(20 %) Syngenta

Спинтор Спиносад ‒ смесь спиносинов А и Д Saccharopolyspora spinosa Corteva
NeemAzal® Азадирахтин Azadirachta indica Trifolio-M GmbH
Requiem® Терпинен, p-цимен, d-лимонен Chenopodium ambrosioides, синтез Bayer
FLiPPER® Жирные кислоты оливкового масла Olea europaea Bayer
PredaLure® Метилсалициловая кислота Различные растения, синтез AgBio Inc.
Inscalis® Пирипиропен A Penicillium coprobium BASF

На основании данных из открытых онлайн-ресурсов
Цель данного обзора – рассмотреть перспективы мета-

болитов грибов для борьбы с вредными членистоногими, 
а также основные подходы к их поиску.

На первом этапе исследований обычно проводится 
скрининг экстрактов из природного материала (или из 
культур организмов) или чистых соединений с использо-
ванием различных биотестов (Yu, 2014). Для скрининга 
можно использовать доступный случайный материал или 
вести направленный скрининг, руководствуясь какими-ли-
бо принципами, например, экологическим подходом, ко-
торый успешно использовался для поиска продуцентов 
антибиотиков (Karwehl, Stadler, 2016; Letten et al., 2021).

Экологический подход к поиску продуцентов инсекти-
цидных веществ подразумевает наличие трофических и 
конкурентных связей насекомых с другими организмами 

(в частности, грибами). Так, с насекомыми связаны эн-
томопатогенные (факторы вирулентности) и почвенные 
микромицеты (факторы колонизации в отношении поч-
венных или зимующих в почве насекомых, защита от 
мицетофагов), эндофитные, фитопатогенные и копро-
фильные грибы (факторы антибиоза из-за конкуренции 
за субстрат), а также макромицеты (защита от мицетофа-
гов). Настоящий обзор обобщает накопленную научную 
информацию по различным группам метаболитов грибов 
(табл. 1), которые прямо или косвенно (например, за счет 
подавления симбиотической микрофлоры кишечника или 
изменения качества питающего субстрата) влияют на жиз-
неспособность и плодовитость различных членистоногих 
(табл. 3). 

Таблица 3. Метаболиты грибов, которые могут участвовать в антагонистическом действии на членистоногих 
Table 3. Fungal metabolites with antagonistic action against arthropods

Тип активности Эффект на фитофагов Ожидаемый результат
Инсектициды Энтомотоксичность

Гибель
Микотоксины Неселективная токсичность
Иммуносупрессанты Повышенная восприимчивость к энтомопатогенам и сапротрофам

Повышенная смертностьАнтибиотики Ингибирование микрофлоры кишечника, подавление иммунитета

Репелленты, детерренты Ухудшение качества субстрата,  
отпугивание за счет «неприятного» запаха или вкуса

Элиситоры/эффекторы Ухудшение качества субстрата за счет метаболитов растений,  
привлечение энтомофагов Замедление развития, снижение 

плодовитости
Фитотоксины Ухудшение качества субстрата или гибель растительных клеток



8 Берестецкий А.О. и др. / Вестник защиты растений, 2021, 104(1), с. 6–27

Низкомолекулярные метаболиты грибов

Энтомопатогены 
Наряду с энтомопатогенными вирусами и бактериями, 

энтомопатогенные грибы (ЭПГ) служат одним из факто-
ров, сдерживающих численность насекомых. Некоторые 
ЭПГ рассматриваются или применяются на практике 
как биоинсектициды. Среди них особое внимание уде-
ляется гипокрейным аскомицетам (порядок Hypocreales, 
класс Sordariomycetes) и их анаморфам. При этом, более 
80 % коммерческих микоинсектицидов создано на основе 
представителей родов Beauveria и Metarhizium (Jaronski, 
Mascarin, 2017; Lacey, 2017). Факторами вирулентности 
многих ЭПГ выступают литические ферменты (протеазы, 
липазы, хитиназы) и биологически активные соедине-
ния (токсины и иммуносупрессоры) (Леднев и др., 2013; 
Khachatourians, Qazi, 2008, Butt et al., 2016; Wang, Wang, 
2017). Поэтому при поиске инсектицидных соединений 
логично им первым уделить внимание.

Структурное разнообразие биологически активных 
веществ (БАВ), выявленных у ЭПГ, очень велико, и его 
подробное рассмотрение не входит в задачи данной ра-
боты. Наиболее хорошо они изучены у грибов из родов 
Beauveria (в частности, Beauveria bassiana, B. brongniartii, 
В. felina) и Metarhizium (Metarhizium anisopliae, M. acridum, 
M. robertsii и M. brunneum), а также родов Cordyceps, 
Paecylomyces, Tolypocladium. 

Среди низкомолекулярных метаболитов грибов рода 
Beauveria выявлены органические кислоты (щавелевая 
кислота), поликетиды (ооспореин), макролактоны (цефа-
лоспоролиды), алкалоиды (теннелин, бассианин, бовер-
сетин и др.), циклические депсипептиды (боверицины, 
боверолиды и др.) (Oller-López et al., 2005; Zimmerman, 
2007a; Neumann et al., 2009; Song et al., 2014). Среди них 
инсектицидная активность хорошо изучена у боверицина, 
боверолидов и ооспореина.

У грибов рода Metarhizium обнаружены депсипептиды 
(деструксины), дипептиды (метацитофилин), алкалоиды 
(фунгерины, цитохалазины, сваинсанины), терпеноиды 
(виридоксины, овалицин), сидерофоры (метахелины), по-
ликетиды (ауровертины, коевая кислота) (Vey et al., 2001, 
Uchida et al., 2005; Zimmerman, 2007 b). Метаболомные 
исследования позволили также обнаружить известные ал-
калоиды (хирсутеллоны А–С), макролактоны (торрубиел-
лутины А–С), нафтохиноны (нафтгеранины B–D), трихо-
теканы (спиротенуипезины A, B) и другие (Xu et al., 2016). 
Инсектицидными свойствами обладают немногие из них: 
деструксины А и Е, виридоксин А и коевая кислота. 

Среди вторичных метаболитов грибов рода Cordyceps 
sensu lato действие на насекомых показано для кордице-
пина, фомалактона и боверицина, обнаруженных, напри-
мер, у Cordyceps militaris, C. cicadae и Ophiocordyceps 
communis (Prathumpai, Kocharin, 2014; Wang et al., 2014).

Боверицин. Циклоолигомерный депсипептид бове-
рицин представляет собой тример дипептидол мономе-
ра D-гидроксиизовалериановой кислоты. Он выявлен у 
некоторых видов ЭПГ из родов Beauveria, Cordyceps и 
Isaria, а также некоторых видов фитопатогенных грибов 
рода Fusarium (Zimmermann, 2007a; Luangsa-Ard et al., 
2009; Zhan et al., 2007). Боверицин обнаруживается преи-
мущественно в мицелии B. bassiana, а также в конидиях, 

образовавшихся на трупах насекомых, но не в бластоспо-
рах (Safavi, 2013). 

К боверицину в различной степени чувствительны 
имаго мясной мухи Calliphora erythrocephala (смертность 
до 15 % при концентрации 5 мкг/особь) и личинки ма-
лярийного комара Aedes aegypti (86 % при концентрации 
20 мкг/мл) (Grove, Pople, 1980). Боверицин обладал сла-
бой токсичностью в отношении злаковой тли Schizaphis 
graminum в концентрации 500 мкг/мл, однако существен-
но снижал ее плодовитость. Гистологические исследо-
вания показали, что он ингибирует бактериоциты тли, 
связываясь с ДНК эндосимбионтов (Ganassi et al., 2002). 
Известны более 20 близких по структуре к боверицину 
природных соединений, однако их инсектицидная актив-
ность ниже, чем у боверицина или не изучена (Gupta et al., 
1995; Fukuda et al., 2004).

Боверицин проявил сильные акарицидные свойства 
против обыкновеннго паутинного клеща Tetranychus 
urticae c ЛД50 0.65 мкг/мл, сравнимой с эффективностью 
коммерческих акарицидов (бифеназат и цифлуметофен). 
Он был нефитотоксичен для защищаемой клубники при 
норме расхода жидкости 160 г/га. Однако через 40 поко-
лений чувствительность клещей к токсину снизилась на 3 
порядка (Al Khoury et al., 2019).

Боверицин обладает существенно более высокой ци-
тотоксической активностью в отношении клеточных ли-
ний совки Spodoptera frugiperda Sf9 (ЛД50 2.8 мкг/мл) и 
Sf21 (ЛД50 6.9 мкг/мл), чем другие токсины Beauveria spp. 
‒ бассианин, ооспореин и теннелин (Valencia et al., 2011). 
Он токсичнее и многих микотоксинов (глиотоксин, нива-
ленол, энниатин, зеараленон, деоксиниваленол) при те-
стировании на этой линии клеток (Fornelli et al., 2004). 

Этот токсин обладает свойствами ионофора и широ-
ким спектром цитотоксического и антибактериального 
действия. Он увеличивает концентрацию ионов кальция 
в цитоплазме и приводит к снижению содержания АТФ 
и кальций-зависимому пути апоптоза клеток. Боверицин 
способен усиливать действие антимикотиков и цитостати-
ков в отношении множественно-устойчивых форм соот-
ветственно Candida albicans и различных линий опухоле-
вых клеток (Wang, Xu, 2012). Тем самым, при собственной 
низкой инсектицидной активности он, возможно, сенси-
билизирует клетки насекомых к другим токсинам ЭПГ, а 
их симбиотические микроорганизмы – к антибиотикам.

Важно отметить, что боверицин рассматривается как 
микотоксин грибов рода Fusarium и соответственно – пол-
лютант продуктов растениеводства (Urbaniak et al., 2020; 
Mallebrera et al., 2018). Кроме того, боверицин обладает 
фитотоксическими свойствами при накоплении в клетках 
растений (Šrobárová et al., 2009). Видимо, это существенно 
затруднит его внедрение в защиту растений.

Боверицин, инкапсулированный в наночастицы хито-
зана, показал более высокую активность против гусениц 
Spodoptera litura по сравнению со «свободным» бовери-
цином (Bharani et al., 2014). Выход боверицина в оптими-
зированных условиях составил примерно 400 мг/л среды, 
что еще недостаточно для коммерциализации продукта 
(Wang, Xu, 2012).



9Берестецкий А.О. и др. / Вестник защиты растений, 2021, 104(1), с. 6–27

Боверолиды – семейство циклических тетрадепси-
пептидов, характеризующиеся наличием остатка 3-ги-
дрокси-4-метил-карбоновой кислоты. Выделены из 
B. bassiana, B. tenella (= B. brongneartii), Cordyceps militaris 
и P. fumosoroseus (=Isaria fumosorosea). Боверолид А – один 
из факторов вирулентности этих энтомопатогенов (Yin et 
al., 2020). Боверолид А при 10 мкг/личинку обладает сла-
бой инсектицидной активностью против хлопковой совки 
S. litura (гибель 20 % личинок) и зерновки Callosobruchus 
chinensis (гибель 40 % самок, 0 – самцов) при отсутствии 
антимикробной активности (Mochizuki et al., 1993). Бове-
ролид L наряду с циклоспорином А при интрагемоцел-
люлярном введении (10 мкг/личинку) не вызывал гибель 
личинок вощинной огневки Galleria mellonella (галлерии), 
однако менял их иммунный статус, ингибируя фагоцитар-
ную активность плазматоцитов, одновременно стимули-
руя гуморальный иммунный ответ (Vilcinskas et al., 1999).

Ооспореин. Ооспореин, представляющий собой про-
изводное 1,4-дибензохинона, обнаружен в культуре раз-
личных микромицетов, включая некоторые виды рода 
Beauveria. Этот токсин ‒ один из основных метаболитов 
B. brongniartii и выявляется в зараженных им насекомых 
(El Basyouni et al., 1968. Strasser et al., 2000). Штаммы 
B. bassiana, продуцирующие ооспореин, отличаются вы-
сокой патогенностью (Eyal et al., 1993). Неочищенный 
ооспореин (0.3 мг/мл) был слабо токсичен для белокрыл-
ки, однако в смеси со спорами B. bassiana эффект был 
синергетическим (Amin et al., 2010). В лабораторных экс-
периментах при добавлении в корм он не проявлял ни ре-
пеллентных, ни инсектицидных свойств в отношении ли-
чинок майского хруща Melolontha melolontha и галлерии 
(Abendstein et al., 2001). 

Ооспореин обладает цитотоксическими и антиокси-
дантными свойствами, а также широким спектром ан-
тимикробной активности. В ходе развития инфекции, 
вызванной B. bassiana, оспореин подавляет иммунитет 
насекомых, ингибируя компоненты профенолоксидазного 
каскада и экспрессию генов, отвечающих за синтез анти-
фунгальных пептидов. В погибших от микоза личинках 
галлерии отмечалось существенное снижение численно-
сти бактерий (Nagaoka, et al., 2004; Alurappa et al., 2014, 
Feng et al., 2015; Fan et al., 2017). 

Теннелин, бассианин и дисметилбассианин из груп-
пы пиридонов (1,4-dihydroxy-2-pyridones) – поликетиды, 
включающие остаток молекулы тирозина. Они часто обра-
зуются вместе ооспореином в жидкой культуре B. bassiana 
(El Basyouni et al., 1968; Wat et al., 1977). Эти пигменты 
токсичны для эукариотических клеток за счет способно-
сти повреждать мембраны (Zimmermann, 2007a; Fisch, 
2013). 

Деструксины. Хорошо изучены деструксины из груп-
пы циклических гексадепсипептидов. Среди нескольких 
десятков деструксинов наиболее токсичны для насеко-
мых деструксины А и Е. Грубые экстракты из культуры 
M. brunneum, содержащие деструксин А и деструксин А2, 
были эффективны против средиземноморской плодовой 
мухи Ceratitis capitata (Lozano-Tovar et al., 2015). Различ-
ные препаративные формы деструксина А были эффек-
тивны как лабораторных, так и полевых условиях против 

персиковой тли Myzus persicae (Sabbour, 2019) и восточной 
свекловичной мухи Pegomya mixta (Sabbour et al., 2020).

Предполагается, что деструксин А снижает иммунитет 
у зараженных насекомых. Этот токсин может связываться 
с несколькими белками: белком теплового шока, белком 
стресс-гранул BmTudor-sn и иммунофилин пептидил-про-
лил-цис-трансизомеразой (BmPPI), а также взаимодей-
ствует с аргинин-тРНК-синтетазой BmArgRS, ингибируя 
синтез белка, и связываясь с белком поддержки стресса 
BmLamin-C (Fan et al., 2013; Wang et al., 2020).

Деструксины хорошо изучены с точки зрения био-
технологии получения. В оптимизированной культуре 
Metharhizium spp. выход деструксинов А и Б достигает 
200‒500 мг/л (Feng et al., 2004; Hu et al., 2006; Kim et al., 
2019). В связи со слабой инсектицидной активностью и 
низким выходом в культуре грибов непосредственное при-
менение деструксинов маловероятно.

Виридоксины А и Б из группы дитерпеновых пиронов 
проявили высокую инсектицидную активность методом 
листовых дисков против личинок колорадского жука с 
ЛД50 40 и 50 мкг/мл соотвественно. Структурно виридок-
сины схожи с фитотоксинами из группы коллетотрихинов. 
При этом, коллетотрихины инсектицидной активности не 
проявили. Выход виридоксинов был низким (10 мг/л) и 
дальнейших публикаций по ним не обнаружено (Gupta et 
al., 1993).

Кордицепин. Один из основных метаболитов C. 
militaris ‒ кордицепин (Tuli et al., 2015) обладает цито-
токсической активностью, терминируя синтез нуклеино-
вых кислот (Holliday, Cleaver, 2008). Существуют лишь 
единичные работы об инсектицидных свойствах данного 
токсина. При интрагемоцеллюлярном введении ЛД50 для 
личинок G. mellonella был на уровне 30 мкг/г личинки 
(Roberts, 1981). Кордицепин вызывал гибель личинок 
Plutella xylostella через 5 суток их инкубации на листовых 
дисках, обработанных раствором токсина в концентрации 
0.3–0.5 мг/мл. При этом, он был нетоксичен при топи-
кальном нанесении (Kim et al. 2002). Экспериментально 
показано, что он синтезируется в инфицированных насе-
комых и ингибирует их иммунные реакции (например экс-
прессию защитных генов), способствуя развитию микозов 
(Тюрин и др., 2018; Woolley et al., 2020). 

Известны фитотоксические свойства кордицепина, ко-
торый был даже предложен как природный гербицид (Quy 
et al., 2019). Несмотря на то, что кордицепин может про-
изводиться в промышленных масштабах для медицинских 
целей (Chen et al., 2020), вряд ли целесообразно его приме-
нение как инсектицида.

Фомалактон, который был также выделен из энтомо-
патогенного гриба Hirsutella thompsonii var. synnematosa, 
был токсичен для имаго мухи Rhagoletis pomonella при 
добавлении в жидкий корм в концентрации 2 мг/мл 
(Krasnoff, Gupta, 1994). Показаны его инсектицидные 
свойства против малярийного комара в концентрации с 
ЛД50 0.64 мкг/особь (Meepagala et al., 2015). Инсектицид-
ные свойства фомалактона и его продуцент (Paecilomyces 
cateniannulatus YMF 1.01773) были защищены патентом 
КНР № CN102532081В. Однако выход этого метабо-
лита невысок: после оптимизации среды – до 100 мг/л 
Ophiocordyceps communis (Prathumpai, Kocharin, 2014). 
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Кроме того, фомалактон обладает и другими типами ак-
тивности. Например, высокой фунгицидной активностью 
(МИК 2.5 мкг/мл) против возбудителя фитотфтороза кар-
тофеля (Kim et al., 2001).

Циклоспорин. У энтомопатогенного гриба 
Tolypocladium inflatum был обнаружен антифунгальный 
циклический полипептид циклоспорин A, обладающий 
сильным иммуносупрессивным действием и внедренный 
в медицинскую практику (Borel, 2002; Yang et al., 2018) 
и высокой токсичностью в отношении имаго малярийно-
го комара (Dong et al., 2019). Показано, что этот токсин 
снижает активность лизоцима и антимикробных пептидов 
в личинках вощинной огневки, обработанных циклоспо-
рином А, повышая их восприимчивость к микробной ин-
фекции (Fiolka, 2008). Несмотря на то, что циклоспорин А 
можно получать в достаточном количестве, его примене-
ние в сельском хозяйстве маловероятно из-за приоритета 
его использования в медицинских целях.

Анализ спектра биологической активности метаболи-
тов наиболее известных ЭПГ выявил интересный факт, 
что большинство из них не обладают специфической ин-
сектицидной активностью. Минорные метаболиты ЭПГ, 
как правило, вообще не изучались как инсектицидные со-
единения. Деструксины, боверицин, кордицепин и другие 
вещества обладают иммуносупрессивными свойствами и, 
по-видимому, служат важными вспомогательными факто-
рами развития микозов насекомых. Важно отметить, что 
иммуномодуляторы насекомых образуют также энтомопа-
тогенные бактерии (Liao et a., 2019) и нематоды (Chandra 
Roy et al., 2020).

Многие ЭПГ синтезируют слаботоксичные для члени-
стоногих метаболиты с выраженными антимикробными 
свойствами, такие как ооспореин. Это интересно тем, что 
некоторые антибиотики, например, доксициклин могут 
обладать прямым инсектицидным действием (Pietri, Liang, 
2020). Помимо представителей указанных родов ЭПГ, ан-
тибактериальные и антигрибные метаболиты обнаруже-
ны у Lecanicillium sp. (Ishidoh et al., 2014), Akanthomyces 
gracilis (Wagenaar et al., 2002), Gibellula sp. (Bunbamrung 
et al., 2015) и многих других. Их функция, очевидно, свя-
зана с выживанием их продуцентов в почвенных услови-
ях и для подавления микрофлоры покровов и кишечника 
насекомых, которая может обладать антагонистическими 
свойствами по отношению к ЭПГ (Dowd, 1992 a; Zhou et 
al., 2020). 

Работы по поиску ингибиторов и антагонистов юве-
нильных гормонов, продуцируемых ЭПГ, спорадичны. 
Скрининг более сотни экстрактов из культур различных 
видов ЭПГ не привел к обнаружению агонистов ювениль-
ных гормонов, тогда как примерно 10 % протестирован-
ных экстрактов обладали антагонистической активностью 
в отношении этих гормонов. Наиболее высокой антигор-
мональной и инсектицидной активностью в отношении 
Aedes albopictus and Plutella xylostella отличался экстракт 
штамма Lecanicillium attenuatum JEF-145 (Woo et al., 2020).

Почвенные грибы
Из почвенных образцов наиболее часто выделяются 

микромицеты родов Aspergillus, Fusarium, Penicillium, 
Trichoderma и других. Иногда они выделяются из насе-
комых и даже могут их вызывать их микозы. Например, 

экспериментально показана вирулентность A. flavus в 
отношении личинок галлерии (St. Leger et al., 2000), 
F. larvarum, F. proliferatum и T. harzianum ‒ в отношении 
обыкновенной злаковой тли (Ganassi et al., 2001), F. solani 
и T. harzianum ‒ для американского таракана Periplaneta 
americana (Abdul-Wahid et al., 2012), F. subglutinans ‒ за-
падного цветочного трипса Frankliniella occidentalis 
(Demirözer et al., 2016). Поскольку почвенные грибы дав-
но известны как продуценты биологически активных со-
единений, можно предположить их токсигенный эффект 
на членистоногих. С другой стороны, их инсектицидные 
метаболиты могут рассматриваться как факторы защиты 
от мицетофагов, поскольку они преимущественно нака-
пливаются в склероциях (покоящихся видоизменениях 
мицелия), аскостромах или в вегетативном мицелии при 
механическом повреждении колоний насекомыми (Calvo, 
Cary, 2015; Rohlfs, 2015). 

Gloer (1995) обобщил данные ранних исследований по 
скринингу и выделению инсектицидных метаболитов из 
склероциев почвенных микромицетов. Работа была обо-
снована наблюдениями за насекомыми-мицетофагами 
(например, дрозофилой), которые на чашках с культурами 
аспергиллов избегали склероции, предпочитая питаться 
мицелием (Wicklow et al., 1996). Далее были отмечены 
существенные различия в качественном составе экстрак-
тов из склероциев и мицелия аспергиллов. Из покоящихся 
структур Aspergillus spp. выделено около 100 соединений, 
большинство из которых обладали активностью против 
насекомых и являлись новыми для науки (Gloer, 1995). Ряд 
из них был запатентован как вещества для борьбы с насе-
комыми: асперномин (Staub et al., 1991), сульпинин, секо-
пенитрем B, афлатрем B (Laakso et al., 1991), лепорин А 
(Dowd et al., 1992), циклоехинулин (Deguzman et al., 1992). 

Недавние исследования подтверждают, что индукция 
образования склероциев у аспергиллов в чистой культу-
ре ведет к биосинтезу новых метаболитов, которые могут 
обладать действием на насекомых (Frisvad et al., 2014; 
Petersen et al., 2014). Так, у A. sclerotiicarbonarius IBT 28362 
при росте на питательной среде, которая стимулирует об-
разование склероциев, выявлено 4 вещества, обладающих 
инсектицидной активностью в отношении личинок дрозо-
филы (ЛД50 1.83±0.08 мкМ) (Petersen et al., 2015). Аспер-
паралины, относящиеся к производным тетрамовой кис-
лоты, образуемые A. japonicus JV-23 (Hayashi et al., 1997, 
2000), вызывают паралич у тутового шелкопряда Bombyx 
mori. В частности, асперпаралин А в концентрации 100 
нM селективно блокирует никотиночувствительный холи-
новый рецептор этого насекомого (Hirata et al., 2011).

Изучение химии аскостром Eupenicillium spp. также 
дало интересные результаты. В них обнаружены преи-
мущественно метаболиты, характерные для склероциев 
Aspergillus spp. Выявлены и новые соединения, например, 
шеаринин В, который в концентрации 100 мг/кг приводил 
к значительному снижению роста гусениц американской 
кукурузной совки S. fiugiperda и гибели 84 % гусениц при 
биооценке на диете из листовых дисков, обработанных 
токсином в концентрации 50 мкг/диск (Gloer, 1995; Wang 
et al., 1995). У пенициллов выделены и другие инсектицид-
ные метаболиты, например: пенитремы А–В и их природ-
ные аналоги. В частности, пенитрем А обладает широким 



11Берестецкий А.О. и др. / Вестник защиты растений, 2021, 104(1), с. 6–27

спектром инсектицидной активности и был запатентован 
как инсектицидная молекула (González et al., 2003).

Из культур некоторых почвенных грибов были выде-
лены вещества, нарушающие линьку насекомых. Castillo 
с соавторами (1999) протестировали экстракты из культур 
21 изолята 11 видов Penicillium spp. на инсектицидную и 
антиювенильную активность. Существенное ингибиро-
вание (70–75 % преждевременно образовавшихся имаго) 
ювенильного гормона продемонстрировали дихлормета-
новые экстракты из культуральной жидкости двух штам-
мов P. brevicompactum в концентрации 10 мкг/см2. До-
бавление в питательный субстрат аналога ювенильного 
гормона нивелировало эффект грибных метаболитов на 
насекомых. Из экстракта культуральной жидкости указан-
ных штаммов были выделены два активных соединения 
из группы кетоамидов. Эти кетоамиды были синтезиро-
ваны и проявили те же самые свойства, что и природные 
вещества (Cantín et al., 1999; Castillo et al., 1999), а некото-
рые их синтетические аналоги проявили более высокую 
инсектицидную активность, чем их природные прообра-
зы (Moya et al., 1999). Из A. nidulans был выделен аналог 
ювенильного гормона III. Питание личинок Drosophila 
melanogaster на культуре A. nidulans стимулировало об-
разование грибом ювенильного гормона и соответственно 
замедление развития насекомых по сравнению с контро-
лем (Nielsen et al., 2013).

Грибы рода Trichoderma как правило ‒ антагонисты 
и гиперпаразиты грибов. У представителей этого рода 
обнаружены многочисленные метаболиты с широким 
спектром биологической активности (Reino et al., 2008; 
Contreras-Cornejo et al., 2016). Выявлено, что обыкновен-
ная злаковая тля Sсhizaphis graminum может распознавать 
метаболиты Trichoderma spp. (Razinger et al., 2007). Не-
которые из них (цитрантифидиен, цитрантифидиол, ди-
гидротриходимерол и бислонгихинолид) в концентрации 
0.5–1 мг/мл оказывали детеррентный (антифидантный) 
эффект в отношении этого вредителя (Evidente et al., 2008, 
2009). Длинноцепочечные спирты (в частности, 1-гекса-
деканол), обнаруженные в мицелии T. citrinoviride, были 
запатентованы как потенциальные средства для борьбы 
с обыкновенной черемуховой тлей Rhopalosiphum padi 
(Sabatini et al., 2012). Интересно, что вещества из этой 
группы входят в состав половых феромонов различных 
насекомых (Ganassi et al., 2016). 

Тестирование этилацетатных экстрактов из культур 
142 изолятов, относящихся к 50 видам рода Chaetomium, 
проведенное на гусеницах американской кукурузной сов-
ки и имаго жука-блестянки Carpophilus hemipterus про-
демонстрировали относительно высокую инсектицид-
ную активность большинства экстрактов (Wicklow et al., 
1999). Однако лишь в немногих из них были выявлены 
новые метаболиты. Мажорными компонентами экстрак-
тов были в основном известные микотоксины и иммуно-
супрессоры (например, стеригматоцистин, хетоглобозины 
и циклоспорин А). Максимальную инсектицидную актив-
ность продемонстрировал стеригматоцистин в отношении 
стеблевого мотылька Ostrinia nubilalis в концентрации 
60 мг/кг. Совсем немного информации об специфиче-
ских инсектицидных метаболитах грибов рода Fusarium. 
Среди стеринов, выделенных из культуры Fusarium sp., 

сульфат стерина ингибировал рост гусениц совки H. zea и 
Spodotpera frugiperda при концентрации 2.5 мг/г и 4 мг/г 
корма, соответственно (Dowd et al., 1992). 

Многие почвенные микромицеты (уже упомянутых 
родов Aspergillus, Fusarium, Penicillium) образуют мико-
токсины – вещества, токсичные для животных. Развива-
ющиеся на растительных остатках и продуктах питания 
при хранении они, образуя токсины, по-видимому, таким 
образом защищают субстрат от насекомых-вредителей. 
Поскольку многие синтетические инсектициды токсичны 
для животных (то есть, имеют такие же молекулярные ми-
шени), в начале второй половины 20 века активно велся 
скрининг этих природных веществ на инсектицидную ак-
тивность (Dowd, 2002). 

Афлатоксин В1 в концентрации 10–100 мг/кг пита-
тельной среды проявил существенно более высокую лар-
вицидную активность в отношении личинок дрозофилы 
D. melanogaster, чем рубратоксин В и диацетоксисцир-
пенол, а патулин был слаботоксичным для личинок это-
го насекомого. В концентрации 1 мкг/см2 рубратоксин B 
и патулин проявили сильную контактную инсектицидную 
активность, в то время как афлатоксин B1 и диацетоксис-
цирпенол были малотоксичными (Reiss, 1975). Азотсодер-
жащее производное кумарина ‒ микотоксин охратоксин А 
выявлен в склероциях аспергилла A. carbonarius NRRL 
369, выращенного на кукурузном зерне, в концентрации 
около 50 мг/г сухих склероциев. При добавлении токсина 
в корм в дозе, ниже, чем в склероциях, он приводил к по-
нижению уровня питания имаго сухофруктовой блестянки 
Carpophilus hemipterus на 75 % и гусениц американской 
кукурузной совки Helicoverpa zea (смертность 50 % при 
99 % снижении веса выживших особей) (Wicklow et al., 
1996). 

Охратоксин А (ОтА), цитринин (ЦТ), рубратоксин В 
(РтВ), патулин (ПА), пенициллиновая кислота (ПК) и 
щавелевая кислота при добавлении в пшеничную муку 
по-разному действовали на развитие различных вредите-
лей запасов: хрущака малого мучного Tribolium confusum 
J. du Val, табачного жука Lasioderma serricorne и коврово-
го кожееда Attagenus megatoma. ОтА и ЦТ ингибировали 
рост личинок A. megatoma соответственно в концентрации 
10 и 1000 мг/кг, РтВ инсектицидного эффекта не оказы-
вал. ПА, Цт и РтВ ингибировали развитие T. confusum и 
L. serricorne только в концентрации 1000 мг/кг. Репродук-
тивная функция T. confusum была снижена при питании 
кормом, содержащем ЦТ, ПА и ОтА. У L. serricorne сни-
жение уровня размножения оказывал только ЦТ (Wright et 
al., 1980). Dowd (1989) оценил пероральную токсичность 
ЦТ, ОтА и ПК в отношении личинок двух видов совок 
Heliothis zea и S. frugiperda в концентрациях, которые 
обычно встречаются в природе. ОтА и ЦТ были наиболее 
токсичными и вызывали аномалии развития мальпигие-
вых трубочек у гусениц. Комбинация ОтА и ПК действо-
вала синергетически в отношении H. zea, тогда как соче-
тание ОтА и ЦТ – на S. frugiperda (Dowd, 1989). Рабочие 
пчелы были высокочувствительны афлатоксину B1 и ОтА 
при добавлении корм в концентрациях 10 мг/кг и 5 мг/кг 
соответственно. Низкие концентрации микотоксинов (око-
ло 1 мг/кг) действия на них не оказывали (Niu et al., 2011).
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По данным Степанычевой с соавторами (2016) среди 
трех микотоксинов (Т-2, ДОН и зеараленон), только по-
следний оказывал существенный эффект на плодовитость 
злаковой тли в концентрации около 10 мкг/см2. Изучено 
действие фумонизина FB1 на клетки SF9. Этот микотоксин 
вызывал ингибирование пролиферации клеток и останав-
ливал их рост в фазе G2/M. Морфология клеток менялась 
под его воздействием: набухание, образование вакуолей 
и потери способности к адгезии. Флоуцитометрический 
анализ показал, что токсин приводил к деполяризации и 
гиперполяризацию мембранного потенциала оболочки 
митохондрий (Zhang et al., 2017).

В последнее время появляется немало исследований, 
посвященных толерантности фитофагов к микотоксинам. 
Например, по данным Drakulic с соавт. (2016) заселение 
пшеницы тлей увеличивало ее пораженность фузариозом 
и стимулировало накопление Т-2 и НТ-2 токсинов в зерне. 
Повреждение орехов огневкой Amyelois transitella часто 
сопровождается их контаминацией плесневыми грибами 
из рода Aspergillus и, вследствие этого микотоксинами. 
Этот вредитель арахиса, постоянно контактирующий с 
ними, был существенно (ЛД50 выше примерно в 100 раз) 
более толерантен к афлатоксину В1, чем H. zea (Niu et al., 
2009). 

Некоторые вредители запасов могут питаться пора-
женным зерном без существенного ущерба для развития, 
что было показано для личинок щелкуна Tenebrio molitor, 
питающегося зерном, инфицировнным фузариями и со-
держащим боверицин, энниатин и фумонизины (Guo et al., 
2014). Личинки T. molitor, питаясь пораженным зерном, 
содержащим дезоксиваленол (ДОН) в концентрации око-
ло 5 мг/кг, не аккумулировали его в теле (van Broekhoven 
et al., 2017). Злаковая тля (Sitobion avenae) способна к 
трансформации ДОН до менее токсичного ДОН-3-глюко-
зида (De Zutter et al., 2016). Продуценты пищевого белка, 
в частности, жук Буффало Alphitobius diaperinus и черная 
львинка Hermetia illucens способны экскретировать или 
метаболизировать некоторые микотосины (алфлатоксин 
B1, ДОН, ОтA и ЗеА) так, что ни они, ни их метаболиты 
не детектируются в личинках этих насекомых (Camenzuli 
et al., 2018). 

Из-за высокой общей токсичности применение мико-
токсинов против вредных членистоногих вряд ли возмож-
но. Более того, в процессе коэволюции некоторые насеко-
мые выработали системы защиты от грибных токсинов, 
что позволяет им выживать при относительно высокой их 
концентрации. Биохимические механизмы дезактивации 
микотоксинов насекомыми могут быть использованы для 
разработки новых способов деконтаминации продуктов 
питания (Berenbaum et al., 2021).

Эндофиты
В последнее время большой интерес привлекают эн-

дофитные грибы как продуценты биологически актив-
ных веществ. К ним относят микроорганизмы, включая 
некоторые фито- и энтомопатогенные виды, которые 
интактно (бессимптомно) развиваются внутри расте-
ний (Stergiopoulos, Gordon, 2014; Marsberg et al., 2017; 
Vega, 2018). Предполагается, что эндофиты, образуя 
различные биологически активные вещества, помогают 

растению-хозяину сдерживать развитие фитопатогенов и 
фитофагов (Zhang et al., 2012; Schulz et al., 2015). 

Эндосимбионты злаковых трав из родов Neotyphodium 
и Epichloë образуют многочисленные метаболиты из 
группы алкалоидов, некоторые из которых токсичны для 
пастбищного скота и/или насекомых. Эргоалкалоиды 
(производные эрголина) и лолитремы (индолдитерпены) 
оказывают нейротоксичный эффект на животных. Напри-
мер, перамин – антифидант, тогда как лолины обладают 
инсектицидными свойствами широкого спектра действия, 
действуя подобно никотину (Bush et al., 1997; Potter et 
al., 2008; Schardl et al., 2013). Показано, что содержание 
лолинов (в частности, N-формил-лолина и N-ацетил-ло-
лина) в тканях видов овсяницы (в концентрации от 70 до 
500 мг/кг) коррелировало с их устойчивостью к двум видам 
тли Rhopalosiphum padi и Schizaphis graminum (Wilkinson 
et al., 2000). Аналогично, при высоком содержании в сте-
блях райграса, колонизированного грибом Neotyphodium 
uncinatum, алкалоидов N-формил-лолина и N-ацетил-нор-
лолина рост и развитие личинок долгоносика Listronotus 
bonariensis снижалось на 36 % по сравнению с растениями 
с низким содержанием указанных энтомотоксинов (Popay 
et al., 2009). Интересны экспериментальные данные по 
особенностям накопления алкалоидов в травах. Выясни-
лось, что содержание перамина резко возрастает в повре-
жденных зонах райграсса (Lolium perenne), например, в 
каплях жидкости, выделяющейся на месте среза стеблей 
и листьев, тогда как в листовом экссудате он не обнаружи-
вался (Koulman et al., 2007). Причем, молодые листья на-
капливают их значительно быстрее, чем старые (Zhang et 
al., 2009). В культуре N. uncinatum на синтетической среде 
с аспарагином в качестве источника азота лолины обра-
зуются с достаточно высоким выходом ‒ около 700 мг/л 
(Blankenship et al., 2001). 

Еловая листовёртка-почкоед Choristoneura fumiferana 
– один из наиболее опасных вредителей хвойных в Север-
ной Америке, который приводит не только к дефолиации 
деревьев, но и к повышению пожароопасности в лесах 
(Watt et al., 2018). Этот вид был выбран в качестве мише-
ни для скрининга продуцентов инсектицидных веществ 
среди эндофитов хвойных. Выбор данной группы микро-
организмов объяснялся, в частности, тем, что инокуляция 
сеянцев хвойных деревьев некоторыми эндофитными гри-
бами приводила к снижению развития на них вредителей. 
Изучение свойств метаболитов эндофитов хвои ряда ви-
дов ели (Picea mariana, P. rubens, P. glauca), пихты баль-
замической (Abies balsamea) и лиственницы американской 
(Larix laricina) показал, что некоторые из них, действи-
тельно, проявляют активность против насекомых. Инте-
ресно, что примерно 20 % эндофитов, экстракты которых 
обладали инсектицидной активностью, образовывали ан-
трахинон ругулозин. При добавлении в искусственный 
корм на уровне 10–25 мкM ругулозин приводил к суще-
ственному замедлению развития гусениц C. fumiferana. 
Наименьшая концентрация этого токсина, которая дей-
ствует на насекомых, была около 0.5 мкг/г хвои. Обра-
ботка молодых посадок хвойных эндофитным грибом 
Phialocephala scopiformis, образующим ругулозин, сни-
жала развитие вредителя и повышало толерантность де-
ревьев к повреждениям насекомыми. Однако применение 
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самого этого вещества весьма сомнительно, поскольку 
оно обладает сильной токсичностью для млекопитающих 
(Miller et al., 2002; Sumarah, Miller, 2009; Stierle, Stierle, 
2015). Кроме ругулозина, можно отметить и некоторые 
другие инсектицидные метаболиты эндофитных грибов. 
Из культуры Conoplea elegantula ‒ эндофита ели черной 
(P. muriana) выделены несколько инсектицидных произво-
дных изокумарина, близких по структуре к рамулозину и 
меллеину (Findlay et al., 1995 b). Хепетеделовая кислота 
из культуры Phyllosticta sp. проявила активность в отно-
шении гусениц C. fumiferana при концентрации 0.2 мкМ 
(Calhoun et al., 1992). Фомопсолиды А и В, выделенные 
из Diaporthe maritima (эндофита некоторых видов ели) и 
Phomopsis oblonga, обладают детеррентным действием в 
отношении личинок короедов Scolytus scolytus (Claydon et 
al., 1985; Tanney et al., 2016). 

Об инсектицидных свойствах эндофитов других рас-
тений известно существенно меньше. Этилацетатный экс-
тракт из культуры Cladosporium uredinicola, выделенного 
из лозы тиноспоры сердцелистной (Tinospora cordifolia), 
существенно замедлял развитие азиатской хлопковой сов-
ки S. litura при добавлении в искусственный корм в кон-
центрации около 2 мкл/г. При более высокой концентра-
ции экстракта наблюдали существенное снижение выхода 
имаго и репродуктивного потенциала насекомого (Thakur 
et al., 2013). Нодулиспоровая кислота А – алкалоид из 
группы индолтерпенов, выделенный из культуры эндо-
фитного Nodulispora sp., была токсична для личинок ко-
маров A. aegypti с ЛД50 0.5 мкг/г и личинок зеленой мухи 
Lucilia seracata с ЛД50 0.3 мкг/г. Эффективность эталона 
‒ ивермектина была заметно выше: ЛД50 0.02 и 0.045 мкг/г, 
соответственно (Ondeyka et al., 1997). Экстракты эндофит-
ного гриба Talaromyces pinophilus, выделенного из земля-
ничного дерева (Arbutus unedo), обладали инсектицидной 
активностью в отношении гороховой тли Acyrthosiphon 
pisum. Метаболомный анализ экстрактов позволил иден-
тифицировать в них сидерофор феррирубин, ингибитор 
агрегации тромбоцитов херкулин В и антибиотик 3-О-ме-
тилфуникон. Последний продемонстрировал определен-
ный токсический эффект (гибель тли на уровне 25 % по 
сравнению с контролем) через 3 сут после опрыскивания в 
концентрации 50 мкг/мл (Vinale et al., 2017). Два метаболи-
та Diaporthe miriciae (эндофита Cyperus iria) ‒ филлостин 
и ацетат филлостина проявили существенные (50 % тести-
руемых особей отказывались питаться на обработанных 
листовых дисках капусты) антифидантные свойства (ДК50 
9 и 4.7 мкг/см2 соответственно) и контактную инсектицид-
ную активность (ЛД50 4.4 and 6.5 мкг/особь) в отношении 
личинок Plutella xylostella, а также снижали плодовитость 
этого вредителя (Ratnaweera et al., 2020).

Фитопатогены
Встречаются немногочисленные сообщения об ин-

сектицидных метаболитах фитопатогенных грибов. Эти 
вещества, возможно, необходимы им для конкурентной 
борьбы с насекомыми-фитофагами за растительный суб-
страт. Так, фитофаги избегают листья капусты, инфициро-
ванные грибом Alternaria brassicicola (Tack, Dicke, 2013). 
Инсектицидные токсины обнаружены у Pyrenophora 
teres. Алкалоид (производное тетрамовой кислоты), 
выделенный из культуральной жидкости этого гриба, 

при добавлении в искусственный корм в концентрации 
около 100 мкг/г ингибировал рост личинок Spodoptera 
exigua, Helicoverpa virescens, Drosophila melanogaster и 
Trichoplusia ni (Bachmann et al., 1996). В скрининге ме-
таболитов фитопатогенных грибов против гороховой тли 
было показано, что глиотоксин, цитохалазин A, цикло-
пальдиевая кислота и сеиридин обладают детеррентной 
активностью, при этом важно, что сеиридин и цитохала-
зин А были нефитотоксичными для листьев бобов. Макси-
мальная смертность тли достигалась при использовании 
сеиридина в концентрации 0.5–1 мкМ (Aznar-Fernández 
et al., 2018). По данным Masi с соавт. (2017) глиотоксин 
был активен в отношении личинок первого возраста и 
самок малярийного комара Ae. aegypti с ЛД50 26 мкг/мл и 
2.8 мкг/особь соответственно. Против личинок комаров 
был также эффективен и цитохалазин А с ЛД50 85 мкг/мл, 
против самок – фузариевая кислота с ЛД50 0.8 мкг/особь. 
Антифидантные свойства в отношении этих кровососу-
щих насекомых продемонстрировали некоторые другие 
фитотоксины (сеиридин, сферопсидин А, папирацилловая 
кислота), выделенные из культур фитопатогенов (Cimmino 
et al., 2013, 2015).

Среди фитопатогенных грибов, большим потенциалом 
к образованию инсектицидных метаболитов обладают 
грибы рода Alternaria (Берестецкий и др., 2018 а). Извест-
но, что некоторые мелкоспоровые Alternaria spp. обнару-
живаются на насекомых и способны вызывать их микозы 
(Christias et al., 2001; Sharma, Sharma, 2014). Экстракты из 
гриба A. alternata обладали инсектицидной активностью, 
ингибировали ацетилхолинэстеразу у галлерии, а также 
подавляли ее иммунные реакции – понижали количество 
гемоцитов, активность лизоцима и фенолоксидазы (Singh 
et al., 2012; Kaur et al., 2015). Нами было показано, что 
A. papavericola 463-021 (=Brachycladium papaveris N30 
или VIZR 1.39) обладает инсектицидными свойствами: 
этанольный экстракт из мицелия этого гриба вызывал 
гибель виковой тли на уровне ботанического инсекти-
цида нимацаль (Берестецкий и др., 2015). У некоторых 
Alternaria spp. инсектицидные метаболиты уже были вы-
делены. Так, изоляты A. brassicae образуют полипептид-
ные фитотоксины из группы деструксинов, некоторые из 
которых (например, деструксин B) обладают инсектицид-
ными свойствами (Buchwaldt, Green, 1992; Sowjanya Sree 
et al., 2008).

Тенуазоновая кислота в пониженных концентрациях, 
нетоксичных для чайной розы и розовой тли, способна 
достоверно ингибировать размножение этого насекомого, 
что, предположительно, связано с индукцией образования 
репеллентных в обработанных этим токсином листьях 
(Yang et al., 2015, 2020). Индукция инсектицидных мета-
болитов в пораженных фитопатогеном растениях проде-
монстрирована и в системе «шашечница цинксия Melitaea 
cinxia ‒ подорожник ланцетолистный Plantago lanceolata 
‒ мучнистая роса Podosphaera plantaginis» (Rosa et al., 
2018).

Макромицеты 
Базидиомицеты не вызывают заболеваний членистоно-

гих. Более того, их мицелий весьма питателен для них. Сре-
ди членистоногих к мицетофагам относятся преимуще-
ственно клещи, ногохвостки, жуки и личинки мух (Boddy, 
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Jones, 2008). Встречаются макромицеты (например, пред-
ставители родов Lepista, Clitocybe и Cantharellus), редко 
поражаемые насекомыми, и они, очевидно, образуют и/или 
могут служить источником инсектицидных веществ. Мно-
гие макромицеты образуют яды, горькие вещества (детер-
ренты), галлюциногены. Их значение в жизни шляпочных 
грибов точно не установлено. Возможно, они предотвра-
щают таким образом их поедание беспозвоночными и по-
звоночными животными (Wieland, 1996). Интересно, что у 
макромицетов можно обнаружить элементы постоянной и 
индуцированной повреждениями химической защиты от 
мицетофагов и животных. Однако из шляпочных базиди-
омицетов пока выделенно небольшое число инсектицид-
ных метаболитов (Spiteller, 2008; Barseghyan et al., 2016).

Среди опубликованных источников можно найти ра-
боты по изучению инсектицидных свойств экстрактов 
из плодовых тел макромицетов (Mier et al., 1996; Riahi 
et al., 2009; Rahman et al., 2011; Masota et al., 2017). На-
пример, показана инсектицидная активность экстрак-
тов ряда распространенных трутовых и шляпочных 
грибов Ganoderma lucidum, Pycnoporus sanguinolentus, 
Lactarius gymnocarpoides, L. densifolius, Russula cellulata. 

Из глубинной культуры Cyptotrama asprata выделен ок-
сиран-2-ил-метилпентаноат, демонстрирующий высокую 
активность против личинок комаров в концентрации око-
ло 1 мкг/мл (Sivanandhan et al., 2017). 

На ряде видов шляпочных базидиомицетов было пока-
зано, что они могут образовывать защитные молекулы из 
нетоксичных прекурсоров в ответ на повреждения. Обыч-
ными химическими механизмами служат гидролиз эфи-
ров, оксиление фенолов и перекисное окисление липидов. 
Например, Stephanospora caroticolor при повреждении 
мицелия образует токсичный 2-хлоро-4-нитрофенол из 
стефаносопорина путем оксиления. В результате повреж-
дения мицелия Aleurodiscus amorphous индуцируется об-
разование синильной кислоты из алевродисконитрила 
(Spiteller, 2008). У неидентифицированного базидиомице-
та из сем. Stereaceae выделены два полиена, обладающие 
антифидантными свойствами, а также идентифицирована 
поликетидсинтаза, ответственная за биосинтез этих мета-
болитов при механическом повреждении мицелия. Это по-
зволило провести гетерологичную экспрессию этого гена 
и получить соответствующие метаболиты у Aspergillus 
niger (Brandt et al., 2017).

Летучие органические соединения (ЛОС), образуемые грибами
Большинство публикаций, касающиеся летучих мета-

болитов грибов, посвящено их аттрактивному действию 
по отношению к насекомым. Грибной запах привлекает 
мицетофагов, а также насекомых, которые переносят ко-
нидии сапротрофных и фитопатогенных грибов. Так, ат-
трактивные для насекомых ЛОС выявлены у некоторых 
видов сапротрофных и фитопатогенных базидиомицетов 
(трутовых, ржавчинных, головневых грибов), аскомицетов 
(виды рода Aspergillus, Claviceps, Fusarium) и ряда других. 
Причем, образуемые грибами ЛОС могут идентичны ком-
понентам феромонов насекомых или запахов цветущих 
растений (Гагкаева и др., 2014; Connick, French, 1991; Fäldt 
et al., 1999; Hung et al., 2015; Beck, Vannette, 2016).

Существенно меньше информации о репеллентах гри-
бов. Так, мицелий различных штаммов B. bassiana обла-
дал преимущественно репеллентным эффектом в отно-
шении обыкновенного амбарного долгоносика Sitophilus 
granaries, тогда как мицелий L. muscarium ‒ как аттрактив-
ными, так и репеллентными свойствами в зависимости от 
штамма гриба (Mitina et al., 2020). Среди примерно сотни 

ЛОС, идентифицированных у B. bassiana, Metarhizium 
robertsii и Pochonia chlamydosporia, 3-циклогептен-1-он и 
1,3-диметоксибензол обладали максимальной репеллент-
ной активностью в отношении бананового долгоносика 
Cosmopolites sordidus. Указанные ЛОС могут быть ис-
пользованы в будущих исследованиях для борьбы с этим 
вредителем полевых условиях (Lozano-Soria et al., 2020). 
Интересно, что для различных видов энтомопатогенных 
грибов характерен свой набор ЛОС, что можно использо-
вать в целях хемосистематики (Bojke et al., 2018)

Способность к синтезу ЛОС с репеллентными свой-
ствами выявлена у некоторых эндофитных грибов. 
Так, Muscodor vitigenus, выделенный из лианы Paullina 
paullinioides образует нафталин. Культура гриба отпу-
гивала имаго стеблевого хлебного пилильщика (Cephus 
cinctus) (Daisy et al., 2002). Неидентифицированный эн-
дофит (штамм NITE AP-796), выделенный из щетинника 
зеленого (Setaria viridis), образует репеллент 3-(4-метил-
фуран-3-ил)пропан-1-ол, отпугивающий клопа-щитника 
Eysarcoris ventralis (Nakajima et al., 2010).

Грибные белки
Белки разной степени охарактеризованности, обладаю-

щие инсектицидными свойствами, к настоящему моменту 
выявлены у энтомопатогенных и фитопатогенных микро-
мицетов, а также шляпочных базидиомицетов. 

Белковые экстракты из культуральной жидкости 
25 изолятов грибов, принадлежащих к видам грибов 
Metarhizum anisopliae, Beauveria bassiana, B. brongniartii 
и Scopulariopsis brevicaulis, были протестированы на ли-
чинках Spodoptera littoralis. Экстракты из двух изолятов 
M. anisopliae и двух изолятов B. bassiana были энтомо-
токсичны при обработке листовых дисков люцерны, либо 
при включении в искусственную диету (Quesada-Moraga 
et al., 2006). Из культурального фильтрата недельной куль-
туры B. bassiana на среде Адамека был выделен селектив-
ный белковый токсин (бассиакридин) с ЛД50 3 мкг/г тела 

саранчи Locusta migratoria (Quesada-Moraga, Vey, 2004). 
В дальнейшем бассиакридин не изучался. Из культуры 
B. bassiana очищен белок (35.5 кДа), токсичный для ли-
чинок галлерии при интрагемоцеллюрном введении в кон-
центрации ЛД50 334 мкг/г (Khan et al., 2016). В частично 
очищенной белковой фракции из культуральной жидкости 
Metarhizium anisopliae, токсичной в отношении средизем-
номорской плодовой мушки Ceratitis capitata в концентра-
ции 4 мг/мл, обнаружено 4 белка массой от 11 до 25 кДа. 
Содержание токсичного белка в культурах различных 
штаммов M. anisopliae полученных на разных средах, в 
целом коррелировало с их вирулентностью (Ortiz-Urquiza 
et al., 2009, 2010, 2013). 

Белковые ингибиторы функционирования рибосом 
– риботоксины выявлены в культуре энтомопатогена 
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Hirsutella thompsonii (хирзутеллин А, ХтА). (Herrero-
Galán et al., 2008). Разработан способ получения ХтА с ис-
пользованием рекомбинантного штамма Pichia pastoris и 
ферментацией в биореакторе с выходом на уровне 80 мг/л. 
Это позволило полнее охарактеризовать этот белок: опре-
делить его молекулярную массу (15.3 кДа), стабильность 
(показана высокая устойчивость к протеазам и темпера-
туре), токсичность для клеток линии Sf9 и инсектицид-
ную активность в отношении личинок G. mellonella (Li, 
Xia, 2018). Аналог ХтА – анизоплин – был обнаружен у 
M. anisopliae (Olombrada et al., 2017).

Из культуры штамма Rhizoctonia solani, активно обра-
зующего склероции, были выделен агглютинин, состоя-
щий из двух субъединиц, с молекулярной массой 15.5 кДа. 
В склероциях гриба его содержание (на уровне 2–3 % от 
общего растворимого белка) было значительно выше, чем 
в мицелии (0.1–2 %). Существенное снижение массы личи-
нок и имаго Spodoptera litura наблюдали при добавлении 
лектина в корм в концентрации 0.1 % и выше (Hamshou 
et al., 2010 a). Из склероциев Sclerotinia sclerotiorum, по-
лученных на твердом природном субстрате, был выделен 
другой агглютинин, токсичный для гороховой тли в кон-
центрации 1 мкг/мл (Hamshou et al., 2010 b).

Wang с соавторами (2002) протестировали 14 видов 
макромицетов, чьи плодовые тела обладали инсектицид-
ной активностью; было показано, что у всех видов за 
инсектицидную активность отвечали белки. Ингибитор 
сериновой протеазы (ИСП) выделен из говорушки дымча-
той Clitocybe nebularis, схожий по первичной структуре и 
биохимическим свойствам к ИСП из Lentinus edodes. По-
мимо функции эндогенной протеазы, этот фермент веро-
ятно играет защитную роль против мицетофагов, посколь-
ку оказывает ингибирующую роль на развитие личинок 
дрозофилы (Avanzo et al., 2009). Связывающий сахарозу 
лектин, выделенный из плодовых тел C. nebularis, показал 
наиболее высокую активность в отношении дрозофилы, 
тогда как колорадский жук Leptinotarsa decemlineata был 
наиболее чувствительным к лактозу-связывающему лек-
тину (Pohleven et al., 2011). Из плодовых тел полевки ци-
линдрической Agrocybe aegerita был выделен риботоксин 
(135 аминоксилотных остатков, ~15 кДа), обладающий 
широким спектром биологической активности. Получен-
ный при помощи гетерологичной экспрессии в Escherichia 
coli, он продемонстрировал активность в отношении ли-
чинок Aedes aegypti (Citores et al., 2019; Tayyrov et al., 
2019; Baglivo et al., 2020).

Таким образом, грибы могут образовывать белковые 
токсины, которые проявляют более специфическую ин-
сектицидную активность, чем их низкомолекулярные ме-
таболиты. Похожая ситуация наблюдается и для Bacillus 
thuringiensis, который образует как инсектицидные белки, 
так и набор других разнообразных по спектру биологи-
ческой активности вторичных метаболитов (Sansinenea, 
Ortiz, 2011, 2013; Liu et al., 2014). Однако применение 
инсектицидных белков в качестве биорациональных ин-
сектицидов вряд ли возможно и целесообразно из-за их 
нестабильности и малого выхода. Они могут быть ис-
пользованы в биотехнологии для создания генетически 
модифицированных растений (ГМР), устойчивых к насе-
комым-фитофагам либо для конструирования гипервиру-
лентных штаммов биоинсектицидов. 

Методы создания ГМР, содержащими гены, ответ-
ственные за экспрессию в растениях защитных веществ 
(современный англоязычный термин ‒ plant-incorporated 
protectants), хорошо разработаны и широко используются 
в некоторых странах на практике. Коммерциализированы 
сорта растений, несущие гены Bacillus thuringiensis, от-
ветственные за синтез различных белковых токсинов. Для 
разработки новых сортов ГМР перспективными инсек-
тицидными протектантами считаются также ингибиторы 
ферментов, протеазы и лектины (Nelson, Alves, 2014). 

В меньшей степени отработаны подходы к созданию 
гипервирулентных генетически трансформированных 
штаммов микоинсектицидов, эффективных и безопасных 
в полевых условиях. Усиление токсического действия 
биопестицидов на насекомых может быть достигнуто уве-
личением копий генов факторов вирулентности в геноме, 
либо введением новых генов, отвечающих за инфекци-
онный процесс и стрессоустойчивость ЭПГ (Zhao et al., 
2016). Одна из самых ранних работ в этом направлении 
посвящена встраиванию в геном M. anisopliae дополни-
тельных копий гена Pr1, кодирующего синтез протеазы, 
которая участвует в разрушении кутикулы. Под воздей-
ствием трансгенного штамма гриба гусеницы табачного 
бражника Manduca sexta менее интенсивно питались и 
погибали на 25 % быстрее по сравнению с исходной куль-
турой гриба (St. Leger et al., 1996). 

Оригинальной была работа по внедрению в геном 
M. anisopliae гена AaIT, отвечающего за синтез белкового 
нейротоксина скорпиона Androctonus australis. Показано, 
что для полученных таким образом штаммов при зара-
жении ими табачного бражника происходило 22-кратное 
уменьшение ЛД50 в сравнении с исходной культурой, а 
при обработке комара Aedes aegypti значения показателя 
полулетального времени (ЛВ50) снижались примерно на 
25 % (Wang, St Leger, 2007). Аналогичные работы позднее 
проделаны с использованием других энтомопатогенов ‒ 
Lecanicillium lecanii (Xie et al., 2015) и Beauveria bassiana 
(Deng et al., 2017).

Продукция рекомбинантного токсина Bt-Vip3A 
B. thuringiensis у генетически модифицированного штам-
ма B. bassiana значительно увеличивала его вирулентность 
в отношении личинок азиатской хлопковой совки S. litura 
и приводила к 15–26-кратному снижению ЛД50 и уменьше-
нию ЛВ50 на 23–35 % (Qin et al., 2010). Экспрессия другого 
токсина B. thuringiensis Cyt2Ba у B. bassiana повышала его 
эффективность (существенно снижала уровень ЛВ50 и пло-
довитость самок) против двух видов комаров ‒ Ae. aegypti 
и Ae. albopictus по сравнению с инфекцией штаммом ди-
кого типа (Deng et al., 2019).

Очевидно, что подобные генно-инженерные исследо-
вания для создания генетически модифицированных ЭПГ 
для борьбы с вредными членистоногими имеют огромные 
перспективы. Белковые токсины грибов могут быть ис-
пользованы в качестве протектантов. Однако отсутствие 
разрешения на использование трансгенных микроорга-
низмов в сельском хозяйстве большинства стран мира не-
достаточность информации об их безопасности отдаляют 
их практическое использование. Тем не менее, отработка 
указанных технологий может быть очень полезна в буду-
щем (Тимофеев и др., 2019; Lovett, St Leger, 2018).
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Перспективные направления исследований
Приведенные выше данные свидетельствуют, что наи-

более интересной экологической группой грибов для вы-
явления низкомолекулярных соединений с инсектицидны-
ми свойствами представляются почвенные микромицеты, 
в частности, из родов Aspergillus и Penicillium. Однако 
следует отметить, что инсектицидные метаболиты других 
почвообитающих грибов, за исключением микотоксинов 
(Dowd, 2002), еще плохо изучены, например, многочис-
ленные минорные метаболиты ЭПГ (Yin et al., 2020; Zhang 
et al., 2020). Как малоизученые продуценты низкомолеку-
лярных инсектицидных молекул интерес представляют 
эндофитные грибы (Gange et al., 2019). В последнее время 
интерес к ним существенно повышен (Zhang et al., 2019; 
Mao et al., 2020; Yuan et al., 2020). Наши собственные ис-
следования показывают, что и фитопатогенные грибы (на 
примере патогенов злаков и сорных растений) могут об-
разовывать инсектицидные метаболиты (Берестецкий и 
др., 2018 б, 2020; Dalinova et al., 2019, 2020). Относитель-
но недавно началось изучение инсектицидных метаболи-
тов морских видов микромицетов (Langenfeld et al., 2011; 
Chen et al., 2018; Bai et al., 2019). Интересным может быть 
продолжение ранее начатых исследований по выявлению 
детеррентных метаболитов и инсектицидных белков шля-
почных базидиомицетов (Stadler, Sterner, 1998; Wang et 
al., 2002). Расширить число выявленных инсектицидных 
веществ можно не только за счет увеличения объемов 
скрининга (видов и штаммов грибов), но также и путем 
использования различных биотестов и видов тестируемых 
насекомых (Li et al., 2010; Yu, 2014).

Новым направлением исследований для выявления 
биоактивных белков и вторичных метаболитов различных 
организмов служит анализ их геномов на предмет нали-
чия генов секретируемых белков и кластеров генов вто-
ричных метаболитов (КГВМ) и их активация различными 
методами. Для включения молчащих генов испытываются 
несколько подходов: широкое варьирование состава пи-
тательных сред, совместное культивирование с другими 
микроорганизмами или клетками насекомых, модифи-
кация регуляторных белков, гетерологичная экспрессия 
и другие. Эти работы предусматривают высокопродук-
тивные методики экстракции метаболитов микромице-
тов и их анализа различными методами хроматографии и 
масс-спектрометрии.

Ряд факторов (состав питательной среды, нали-
чие освещения, продолжительность культивирования) 

могут существенно изменить некоторые метаболиче-
ские процессы у грибов и влиять на выход боверицина у 
B. bassiana (Hyun et al., 2013 a,b). Добавление в жидкую 
питательной среду при культивировании B. bassiana, ами-
нокислот, входящих в состав биоактивных полипептидов, 
стимулировало образование пяти новых вариантов (V‒IX) 
бовериолидов (Matsuda et al., 2004). Еще несколько но-
вых боверолидов удалось выявить при культивировании 
B. bassiana на живых тканях мозга муравья Camponotus 
pennsylvanicus и использовании метаболомного подхода 
к изучению экстрактов из инфицированного грибом био-
материала (de Bekker et al., 2013). В смешанной культу-
ре B. bassiana, эндофита Irpex lacteus и фитопатогена 
Nigrospora oryzae выявлено 5 новых соединений, однако 
из 20 выделенных веществ максимальной детеррентной 
активностью против гусениц шелкопряда обладал трему-
лендиол A в концентрации 6.25 мкг/см2 (Yin et al., 2020). 
Углубленные метаболомные исследования с использова-
нием методов МС/МС и высокоразрешающей масс-спек-
трометрии позволили выявить новые для Metarhizium spp. 
соединения, в частности, ранее неописанные деструксины 
(Arroyo-Manzanares et al., 2017).

Анализ генома B. bassiana, Cordyceps militaris и 
M. robertsii показал высокую вероятность обнаружения у 
них новых интересных вторичных метаболитов и инсек-
тицидных белков. Так, в геноме B. bassiana обнаружены 
гены, гомологичные генам Bacillus thuringiensis, отвечаю-
щих за синтез белковых токсинов (Xiao et al., 2012). Ана-
лиз геномов указанных ЭПГ показывает преобладание в 
них неизученных КГВМ, что может говорить о высоких 
перспективах обнаружения у них ранее неизвестных ве-
ществ (Gibson et al., 2014). Интересно, что анализ КГВМ 
в геноме Aspergillus fumigatus – факультативного патоге-
на человека и насекомых ‒ выявил большое число генов 
неизвестных метаболитов, а также ряд генов, ответствен-
ных за синтез токсинов, выявленных ранее у M. robertsii, 
а также фитопатогенных и почвенных грибов (Bignell et 
al., 2016). Гетерологичная экспрессия КГВМ, отвечающих 
за синтез декалин-содержащих дитерпеновых пиронов 
(ДДП) нескольких энтомопатогенных и фитопатогенных 
грибов, и генов, отвечающих за их химическую модифи-
кацию, в Aspergillus oryzae дала возможность получить 22 
ДДП, из которых 15 были новыми. Некоторые из них (суб-
глутинол А и два новых ДДП) проявили инсектицидную 
активность в отношении дрозофилы (Tsukada et al., 2020).

Заключение
Несмотря на то, что химический метод остается пре-

валирующим на практике из-за относительной простоты 
производства и применения, более высокой биологиче-
ской эффективности и стабильности, наблюдается четкая 
тенденция к увеличению количества зарегистрированных 
инсектицидов природного происхождения по отношению 
к синтетическим препаратам. Грибы, наряду с бактериями 
и растениями, являются источником новых инсектицид-
ных молекул, некоторые из которых уже были использо-
ваны для разработки коммерческих препаратов против 
вредных членистоногих. 

Как демонстрирует данный обзор, потенциал грибов 
как продуцентов веществ с инсектицидными, антифидан-
тыми и гормональными свойствами далеко не исчерпан. 
Анализ литературы показал, что для их поиска почвенные 
микромицеты ‒ наиболее перспективная экологическая 
группа грибов. Метаболиты с инсектицидным и антифи-
дантным действием выявлены также у эндофитных и фи-
топатогенных грибов. Основные метаболиты энтомопато-
генных грибов ‒ преимущественно иммуносупрессанты 
с умеренными инсектицидными свойствами. Шляпочные 
базидиомицеты перспективны для получения антифи-
дантных соединений и инсектицидных белков. Расширить 
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число веществ с инсектицидными свойствами, выявлен-
ных у грибов, можно не только за счет увеличения объемов 
скрининга, но также и путем использования различных 
биотестов и видов тестируемых насекомых. Перспективен 
также анализ геномов грибов на предмет наличия в них 
генов секретируемых белков и кластеров генов вторичных 
метаболитов с последующей их активацией различными 
методами. Для повышения эффективности этих работ 
необходимо применение высокопродуктивных методик 
экстракции метаболитов микромицетов и их анализа раз-
личными методами хроматографии и масс-спектроме-
трии. Инсектицидные белки, выявленные у грибов, могут 
быть в перспективе использованы в технологиях создания 
трансгенных сортов растений, устойчивых к вредителям, 
или гипервирулентных биоинсектицидов.

Впрочем, обнаружение веществ, воздействующих на 
насекомых, это ‒ лишь первый этап разработки новых био-
рациональных инсектицидов. На следующих этапах работ 
необходимы обширные токсикологические исследования, 
определение механизма действия, а затем и разработка 
подходов повышения их эффективности: увеличение вы-
хода в культуре (подбор сред и условий культивирова-
ния, метаболическая инженерия штаммов-продуцентов), 
получение более активных синтетических производных 
или аналогов, усовершенствование препаративных форм 
(например, форм с контролируемым высвобождением для 
относительно токсичных соединений) и методов примене-
ния (например, изучение эффектов синергизма или сенси-
билизации при применении с другими инсектицидами).

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ (проект № 20-516-53009 ГФЕН_а).
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Biorational insecticides of natural origin, such as avermectins, spinosins, azadirachtin and afidopyropen, are 
increasingly used in agriculture. The present paper reviews modern ecological, genomic, and biotechnological approaches 
to the search for new compounds with insecticidal properties (entomotoxic, antifeedant, and hormonal) produced by 
fungi of various ecological groups (entomopathogens, soil saprotrophs, endophytes, phytopathogens, and mushrooms). 
The literature survey showed that insecticidal metabolites of entomopathogenic fungi had not been sufficiently studied, 
and the majority of well-characterized compounds had showed moderate insecticidal activity. The greatest number of 
substances with insecticidal properties was found to be produced by soil fungi, mainly from the genera Aspergillus and 
Penicillium. Metabolites with insecticidal and antifeedant properties were also found in endophytic and phytopathogenic 
fungi. Low sensitivity of insect pests of stored products (in particular, of grain) to mycotoxins was recorded. Mushrooms 
were found to be promising producers of antifeedant compounds as well as insecticidal proteins. It is possible to increase 
the number of substances with insecticidal properties detected in fungi not only by extension of the screening range but 
also by exploitation of diverse bioassay sytems and model insect species. Mining genomes for secondary metabolite 
gene clusters and secreted proteins with their subsequent activation by various methods allows for better understanding 
of the biosynthetic potential of the prospective strains. Efficacy of these studies can be increased with high-throughput 
techniques of fungal metabolites extraction and further analysis using chromatography and mass spectrometry. Insecticidal 
proteins detected in fungi can be used in the technologies for development of transgenic plant varieties resistant to pests, 
or hypervirulent bioinsecticides.
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