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Применение химических гербицидов (ХГ) для борьбы с сорными растениями входит в технологии выращивания 
большинства основных сельскохозяйственных культур. Регулярное их использование может приводить к таким 
последствиям как загрязнение почвы и грунтовых вод, накопление их остатков в урожае, появление резистентных 
популяций сорных растений. В связи с этим актуальна разработка экологически малоопасных ХГ с новыми 
механизмами действия. Прототипами действующих веществ ХГ могут служить природные фитотоксины 
растительного или микробного происхождения. В обзоре рассмотрены: 1) основные современные тенденции в 
разработке химических гербицидов; 2) практические достижения в применении природных соединений для борьбы 
с сорняками; 3) использование фитотоксинов в качестве базовых структур синтетических гербицидов. Анализ 
литературы позволил выделить важные подходы для создания биорациональных ХГ: 1) сочетание виртуального 
скрининга библиотек природных соединений с высокопроизводительным биотестированием отобранных веществ 
in vitro и in vivo; 2) компьютерное моделирование и оптимизация молекул с использованием физико-химических 
предикторов и молекулярного докинга; 3) разработка новых адъювантов и препаративных форм ХГ, в частности, 
наноразмерных, для снижения норм расхода действующих веществ и рисков их накопления в окружающей среде. 
Возможно, использование этих подходов в скором времени приведет к обнаружению новых перспективных 
гербицидных молекул для использования не только в органическом, но и в «неорганическом» сельском хозяйстве.
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Введение
Перед современным сельским хозяйством стоит слож-

ная задача: обеспечить продовольствием население пла-
неты при минимальном отрицательном воздействии на 
окружающую среду. Борьба с сорными растениями, как 
постоянным компонентом антропогенных экосистем, име-
ет решающее значение для реализации потенциала сель-
скохозяйственных культур. Так, по данным 2013–2014 
гг. потери урожая пшеницы от засоренности посевов в 
Северной Америке достигают 22 %, а при отсутствии хи-
мических мер борьбы – 35 % (https://wssa.net/wp-content/
uploads/Wheat-yield-loss-POSTER.pdf, 30.09.2021). В Ин-
дии засорённость арахиса приводит к потере 36 %, сои ‒ 
31 %, кукурузы – 25 %, пшеницы – 19 % потенциального 
урожая (Chauhan, 2020). Оценка вредоносности сорных 
растений на Северо-Западе РФ показала, что причиня-
емый ими вред выражается потерями урожая зерна яро-
вой пшеницы на уровне 3.9 ц/га (11 %), с колебаниями 
значений по годам от 3.6 до 18.2 % (Шпанев, 2016). На 
юго-востоке ЦЧЗ сорные растения снижают урожай воз-
делываемых культур на 5‒15 %, а на отдельных полях – на 
25 % (Шпанев, 2013). В связи с этим объемы применения 
химических гербицидов (ХГ) во всем мире, в том числе, и 
в России, как правило, превышают количество используе-
мых других химических средств защиты растений – фун-
гицидов, инсектицидов и др. (Dayan, 2019; Говоров и др., 
2021). 

В современных системах растениеводства, особенно 
в развитых странах мира, доминирует парадигма крупно-
масштабного, интенсивного, механизированного земле-
делия с использованием ограниченного числа культур, а 
также интенсивного применения минеральных удобрений 
и химических средств защиты растений, прежде всего, ХГ. 
Это приводит к загрязнению грунтовых вод ксенобиотика-
ми, нецелевому угнетению культурных растений, утрате 
естественной растительности, снижению биоразнообра-
зия почв и негативному воздействию на здоровье работни-
ков сельского хозяйства и потребителей (MacLaren et al., 
2020). Регулярно запрещается применение действующих 
веществ пестицидов, опасных для здоровья человека и 
животных, что стимулирует поиск более активных, но ме-
нее токсичных ХГ. Некоторые высокотоксичные гербици-
ды (например, атразин и паракват) запрещены к примене-
нию или ожидается запрет на их (например, глюфосината 
и глифосата) использование. При этом, препараты на ос-
нове глифосата занимают более трети рынка гербицидов 
России, США и многих других стран (Михайликова и др., 
2020; Haywood et al., 2021), что формирует потенциаль-
ный дефицит неселективных ХГ.

Появление резистентных к ХГ популяций сорных рас-
тений – серьезная проблема земледелия, хотя в России 
она пока стоит менее остро, чем в странах Западной Ев-
ропы и США (Колупаев, 2021). Без надлежащих мер по 
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выведению на рынок ХГ с новыми механизмами действия 
в сочетании с согласованными глобальными усилиями по 
правильному их использованию и регулированию сорняки 
могут снизить мировое производство продуктов питания 
в ближайшие годы на 20‒40 %, что приведет к возможно-
му глобальному кризису продовольственной безопасно-
сти со значительными экономическими и социальными 
последствиями (Haywood et al., 2021). К сожалению, ис-
пользование трансгенных культур, устойчивых к ряду гер-
бицидов, и укрупнение химических компаний привело к 
тому, что за последние 25 лет не было внедрено ни одного 
гербицида с принципиально новым механизмом действия. 
Проблема появления резистентных к гербицидам сорных 
растений в развитых странах признана настолько серьез-
ной, что ее сравнивают с проявлением множественной ре-
зистентности к антибиотикам у патогенных для человека 
микроорганизмов.

В последнее время на научной проблеме разработки но-
вых средств борьбы с сорными растениями сфокусирова-
но серьезное внимание: в 2018–2022 гг. отмечен взрывной 

рост теоретических и экспериментальных публикаций на 
тему разработки новых гербицидов. В обзоре общепри-
знанных специалистов по разработке средств борьбы с 
сорными растениями (Westwood et al., 2018) было отме-
чено, что в перспективе до 2050 года наиболее вероятно 
будет выявлено не более 3‒4 новых молекулярных ми-
шеней для гербицидов и соответствующих действующих 
на них молекул, при этом будут разрабатываться и шире 
применяться биорациональные (биологические и биохи-
мические) гербициды. С учетом этого тренда данный об-
зор литературы посвящен решению проблемы разработки 
биорациональных гербицидов с использованием природ-
ных фитотоксинов. В нем будут рассмотрены: 1) основные 
современные тенденции в разработке химических герби-
цидов, которые могут быть важны при создании биораци-
ональных гербицидов; 2) успехи в разработке и практи-
ческом применении природных соединений для борьбы с 
сорняками; 3) использование фитотоксинов как прототи-
пов синтетических или полусинтетических гербицидов.

Современные тенденции в разработке гербицидов
Химические гербициды (ХГ) – это препараты для борь-

бы с сорной растительностью, которые должны характе-
ризоваться: 1) быстрой и высокой эффективностью при 
низких нормах расхода в широком диапазоне температур; 
2) уникальным механизмом действия (для борьбы с рези-
стентными видами); 3) селективностью; 4) безопасностью 
для нецелевых организмов; 5) низкой себестоимостью; 6) 
стабильностью в препаративной форме; 7) быстрым раз-
ложением в природе до нетоксичных метаболитов (Cobb, 
Reade, 2010). В состав жидких или твердых товарных 
форм гербицидных препаратов помимо действующего ве-
щества входят многочисленные вспомогательные компо-
ненты: смачиватели, пенетранты, растворители, буферы, 
микробиоциды, прилипатели, УФ-протекторы, пеногаси-
тели и другие (например: инертные наполнители, красите-
ли и одоранты). Эти компоненты повышают стабильность 
гербицидов при хранении и их эффективность в полевых 
условиях. Состав препаратов зависит от свойств действу-
ющего вещества, способа применения гербицида, целевых 
сорных растений и защищаемых культур, представляя со-
бой, как правило, коммерческую тайну (Захарычев, 2021; 
Mesnage, 2021). В последнее время отмечен большой про-
гресс в методах скрининга гербицидных молекул, изуче-
нии механизмов их действия, а также в способах приме-
нения ХГ.

Скрининг. Для поиска гербицидных молекул ис-
пользуют два основных алгоритма: классический «фе-
нотипический» подход, базирующийся на определении 
степени фитотоксической активности и симптоматике, 
вызываемой тестируемыми веществами, и современный 
«направленный» подход, основанный на скрининге ве-
ществ-ингибиторов определенной молекулярной мишени 
(ММ) in vitro. Алгоритм исследований фенотипического 
подхода следующий: (а) обнаружить химическое веще-
ство, обладающее фитотоксической активностью in vivo; 
(b) диагностировать механизм действия (МД) / ММ как 
известный или неизвестный класс; (c) установить ММ, 
если вещество относится к неизвестному ранее классу; 
(d) оптимизировать химическую структуру для получения 

коммерческого продукта в соответствии с вышеуказанны-
ми требованиями к ХГ. Алгоритм направленного подхода 
включает следующие этапы: (а) выбрать целевой белок 
(ММ); (b) обнаружить химические вещества, обладающие 
ингибирующей активностью в отношении ММ in vitro; (c) 
улучшить химическую структуру для достижения актив-
ности in vivo; (d) оптимизировать структуру ХГ для полу-
чения коммерческого продукта (Hachisu, 2021). 

Для выявления соединения-лидера по общим оценкам 
необходимо проанализировать не менее 150000 веществ 
(Qu et al., 2021). В связи с этим трудозатратные опыты 
на растениях в тепличных или контролируемых условиях 
проводятся, как правило, на финальных стадиях поиско-
вых исследований. Для ускорения и оптимизации выбора 
веществ для биотестирования вначале применяют расчет-
ные методы на основе анализа структуры и физико-хими-
ческих свойств библиотек веществ, а также молекулярно-
го докинга (если предполагается известная целевая ММ); 
только затем проводят высокопроизводительную биооцен-
ку in vitro. 

Источником информации для виртуального скринин-
га могут быть опубликованные химические структуры и 
их базы данных; для биологического тестирования могут 
быть привлечены любые коммерческие или оригиналь-
ные библиотеки синтетических и природных соединений. 
Зачастую для этого используются специализированные 
наборы образцов лекарственных веществ (Wang et al., 
2022), поскольку некоторые из них, как было показа-
но, обладают фитотоксическими свойствами, например: 
сульфаниламидные антибиотики (Schreiber et al., 2012), 
салициловая кислота (Gao et al., 2018), гипотензивные 
(Abdullah et al., 2021) и противомалярийные вещества 
(Sukhoverkov et al., 2021), а также статины (Haywood et al., 
2022). Существуют и специализированные коммерческие 
библиотеки гербицид-подобных соединений (например, 
https://otavachemicals.com/products/screening-compounds-
for-agrochemical-discovery/herbicides-like-library или 
https://lifechemicals.com/screening-libraries/targeted-and-
focused-screening-libraries/agrochemical-library). В России 
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библиотеками синтетических веществ располагают, к при-
меру, Исследовательский институт химического разноо-
бразия (https://iihr.ru/about) и компания Interbioscreen ltd. 
(https://www.ibscreen.com/).

Для создания оригинальных библиотек синтетических 
соединений используют: 1) продукты комбинаторной 
химии; 2) новые синтетические молекулы, структурно 
близкие к известным гербицидам, 3) синтетические и при-
родные молекулы, «модернизированные» структурными 
фрагментами, характерными для уже известных гербицид-
ных молекул (Guan et a., 2014), например, фторсодержа-
щими (Jeschke, 2022; Wang et al., 2022). Грубые экстракты 
из природных источников (бактерий, грибов и растений) 
представляют собой также своеобразные библиотеки ве-
ществ, из которых могут быть выделены новые фитоток-
сичные соединения.

Виртуальный скрининг. Для поиска гербицидных мо-
лекул активно используются расчетные методы хемо- и 
биоинформатики, апробированные для разработки новых 
лекарственных препаратов. С использованием имеюще-
гося опыта создания ХГ и с учетом их биологической 
активности, физико-химических свойств и мобильности 
в растениях предложены предикторы, которые позволя-
ют отбирать перспективные молекулы. К ним относятся: 
молекулярная масса (200–450 Да), липофильность (log P 
1–5), количество групп акцепторов (1–9) и доноров водо-
родной связи (0–2), число вращающихся связей (1 –8) и не-
которые другие параметры (Gandy et al., 2015; Zhang et al., 
2018; Chen et al., 2022). В целом, показано сходство физи-
ко-химических свойств гербицидов и лекарственных пре-
паратов, в частности, для лечения малярии (Sukhoverkov 
et al., 2021). Разрабатываются базы данных и методы ма-
шинного обучения для виртуальной оценки любых моле-
кул в качестве потенциальных гербицидов (Huang et al., 
2021; Oršolić et al., 2021). Разработаны расчетные методы, 
предсказывающие общую токсичность тех или молекул, в 
том числе и гербицидных соединений (Clark, 2018; Pires 
et al., 2022); в РФ создана программа PASS, позволяющая 
предсказать спектр биологической активности органи-
ческих соединений (Filimonov et al., 2018). В компании 
BASF разработана внутренняя БД для определения МД/
ММ гербицидов (Chiddarwar et al., 2017). Если гербицид-
ная мишень уже известна, подбор молекул с оптимальны-
ми физико-химическими и токсикологическими свойства-
ми можно вести на основе молекулярного докинга. На его 
основе можно моделировать оптимизированные химиче-
ские структуры с максимальным сродством к ММ. После 
отбора перспективных молекул с помощью виртуального 
скрининга необходима валидация их свойств при помощи 
биотестов in vitro и/или in vivo. 

Методы биооценки. При необходимости тестирования 
большого числа веществ (с учетом их высокой стоимо-
сти) широко используют подходы высокопроизводитель-
ного скрининга, которые типично проводятся в 24- или 
96-луночных планшетах. Упрощённо, заданные навески 
соединений, растворенные в воде, ацетоне или диметил-
сульфоксиде (ДМСО), добавляют в питательный субстрат 
для культивирования водорослей или для проращивания 
семян растений (конечная концентрация ацетона в среде 
не должна превышать 10 %, ДМСО – 1 %). Через 1–7 суток 
инкубации определяют оптическую плотность клеточных 

культур или наблюдают за прорастанием семян и ростом 
всходов (Sukhoverkov et al., 2021; Flieller et al., 2022). 

При тестировании гербицидов на различных растениях 
путем измерения длины корней и побегов проростков наи-
более воспроизводим биотест с использованием пророст-
ков салата Lactuca sativa L. (Macías et al., 2000), однако 
для этого следует соблюдать строгий протокол (Mendes et 
al., 2021). Проростки семян горчицы Sinapsis alba были в 
3 раза более чувствительным к аллелопатическим веще-
ствам, чем проростки салата (Belz, Hurle, 2004). Среди 
однодольных растений для проведения биотестов исполь-
зуют также Agrostis stolonifera L и Alopecurus myosuroides  
Huds. (Dayan et al., 2000; Messelhäuser et al., 2021), а так-
же несколько видов водных макрофитов рода Lemna (на-
пример, L. paucicostata Hegelm., L. minor L., L. gibba L.) 
(Park et al., 2017; Loll et al., 2022). Хорошо зарекомен-
довали себя биотесты с проращиванием семян Brassica 
campestris L., Cucumis sativus L., Amaranthus retroflexus L., 
Digitaria sanguinalis (L.) Scop., Echinochloa crus-galli (L.) 
P. Beauv. в чашках Петри с добавлением гербицидных со-
единений (Li et al., 2010). Для высокопроизводительного 
скрининга также используется арабидопсис (Arabidopsis 
thaliana (L.) Heynh), который проращивают и культиви-
руют в планшетах на среде Мурасиге Скуга с 0.1 % ага-
розы (Hess et al., 2001; Sukhoverkov et al., 2021). Работа 
с водорослями Chlorella pyrenoidosa H. Chick. (Ma et al., 
2002) и Chlamydomonas reinhardtii R.W. Howshaw and H. 
Ettl (Alfred et al., 2012) позволяет быстро оценить ряд фи-
зиологических параметров, например, ингибирование фо-
тосинтеза (Deng et al., 2014).

Разработаны многочисленные биотесты для прове-
дения направленного скрининга гербицидных молекул. 
Так, например, описана методика оценки «острой» фи-
тотоксичности гербицида диурон с использованием изо-
лированных листьев Halophila ovalis (R. Brown) Hooke 
в 12-луночных планшетах с помощью анализа их флуо-
ресценции (Wilkinson et al., 2015). Предложена методика 
флуоресцентного анализа для высокопроизводительного 
скрининга гербицидов, вызывающих быстрое перекисное 
окисление мембран, на основе того факта, что пероксид 
в клеточной жидкости может быть определен с помощью 
флуоресцентных соединений, образующихся после ре-
акции с гомованиловой кислотой и пероксидазой (Kim 
et al., 2015). Разработана методика для идентификации и 
характеристики ингибиторов фотосинтеза C4 in vivo, кото-
рая основана на измерении выделения кислорода в среду 
клетками суспензионной культуры, полученной из хло-
ренхимы C4-растения Bienertia sinuspersici (Minges et al., 
2019).

Разработана флуоресцентная платформа для направ-
ленного скрининга in vivo молекул, действующих на 4-ги-
дроксифенилпируватдиоксигеназу (ГФПД) – ММ ряда 
гербицидов. Усовершенствованная флуоресцентная метка 
обладает хорошей способностью визуализации ГФПД in 
situ в живых клетках и рыбках Данио, а также прямой ви-
димый мониторинг ингибирования этого фермента в рас-
тениях в режиме реального времени (Fu et al., 2022).

Механизмы действия и молекулярные мишени гер-
бицидов. Разделение действующих веществ ХГ по их 
механизмам действия (МД) или молекулярным мишеням 
(ММ) позволяет планировать их ротацию и снизить риск 
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возникновения резистентности у сорных растений (Заха-
рычев, 2021). В настоящее время знание МД/ММ герби-
цидов является фундаментальным аспектом в их разра-
ботке (Székács, 2021). Известно 26 МД гербицидов (https://
hracglobal.com/files/FactSheet.pdf), которые токсичны для 
растений за счет нарушений: 1) биохимических путей и 
физиологических процессов, связанных с фотосинтезом 
(преимущественно за счет генерации активных форм кис-
лорода), 2) критических стадий метаболизма и 3) роста 
растений (Dayan, 2019).

Для борьбы с резистентными к широко используе-
мым ХГ популяциями сорных растений ведется поиск 
новых ММ, а для ряда хорошо известных гербицидных 
молекул они до сих пор уточняются. С целью первичной 
диагностики ММ гербицидных веществ, отобранных в 
результате фенотипического скрининга, оценивают сим-
птоматику поражения растений и проводят ряд физиоло-
го-биохимических тестов, результаты которых характерны 
для различных групп гербицидов с уже известными МД 
(Grossmann, 2005). Для валидации диагносцированных 
при помощи «физиономики» МД разработаны стандарт-
ные протоколы (Dayan et al., 2015 a). Для выявления новых 
ММ гербицидов адаптированы метаболомные (Aliferis, 
Chrysayi-Tokousbalides, 2011; Grossmann et al., 2012), 
транскриптомные (Duke et al., 2013) и геномные методы 
(Duke et al., 2018). Для поиска новых ММ и их ингиби-
торов перспективно выявление и оценка количественного 
содержания тех или иных ключевых белков и ферментов 
в клетках растений, а также изучение механизмов рези-
стентности растений к ХГ (Yan et al., 2018; Dayan, Duke, 
2020; Hachisu, 2021). Наример, сочетание физиолого-био-
химических и омиксных подходов позволило установить 
ММ для пироксасульфона (Tanetani et al., 2009).

Уточняются МД и ММ у уже внедренных ХГ или даже 
запрещенных в ряде стран таких веществ как произво-
дные фенола (Bettiol et al., 2015) и глюфосинат (Takano 
et al., 2020 a). Так, тиоэстераза жирных кислот, которая 
участвует в пути биосинтеза липидов растений, осущест-
вляя высвобождение жирных кислот из ацилпереносящих 
белков в пластидах, необходимое для их последующего 
переноса в цитоплазму и эндоплазматический ретикулум, 
была недавно идентифицирована как мишень цинметили-
на, коммерциализированного еще в середине 1980-х годов 
(Campe et al., 2018).

Знание кристаллической структуры ММ позволяет ра-
ционально моделировать структуру их новых ингибито-
ров, обладающих принципиально новыми химическими 
скелетами. Так, с помощью этого подхода разрабатыва-
ются ХГ на основе пиримидин-бифениловых гибридов в 
качестве новых ингибиторов синтазы ацетогидроксикис-
лоты (Li et al., 2018), производных урацила ‒ ингибиторов 
протопорфириногеноксидазы (Yang et al., 2020, 2021), про-
изводных трикетон-хиназолин-2,4-диона ‒ ингибиторов 
ГФПД (Qu et al., 2021). Смоделирована и синтезирована 
серия оптимизированных потенциальных ингибиоторов 
фитоен-десатуразы ‒ производных 3-фенокси-4-(3-триф-
торметилфенил)пиридазинов, некоторые из которых про-
явили до- и послевсходовую гербицидную активность при 
норме расхода 750 г/га, сравнимую с дифлуфениканом 
(Yang et al., 2021). 

Относительно недавно внедрены новые ауксиновые 
гербициды Arylex™ и Rinskor™, нарушающие гомеостаз 
индолил-уксусной кислоты (Epp et al., 2016; Herrera et al., 
2021; Xu et al., 2022). Новые алкилазиновые гербициды 
SpecticleTM и AlionTM на основе индазифлама ингибируют 
биосинтез целлюлозы в растениях (Ahrens et al., 2015). 
ГФПД ‒ ММ трипирасульфона – нового ХГ из класса пи-
разолонов для борьбы с однолетними сорняками на рисо-
вых чеках (Wang et al., 2021).

Выявлен ряд новых ММ, перспективных для направ-
ленного поиска их ингибиторов, например: транскетола-
за, участвующая в биосинтезе липидов, аминокислот, ну-
клеотидов в клетках растений (Huo et al., 2018); инозитол 
фосфорилцерамидсинтаза, которая участвует в биосинте-
зе сфинголипидов растений (Pinneh et al., 2019); дигидро-
дипиколинатсинтаза (ДДС), которая катализирует первую 
стадию биосинтеза лизина (Soares da Costa et al. 2021); 
гомогентизат-соланезилтрансфераза, которая катализиру-
ет декарбоксилирование и пренилирование гомогентизата 
с образованием 2-метил-6-соланезил-1,4-бензохинола в 
процессе биосинтеза пластохинона, в свою очередь задей-
ствованного в биосинтезе каротиноидов в качестве кофак-
тора фитоен-десатуразы (Shino et al., 2021). 

Несмотря на поиски веществ с новыми МД против 
сорных растений, они, как в последнее время считается, 
не станут панацеей от множественно устойчивых к ХГ 
сорных растений. Однако вещества, действующие на две 
и более ММ, возможно дольше сохранят свои высокие 
гербицидные свойства (Gressel, 2020; Gaines et al., 2021; 
Duke, Dayan, 2022). Возможен рациональный дизайн 
структуры таких двойных ингибиторов. Например, (Z)-
2-(5-(4- метоксибензилиден)-2,4-диоксотиазолидин-3-ил)
уксусная кислота действует на два различных фермента 
синтеза лизина у арабидопсиса дигидродипиколинатсин-
тазу и дигидродипиколинатредуктазу, что делает данное 
вещество интересным для разработки нового ХГ (Mackie 
et al., 2022).

Современные тенденции в способах применения гер-
бицидов. Препаративные формы ХГ могут быть твердыми 
(в виде порошков, гранул или микрокапсул) и жидкими 
(истинные или коллоидные растворы в воде или органи-
ческих растворителях, эмульсии и суспензии). Виды и 
состав препаративных форм пестицидов постоянно совер-
шенствуются с целью сделать их применение максималь-
но эффективным, удобным и безопасным (Tadros, 2018; 
Захарычев, 2021). 

Основные общие тенденции в разработке препаратив-
ных форм пестицидов следующие: разработка рецептур с 
несколькими активными ингредиентами; использование 
водных эмульсий или микроэмульсий с минимальными 
объемами органических растворителей; замена пылящих 
порошков концентратами суспензий или диспергируемы-
ми в воде гранулами; повышение адресности пестицидов 
с использованием форм с постепенным высвобождением 
действующих веществ (ДВ) или путем обработки семян; 
разработка рецептур таблеток и гелей; поиск адъювантов 
(вспомогательных веществ) для повышения биологиче-
ской активности и снижения дозы пестицидов при опры-
скивании (Knowles, 2008). Разработки товарных форм и 
способов применения ХГ соответствуют во многом этим 
трендам. Так, в последнее время много исследовательских 
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работ посвящено 1) разработке синергетических компози-
ций различных ДВ; 2) поиску адъювантов, повышающих 
эффективность послевсходового применения ХГ; 3) разра-
ботке твердых форм ХГ пролонгированного действия для 
почвенного применения (Спиридонов и др., 2019, 2021); 
4) использованию нанотехнологий в создании препаратив-
ных форм ХГ (Forini et al., 2022). 

С помощью высокопроизводительного скрининга на 
проростках арабидопсиса изучено совместное действие 24 
различных гербицидов с разными МД в 276 комбинациях. 
Наряду с известными комбинациями (мезотрион-атразин 
и атразин–кломазон) выявлено несколько новых синер-
гетических смесей, один компонент которых обязательно 
относился к гербицидам, вызывающим обесцвечивание 
листьев: мезотрион–норфлуразон, мезотрион–клетодим и 
кломазон–паракват (Sukhoverkov, Mylne, 2021). В Южной 
Африке обнаружены резистентные популяции подорожни-
ка ланцетного (Plantago lanceolata L.), в 10 и 20 раз менее 
чувствительные соответственно к глифосату и параквату, 
чем дикие растения. Для борьбы с ними подобрана ком-
бинация тербутилазина и S-метолахлора (497.2 г + 102.8 г 
ДВ/га) – гербицидов с различными МД (Ndou et al., 2022). 
Экспериментальное изучение устойчивости к гербицидам 
в различных популяциях A. myosuroides показало, что ис-
пользование смесей ХГ может способствовать развитию 
у сорняков универсального механизма резистентности 
(Comont et al., 2020). Действительно, число популяций со-
рных растений, нечувствительных к ХГ с различными ДВ 
(от 2 до 8 и более), неуклонно растет (Bo et al., 2017; Torra 
et al., 2021), что потребует в будущем как более точного 
подбора препаратов, так и более активного использования 
агротехнических и биологических методов борьбы с сор-
няками (Riemens et al., 2022).

Очень важным компонентом рабочих растворов ХГ 
являются адъюванты – любые вещества, добавляемые 
либо в состав гербицида, либо в рабочий раствор, кото-
рые повышают гербицидную активность за счет улучшен-
ного перемешивания, увеличения капельного покрытия 
поверхности листьев, удержания и предотвращения бы-
строго высыхания капель, улучшения проникновения ДВ 
через кутикулу листьев в клетки и т.д. (Kirkwood, 1993; 
Green, Foy, 2004; Pacanoski, 2015; Zimdahl, 2018). Следует 
отметить также, что некоторые адъюванты могут не толь-
ко повысить эффективность, но и существенно изменить 
токсикологический профиль ХГ (Mesnage et al., 2014). 
Однако вместо синтетических компонентов возможно ис-
пользование поверхностно-активных веществ природного 
происхождения, например, различных липидов (Gayathiri 
et al., 2022).

В зависимости от цели – обрабатываемых видов сор-
ных и культурных растений и особенностей их анатомии, 
физико-химических свойств ДВ гербицида и других па-
раметров, таких как размер капель при опрыскивании, из 
весьма обширных каталогов (https://ppp.purdue.edu/wp-
content/uploads/2016/11/PPP-115.pdf) подбираются опти-
мальные адъюванты и их концентрации. Ниже приведем 
несколько различных примеров.

Оценка эффективности борьбы с однодольными сорня-
ками диурона (0.075 кг/га) с 12 адъювантами (0.1 % об/об) 
в лабораторных и тепличных опытах показала, что крем-
нийорганические ПАВ снижали поверхностное натяжение 

и угол контакта капель растворов для распыления диурона 
в большей степени, чем несиликоновые ПАВ. Отобраны 
три кремнийорганических адъюванта, которые значитель-
но усилили ингибирующее воздействие гербицида на рост 
E. crus-galli (Singh et al., 2002). Эффективность форам-
сульфурона против ряда сорных растений (E. crus-galli, 
Setaria faberi Herrm., Abutilon theophrastii Medik.) была 
существенно повышена при использовании метилиро-
ванного растительного масла (MSO Concentrate, Loveland 
Products, Inc. США) по сравнению с неионным ПАВ или 
растительным маслом. Причем, добавление азотного удо-
брения (аммиачной селитры или сульфата аммония) в 
рабочий раствор с учетом вида сорного растения и адъю-
ванта еще больше повышало эффективность гербицида в 
полевых условиях (Bunting et al., 2004). Метилированное 
растительное масло не только снижает поверхностное на-
тяжение и угол контакта капель, но и предотвращает их 
высыхание. Это, в свою очередь, обеспечивает более вы-
сокий уровень проникновения гербицидов в растительные 
ткани. Так, тропамезон вместе с метилированным соевым 
маслом (GY-HMax, КНР) проявил более высокую эффек-
тивность в отношении ряда сорных растений, чем без это-
го адъюванта (Zhang et al., 2013). Аммонийные удобрения 
совместно с другими адъювантами также способствуют 
более эффективному поглощению некоторых гербицидов 
(Kirkwood, 1993; Pacanoski, 2015)

При удачном подборе адъюванта норму расхода ДВ 
гербицидов удается заметно снизить. Так, использова-
ние неионного адъюванта INEX-A (Cosmocel. Mexico), 
представляющего смесь полигликолей этоксилирован-
ных спиртов и арил-полиэтоксиэнанола и обладающего 
эффектами антииспарителя, пенетеранта, диспергатора, 
совместно с глифосатом позволило снизить ному расхода 
ХГ, а также подавить прирост биомассы Lolium rigidum 
Gaudin и Conyza canadensis (L.) Cronq. Более того, адъю-
вант способствовал более быстрому поглощению глифо-
сата и его транслокации в растениях (Palma-Bautista et al., 
2020). Поскольку подборка адъювантов с учетом их раз-
нообразия и их концентраций ‒ длительный и трудоемкий 
процесс, для ускорения разработана экспресс-методика, 
основанная на определении флуоресценции хлорофилла 
обработанных листьев (Zhang et al., 2022). 

Препаративные формы ХГ пролонгированного дей-
ствия обычно представляют собой нерастворимые в 
воде, физико-химически и/или биологически длительно 
разлагаемые гранулы, обычно содержащие в составе по-
лимерный носитель (например, лигнин, полисахариды, 
полиэфиры) и различные добавки. Благодаря этому ДВ 
постепенно выделяется в окружающую среду, длительно 
сохраняя гербицидное действие в почве по сравнению с 
опрыскиванием. Такие препаративные формы предохра-
няют ДВ от жесткого воздействия внешних факторов, под-
держивая их стабильность. Они менее опасны в приме-
нении и предотвращают попадание ХГ в грунтовые воды 
(Singh et al., 2020; Захарычев, 2021). В последнее время 
разработка таких форм пестицидов стала одним из трен-
дов в агрохимии (Li et al., 2021). 

В зависимости от используемых материалов и мето-
дов получают твердые препаративные формы ХГ в виде 
капсул или частиц, которые отличаются как структурно, 
так и по своему составу. Капсулы представляют собой 
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системы, состоящие из полимерной оболочки и ядра, где 
ДВ может быть растворено или адсорбировано на поли-
мерной стенке (Sopeña et al., 2009). Частицы (гранулы, 
микросферы) состоят только из матрицы, в которой ДВ 
либо адсорбированы, либо физически в ней удерживаются 
(Campos et al., 2014). 

Инкапсулированный в полимочевину оксифлуорфен 
был стабилен и нетоксичен для риса (Rao et al., 2020, 2021). 
Пендиметалин был успешно инкапсулирован в полиуре-
танмочевину; состав оболочки существенно влиял на фор-
му микрокапсул и высвобождение ДВ (Yılmaz et al., 2021). 
Препаративные формы (гранулы, таблетки) различных ХГ 
(метрибузин, трибенурон-метил, феноксапроп-п-этил) на 
основе биоразлагемого бактериального поли-3-гидрок-
сибутирата и природных материалов (глина, древесная 
мука, торф) продемонстрировали высокую стабильность, 
биологическую эффективность и низкую побочную ток-
сичность. Их почвенное применение в полевых условиях 
было более эффективным, чем опрыскивание (Kiselev et 
al., 2019; Volova et al., 2020; Prudnikova et al., 2021; Пе-
тровская и др., 2022). Сходные результаты получены при 
использовании микрокапсул на основе поли(3-гидрок-
сибутират-ко-4-гидроксибутират)а для контролируемого 
высвобождения трифлуралина (Cao et al., 2019).

В последнее десятилетие активно обсуждается ис-
пользование нанотехнологий в разработке препаративных 
форм пестицидов. Преимущественно это относится к на-
ночастицам – наноразмерным аналогам препаративных 
форм с контролируемым высвобождением ХГ (Oliveira et 
al., 2019). В их состав могут входить компоненты, высво-
бождающие ДВ при определённых условиях, например, 
при заданном уровне рН, освещенности, температуры, 
влажности, а также при наличии определённых расти-
тельных ферментов (Huang et al., 2018). Нанотехнологии 
позволяют создавать также жидкие формы ХГ (например, 
наноэмульсии) и наноадъюванты (например, на основе 

биосурфакантов) (Forini et al., 2022; Ma et al., 2022). Пред-
полагается, что использование наноматериалов в составах 
ХГ повысит их биологическую эффективность за счет 
улучшения поглощения и транслокации ДВ в растениях. 
Впрочем, из-за повышенной проникающей способности и 
более высокой биологической активности вопрос безопас-
ности нанопестицидов для человека и окружающей сре-
ды открыт (Walker et al., 2018; de Albuquerque et al., 2020; 
Chaud et al., 2021).

Наночастицы хитозан-триполифосфата, нагруженные 
паракватом, оказывали более сильное ингибирующее воз-
действие на фотосистему I шпината, чем неинкапсулиро-
ванный гербицид (Pontes et al., 2021). Для предотвраще-
ния быстрого испарения и/или вымывания гидрофильных 
гербицидов в сточные воды с использованием обратной 
миниэмульсионной матрицы в подсолнечном масле син-
тезированы наночастицы альгината для инкапсуляции ди-
камбы. Получен наногидрогель с размером частиц около 
20 нм, что способствовало устойчивому и пролонгиро-
ванному высвобождению этого гербицида в течение де-
сяти дней (Artusio et al., 2022). Наноинкапсулированные 
в поликапролактон атразин и метрибузин были стабиль-
ны и более фитотоксичны, чем обычные препаративные 
формы на основе этих же ДВ (Wu et al., 2021; Takeshita et 
al., 2022). Биоразлагаемый и светочувствительный амфи-
фильный полимер, синтезированный путем полиэтерифи-
кации, был использован для изготовления наноразмерных 
частиц с контролируемым высвобождением 2,4-Д, запу-
скаемым освещением (Shan et al., 2022). Коммерциали-
зирован наноадъювант для использования с рядом герби-
цидов на кукурузе (NanoExcel, Enviro Science Technology, 
https://nanoagtechnologies.com/products/ag-products/
nano-excel-30). 

Ниже будет рассмотрено, как некоторые вышеопи-
санные подходы могут быть приложены к природным 
фитотоксинам.

Возможности использования природных соединений в качестве биорациональных гербицидов 
Перспективные фитотоксины и коммерциализован-

ные препараты. С целью снижения объёмов применения 
синтетических ХГ и для борьбы с сорняками в органиче-
ском земледелии в различных странах ведутся разработ-
ки биологических и биорациональных (биохимических) 
гербицидов (БХГ) (Hasan et al., 2021; de Souza Barros et 
al., 2021). Фитотоксические вторичные метаболиты могут 
образовывать растения (эффект аллелопатии) и микроор-
ганизмы (факторы патогенности или колонизации расте-
ний) (Vurro et al., 2018; Chaïb et al., 2021; Kalra et al., 2021; 
Palanivel et al., 2021). Фитотоксическими свойствами об-
ладают представители различных классов природных со-
единений (Seigler, 2006; Xu et al., 2021). В качестве БХГ 
рассматривают также микробные препараты токсинного 
действия; грубые экстракты растительного или микробно-
го происхождения; индивидуальные природные соедине-
ния (или их смеси) различной степени очистки (Korres et 
al., 2019). 

Многие природные фитотоксины демонстрируют се-
лективность или высокую активность в отношении труд-
ноискоренимых сорных растений, например, паразити-
ческих сорняков. Так, в модельных опытах показано, что 
метиловый эфир коричной кислоты может селективно 

подавлять плевел (L. rigidum) в посевах пшеницы (Lorenzo 
et al., 2019). Грибной фитотоксин радицинин продемон-
стрировал селективность в отношении буфельской травы 
Cenchrus ciliaris L. – инвазивного растения для США – и 
отсутствие тератогенного, токсического или летального 
воздействия на эмбрионы рыбы Brachydanio rerio (Masi 
et al., 2019). Водный экстракт из полыни обыкновенной 
(Artemisia vulgaris L.) подавлял рост щирицы запрокину-
той (A. retroflexus) и стимулировал рост защищаемых куль-
тур (Pannacci et al., 2020). Некоторые трихотеценовые ток-
сины грибов рода Fusarium в очень низких концентрациях 
ингибируют прорастание семян паразитических сорняков, 
среди которых наиболее активным был диацетоксисцир-
пенол, полностью подавляющий прорастание семян Striga 
hermontica (Delile) Benth. и Phelipanche ramosa (L.) Pomel 
при концентрации <1 мкМ (Zonno, Vurro, 2002; Anteyi et 
al., 2022). Некоторые природные соединения (например, 
фузикокцин, стриголактоны и их производные), наоборот, 
стимулируют их прорастание даже в отсутствие растени-
я-хозяина, что приводит к гибели проростков паразитов 
(Vurro et al., 2009; Zwanenburg et al., 2016).

Список природных соединений, фитотоксичность ко-
торых в лабораторных опытах превышает эффективность 
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эталонных гербицидов, постоянно расширяется. Напри-
мер, грибные метаболиты кордицепин и ряд производных 
α-пирона продемонстрировали гербицидный эффект, пре-
восходящий активность глифосата (Quy et al., 2019; Li et 
al., 2021); гербарумин I и харцианум А подавляли про-
растание семян сорняков эффективнее, чем 2,4-Д (Rivero-
Cruz et al., 2000; Yin et al., 2020). Некоторые сапонины 
агавы (при концентрации менее 60 мкг/л) были более фи-
тотоксичнми для E. crus-galli, чем гербицид Логран (Durán 
et al., 2021). Концентрация полумаксимального ингибиро-
вания ряски (L. paucicostata) таншинона I и таншинона IIA 
из биомассы шалфея (Salvia spp.) была на уровне некото-
рых коммерческих гербицидов (Da Cruz-Silva et al., 2021). 
Из листьев осота полевого (Sonchus arvensis L.) был выде-
лены сесквитерпеноиды, которые проявили селективную 
фитотоксическую активность против щирицы запрокину-
той (A. retroflexus) и мари белой (Chenopodium album L.) на 
уровне триасульфурона, не действуя при этом на пшеницу 
(Wu et al., 2022).

Многие из изученных природных фитотоксинов имеют 
уникальный МД и, таким образом, их применение может 
способствовать борьбе с устойчивыми к ХГ популяциями 
сорных растений (Duke et al., 2020, 2022). Пиренофорол 
был предложен как селективный гербицид для борьбы с 
овсюгом (Kastanias, Chrysayi-Tokousbalides, 2000), чей ме-
ханизм действия при метаболомном анализе отличался от 
действия широко используемых химических гербицидов 
глифосата, мезотриона, норфлуразона, параквата и диуро-
на (Aliferis et al., 2006). Фитотоксин бактерии Streptomyces 
scabies Lambert and Loria такстомин А препятствует нор-
мальному протеканию цитокинеза в клетках корня лука, 
ингибируя биосинтез целлюлозы (King et al., 2001; Loria 
et al., 2006). Агликон аскаулитоксина, образуемый грибом 
Ascochyta caulina (P. Karst.) Aa & Kesteren, у чувствитель-
ных растений воздействует на метаболизм аминокислот, 
ингибируя аминотрансферазы (Duke et al., 2011). Сармен-
тин, выделенный из Piper spp., перспективен как БХГ, по-
скольку обладает несколькими МД на растения (действует 
на фотосинтез и ингибирует редуктазу еноил-ацилперено-
сящих белков), а также хорошо проникает через кутику-
лу листьев ряда сорных растений (Dayan et al., 2015). МД 
фитотоксина Phoma macrostoma Mont. макроцидина А за-
ключается в нарушении биосинтеза каротиноидов, в число 
возможных молекулярных мишеней макроцидинов входят 
ферменты фитоен-десатураза и 1-дезокси-D-ксилулозо 
редуктоизомераза (Hubbard et al., 2015, 2016). Асптерро-
вая кислота, образуемая грибом Aspergillus terreus Thom, 
ингибирует дегидратазу дигидроксикислот растений (Yan 
et al., 2018). МД тенуазоновой кислоты заключается в бло-
кировании фотосистемы II через ингибирование D1-белка 
(psbA) в тилакоидной мембране. Этот белок является мо-
лекулярной мишенью многих коммерческих гербицидов, 
в частности диурона, атразина, броманила, однако сайты 
связывания в активном центре белка D1 различны для пе-
речисленных веществ (Chen et al., 2017). Недавно было 
выявлено, что микотоксины патулин и глиотоксин, также 
связываются с белком D1 (Guo et al., 2020, 2021). В обзоре 
Verdeguer et al. (2020) перечислены многочисленные нару-
шения, вызываемыми в растениях эфирными маслами и 
их компонентами. 

Большинство коммерческих БХГ на основе немодифи-
цированных природных соединений пока ориентировано 
на органическое сельское хозяйство. Эти препараты, как 
правило, представляют собой продукты с коротким сро-
ком годности, которые требуют высоких норм расхода и 
многократного применения (Marrone, 2021), обладают бо-
лее низкой эффективностью и более высокой стоимостью, 
чем химические гербициды. (Duke et al., 2022; Cabrera-
Pérez et al., 2022). Ряд штаммов бактерий Streptomyces 
hygroscopicus (Jensen) Yüntsen и S. viridochromogenes 
(Krainsky) Waksman and Henrici в культуре синтезиру-
ют биалафос. Биалафос выпускается в Японии, но име-
ет очень ограниченный рынок сбыта (Duke, Dayan, 2011, 
2015). Несколько компаний разработали БХГ на основе 
пеларгоновой кислоты для использования в органическом 
земледелии (Cordeau et al., 2016). В США зарегистриро-
ван гербицид OpportuneTM на основе убитых клеток S. 
acidiscabies Lambert and Loria, действующим веществом 
которого является такстомин А (Koivunen, Marrone, 2013; 
Duke et al., 2022). 

В связи с высокой востребованностью БХГ для «неор-
ганического» растениеводства, в мире ведется постоян-
ный поиск новых более эффективных гербицидных соеди-
нений природного происхождения. Сотрудники компании 
«Corteva» (США) выявили ряд грибных и бактериальных 
фитотоксинов, перспективных для создания новых БХГ: 
макроцидин А (Graupner et al., 2006), циннацидин (Irvine 
et al., 2008), альбуцидин (Hahn et al., 2009), мевалоцидин 
(Gerwick et al., 2013). Компания «Marrone BioInnovations» 
протестировала более 12 тыс. микроорганизмов и в на-
стоящее время готова к внедрению трех гербицидных 
препаратов (https://marronebio.com/marrone-bio-advances-
novel-herbicides/#). Сообщается об испытании более деся-
ти препаратов на основе растительных экстрактов и эфир-
ных масел, однако они широкого применения не получили 
(Hasan et al., 2021 a,b). Препарат, на основе тенуазоновой 
кислоты успешно испытан в полевых условиях против ос-
новных сорняков хлопчатника и табака (Zhou et al., 2019). 

Пути повышения эффективности. Помимо недоста-
точной эффективности, в использовании БХГ есть и другие 
проблемы. Например, испытания природных соединений 
в тепличных и вегетационных условиях проводятся редко. 
Это связано с тем, что методы их получения и контроля 
качества недостаточно отработаны, а лабораторные экспе-
рименты по оценке фитотоксичности, на основе которых 
часто делают заключение о гербицидном потенциале, не 
всегда коррелируют с обработкой растений in vivo. Не-
редко, для оценки фитотоксичности природных веществ 
используются методы, отличные от тех вышеописанных 
методик, которые применяются для биотестирования син-
тетических гербицидных соединений. Учитывая низкие 
выходы, масштабирование производства фитотоксинов на 
пилотном и промышленном уровне требует оптимизации 
условий ферментации, выбора лучшего штамма-проду-
цента, питательной среды и простого метода очистки с 
минимальным использованием органических раствори-
телей. При работе с растительными метаболитами требу-
ется организация плантаций растений-продуцентов и т.д. 
(Varejão et al., 2013; Cimmino et al., 2015). Несмотря на 
вышеизложенные трудности, в последнее время появля-
ются примеры исследований по оптимизации получения 
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перспективных микробных метаболитов (например, так-
стомина А, радицинина, гербарумина I) (Berestetskiy et al., 
2019; Wang et al., 2020; Masi et al., 2021). В то же время, 
по-прежнему, в открытых источниках имеется очень мало 
информации о стабильности и токсичности природных 
фитотоксинов и продуктов их деградации (Seger et al., 
2005; Ahonsi et al., 2006; Trivella et al., 2010; Scheepmaker 
et al., 2019; Kiseleva et al., 2020).

Еще одна проблема, которую необходимо решить для 
эффективного применения биорациональных гербици-
дов – это подбор или разработка их препаративных форм 
(Cimmino et al., 2015; Bordin et al., 2020). Для первичной 
оценки эффективности природных гербицидов обычно 
испытывают простейшие составы. Опытный образец со-
рголеона, который был приготовлен в форме смачиваю-
щегося порошка с помощью распылительной сушки, имел 
следующий состав: ДВ (4.9 %), каолин (79.2 %), диоксид 
кремния (9.2 %) и прилипатель (монооктадециловый эфир 
полиоксиэтилена, 7.0 %) (Uddin et al., 2013). Для приме-
нения фитотоксической культуральной жидкости гриба 
Phoma sp. была разработана эмульсия на основе Span-80, 
Tween-80 и пальмового масла (Todero et al., 2018). 

Биологическую активность фитотоксинов феосфери-
да А и стагонолида А, образуемых соответственно гри-
бами Paraphoma sp. и Stagosnospora cirsii Davis, суще-
ственно повысил адъювант Hasten™ (Victorian Chemicals, 
Coolaroo, Australia) на основе этиловых и метиловых эфи-
ров растительного масла (Poluektova et al., 2018; Dubovik 
et al., 2020). В состав опытного образца гербицида на ос-
нове тенуазоновой кислоты для полевых испытаний вхо-
дил 0.4 % адъюванта на основе полиоксиэтиленового эфи-
ра жирных спиртов и лаурокарпама (1:3 по объему) (Zhou 
et al., 2019). Новая препаративная форма стриголактонов 
в виде концентрата эмульсии снижала всхожесть стриги 
(Striga spp.) на 89–99 % в тепличных опытах и была эф-
фективна и в полевых условиях (Jamil et al., 2022). Твердая 
препаративная форма культуральной жидкости Diaporthe 
sp. была получена при помощи распылительной сушки 
с использованием адъюванта AgRho FKC, являющегося 

активатором глифосата, и диоксида кремния в качестве 
наполнителя (de Almeida et al., 2020). Инкапсулированный 
в циклодекстрин инулоксин сохранил высокую актив-
ность в отношении заразихи P. ramosa (Moeini et al., 2019). 
Успешно испытана биопленка на основе полибутиленсук-
цината, обеспечивающая постепенное высвобождение 
органического экстрактадиттрихии клейкой (Dittrichia 
viscosa (L.) Greuter)(Serino et al., 2021). Период полурас-
пада скополетина в гранулах органоглины (Cloisite® 10A) 
составил 20 суток, в отличие от его свободной формы, для 
которой период полураспада в полевых условиях был ме-
нее суток. Препарат, нагруженный этим фитотоксином, в 
полевых условиях проявил гербицидную активность при 
норме расхода 12 кг/га (Galán-Pérez et al., 2022).

Новым трендом в использовании природных сое-
динений в защите растений может быть использование 
нанотехнологий (Kremer et al., 2019; Vurro et al., 2019; 
Abdollahdokht et al., 2022). Так, получена фитотоксичная 
наноформа эфирного масла чабера душистого (Satureja 
hortensis L.) инкаспулированного в персидскую камедь, 
которая в дозировке 15 мл/л обеспечивала гибель щири-
цы запрокинутой через 48 ч после обработки (Taban et al., 
2020). Инкапсулированный в мезопористые наночастицы 
кремнезема офиоболин А проявил фитотоксичность для 
листьев различных растений только при их механическом 
повреждении (Vurro et al., 2020). Наногубки на основе 
декстрина представляют собой полимеры с клеткообраз-
ной структурой, которые могут образовывать комплек-
сы из нескольких молекул, действуя как носители или 
протекторы. Нагруженные фитотоксином аилантоном 
из Ailanthus altissima (Mill.) Swingle наногубки прояви-
ли пролонгированное на несколько недель гербицидное 
действие в модельных опытах (Demasi et al., 2021). Нано-
эмульсия на основе эфирного масла цитронеллы цейлон-
ской (Cymbopogon nardus Rendle), содержащего 36 % гера-
ниола, 18 % транс-цитраля и 15 % цис-цитраля, оказывала 
значительный дозозависимый ингибирующий эффект на 
прорастание и рост проростков E. crus-galli (Somala et al., 
2022).

Природные фитотоксины как прототипы синтетических гербицидов 
Как упоминалось выше, существуют различные под-

ходы к формированию библиотек и последующему скри-
нингу веществ с гербицидными свойствами. Для этого 
рационально использование природных фитотоксинов, 
поскольку значительная их доля соответствует физико-хи-
мическим предикторам гербицидных молекул и обладает 
оригинальными МД на растения (Oršolić et al., 2021; Duke 
et al., 2022). Так, природные соединения (ПС) могут быть 
использованы для виртуального и биологического скри-
нинга ингибиторов известных ММ, обладая при этом но-
вым структурным скелетом по сравнению с известными 
ХГ. К примеру, проведен виртуальный скрининг 14 при-
родных фитотоксинов на связывание с белком D1 (psbA) 
фотосистемы II трех видов сорных растений (Eleusine 
indica (L.) Gaertn., Praxelis clematidea (Hieron. ex Kuntze) 
R.M.King & H.Rob., and Momordica charantia L.) с помо-
щью программы PyRx v.0.9.5. В результате аурахин А и ау-
рахин Р, а также цианобактерин были помещены в топ-рей-
тинг соединений с высоким показателем афинности к 
указанной ММ. Связывание белка D1 с фитотоксинами 

определялось взаимодействием с определенными ами-
нокислотными остатками, причем набор участвующих в 
связывании аминокислот оказался на 50–90 % аналогичен 
для его комплекса с эталонным гербицидом диуроном 
(Permatasari et al., 2021). Разработан сложноступенчатый 
виртуальный скрининг ингибиторов 5-енолпирувилши-
кимат-3-фосфатсинтазы (ЕПШФС) – ММ глифосата. Для 
этого из различных источников была собрана библиотека 
гербицид-подобных природных соединений путем моде-
лирования их взаимодействия с указанным ферментом из 
E. indica. Одно из прошедших сито отбора соединений по-
казало стабильную конформацию в комплексе с ЕПШФС 
и высокую аффинность к нему, не обладая при этом струк-
турным сходством с глифосатом (de Oliveira et al., 2022). 
Кристаллическая структура новых ММ природных фито-
токсинов может быть использована для скрининга хими-
ческих библиотек и выявления более походящих по строе-
нию, активности и токсичности соединений. В настоящее 
время известно более 40 ММ для различных природных 
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веществ, однако эта стратегия пока не используется (Duke 
et al., 2022).

ПС, их полусинтетические производные и аналоги 
природных соединений составляют 17 % соединений (из 
800 проанализированных), использующихся для защиты 
растений. Они были постоянным источником новых агро-
химикатов в течение последних 70 лет. Отдельно можно 
отметить существование синтетических эквивалентов 
природных соединений – синтетических действующих 
веществ, в структуру которых входит фрагмент ПС. С их 
учетом доля пестицидов, которые гипотетически имеют 
природное происхождение, вырастает до 50 %. Анало-
гичные тенденции также справедливы для оценки роли 
ПС в выявлении новых MД пестицидов и оригинальных 
химических структур для их разработки (Sparks, Bryant, 
2021). Например, некоторые современные гербициды, ин-
гибирующие ГФПД (мезотрион, сулкотрион, темботрион 
и др.) – аналоги природных соединений из группы три-
кетонов, характерных для различных растений семейства 
Миртовые (Duke et al., 2022). Такие хорошо известные 
ауксин-подобные гербициды, как клопиралид и аминопи-
ралид, являются синтетическими эквивалентами произ-
водных пиколиновой кислоты, которую образуют почвен-
ные и фитопатогенные грибы, такие как Aspergillus spp. и 
Pyricularia oryzae Cav. (Aucique-Pérez et al., 2019). Глюфо-
синат (фосфинотрицин) – синтетический аналог упоми-
навшегося выше бактериального метаболита биалафоса, 
который метаболизируется в растениях до фитотоксично-
го фосфинотрицина (Takano, Dayan, 2020).

Полный синтез природных фитотоксинов и, в част-
ности, энантиоселективный синтез мог бы представлять 
собой путь для создания перспективных библиотек гер-
бицидных соединений. Однако ПС как правило имеют 
достаточно сложную структуру с несколькими стереоген-
ными центрами, что затрудняет их получение синтетиче-
скими методами в промышленном масштабе с высокими 
выходами и с использованием экологически чистых реа-
гентов. Частично это проблему можно решить путем по-
иска и синтеза упрощенных аналогов ПС (Sparks, Duke, 
2021). Например, получены упрощенные активные анало-
ги грибных фитотоксинов филлостиктина А (Riemer et al., 
2018), офиоболина А (Tao et al., 2020), макроцидинов А и 
Z (Treiber et al., 2021).

При рассмотрении структурных особенностей некото-
рых фитотоксинов (рисунок 1) и недавно внедренных гер-
бицидов несложно заметить ряд их структурных различий 
(рисунок 2). В связи с этим, для повышения стабильности 
и эффективности некоторых природных фитотоксинов 
стоит рассмотреть возможности их структурной моди-
фикации в соответствии с физико-химическими предик-
торами гербицидов (Gandy et al., 2015; Zhang et al., 2018; 
Takano et al., 2019; Krähmer et al., 2021; Sukhoverkov et al., 
2021). Например, более 25 % известных гербицидов содер-
жит в своем составе атомы фтора, либо трифторметиль-
ные группы (Fujiwara, O’Hagana, 2014; Ogawa et al., 2020).

Новых гербицидов путем простой модификации ПС 
пока не создано. Однако, эта стратегия оказалась эффек-
тивной, например, при разработке полусинтетического 
инсектицида Инскалис на основе пирипиропена А, обра-
зуемого некоторыми почвенными грибами, вместе с био-
технологией его получения (Koradin et al., 2021). 

На первом этапе дизайна и синтеза производных ПС 
большое значение имеет установление активных центров 
в их структуре. Это можно достичь путем анализа связи 
между структурой и биологической активностью (АССА) 
исходных ПС, их природных и простейших полусинте-
тических производных (Clark, 2012; Wang et al., 2021). 
АССА позволяет найти подходы к синтезу эквивалентов и 
упрощенных аналогов ПС, а также так называемых псев-
доприродных соединений (Truax, Romo, 2020; Karageorgis 
et al., 2021; Sparks, Duke, 2021). В последнее время поя-
вилось большое число работ по изучению полусинтетиче-
ских производных растительных метаболитов в качестве 
потенциальных ХГ с использованием АССА, например: 
маслиновой кислоты (Ben Nejma et al., 2018), 2,4,5-три-
метоксибензальдегида (Rodrigues et al., 2020), кумарина 
(Zhao et al., 2021), берберина (Zhang et al., 2021). Однако 
работ по АССА микробных фитотоксинов еще сравни-
тельно немного. В крупном обзоре Cimmino с соавт. (2015) 
рассмотрено лишь шесть фитотоксинов, для которых про-
водились первичные работы по взаимосвязи структуры и 
фитотоксической активности – хеноподолины, ноненоли-
ды, цитохалазины, папирацилловая кислота, агропиренал. 
Недавно опубликованы работы по АССА производных ра-
дицинина (Masi et al., 2019), пиколиновой кислоты (Yang 
et al., 2021), фумонизина (Renaud et al., 2021) и 10-членных 
лактонов (Dalinova et al., 2021). 

После изучения реакционной способности исходного 
ПС и выявления полусинтетических соединений-лиде-
ров может проводиться дальнейший синтез их произво-
дных с ориентацией на физико-химические дескрипторы 
гербицидов с использованием типичных токсофоров или 
показавших эффективность структурных фрагментов ХГ. 
Отбор перспективных молекул может быть подтверждён 
молекулярным докингом, если их потенциальная ММ 
известна. 

Серия производных 3-ацил-5-алкилтетрамовой кисло-
ты была сгенерирована в имитационной модели молеку-
лярного взаимодействия между тенуазоновой кислотой 
(TeК) и целевым белком D1 арабидопсиса с помощью ком-
пьютерного дизайна. Затем каждое производное, характе-
ризующееся высокой аффинностью, подвергали молеку-
лярному докингу с белком D1 для вычисления свободной 
энергии связывания. Три отобранных производных ТеК 
– D6 (sec-пентил-ТеК), D13 (sec-гексил-ТЕК) и D27 (sec-
гептил-ТеК) – были синтезированы для проведения био-
тестирования. Из них D6 и D13 проявили более высокую 
гербицидную активность, чем TeК (Wang et al., 2022).

Виды растений рода Peperomia продуцируют широ-
кий спектр вторичных метаболитов, в частности, они 
являются важными природными источниками 2-ацилци-
клогексан-1,3-дионов (например, алатанона А, триней-
рона А и др.), структурно сходных с лептоспермоном и 
коммерческими трикетоновыми гербицидами, такими 
как сулькотрион. Проведен синтез 76 аналогов 2-ацил-
циклогексан-1,3-диона, которые были протестированы 
на ингибирование 4-гидроксифенилпируватдиоксиге-
назы (ГФПД). Полученный набор данных был впослед-
ствии проанализирован с использованием трехмерного 
количественного АССА для характеристики ключевых 
структурных особенностей, которые способствуют ин-
гибированию активности ГФПД. Это позволило выявить 
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Рисунок 1. Структуры фитотоксинов, упомянутых в тексте: 1 - скополетин, 2 – ксантоксилин, 3 ‒ радицинин,  
4 ‒ гербарумин I, 5 ‒ алатанон А, 6 ‒ пеларгоновая кислота, 7 ‒ сарментин, 8 ‒ циклопальдиевая кислота,  

9 ‒ инулоксин, 10 ‒ асптерровая кислота, 11 ‒ аилантон, 12 ‒ офиоболин А, 13 ‒ диацетоксисцерпенол,  
14 ‒ кордицепин, 15 ‒ макроцидин А, 16 ‒ феосферид А, 17 – тентоксин, 18 ‒ биалафос, 19 – такстомин А

Figure 1. Structures of phytotoxins mentioned in the text: 1 - scopoletin, 2 – xanthoxyline, 3 ‒ radicinin, 4 ‒ herbarumin I, 5 
‒ alatanone А, 6 ‒ pelargonic acid, 7 ‒ sarmentine, 8 ‒ cyclopaldic acid, 9 ‒ inuloxin, 10 ‒ aspterric acid, 11 ‒ ailanthone, 12 ‒ 

ophiobolin А, 13 ‒ diacetoxyscerpenol , 14 ‒ cordycepin, 15 ‒ macrocidin А, 16 ‒ phaeosphaeride А, 17 – tentoxin,  
18 ‒ bialaphos, 19 – thaxtomine А
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Рисунок 2. Примеры некоторых химических гербицидов, зарегистрированных в различных странах мира с 2015 г. 
(Umetsu, Shirai, 2020): 1 ‒ Триафамон, 2 ‒ Метазосульфурон, 3 ‒ Трифлудимоксацин, 4 ‒ Ланкотрион-натрий, 5 ‒ 

Фенквинотрион, 6 ‒ Циклопиранил, 7 ‒ Феноксасульфон, 8 ‒ Флопирауксифен-метил, 9 ‒ Меткамифен,  
10 ‒ Циклопириморат, 11 ‒ Тетфлупиролимет, 12 ‒ Цинметилин

Figure 2. Examples of some chemical herbicides registered in different countries since 2015 (Umetsu, Shirai, 2020):  
1 ‒ Triafamone, 2 ‒ Metazosulfurone, 3 ‒ Трифлудимоксацин, 4 ‒ Lancotrion-sodium, 5 ‒ Fenquinotrion, 6 ‒ Cyclopyranil,  

7 ‒ Fenoxasulfone, 8 ‒ Flopyrauxifen-methyl, 9 ‒ Metcamifen, 10 ‒ Cyclopyrimorate, 11 ‒ Tetrflupyrolimet,  
12 ‒ Cynmethylin
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2-ацилциклогексан-1,3-дион с боковой C11 алкильной 
цепью, демонстрирующий более высокую гербицидную 
активность, чем сулькотрион (Ooka et al., 2022).

Ксантоксилин ‒ небольшой природный метилкетон 
из растения Zanthoxylum limonella (Dennst.) Alston, яв-
ляется ингибитором роста растений. В исследовании 
Chotpatiwetchkul et al. (2022) родственные ему метилкето-
ны, несущие электрон-донорные и -акцепторные группы 
или гетероциклические заместители, были исследованы 
в качестве ингибиторов прорастания семян и роста про-
ростков Amaranthus tricolor L. и E. crus-galli. На основе 
АССА были установлены типы и положения заместите-
лей, которые имеют решающее значение для активности 
метилкетоновых гербицидных веществ. Было обнаруже-
но, что производные индола, а именно 3-ацетилиндол и 
3-ацетил-7-азаиндол, являются наиболее активными ме-
тилкетонами, которые сильно подавляют рост растений 

при низких концентрациях. Молекулярный докинг по-
казал, что карбонильное, ароматическое и азаиндольное 
взаимодействия являются ключевыми для ингибирования 
ГФПД (Chotpatiwetchkul et al., 2022).

Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент 
А редуктазы (ГМГКоАР), например, статины, обладают 
гербицидными свойствами, поэтому этот фермент, ката-
лизирующий синтез мевалоновой кислоты, может пред-
ставлять собой ММ для разработки ХГ. После установле-
ния кристаллической структуры ГМГКоАР арабидопсиса 
(AtHMG1) проведен скрининг статинов и их полусинтети-
ческих производных. Одно из проявивших гербицидную 
активность производных аторвастатина в 20 раз сильнее 
ингибировало AtHMG1, чем активность аналогичного 
фермента человека HsHMGCR, представляя собой соеди-
нение-лидер для будущей разработки специфичных для 
растений ингибиторов ГМГКоАР (Haywood et al., 2022).

Заключение
Анализ литературы показал, что прогресс в исполь-

зовании природных соединений для борьбы с сорными 
растениями следует за достижениями в исследовании 
синтетических гербицидов. Виртуальный скрининг гер-
бицид-подобных природных фитотоксинов и их биотести-
рование с помощью принятых при скрининге гербицид-
ных молекул методик должны повысить эффективность 
отбора перспективных соединений. Биотехнологическая 
оптимизация получения и тщательная токсикологическая 
характеристика сделают немодифицированные природ-
ные соединения более привлекательными для практики. 
Разработка стабильных препаративных форм фитотокси-
нов, обеспечивающих улучшенное проникновение в ли-
стья и контролируемое высвобождение в почве, позволит 
снизить нормы их внесения и возможные экологические 
риски. Установление механизмов действия фитотокси-
нов на растения станут научной основой для подбора 

синергетических смесей природных и синтетических гер-
бицидов. Кристаллические структуры молекулярных ми-
шеней, на которые действуют природные фитотоксины, 
могут быть использованы для виртуального скрининга 
более эффективных синтетических ингибиторов из суще-
ствующих химических библиотек методом молекулярного 
докинга. Компьютерный дизайн полусинтетических про-
изводных или синтетических аналогов фитотоксинов с 
использованием специфичных для известных гербицидов 
структурных фрагментов и физико-химических правил 
вместе с последующим анализом взаимосвязи структуры 
и биологической активности позволяет вести более сфо-
кусированный синтез перспективных молекул. Все пере-
численные подходы должны ускорить появление новых 
гербицидов, столь востребованных как в органическом, 
так и в традиционном сельском хозяйстве.

Работа выполнена при поддержке РНФ (проект № 22-16-00038).
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Growing most major crops currently involves the use of chemical herbicides to control weeds. However, their regular 
use can lead to such undesirable consequences as contamination of soil and groundwater, accumulation of their residues 
in the crop, and the emergence of resistant populations of weeds. Therefore, developing of eco-friendly herbicides with 
new mechanisms of action is necessary. Natural phytotoxins of plant or microbial origin can serve as prototypes for active 
ingredients of chemical herbicides. This review considers: 1) the main modern trends in the development of chemical 
herbicides; 2) practical achievements in the use of natural compounds for weed control; 3) the use of phytotoxins as the basic 
components of synthetic herbicides. Analysis of the existing literature allowed us to identify some important approaches 
for the development of nature-derived herbicides: 1) the combination of virtual screening of libraries of natural compounds 
with high-throughput screening of selected substances in vitro and in vivo; 2) computer modelling and optimization of 
molecules using physico-chemical predictors and molecular docking; 3) development of new adjuvants and formulations, 
in particular on nanoscale, to reduce the application rates of active substances and the risks of their accumulation in the 
environment. The use of these approaches is likely to lead to the discovery of new promising herbicidal molecules for use 
in both organic and conventional agriculture.

Keywords: chemical herbicides, biorational herbicides, screening, formulations, synthesis, mechanisms of action, 
natural compounds
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