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Мета. Резистентність рослин до гербіци-

дів – інгібіторів ацетолактатсинтази (АЛС) на-

буває глобального масштабу. У зв’язку з цим 

метою роботи є аналіз наявних в науковій літе-

ратурі даних, пов’язаних з виникненням резис-

тентності до гербіцидів інгібіторів АЛС. Ре-

зультати. Цільова резистентність до гербіцидів 

інгібіторів АЛС є наслідком генетичних мута-

цій, зумовлених заміною однієї амінокислоти на 

іншу в поліпептиді ферменту. У статті розгля-

даються дані щодо дії гербіцидів інгібіторів 

АЛС на функціонування ферменту та її модифі-

кації за наявності мутацій, які зумовлюють ре-

зистентність до гербіцидів із цим механізмом 

дії. Коротко описуються структурні особливості 

зв’язування гербіцидів інгібіторів АЛС різних 

класів із цільовим ферментом та зумовлені ними 

зміни, пов’язані з модифікацією кофакторів тіа-

міндифосфату і флавінаденіндинуклеотиду. Ви-

сновки. Дослідження останніх десятиліть приз-

вели до збільшення обсягу знань щодо особли-

востей дії гербіцидів, що належать до різних 

класів інгібіторів АЛС, та причин виникнення 

резистентності. Вивчення структурних особли-

востей зв’язування гербіцидів інгібіторів АЛС з 

цільовим ферментом та особливостей його фун-

кціонування у чутливих і резистентних рослин є 

основою для кращого розуміння механізмів ви-

никнення резистентності до гербіцидів та роз-

робки способів її подолання.  

Ключові слова: гербіциди, ацетолактатси-

нтаза, резистентність, мутації генів. 

 

Ацетолактатсинтаза (АЛС) [КФ 2.2.1.6 
(раніше КФ 4.1.3.18)] є ферментом, який бере 

участь у синтезі амінокислот із розгалуженим 

ланцюгом (валіну, лейцину, ізолейцину). Цей 

фермент каталізує перетворення двох молекул 

пірувату в ацетолактат або однієї молекули пі-

рувату і однієї молекули 2-кетобутирату в 

2-ацето-2-гідроксибутират. Він є у рослинах, 

бактеріях і грибах, проте не знайдений в органі-

змах тварин, і є мішенню понад 50 комерційних 

гербіцидів, які присутні на ринку більш, ніж 30 

років [1]. Гербіциди інгібітори АЛС належать до 

4 класів: сульфонілсечовини, імідазолінони, 

триазолопіримідин(сульфоніл)аміди, піриміди-

ніл-бензоати (останнім часом виділяють ще й 5-

й клас – сульфоніламіно-карбонілтриазолінони). 

Значною перевагою гербіцидів інгібіторів АЛС 

є невеликі норми їх застосування, інколи вони 

складають лише декілька грамів на гектар і за-

стосовуються проти однодольних і дводольних 

бур’янів.  

Останнім часом у всьому світі дедалі бі-

льшого поширення набувають популяції 

бур’янів, резистентних до дії гербіцидів. Нині 

виявлено 498 біотипів бур’янів, резистентних до 

гербіцидів [2]. Серед цих біотипів трапляється 

резистентність до 163 різних гербіцидів, які 

представлені 23 з 26 відомих механізмів фітото-

ксичної дії. При цьому найпоширенішими є біо-

типи, резистентні до інгібіторів ацетолактатсин-

тази. Деякі аспекти резистентності рослин до 

гербіцидів були розглянуті нами раніше [3]. 

Перший випадок резистентності до гербі-

цидів інгібіторів АЛС, зокрема до суміші хлор-

сульфурону і метсульфурону (DPX-G8311), бу-

ло виявлено у біотипу Lactuca serriola L. у 1987 

р. (всього через 5 років після появи комерційних 

препаратів класу сульфонілсечовин) [4]. На сьо-

годні уже відомо 160 видів бур’янів (98 дводо-

льних і 62 однодольних), які мають біотипи, ре-

зистентні до гербіцидів інгібіторів АЛС [2]. 

Причиною виникнення цільової резистентності 

є мутації гена, що кодує АЛС, які призводять до 

заміни амінокислот. У бур’янів біотипів, резис-

тентних до гербіцидів інгібіторів АЛС, було 

ідентифіковано заміщення на інші амінокислоти 

проліну-197 (ця мутація трапляється найчасті-

ше), а також заміщення аланіну-122, аланіну-

205, аспартату-376, аргініну-377, триптофану-
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574, серину-653 і гліцину-654 [5]. Рівень резис-

тентності чи крос-резистентності до гербіцидів 

може варіювати залежно від вищезгаданих му-

тацій [6]. Вважають, що заміна аланіну-122 або 

серину-653 викликає резистентність до імідазо-

лінонів і піримідинілтіо-бензоатів, але не до ге-

рбіцидів класу сульфонілсечовини [7]. Мутації 

із заміною проліну-197 на інші амінокислоти 

зазвичай забезпечують резистентність до гербі-

цидів класу сульфонілсечовини, але не до іміда-

золінонів [6]. Хоча в деяких випадках резистен-

тність до імідазолінонів (від низького до помір-

ного рівня) спостерігається і у біотипів із замі-

ною проліну-197, але вона, як правило, була 

майже на порядок меншою і неоднаково вира-

женою серед різних гербіцидів імідазоліно-

нів [8]. Нещодавно було виявлено біотип Myoso-

ton aquaticum L. із заміною проліну-197 на глу-

тамат, який має високий рівень резистентності 

до всіх 4 класів гербіцидів інгібіторів АЛС [9]. 

Однак така мутація трапляється рідко, оскільки 

потребує заміни не одного, а двох нуклеотидів 

(CCG на GAG). Заміна триптофану-569 на лей-

цин також зумовлює високий рівень резистент-

ності до всіх класів гербіцидів інгібіторів 

АЛС [10]. Вважають, що крос-резистентність до 

гербіцидів, яка зумовлена мутацією цільового 

сайту, залежить від позиції у гені, в якій відбу-

вається заміщення, конкретної заміни, класу 

гербіциду інгібітора АЛС і конкретного гербі-

циду в межах цього класу, а також (іноді) від 

виду бур’янів [7]. 

Результатом мутацій, пов’язаних із замі-

ною амінокислот, у кінцевому рахунку є відсут-

ність чутливості бур’янів до дії гербіцидів. Од-

нак залишається нез’ясованим, яким же чином 

проявляється зумовлена вищезгаданими мутаці-

ями резистентність до гербіцидів на рівні функ-

ціонування ферменту, його структури та 

зв’язування з гербіцидами. Розуміння механіз-

мів, на яких ґрунтується інгібіторна активність 

гербіцидів, може стати основою для пошуку 

способів подолання резистентності бур’янів до 

дії гербіцидних препаратів. 

Можна припустити, що резистентність до 

гербіцидів інгібіторів АЛС зумовлена надексп-

ресією гена АЛС і значним підвищенням її ак-

тивності. Дослідження, проведені на частково 

очищеному ферменті АЛС, виділеному з бур’я-

нових рослин біотипів трьох видів, резистент-

них до гербіцидів інгібіторів АЛС, показали, що 

спорідненість АЛС до субстрату пірувату (Km) 

не відрізняється у резистентних і чутливих 

бур’янів усіх трьох видів [11]. Максимальна ак-

тивність АЛС (Vmax) у чутливого і резистентно-

го біотипів як Sonchus oleraceus L., так і Brassi-

ca tournefortii Gouan також була схожою, що 

дозволяє припустити, що резистентність у цих 

видів не пов’язана з надекспресією АЛС. Вод-

ночас у двох резистентних біотипів Sisymbrium 

orientale L. активність АЛС була в 1,6–2,3 раза 

вищою, ніж у чутливого, що якоюсь мірою мог-

ло б свідчити про деякий внесок надекспресії 

АЛС у прояв резистентності у цих біотипів. 

Huang et al. [12] за допомогою ПЛР-аналізу по-

казали відсутність значної різниці в індукції 

експресії гена АЛС у резистентної і чутливої до 

імазетапіру популяцій Amaranthus retroflexus L., 

що вказує на те, що резистентність до цього ге-

рбіциду не пов’язана з надекспресією гена 

АЛС [12]. У дослідах in vitro нами було проде-

монстровано, що концентрація напівмаксималь-

ного інгібування (І50) активності АЛС у резис-

тентної популяції була в 21,33 раза вищою, ніж 

у чутливої. При цьому аналіз нуклеотидної пос-

лідовності ДНК виявив заміну аспартат-376-

глутамат у резистентної популяції.  

У дослідженнях М. Лi зі співавт. [13] було 

показано, що активність частково очищеної 

АЛС, виділеної з рослин Raphanus raphani-

strum L., гомозиготних за алелями резистентно-

сті тирозин-122, серин-197 або глутамат-376, в 

1,5–1,9 раза перевищувала активність АЛС чут-

ливих субпопуляцій. На противагу цьому, у ро-

слин, гомозиготних за алелем резистентності 

лейцин-574, активність АЛС була майже напо-

ловину меншою, ніж у чутливих субпопуляцій. 

Принагідно слід зазначити, що жодна з цих 4 

мутацій не мала негативного плейотропного 

ефекту на відносну швидкість росту, процеси, 

пов’язані з фотосинтезом, та конкурентоздат-

ність рослин. Водночас, за даними інших дослі-

дників [14], у рослин Lolium rigidum Gaud. му-

тація триптофан-574-лейцин призводила до під-

вищення активності ферменту АЛС. В. Лью та 

співавт. [15], які характеризували популяції 

Myosoton aquaticum L., гомозиготні за мутація-

ми пролін-197-серин, пролін-197-лейцин, про-

лін-197-аланін, пролін-197-глутамат, виявили, 

що мутації із заміною проліну на серин і лейцин 

підвищували активність екстрагованої АЛС.  

Неоднозначна реакція мутантних рослин 

на заміщення окремих амінокислот, судячи з 

активності АЛС, відзначається і в огляді 

М. М. Vila-Aiub [16], у зв’язку з чим автори ро-

блять висновок, що вплив кожної конкретної 

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=Gouan&action=edit&redlink=1
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мутації/заміщення амінокислоти потребує оцін-

ки у кожному конкретному випадку, узагаль-

нення зробити дуже важко.  

У метаболічному контролюванні біосин-

тезу амінокислот із розгалуженим ланцюгом 

задіяна алостерична регуляція АЛС кінцевим 

продуктом біосинтетичного шляху, тобто валі-

ном, лейцином, ізолейцином. Фермент інгібу-

ється окремими вищезгаданими амінокислотами 

приблизно на однаковому рівні, але за поєднан-

ня лейцину як із валіном, так із ізолейцином 

проявляється синергізм. Так, якщо уявна конс-

танта інгібування АЛС із Arabidopsis thaliana 

(L.) Heynh. для лейцину і валіну складає відпо-

відно 336 і 231 мкМ, то для еквівалентної сумі-

ші цих двох амінокислот вона дорівнює 12,3 

мкМ [17]. Для перевірки припущення про те, що 

резистентність до гербіцидів інгібіторів АЛС 

викликана змінами в інгібуванні АЛС кінцевим 

продуктом реакції, було проведено низку дослі-

джень. Зокрема, було отримано рослини рису з 

мутаціями триптофан-548-лейцин і серин-627-

ізолейцин, індукованими в ендогенному гені, 

що кодує каталітичну субодиницю АЛС [18]. Ці 

дві заміни амінокислот зумовили гіпертолеран-

тність до гербіциду інгібітора АЛС біспірипак-

натрію. Алостерична регуляція АЛС валіном і 

лейцином у результаті цих мутацій зменшувала-

ся. Крім цього, в листках і насінні AЛС-

мутантів із заміщенням триптофан-548-лейцин 

і/або серин-627-ізолейцин спостерігали дво-

триразове збільшення кількості амінокислот із 

розгалуженим ланцюгом.  

Слід зазначити, що у багатьох випадках 

мутації, пов’язані з резистентністю до гербіцидів, 

різко не змінюють спорідненість АЛС до субстра-

ту, але швидше за все модифікують чутливість 

АЛС до інгібування кінцевим продуктом, що при-

зводить до накопичення амінокислот із розгалу-

женим ланцюгом [14]. Зокрема, це спостерігалось 

у Lactuca serriola L. із мутацією пролін-197-

треонін (у цьому випадку також зменшувалася і 

Km для пірувату) [19] та пролін-197-гістидин [20, 

21], а також у Solanum ptychanthum Dunal, мутант-

ного за заміною аланін-205-валін [22]. Однак у 

науковій літературі трапляються і протилежні да-

ні, які свідчать про збільшення у резистентних до 

гербіцидів рослин інгібування АЛС кінцевим про-

дуктом. Наприклад, заміни пролін-197-аланін, 

пролін-197-серин, триптофан-574-лейцин у L. ri-

gidum призводили до зменшення такого інгібу-

вання, тоді як заміна пролін-197-аргінін зумовлю-

вала значне його збільшення [14]. Заміна трипто-

фан-574-лейцин у Poa annua L. також призвела до 

зростання інгібування АЛС кінцевим продуктом 

реакції [23]. Модифікація чутливості АЛС до амі-

нокислот із розгалуженим ланцюгом залежить як 

від конкретної мутації, що забезпечує резистент-

ність до гербіциду, так і від амінокислоти, яка є 

кінцевим продуктом біосинтетичного шляху.  

Активність АЛС залежить від присутності 

трьох кофакторів – тіаміндифосфату (ТДФ), іо-

нів магнію і флавінаденіндинуклеотиду (ФАД). 

Механізм зв’язування з ферментом гербіцидів 

інгібіторів АЛС різний, як це було спочатку по-

казано для сульфонілсечовин та імідазолінонів 

[24]. Позиції, які гербіциди цих двох класів за-

ймають при зв’язуванні з ферментом, частково 

перекриваються одна з одною. Вони забезпечу-

ються 10 амінокислотними залишками, які бе-

руть участь у зв’язуванні як із сульфонілсечо-

винами, так із імідазолінонами. Однак, коли ге-

рбіциди класу сульфонілсечовин зв’язуються з 

ферментом, відбувається деградація ТДФ, а у 

випадку зв’язування з імідазолінонами (імазакі-

ном) цей кофактор залишається інтактним. ТДФ 

є центральним в активному сайті, його деграда-

ція, очевидно, відбувається або прискорюється в 

результаті зв’язування з сульфонілсечовиною. 

Роль магнію полягає в «заякорюванні» ТДФ до 

поліпептиду. На прикладі АЛС із A. thaliana бу-

ло показано, що за зв’язування імазакіну з фер-

ментом Mg2+ утворює координаційну сполуку з 

координаційним числом 5 із двома лігандами – 

атомами кисню від дифосфату ТДФ і трьома 

лігандами від поліпептиду. Під час зв’язування 

ферменту з сульфонілсечовинами Mg2+ утворює 

координаційну сполуку з координаційним чис-

лом 6, у цьому випадку позиція шостого ліганда 

заповнена молекулою води [25].  

Гербіциди класу сульфонілсечовин та іміда-

золінонів зв’язуються в межах каналу доступу 

субстрату АЛС як із дріжджів, так із A. thaliana 

[24, 26]. Таким чином, вони блокують доступ суб-

страту до активного сайту. Слід зазначити, що 

сульфонілсечовини мають на два порядки біль-

ший потенціал до інгібування АЛС порівняно з 

імідазолінонами [25], проте рекомендовані норми 

їх внесення приблизно однакові. Хоча гербіцидна 

активність залежить від активності АЛС, різниця 

в потенціалі цих гербіцидів у дослідах in vitro та in 

vivo може бути зумовлена наявністю фізичних 

бар’єрів між місцем нанесення і внутрішньоклі-

тинною мішенню, деградацією і детоксикацією їх 

у рослині, стабільністю у ґрунті.  

https://en.wikipedia.org/wiki/Carl_Linnaeus
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Із 16 амінокислотних залишків, які беруть 

участь у зв’язуванні сульфонілсечовини з АЛС 

рослин, лише 4 (аргінін-199, метіонін-200, лізин-

256, серин-653) набувають різних конформацій-

них змін залежно від того, яка сполука з класу су-

льфонілсечовин зв’язується [25]. Імазакін, пред-

ставник імідазолінонів, зв’язується з АЛС рослин 

через взаємодії з 12 амінокислотними залишками, 

більшість із яких є гідрофобними. Загалом, конс-

танти інгібування АЛС для імідазолінонів знахо-

дяться в мікромолярному діапазоні, тоді як суль-

фонілсечовин – у наномолярному, тобто останні є 

кращими інгібіторами ферменту. Ймовірно, це 

пояснюється загальною формою і розмірами су-

льфонілсечовин, які дозволяють їм краще підхо-

дити, глибше проникати в тунель, що призводить 

до набагато більшого числа контактів, ніж у іміда-

золінонів. Крім того, сульфонілсечовини закріп-

люються за допомогою принаймні п’яти водневих 

зв’язків до трьох залишків амінокислот, тоді як 

імазакін утворює лише один водневий зв’язок із 

аргініном-377 [25]. 

Мутації гена АЛС, пов’язані із заміною 

амінокислот, можуть впливати на зв’язування 

гербіцидів із ферментом. Так, наприклад, існу-

ють значні взаємодії між триптофаном-574 і ге-

тероциклічним кільцем сульфонілсечовини, і 

тому мутація цього залишку обов’язково спри-

чинить втрату багатьох контактів. Крім того, 

мутація триптофан-574 може змінити контур 

гербіцид-зв’язуючого сайта, що призведе до ме-

ншої комплементарності для сульфонілсечо-

винних гербіцидів [25].  

У науковій літературі є багато відомостей 

про те, що мутації аланін-122, триптофан-574, 

серин-653 cпричиняють значну резистентність 

до імідазолінонів [6, 28]. Як аланін-122, так і 

триптофан-574 мають важливі гідрофобні кон-

такти з імазакіном, і заміна аланіну-122 на бі-

льший або полярний залишок майже напевно 

призведе до репозиції гербіциду. Аналогічно, 

якщо триптофан-574 був замінений на будь-

який інший залишок, важливі гідрофобні конта-

кти з імазакіном будуть втрачені [25]. Крім того, 

як зазначалося раніше, для сульфонілсечовин-

них гербіцидів триптофан-574 є ключовим за-

лишком для визначення форми тунелю доступу 

субстрату, таким чином, очікується, що вище-

згадана мутація призведе до різкого ослаблення 

зв’язування імідазолінону.  

Представник піримідиніл-бензоатів біспі-

рибак має три ароматичні кільця, які під час 

зв’язування з АЛС A. thaliana набувають скру-

ченої «S»-подібної конформації з піримідиніль-

ною групою, що глибоко проникає в сайт 

зв’язування гербіцидів [29]. Сульфоніламіно-

карбоніл-триазолінони зв’язуються таким чи-

ном, що триазолінонове кільце знаходиться 

глибоко в сайті зв’язування гербіцидів. Пред-

ставники гербіцидів інгібіторів АЛС цих двох 

класів заповнюють канал, який веде до активно-

го сайту, в результаті запобігаючи зв’язуванню 

субстрату. Кристалографічні і мас-спектро-

метричні дослідження показують також, що ко-

ли ці гербіциди зв’язуються, ТДФ модифікуєть-

ся. У разі зв’язування піримідиніл-бензоатів кі-

льце тіазолу розщеплюється, але коли зв’я-

зуються сульфоніламіно-карбоніл-триазолінони, 

ТДФ модифікується до тіамін 2-тіазолонди-

фосфату. Кінетичні дослідження свідчать про 

те, що ці сполуки не лише викликають зворотне 

накопичувальне інгібування АЛС, але також 

можуть індукувати інгібування, пов’язане з де-

градацією ТДФ.  

Вивчення механізму дії на АЛС пеноксу-

ламу, який належить до іншого класу інгібіторів 

АЛС – триазолопіримідинів, продемонструвало, 

що інгібування АЛС цим гербіцидом ініціює 

витіснення двох молекул кисню в активному 

сайті, які виділяються як субстрати для оксиге-

назної побічної реакції ферменту [1]. Пеноксу-

лам або стабілізує тиаміндифосфат (ТДФ) - пе-

рацетатний аддукт, продукт цієї оксигеназної 

реакції, або затримує в межах активного сайту 

інтактну молекулу перацетату в присутності 

деградованої форми ТДФ: тіамін аміноетентіол-

дифосфату. Кінетичний аналіз свідчить про те, 

що пеноксулам інгібує AЛС в результаті реак-

цій, пов’язаних з окисненням ФАД і хімічною 

модифікацією ТДФ. 

 

Висновки 

Дослідження останніх десятиліть призве-

ли до значного збільшення обсягу знань щодо 

особливостей дії гербіцидів, які належать до 

різних класів інгібіторів АЛС, та виникнення 

резистентності. Отримані дані щодо структур-

них особливостей зв’язування гербіцидів інгібі-

торів АЛС та механізмів їх дії дозволяють кра-

ще зрозуміти причини виникнення резистентно-

сті чи крос-резистентності до тих чи інших гер-

біцидів. Вивчення модифікацій структури і фу-

нкціонування АЛС у чутливих і резистентних 

рослин є основою для кращого розуміння меха-

нізмів виникнення резистентності до гербіцидів 

та розробки способів її подолання.  
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THE PROBLEM OF PLANTS RESISTANCE TO HERBICIDES – INHIBITORS OF ACETOLACTATE 

SYNTHASE 

Aim. The purpose of the work is to analyze the available literature data associated with the emergence of resistance to 

herbicides ALS inhibitors. Results. Target resistance to herbicides ALS inhibitors is a consequence of genetic mutations 

due to the replacement of one amino acid with another in the enzyme polypeptide. The article deals with data on the 

action of herbicides ALS inhibitors on the functioning of the enzyme and its modification in the presence of mutations 

that predispose the resistance to herbicides ALS inhibitors. Brief description of the structural features of the binding of 

various classes of herbicides inhibitors ALS with the target enzyme and the modification of the cofactors (thiamine di-

phosphate and flavin adenine dinucleotide) is presented. Conclusions. Studies of recent decades have led to an increase 

in knowledge about the action characteristics of herbicides belonging to different classes of ALS inhibitors and the 

causes of resistance. The obtained results are the basis for better understanding of the mechanisms of resistance to her-

bicides and the development of ways to overcome them. 

Keywords: herbicides, acetolactate synthase, resistance, gene mutation. 

 

https://doi.org/10.1006/jmbi.2000.4413

