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В предлагаемом обзоре проанализированы результаты исследований по различным ас-
пектам совершенствования технологии получения авермектинов — 16-членных макроциклических 
лактонов, обладающих широким спектром противопаразитарного действия при высоком терапев-
тическом индексе и безвредности для млекопитающих (W.C. Campbell, 2012). Согласно опубли-
кованным данным, уникальная способность авермектинов подавлять развитие насекомых, нема-
тод и клещей связана с возможностью блокировать передачу нервного импульса в нервно-мышеч-
ном синапсе. Сущность этого механизма действия, приводящего к параличу и гибели паразитов, 
заключается в стимуляции выброса ионов хлора, деполяризации мембраны клеток и патологиче-
ском нарушении ее функций (A.J. Wolstenholme с соавт., 2016). Из известных 8 компонентов 
(А1a, А1b, А2а, А2b, B1a, B1b, В2a и В2b) авермектинового комплекса, продуцируемого микро-
организмом Streptomyces avermitilis, наиболее активны против возбудителей паразитозов авермек-
тины группы В1 (S. Omura, 2002; W.C. Campbell, 2012). Поэтому основные работы по авермек-
тинам связаны с селекцией высокопродуктивных штаммов, образующих преимущественно авер-
мектины В1 (S.S. Ki с соавт., 2005; H. Gao с соавт., 2010; W. Liu с соавт., 2015; L. Meng с 
соавт., 2016), и получением полусинтетических аналогов авермектинов В1 с улучшенными физи-
ко-химическими и фармакологическими свойствами (J. Vercruysse с соавт., 2001; A. Awasthi с 
соавт., 2012). Попытки разработать технологию полного химического синтеза авермектинов пока 
не дали существенных результатов из-за низкого выхода целевого продукта и сложности схемы 
синтеза (S. Yamashita с соавт., 2016). Значительное внимание в обзоре уделено биохимическим 
аспектам разнообразия 16-членных макроциклических лактонов и их продуцентов, а также полу-
синтетическим аналогам, определены перспективы поиска новых высокоэффективных и экологиче-
ски безопасных полусинтетических аналогов авермектина В1. Обсуждены направления исследова-
ний по генетике, биохимии и физиологии продуцента авермектинов, способы регулируемого культи-
вирования штаммов S. avermitilis и биосинтеза преимущественно требуемых компонентов авермек-
тинового комплекса (S. Kitani с соавт., 2009; J. Guo с соавт., 2018). Проанализированы данные о 
развитии резистентности у некоторых видов паразитов к давно применяющимся авермектинсодер-
жащим препаратам и показано, что она имеет мультифакторную природу, которая обусловлена 
мутациями генов, детерминирующих субъединицы GluCl, повышенной экспрессией Р-гликопротеина 
(J.H. Gill с соавт., 1998; R.K. Prichard, 2007; F.D. Guerrero с соавт., 2012; P.C. Pohl с соавт., 
2014; P. Godoy с соавт., 2016). Для успешной борьбы с нематодами, насекомыми и клещами, 
имеющими сельскохозяйственное, санитарно-гигиеническое и медицинское значение, представля-
ется целесообразным создание препаратов на основе натуральных авермектинов и их новых по-
лусинтетических производных, например 5-О-сукцинилавермектина В1 и соединения С2017. 
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Авермектины (16-членные макролиды, продуцируемые Streptomyces 
avermitilis) (1, 2) обладают широким спектром нематицидного и инсекто-
акарицидного действия и уже более 35 лет успешно применяются в тера-
пии и профилактике паразитарных болезней человека, животных, в защите 
растений (3-7). Ежегодный объем продаж авермектиновых субстанций пре-
вышает 850 млн USD (8, 9). Интегральное антипаразитарное действие суб-
станций этого класса определяется их способностью взаимодействовать с 
глутаматзависимыми (основная мишень) Сl-ионными каналами, специ-
фичными для беспозвоночных животных (10), и ГАМКА (-аминомасляная 
кислота)-зависимыми рецепторами (11). Кроме того, авермектины имеют 
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аффинность к разным ионным каналам и рецепторам из Cys-loop-супер-
семейства, P2X4 и фармезоидным рецепторам, G-белок-связанным калие-
вым каналам внутреннего выпрямления (G protein-coupled inwardly-rectifying 
potassium channels, GIRK receptors) и другим, что имеет фармакотерапев-
тические перспективы (12, 13). У представителя авермектинов ивермекти-
на выявлена способность блокировать PAK1-зависимый рост клеток доб-
рокачественных и злокачественных новообразований (14, 15). Противо-
опухолевое действие имеют и другие представители 16-членных антипара-
зитарных макролидов (16-19). Недавно обнаружено ингибирование репли-
кации вируса желтой лихорадки (20) и спорогонии у Plasmodium falciparum 
в Anopheles gambiae (21) ивермектином, антитуберкулезное действие авер-
мектинов (22), снижение авермектинами поглощения этанола клетками 
(23), лечебное действие ивермектина при экспериментальных патологиче-
ских состояниях, например ремиелинизация при аутоиммунном энцефа-
лите в результате аллостерической активации и восстановления нарушен-
ных функций АТФ-зависимых (пуринэргических) ионофорных рецепторов 
P2X4Rs (24-27). 

В представляемом обзоре основное внимание уделено способам по-
лучения природных авермектинов и их полусинтетических производных. 

Технологии получения авермектинов  традиционно (2) предполагают 
получение высокопродуктивных штаммов, синтезирующих предпочтительно 
авермектины В1, оптимизацию питательных сред для культивирования про-
дуцента и производство полусинтетических аналогов авермектинов В1 с 
улучшенными физико-химическими и фармакологическими свойствами 
(28-30). В последние годы развивается еще одно направление — синтез же-
лаемых продуктов (например, ивермектина, мильбемицинов) методами син-
тетической биологии (31-34). В 1980-1990-х годах выполнялись исследова-
ния по полному химическому синтезу некоторых авермектинов — В1а и 
А1а (35), однако предложенные схемы включали много стадий при низком 
выходе целевого продукта (не более 0,08 %), что свидетельствует о пре-
имуществе микробиологического способа получения субстанций этого 
класса. В настоящее время ведутся исследования по разработке эффектив-
ных методик полного химического синтеза авермектинов (36-39). 

Селекция продуцентов, микробиологический синтез, би-
отехнологии. Основное направление модернизации продуцента авермек-
тинов Streptomyces avermitilis (ex Burg et al. 1979) Kim and Goodfellow, 2002 
(40) — получение высокопроизводительных штаммов, образующих авер-
мектиновый комплекс или какой-либо его компонент, в основном В1, с 
подавленным синтезом олигомицинов, отрицательно влияющих на рост и 
развитие продуцента. Современные промышленные штаммы генеалогиче-
ски происходят от образцов дикого типа S. avermitilis MA-4680 (штамм 
NRRL 8165; NCIMB 12804; http://gcm.wfcc.info), японского изолята из поч-
вы, обладающего антигельминтным действием. Этот штамм депонирован 
под разными номерами в коллекциях микроорганизмов некоторых стран 
(АТСС 31267, ВКМ Ac-1301 и др.) (41). Прародителем российских проду-
центов авермектинов служит штамм ВКМ Ac-1301 из Всероссийской кол-
лекции микроорганизмов (http://www.vkm.ru/contact.htm) (42, 43). В даль-
нейшем проводили отбор спонтанных и индуцированных физическими 
(УФ-, рентгеновское излучения и др.) и химическими (азотистый иприт, 
метилметанолсульфонат и др.) агентами мутантов, а также усовершенство-
вание продуцента методами генной инженерии (44, 45). Один из таких 
штаммов — производный S. avermitilis MA-4848, продуцирующий восемь 
известных авермектинов, получен в США посредством УФ-мутагенеза с 
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использованием лиофилизированной сузпензии родительского штамма 
MA-4680 (АТСС 31267) и оптимизации состава питательной среды и усло-
вий культивирования. В результате выход авермектинового комплекса уве-
личился с 9 до 500 мкг/мл с относительным содержанием В1 около 35 %. 
Эта композиция, получившая название С-076, обладает нематоцидным, 
акарицидным и инсектицидным действием. Штамм MA-4848 в лиофили-
зированной и замороженной формах депонирован под названиями соот-
ветственно АТСС 31271 и АТСС 31272 (патент US 4285963; 1981), в даль-
нейшем его производительность была повышена до > 9000 мкг/мл при 
содержании авермектина В1 до 95 % и более (33, 46, 47). В России также 
получены штаммы S. avermitilis, производящие полный 8-компоненентный 
авермектиновый комплекс (А1a, А1b, А2а, А2b, B1a, B1b, В2a и В2b) с вы-
сокой биоцидной активностью (48, 49). Продуктивность штамма S. aver-
mitilis ВНИИСХМ 56 по авермектиновому комплексу в среднем 500 мкг/мл, 
на долю группы B (В1 + В2) приходится до 50-70 % (патенты РФ ¹ 
2087535, ¹ 2125609). Полученные при селекции продуценты не синтези-
ровали токсичный олигомицин, который содержался в значительном коли-
честве в экстракте мицелия исходного штамма ВКМ Ас-1301. Первый оте-
чественный препарат Аверсект-1 (МГП «Бифидум» при НПО «Биотехноло-
гия», г. Москва), зарегистрированный Главным управлением ветеринарии 
МСХ РФ (1992 год), включал авермектины штаммов S. avermitilis 198 
(ВНИИСХМ 50) и ВНИИСХМ 51, отобранных при ступенчатой селекцией 
из S. avermitilis ВКМ Ас 1301 (патент РФ ¹ 2087535). Из этих штаммов при 
отборе получили ВНИИСХМ 54 (патент РФ ¹ 2054483) и ВНИИСХМ 56 
(патент РФ ¹ 2087535) с производительностью 400-500 мкг/мл. Упомяну-
тые штаммы составили основу для отбора более активных продуцентов и 
продолжают использоваться. В частности, при направленной селекции 
штамма S. avermitilis ВНИИСХМ 54 через ряд промежуточных вариантов 
получен S. avermitilis ССМ 4697 (выход авермектинов до 2300 мкг/мл, отно-
сительное содержание компонента В1 около 50 %; патент РФ ¹ 2156301). 
У штамма НИЦБ 132 (патент РФ ¹ 2147320) биосинтез авермектинов не 
менее 3500 мкг/мл, в том числе В1 — 1500 мкг/мл с содержанием В1а около 
80 %. Учеными из Украины и Белоруссии выделены продуценты авермек-
тинов S. avermitilis УКМ Ас-2179 и S. avermitilis X-1 (50, 51). Сообщалось о 
S. avermitilis — продуцентах натуральных (обычно так называют авермекти-
ны из состава С-076) и ненатуральных авермектинов на основе рекомби-
нантных штаммов (патент РФ ¹ 2096462). Как было обнаружено, биосин-
тез авермектинов у S. avermitilis УКМ Ас-2179 резко усиливается в присут-
ствии пирувата, L-треонина или L-метионина, при этом в культуральной 
жидкости накапливаются также аминокислоты, липиды, фитогормоны (52), 
что согласуется с ранее полученными данными (53) и может быть использо-
вано при создании безотходной технологии биосинтеза авермектинов. 

При селекции высокоактивных продуцентов применялось мутаген-
ное воздействие на споры стрептомицетов короткоимпульсным рентгенов-
ским излучением с энергией квантов 80-160 КэВ (патент РФ ¹ 2074256), 
УФ-облучение, азотистую кислоту, N-метил-N-нитро-N-нитрозогуанидин, 
этилметансульфонат, другие традиционные и новые мутагены (54, 55). 

В промышленном производстве препаратов на основе авермекти-
нов в настоящее время используются штаммы S. avermitilis — G8-17, SA-01, 
AV-LP, A-144, A-178, NA-108 (Китай), продуцирующие абамектин, ВКПМ 
S-1440, ВНИИСХМ 56 (Россия), синтезирующие известный авермектино-
вый комплекс, и др. Таким образом, при весьма интенсивной селекцион-
ной работе с продуцентами авермектинов практическое применение нашли 
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лишь единичные штаммы. 
Результатом разработок российской технологии биосинтеза авермек-

тинов стало создание и применение препарата Аверсект-1 (ТУ 10.07090-92. 
Аверсект-1) на основе авермектинового комплекса (штамм S. avermitilis 
ВНИИСХМ 51, патент РФ ¹ 2048520). Отличительная особенность био-
синтеза авермектинов — их накопление в биомассе стрептомицетов, а не 
выделение в среду. Если не контролировать процесс, особенно на стадии, 
когда начинается лизис мицелия, возможны потери целевого продукта (56).  

Типичная технология получения авермектинового комплекса, отра-
ботанная для отечественных штаммов S. avermitilis ВНИИСХМ 50, ВНИ-
ИСХМ 51 и ВНИИСХМ 56, предусматривает культивирование в качалоч-
ных колбах (250 и 750 мл), а также в ферментерах (250 л) (56). Традици-
онную технологию усовершенствуют, направленно изменяя геном штам-
мов (45-47) или внося в среду компоненты, влияющие на метаболизм про-
дуцента (52, 57-59). Так, в присутствии антиметаболита синефунгина, ин-
гибирующего превращение авермектинов B в авермектины A, доля авер-
мектинов B, продуцируемых культурой S. avermitilis NRRL 8165, от их об-
щего количества достигала 77 % (60, 61). Регуляторная роль аминокислот 
в биосинтезе авермектинов и изменении соотношения компонентов В и А в 
авермектиновом комплексе показана при культивировании ряда штаммов 
S. avermitilis (62, 63). Биосинтез, выделение и очистка авермектинов описа-
ны в ряде работ: концентрат продукта экстрагируют органическим раство-
рителем, не смешивающимся с водой (например, этилацетатом), или сме-
сью растворителей, состоящей из воды и низко- (этанол или пропанол) и 
высококипящих (например, ПЭГ-200) растворителей, смешивающихся с 
водой без ограничений (64, 65). Основные принципы биосинтеза авермек-
тинов установлены с помощью изотопных методов и мутагенеза (64).  

Проведено клонирование генов авермектинового комплекса и се-
квенирование генома S. avermitilis, что позволило, в частности, предсказать 
(с последующим экспериментальным подтверждением) биосинтез других 
вторичных метаболитов (например, полиенового макролида филипина III) 
(66). Размер генома S. avermitilis — 9025608 п.н., он содержит не менее 
7582 потенциальных открытых рамок считывания и 38 кластеров генов 
биосинтеза вторичных метаболитов (67). Биосинтез авермектинов детерми-
нирован 17 генами. Четыре из них (aveA1-aveA4) кодируют мультифункци-
ональные белковые субъединицы (АveA1-АveA4), состоящие соответствен-
но из 3973, 6239, 5532 и 4681 аминокислотного остатка и образующие 
авермектиновый поликетидсинтазный комплекс (48). AveA — это поликетид-
синтаза I типа, состоящая из 12 модулей (48). Ферменты AveBI-AveBVIII 
(соответственно гликозилтрансераза, тимидилилтрансфераза, ТДФ-4-кето-6-
дезокси-L-гексоз-3-кеторедуктаза, ТДФ-4-кетогексулоз-редуктаза, ТДФ-ТДФ-
4-кето-6-дезоксиглюкоз-3-эпимераза, ТДФ-4-кето-6-дезокси-глюкоз-2,3-де-
гидратаза, ТДФ-6-дезокси-L-гексоз-3-О-метилтрансфераза, ТДФ-4-кето-6-
дезокси-L-гексоз-3-кеторедуктаза) (33) осуществляют синтез дисахарида L-
олеандрозы из D-глюкозо-6-фоcфата и присоединение к агликону, AveE и 
AveF — формирование фуранового цикла, остальные участвуют в образо-
вании спирокетального фрагмента (AveC), 5-О-метилировании (AveD); 
AveR — фактор положительной регуляции биосинтеза (64, 67). 

При образовании авермектинов происходит биосинтез мономерных 
структурных единиц, используемых в поликетидном синтезе авермектинов, 
сборка предшественника пентациклического структурного каркаса авермек-
тинов — тридекакетида по поликетидному механизму и постполикетидные 
превращения (1). Последние включают превращение тридекакетида в ин-
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термедиат авермектина с 16-членным лактонным кольцом — 6,8а-секо-
6,8а-дезокси-5-оксоавермектин; преобразование 6,8а-секо-6,8а-дезокси-5-
оксоавермектина в авермектиновый агликон (при окислительной циклиза-
ции, восстановлении и/или метилировании); синтез модифицированной L-
олеандрозы; гликозилирование агликона дезокситимидин-дифосфат-L-
олеандрозой (dTDP-L-Ole) с образованием авермектинов (64). 

На стадии инициации вначале происходят биохимические события 
по настройке (зарядка/перезарядка стартовой единицей) модуля загрузки 
(модуль 0) для поликетидного синтеза: субстратный центр с ацилтрансфе-
разной активностью (домен АТ0) полифункциональной синтазы захваты-
вает доступный в ферментационной среде остаток монокарбоновой кисло-
ты из пула ацилS-CoA посредством ацилирования тиольной группы ци-
стеина этого домена фермента (68-72). Захваченный АТ0 ацильный (2-
метилбутирильный или изобутирильного) остаток переносится на тиоль-
ную группу (замещение водорода в SH) фосфопантетеинильного фраг-
мента (Ppant), связанного с остатком серина указанного домена, облада-
ющего свойствами ацилпереносящих белков (АПБ, acyl carrier protein 
ACP0) и выполняющего функцию Ppant «рукава», или АПБ-манипулятора. 
Так стартовая единица подготавливается для приема модулем 1, в котором 
аналогичным образом при участии АТ1 для конденсации активируется ди-
карбоновая метилмалоновая кислота (метилмалонилS-Ppant-ACP). При 
конденсации -кетосинтазный домен (КS1) модуля 1 катализирует образо-
вания С-С-связи между ацильными остатками из модуля 0 и 1 по принципу 
«голова к хвосту» (механизм Клайзена) (1). При этом сопряженно происхо-
дит декарбосилирование остатка дикарбоновой кислоты (73) с образованием 
дикетида (68, 70), заякоренного у домена АСР1 модуля 1. Этот дикетид вос-
станавливается кеторедуктазным доменом (KR1) до -гидрокси-дикетида, 
готового для дальнейшей конденсации в модуле 2. Структурное разнообра-
зие продуктов конденсации определяется набором каталитически актив-
ных доменов в каждом модуле (74, 75). Удлинение поликетидной цепи 
происходит шаг за шагом в 12 модулях (одна конденсация в одном моду-
ле) в 12 последовательных сложноэфирных реакциях конденсации 7 еди-
ниц малоновой и 5 единиц метилмалоновой кислот, активированных в 
форме ацилS-CoA, в результате чего образуется тридекакетидный пред-
шественник авермектинового агликона (1). В каждом цикле конденсации 
метилмалонильный или малонильный остатки из соответственно метилма-
лонил-СоА и малонил-СоА переносятся на фосфопантетеинильную группу 
ацилпереносящего белка (АСР) под стереохимическим контролем аци-
лтрансферазы (AT) следующего модуля (68, 76). В конце последнего цикла 
роста цепи (12-й модуль, стадия терминации синтеза поликетидной цепи) 
происходят биохимические реакции (их последовательность до конца не 
выяснена), приводящие к отделению ациклического агликона от АСР12 и 
образованию 16-членного лактона — 6,8а-секо-6,8а-деокси-5-оксоавермек-
тина и агликона. Показано (77, 78), что спирокетализация происходит после 
замыкания циклогексенового и 16-членного макролидного циклов, но до 
образования гексагидробензофуранового фрагмента. Затем после ряда пре-
вращений образуются компоненты А и В авермектинового комплекса (64). 

Есть значительное сходство в сборке линейных тридекакетидных 
предшественников авермектинов и близких к ним по структуре и антипа-
разитарным свойствам мильбемицинов (79). Однако для ацилтрансферазы 
модуля загрузки мильбемицинсинтазы (MilA, также состоит из 12 модулей) 
актиномицета S. hygroscopicus ssp. aureolacrimosus, ssp. noncyanogenus, в отличие 
от AveA, характерна специфичность к ацетилS-CoA, пропионилS-CoA и 
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изобутирилS-СоА (73). Кроме того, есть некоторые различия в наборе ка-
талитических активностей авермектинсинтазы и мильбемицинсинтазы: во 
2-м и 7-м модулях AveA, в отличие от MilA, отсутствует домен еноилредук-
тазы (ER), а имеющийся домен дегидратазы (DH) неактивен, что определя-
ет некоторые структурные различия агликонов авермектинов и мильбеми-
цинов. Мильбемицины отличаются наличием раскрытого 5-членного тет-
рагидрофуранового цикла) в положениях С22, С23 и С25  (1, 80) (рис. 1, 
см. приложение на сайте http://www.agrobiology.ru).  

 

 

Рис. 1. Разнообразие молекулярных структур авермектинов и мильбемицинов  (мильбемицины 
 с раскрытым 5-членным циклом не приведены). 

 

Регуляция образования авермектинов в целом происходит в соот-
ветствии с общими закономерностями биосинтеза поликетидов (69) у 
стрептомицетов (81, 82). Факторы регуляции биосинтеза авермектинов де-
лятся на общие и специфические (83-87). В кластере генов синтеза этого 
класса макроциклических лактонов aveR, детерминирующий образование 
специфического регуляторного белка AveR, выполняет функцию специ-
фического положительного регулятора и контролирует экспрессию как 
генов поликетидной конденсации, так и генов постполикетидной моди-
фикации (85): мутант с делецией в aveR не синтезирует авермектины, но 
продуцирует олигомицины, причем в больших количествах, чем дикий 
штамм. Полагают, что aveR кодирует специфический активатор, необходи-
мый для биосинтеза авермектинов (86). Ген aveI идентифицирован как 
негативный регулятор биосинтеза этого класса макролидов, так как его 
инактивация приводит к увеличению продукции авермектина B1a у S. aver-
mitilis NRRL 8165 примерно в 16 раз (33). Также установлено, что повы-
шенная экспрессия генов aveT и sav_4189, кодирующих соответственно ре-
гуляторные факторы — SAV3619 (AveT) из семейства репрессорных белков 
TetR (Tet Repressor Protein) и SAV4189, гомологичный белкам-регуляторам 
семейства MarR (multiple antibiotic resistance regulator), увеличивает выход 
авермектинов (87, 88). Среди общих регуляторов биосинтеза поликетидов, 
найденных также у других представителей актиномицетов рода Streptomyces 
(например, у S. coelicolor M145, синтезирующего актинородин), факторы 
SAV3818 и AvaR3 — положительные регуляторы, а AvaR1 — отрицатель-
ный регулятор биосинтеза авермектинов (33). 

http://www.agrobiology.ru/articles/2-2019dzhafarov-ris-rus.pdf
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Группу описанных авермектиноподобных природных субстанций 
пополнили вещества, обладающие, как и все такие соединения, немато-
цидной и инсектоакарицидной активностью  — мелингмицин, продуциру-
емый S. nanchangensis (по структуре близок к мильбемицину 11) (89), тет-
рациклическое мильбемициноподобное соединение у S. microflavus neau3 
Y-3 (90), гомологи авермектинов В1 у горгониевого коралла Anthogorgia 
caerulea (бухта Beibu, Китай) (91).  

Разнообразие продуцентов авермектиноподобных соединений (авер-
мектинов, мильбемицинов, других аналогичных субстанций) свидетель-
ствует о распространенности в природе комбинаторного синтеза по поли-
кетидному механизму (89-91). В основе структур агликонов этих природ-
ных лактонов лежит один тот же тридекакетид. Многообразие природных 
авермектиноподобных соединений образуется благодаря вовлечению в био-
синтез разных исходных единиц наращивания углеродной цепи (2-R-про-
изводные малоновой кислоты (73) и набору каталитически активных доме-
нов поликетидсинтаз у разных стрептомицетов (92, 93).  

Использование методов синтетической биологии (32, 34, 73) и ор-
ганического синтеза (93, 94) — важный тренд в расширение номенклатуры 
и усовершенствование производства авермектиноподобных субстанций 
(32). Как известно, большинство коммерческих субстанций этого класса — 
это полусинтетические производные нативного абамектина (1, 2). Основ-
ным подходом при усовершенствовании производства абамектина и дру-
гих авермектинов служит оптимизация условий культивирования и 
направленный биосинтез у отобранных высокопроизводительных штаммов 
(32). Так, при замене участка ДНК aveDH2-KR2 в кластере генов биосин-
теза авермектинов у промышленного штамма S. avermitilis NA-108 фраг-
ментом milDH2-ER2-KR2 из кластера биосинтеза мильбемицинов у штам-
ма S. bingchenggensis создан высокопроизводительный штамм S. avermitilis 
AVE-T27 с выходом биосинтетического ивермектина 3450±65 мкг/мл (95). 
Известный полусинтетический ивермектин получают реакцией гидрирова-
ния 22,23-двойной связи абамектина в присутствии катализатора Уилкин-
сона [(PH3P)3RCl] (1, 2). При замене aveLAT-ACP и aveDH2-KR2 соответ-
ственно на milLAT-ACP и milDH2-ER2-KR2 сконструирован штамм S. av-
ermitilis AVE-H39, который синтезирует два новых ивермектиноподобных 
метаболита, содержащих метильный (выход 2093±61 мкг/мл) и этильный 
(выход 951±46 мкг/мл) радикалы в положении С25. Их биоцидная актив-
ность против Caenorhabditis elegans в 2,5 раза выше, чем у мильбемектина 
(95). Высокопроизводительный мутантный мильбемицинсинтезирующий 
штамм S. avermitilis SAMA1M7 получили в результате замены генов aveA1 и 
aveA3 (7-й модуль AveA3) у высокопроизводительного промышленного 
штамма S. avermitilis SA-01 темплатами для генов milA1 и milA3 (7-й модуль   
MilA3) из продуцента мильбемицинов S. hygroscopicus subsp. aureolacrimosus 
NRRL 5739 (79). Штамм S. avermitilis SAMA1M7 производил мильбемици-
ны 3, 4, D (в небольших количествах) и их 5-О-метил-производные  (око-
ло 292 мкг/мл) (79). Последующей инактивацией 5-О-метилтрансферазы 
(AveD) у S. avermitilis SAMA1M7 и введением стоп-кодона aveD с плазми-
дой pΔAveD получили штамм S. avermitilis SAMA1M7ΔD, синтезирующий  
мильбемицины 3 и 4 (основные компоненты коммерческого продукта — 
мильбемектина) с выходом 377 мкг/мл (79). Успешно осуществлена гете-
рологичная экспрессия кластера генов биосинтеза авермектинов ave у 
стрептомицета S. lividans 1326, при этом получены A2a, B1a и A1a (96). 
Стрептомицет S. avermitilis или его мутант, лишенный фермента дегидро-
геназы -кетокислот с разветвленной углеродной цепью (bkdF) из-за инак-
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тивации гена bdkF, способны синтезировать авермектиноподобные соеди-
нения, различавшиеся строением радикала в положении С25, при включе-
нии в питательную среду карбоновых кислот — предшественников старто-
вых единиц для модуля загрузки синтазы. В присутствии циклогексанкар-
боновой кислоты (ЦГК) продуцент синтезирует аналог авермектина В1 
(отличается от него наличием циклогексильного радикала в положении 
С25), известный как субстанция дорамектин (1, 96, 97). Мутантный штамм 
S. avermitilis TG2002 сконструирован посредством замены модуля загрузки 
авермектинсинтазы (aveATL-ACPL) штамма S. avermitilis M1 на ЦГК-син-
тезирующий модуль (pnATL-ACPL) фослактомицинсинтазы (Pn) из S. pla-
tensis SAM-0654 с использованием плазмиды pTG2002 (99). У рекомби-
нантного S. avermitilis TG2002 выход дорамектина (58±2 мкг/мл) в 6 раз 
превышал таковой при ферментации родительского штамма S. avermitilis 
M1 (9±1 мкг/мл), а соотношение дорамектина и авермектина было 300-
кратным (99).  

Структура авермектинов, механизмы действия и разви-
тие резистентности. Все известные авермектины и близкие к ним миль-
бемицины, а также обнаруженные недавно мелингмицин (89), 28-гомо-
авермектин В1а и 28-изопропил-авермектин В1а (91) обладают высокой ан-
типарзитарной активностью при чрезвычайно низкой концентрации (по-
рядка 1 нмоль/л) (100). Тем не менее эти соединения не идентичны, а ва-
риация заместителей в разных участках пентациклического ядра (С4, С5, 
С13, С22-С23, С25) модулирует их биологическую активность лишь в той 
или иной степени. В ряду авермектинов удаление одного (дальнего) остат-
ка олеандрозы снижает антинематодную активность в некоторой степени, 
дисахаридного остатка (агликоны авермектинов с 13-ОН-группой) — зна-
чительно, причем инсектоакарицидное действие в этом случае сохраняет-
ся. При замене 13-ОН-группы на водород (подобное имеет место у миль-
бемицина) антипаразитарная активность вновь восстанавливается (76), а 
производное мильбемицина — лепимектин, имеющий полярный струк-
турный фрагмент в положении С13, — эффективный паразитицид. В це-
лом авермектины и мильбемицины с липофильными группами в положе-
нии С13 более активны, а полярные заместители снижают активность. 
Аналогичную зависимость между структурой и активностью против насеко-
мых и клещей наблюдают у авермектина В1: замена 4-ОН-группы на 4-
эпиметиламиногруппу заметно усиливает действие на различных чешуе-
крылых, но снижает — на клещей (101, 102). 

Мишени действия авермектинов и других 16-членных макроцикли-
ческих лактонов — глутамат-зависимые каналы для хлорид-ионов (GluCl-
каналы), широко распространенные у беспозвоночных (нематод, члени-
стоногих — насекомых, клещей) в отличие от позвоночных животных. Эти 
каналы активируются наномолярными концентрациями лактонов. Необра-
тимая активация GluCl-каналов приводит к гиперполяризации мембран, 
несовместимой с нервной проводимостью в нейромышечных синапсах, и 
вызывает сильный и стойкий паралич мышц глоточной системы, кожно-
мускульного мешка и органов кладки яиц (103, 104). У беспозвоночных 
широко распространены родственные, хотя и эволюционно удаленные от 
GluCl-каналообразующих белков протеины GABA-рецепторов (подвид А) 
(g-butyric acid; ГАМКА) (ГАМКА-зависимые Cl-каналы), которые также 
служат мишенями авермектинов (ГАМК — важнейший тормозный нейро-
медиатор в центральной нервной системе млекопитающих, включая чело-
века). Однако авермектины безопасны для млекопитающих, так как не 
могут преодолеть гематоэнцефалический барьер и достичь ГАМКА-чув-
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ствительные Cl-каналы в центральной нервной системе (105). Как извест-
но, GluCl-каналы и GABAA-рецепторы входят в семейство Cys-петлевых 
рецепторов, включающее также глициновые, никотиновые и серотонино-
вые (5-HT3) ионотропные рецепторы (101, 106, 107), с которыми авермек-
тины и мильбемицины также взаимодействуют, проявляя, однако, мень-
шую аффинность. Обнаружено также взаимодействие ивермектина с ре-
цептором P2X4 (108). 

Анализ чувствительноcти и устойчивости к ивермектину показал, 
что у паразитов резистентность к ивермектину связана с мутацией генов, 
детерминирующих синтез субъединиц GluCl (glc-1, avr-14 и avr-15), и по-
вышенной экспрессии генов P-гликопротеина (109). Особая чувствитель-
ность собак породы колли к ивермектину и моксидоктину обусловлена му-
тацией гена MDR1, отвечающего за образование Р-гликопротеина — обяза-
тельного компонента гематоэнцефалического барьера, играющего важную 
роль в сохранении его целостности и предотвращении проникновения пре-
парата в головной мозг. Мутация в гене этого белка приводит к проникно-
вению лактонов через гематоэнцефалический барьер млекопитающих (110). 

В ряду 16-членных макроциклических лактонов имеется опреде-
ленная специфичность в формировании резистентности в зависимости от 
структуры соединения. Например, возможна перекрестная резистентность 
к ивермектину и дорамектину, но во многих случаях дорамектин проявля-
ет высокую активность при резистентности к авермектинам (101). Обна-
ружено интересное явление (111): увеличение концентрации нейромедиа-
тора ГАМК при кормлении паутинного клеща Tetranychus cinnabarinus эк-
зогенным ГАМК или подавлении экспрессии гена ГАМК-трансаминазы 
(GABA-T) определяет резистентность подопытных особей вредителя к 
абамектину. Другой интересный феномен, описанный совсем недавно, —  
факт прямого взаимодействия авермектинов с эпидермальным фактором 
роста (EGFR, epidermal growth factor receptor). Этот фактор активирует 
EGFR/AKT/ERK-пути и индуцирует сверхэкспериссию Р-гликопротеина в 
утолщенных хитиновых слоях у личинок Drosophila melanogaster в рези-
стентной популяции (112). 

Полусинтетические авермектины. Часто вторичные метаболи-
ты применяют в качестве действующего вещества после химической мо-
дификации с целью повышения биодоступности, качества, придания не-
обходимых физико-химических свойств, снижения побочных эффектов и 
т.д. Так создаются наиболее эффективные аналоги природного родона-
чальника, в том числе 16-членные авермектины (2, 113-115). 

С химической точки зрения авермектины можно представить как 
производных соответствующих компонентов мильбемицинового комплек-
са, полученных наращиванием последних 4--L-олеандрозил-L-олеандро-
зилокси-группой в положении С13 лактонного ядра. Рассмотрим примеры 
создания практически важных фармацевтических субстанций, а также пер-
спективные направления, например получение 5-О-производных, разраба-
тываемое авторами настоящей работы с середины 1990-х годов. 

Стратегия химической модификации определяется сведениями о 
биологической активности компонентов авермектинового и в какой-то 
мере мильбемицинового комплексов, обладающих противопаразитарной 
активностью. Примером могут служить данные о контактном действии 
производных авермектина В1 против половозрелых самок паутинного кле-
ща (116). Так, смертность через 96 ч (при концентрации действующего 
вещества 0,05 ppm) составила для авермектина В1 (абамектина), 8,9-эпок-
сидавермектина В1, 10,11-дигидроавермектина В1 и 10-фторо-10,11-дигид-
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роавермектина В1 100 %, для 22,23-дигидроавермектина В1 (ивермектина) 
92 %, 10-гидрокси-10,11-дигидроавермектина В1 — 72 %, 3,4-циклопро-
пилавермектина В1 и 8,9-эпоксидмильбемицина (25-втор-бутила) — 20 %, 
3,4,8,9,10,11,22,23-октагидроавермектина В1 — 18 %, 8,9-циклопропилавер-
мектина В1 — 15 % и для 3,4,10,11,22,23-гексагидроавермектина В1 — 
11 % (116). Получение производных авермектинов и мильбемицинов, име-
ющих практическое значение благодаря эффективности, антипаразитар-
ному спектру и экологической безопасности, включают этапы микробио-
логического  синтеза и химической модификации (1) (рис. 2, см. прило-
жение на сайте http://www.agrobiology.ru). Нами ведутся исследования по 
оценке пригодности 5-О- и 5-С-производных авермектина В1, ивермекти-
на и других авермектинов и мильбемицинов в качестве антипаразитарных 
субстанций (некоторые уже запатентованы) (117): 

 

 

Рис. 2. Схема получения 5-О-производных авермектина В1 (22 и 23 — соответственно струк-
турные единицы СH2 или =СH в случае одинарной или двойной связи для X).   

 

Также нами получена серия 5-О-, 5-О,4-О- и 4-О-ацилпроиз-
водных и их эфиров, метилкарбаматов, натриевой соли 5-О-сульфата и 
ряда других (118-122). Установлено, что среди этих производных 5-О-сук-
циноилавермектин В1 (сумектин) и соединение под рабочим названием 
С2017 обладают выраженным антипаразитарным действием, и на их осно-
ве разработаны жидкие и твердые формы лекарственных препаратов для 
накожного и перорального применения (патенты РФ ¹ 2629600, 2661615). 
Учеными других стран также предпринимаются попытки получить анало-
гичные соединения, в частности 5-оксимпроизводные и производное хи-
тозана (123, 124). При сравнении антипаразитарных свойств сумектина, 
С2017 и абамектина на лабораторных мышах, зараженных нематодой 
Aspiculuris tetraptera, мы показали, что при пероральном введении в дозе 
0,25 мг/кг все субстанции обладают 100 % антигельминтной активностью, 
кроме того, С2017 (в отличие от абамектина и сумектина) проявляет также 
репеллентное действие (неопубликованные данные). Также установлено, 
что соединение С2017 превосходит абамектин по влиянию на связывание 
радиолиганда [G-3H]SR 95531 с мембранами, содержащими ГАМКA-рецеп-
торы коры мозга у крыс, повышая максимальное ингибирование специфи-
ческого связывания Imax на 86 % (собственные неопубликованные данные). 

Суммируя, можно констатировать, что натуральные и полусинтети-
ческие авермектины нашли широкое применение для лечения и профи-
лактики нематодозов и арахноэнтомозов животных, человека и растений. 

http://www.agrobiology.ru/articles/2-2019dzhafarov-ris-rus.pdf
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Наиболее часто применяются абамектин, ивермектин (1), дорамектин (2, 
3), селамектин (2), бензоат авермектина В1 (4), эприномектин (1), а также 
близкие к ним мильбемектин (смесь мильбемицинов 3 и 4) (1). На ос-
нове этих субстанций выпускаются многочисленные лекарственные вете-
ринарные и медицинские препараты под разными торговыми названиями 
для лечения онхоцеркоза, дерматитов и др. В последние годы в России 
активно патентуются кремы для лечения розацеи на основе ивермектина 
(125), мазей и жидких форм для лечения и профилактики арахноэнтомозов, 
на основе гемисукцината авермектина В1 и др., включая российские препа-
раты для перорального применения (126-129), а также гранулы «ВЭИС 
приманки для тараканов» (для борьбы с синантропными насекомыми, Сви-
детельство ¹ RU.77.99.88.002. Е007964.09.14). 

Итак, продуцируемые микроорганизмом Streptomyces avermitilis 16-
членные макролиды (авермектины) и другие близкие к ним макроцикли-
ческие лактоны обладают высокой нематоцидной и инсектоакарицидной 
активностью вследствие взаимодействия с глутаматзависимыми каналами 
для Cl-ионов у беспозвоночных, а также в некоторой степени с GABA-
зависимыми рецепторами из семейства цис-петлевых рецепторов. Иссле-
дования, ориентированные на разработку технологии полного химическо-
го синтеза авермектинов пока не дали существенных результатов из-за 
низкого выхода целевого продукта и сложности схемы синтеза. Благодаря 
химической модификации природных макролидов — авермектина В1 (про-
дуцент S. avermitilis), мильбемицинов 3/4 (S. hygroscopicus ssp. aureolac-
rimosus), немадектина (S. hygroscopicus ssp. noncyanogenus), других биосинте-
тических аналогов (например, дорамектина, продуцируемого мутантным 
штаммом S. avermitilis с дефектным геном дегидрогеназы разветвленных -
кетокислот) получены субстанции-аналоги для преимущественного при-
менения в ветеринарии (ивермектин, эприномектин, селамектин, мокси-
дектин), медицине (ивермектин), защите растений и урожая (абамектин, 
бензоат эмамектина, оксим мильбемина 3/4), как перспективные рас-
сматриваются соединения 5-О-сукциноилавермектин В1 и С2017. 
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A b s t r a c t  
 

The proposed review analyzes the results of research on various aspects of improving the 
technology of obtaining avermectins, the 16-membered macrocyclic lactones which have a wide 
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spectrum of antiparasitic action with a high therapeutic index and harmlessness for mammals 
(W.C. Campbell, 2012). According to published data, the unique ability of avermectins to suppress 
the development of insects, nematodes and ticks is associated with the ability to block the transmis-
sion of nerve impulses in the neuromuscular synapse. The essence of this mechanism of action, lead-
ing to paralysis and death of parasites, is to stimulate the release of chlorine ions, depolarization of 
the cell membrane and pathological disorders of its functions (A.J. Wolstenholme et al., 2016). Of 
the known 8 components (A1a, A1b, A2a, A2b, B1a, B1b, B2a and B2b) of the avermectin complex 
produced by the microorganism Streptomyces avermitilis, the avermectin B1 is the most active against 
parasite pathogens (S. Omura, 2002; W.C. Campbell, 2012). Therefore, the main studies on the pro-
duction of avermectins are associated with the selection of highly productive strains which predomi-
nantly synthesize avermectins B1 (S.S. Ki et al., 2005; H. Gao et al., 2010; W. Liu et al., 2015; 
L. Meng et al., 2016), and the preparation of semi-synthetic analogs of avermectins B1 with im-
proved physicochemical and pharmacological properties (J. Vercruysse et al., 2001; A. Awasthi et al., 
2012). Attempts to develop a technology for the complete chemical synthesis of avermectins have not 
yet yielded significant results due to the low yield of the target product and the complexity of the 
synthesis scheme (S. Yamashita et al., 2016). Considerable attention has been paid to the biochemi-
cal aspects of the diversity of 16-membered macrocyclic lactones and their producers, as well as to 
semisynthetic analogues, and prospects for searching for new highly efficient and environmentally 
friendly semisynthetic analogues of avermectin B1 have been defined. Main streams of researches on 
genetics, biochemistry and physiology of the producer of avermectins, ways of regulated culture of S. 
avermitilis strains and biosynthesis of required components of avermectin complex are discussed 
(S. Kitani et al., 2009; J. Guo et al., 2018). The data on the problem of emerging resistance in some 
species of parasites to long-used avermectin-containing drugs are analyzed. This phenomenon is 
shown to have a multifactor nature, including mutation of genes determining GluCl subunits and 
increased P-glycoprotein expression (J.H. Gill et al, 1998; R.K.Prichard, 2007; F.D. Guerrero et 
al., 2012; P.C. Pohl et al., 2014; P. Godoy et al, 2016). For the successful control of nematodes, 
insects and mites of agricultural, sanitary and medical importance, it seems appropriate to create 
drugs based on natural avermectins and their new semi-synthetic derivatives, for example, 5-O-
succinylavermectin B1 and C2017 compounds. 

 

Keywords: avermectins, milbemycins, nemadectins, doramectin, abamectin, moxidectin, 
ivermectin, moxidectin, milbemycin oxime, 5-O-succinylavermectin B1, compound C2017, aver-
mectin oximes, Streptomyces avermitilis, organic synthesis, antiparasitic drugs, nematicides, insectoac-
aricides.  
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