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Per quanto sia prevedibile che, nonostante gli sforzi che si stanno com-
piendo ne! tentativo di metiere a punto strategie di lotta alternativa, nei pros-
simi decenni il ricorso ai mezzi chimici continuera a rivestire una importanza
fondamentale nella difesa delie colture dagli attacchi di patogeni fungini
(Tweedy, 1983), la sintesi di nuovi principi attivi ad azione fungicida, assai
intensa negli anni sessanta e settanta, ha subito in anni pid recenti una certa
battuta di arresto. Qualiscna [e ragiconi di tale situazione?

In primeg luoge il numera di molecole che si deve saggiare per ottenerne
una in grado di superare le varie fasi della ricerca fino a giungere alla registra-
zione e al conseguente impiego nella pratica & elevatissimo; si calcola che solo
una molecola su 10-15.000 riesca ad arrivare all'applicazione in campao. Ne
consegue, inevitabilmente, una riduzione del numera di nuovi prodotti intro-
dotti sul mercato e, al tempo stesso, un aumento del loro costo, dovuto alle
accresciute spese di ricerca. A causa di tali elevati costi, inoltre, sono soltanto
le colture a notevole interesse economico, a livello mondiale, a monopolizzare
'interesse deli'indusiria, influenzando quindi non solo | programmi di sintesi,
ma anche lo sviluppo finale delie molecale candidate (Gilpatrick, 1979). Que-
sto fatto penalizza fortemente colture moito specifiche, a limitata estensione,
ma importanti in alcune aree (si pensi, ad esempio, ad alcune colture orticole).
Una ulteriore complicazione & poi causata dalle proibizioni e limitazioni di
impiego, numerose soprattutto in Italia, che creano notevoli problemi nella
difesa di alcune colture (Foschi et af., 1987).

Ad alcuni dei gruppi di fungicidi che hanno sveilto un rusle-fondamentale
nell'uitimo decennio, si & arrivati casualmente o quasi, talvoita investigando
I’attivita nei confronti di funghi fitopategeni di prodotti attivi in aitri settori, Basta
portare ad esempio il caso dei benzimidazoli, derivati da prodotti antielmintici
usalti in medicina veterinaria e delle fenilammidi, derivanti da erbicidi apparte-
nenti al gruppo delle cleroacetanilidi.

| fungicidi pili recentemente introdotti, se da un lato hanno consentito veri
e propri salti di qualith nella difesa di parecchie colture, dall'altro hanno, in
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qualche caso, come vedremo, comportato la comparsa di non indifferenti
problemi collaterali.

Ci soifermeremo in questa rassegna sui gruppi di fungicidi, di pitl recente
introduzione, che hanno portato il maggiore contributo alla difesa delle cotture
negli ultimi dieci anni, prendendone in esame | meccanismi di azione e le
strategie di impiego. Tra gli aspetti collaterali negativi legati al loro uso e che
pill possono incidere sulle strategie di impiego ci si sofiermera sul fenomeno
della comparsa di resistenza nel loro confronti. Concluderemo, infine, cer-
cando di esaminare le attuali tendenze seguite dall'industria agrochimica nella
sintesi e formulazione di nuovi principi attivi.

Principali gruppl di fungicidi di recente introduzione

Fungicidi attivi contro i microtubuli: benzimidazoli, tiofanati, fenilcarbam-
mati e fenilformamidossime

Benzimidazoli (benomyl, carbendazim, fuberidazolo, tiabendazolo) e tio-
fanati (tiofanate-etile, tiofanate metile) hanno costituito i primi fungicidi siste-
mici dotati di un largo spettro di azione. La comparsa di resistenza nei loro
confrontl ha causato problemi pratici assai gravi, compromettendone in alcuni
casi la possibilita di impiego.

Meccanismo di azione

Benzimidazoli e tiofanati influiscono sul funzionamento e/o sulla forma-
zione dei microtubuli delle cellule fungine. Questo tipo di attivita comporta
perturbazioni a livello delia divisione del nucleo e della morfologia cellulare.
Questi fungicidi, agendo come la colchicina, formano dei complessi con la
tubulina, proteina costituente dei microtubuli. La selettivitd dei benzimidazoli
dipende dalla differenza di aifinita per |a tubulina: ad esempio, nel caso degli
oomiceti, funghi notoriamente insensibili ai benzimidazolici, 1a tubulina pre-
senta una capacita di legame presseche nulla con questo gruppo di fungicidi
(Davidse, 1886). L'interazione con i microtubuli cellulari e, in modo particolare,
con guelli del fuso cromatico fa si che i benzimidazoli e i tiofanati possanao
presentare &5'a{ti mutageni.

Un altro fattare limitante per ii loro impiego & rappresentato, come gia
accennato, dallo sviluppo e dalla diffusione di ceppi di patogeni resistanti nei
loro confronti.

Anche i fenilcarbammati interferiscono con Ia funzionalitd dei microtu-
buli: in particolare é stata dimostrata in Schizosaccharomyces pombe lintera-
zione con '« tubulina (Davidse, 1987).
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Resistenza

Questo fenomena interessa diversi funghi, tra i quali ricordiamo Botrytis
cinerea, Cercospora beticola, Pseudocercosporelia herpotrichoides, Venturia
spp.. (Leroux, 1987). Nei caso di alcuni di guesti patogeni I'esistenza di ceppi
aventi diversi livelli di resistenza dipende da mutazioni alleliche di uno stesso
gene (Grindle, 1987). Studi biochimici condotti utilizzando mutanti resistenti
ottenuti in laboratorio o comparsi nella pratica indicanc che il fenomenc della
resistenza dipende generalmente da una ridotta affinita tra fungicida benzimi-
dazaclico e tubulina. Operando su Neurospora crassa e Saccharomyces cere-
visiae & stato dimostrate che la resisienza & il risultatoe della modificazlone a
livello di amino acidi nelia 8 tubulina {precisamente una fenilanina in posizione
167 & sostituita con una tirosina e una arginina in 241 & sostituita da una
istidina). E inoltre probabile che modificazioni a livello della « tubulina {che
costituisce I'altra subunita delle tubulina) possa conferire resistenza ai benzi-
midazoli.

Nella maggioranza dei casi si osserva resistenza incrociata positiva tra
benzimidazoli e tiofanati.

Studi condotti con altre molecale indicano che, nel case di aleuni pato-
geni, certi fenotipi resistentl ai benzimidazali risultano pill sensibili nei loro
confronti: si parla a questo proposite di resistenza incrociata negativa. Tale fe-
nomeno é stato osservato nel caso di difenilamina (Rosenberger e Meyer,
1985), delle fenilfermamidossime (quali ad esempio DCPF e CDPF) (Nakata et
al., 1987) e di fenilcarbammati come barban, clorprofam, MDPC e diethofen-
carb; quest'ultimo prodotio & stato sviluppato come fungicida (Leroux et al.,
1985; Gulline et af., 1987). |l diethofencarb, in miscela con il carbendazim
{Sumico R) & stato utilizzato in Francia a partire dal 1987 contro la muffa grigia
su vite.

Fenilcarbammati e fenilformamidossime agiscono a livello dei microtu-
buli di alcuni ceppi resistenti nei confranti dei benzimidazoli (Nakamura et al.,
1986; Nakata et af., 1987). Si pensa che le modificazioni a livello della tubulina
determinino al tempo stesso una ridotta affinita nei confranti dei benzimidazoli
& un aumento di sensibitita nei confronti di fenilcarbammati e fenilformamidos-
sime.

Fenilammidi

Nell’ambito di questo gruppo sono comprese acilalanine (metalaxyl, fu-
ralaxyl, benalaxyl}, butirralattoni {ofurace, cyprofuram) e oxazolidinoni (oxa-
dixyl}, composti tutti datatl di efficacia assai elevata nei confronti delle Perone-
sporales. Le fenilammidi hanno trovato largo impiego nella lotta contro Pythia
e Phytophthorae causa di marciumi radicali e contro agenti di peronospora. ||
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loro impiego, esclusivo e ripetuto, ha determinato, in alcune situazioni, la
comparsa di fenomeni di resistenza con conseguenti gravi implicazioni prati-
che.

Meccanismo di azione

Questi composti sono derivati dallo sfruttamento e dal miglioramento
dell'attivita fungicida esercitata da alcuni erbicidi appartenenti al gruppo delie
cloroacetanilidi, dopo la ovvia eliminazione della loro azione fitotossica. Cio &
stato possibile in quanto le attivita erbicida e fungicida derivano da radicali
diversi. In particolare, la presenza del cloroacetile & indispensabile per V'atti-
vita erbicida ma non per quella fungicida (Davidse, 1984). Al contrario I’espli-
cazione dell'attivita fungicida dipende dalla presenza di un gruppo alanina
metilestere che non pare essenziale per |attivita erbicida.

Il meceanismo di azione di questo gruppo di fungicidi & stato studiato con
particolare profondita nel caso del metalaxyl. Da un punto di vista generale, le
fenilammidi.non interferiscono con la germinazione dei conidi, ma piuttosto
intervengono successivamente alla penetrazione del patogeno nelle cellule
dell'ospite, generalmente dopo |la formazione dell'austorio primario. Con l'im-
piego di uridina marcata & stato osservato un calo nella sua incorporazione
nel’RNA (Davidse, 1987), mentre l'incorporazione di precursori di DNA, di
metalaxyl non esercita invece alcuna azione inibitrice nei canfronti della respi-
razione. L'inibizione dell'incorporazione della uridina non & comungue mai
completa, ma, a seconda delle specie su cul si & operato, pud raggiungere
livelli del 20-60%. Questo fatto indica, pertanto, che soltanto la sintesi di una
parte del’RNA cellulare & sensibile all'influenza del metalaxyl. Tre RNA poli-
merasi sono responsabili negli eucarioti della sintesi dell’RNA (RNA riboso-
miale o rRNA, RNA messaggero o mRNA e RNA transfer o tBNA): esse
possono essere differenziate tra di loro grazie alla loro sensibilita nei confronti
dell’amanitina. Nel caso di Phytophthora megasperma 1.sp. medicaginis, P.
nicotianae e P. citrophthora é stato dimostrato che il metalaxyl inibisce preva-
lentamente 1a sintesi di rRNA (Davidse, 1987; Kang e Eckert, 1987)).

L'inibizione della sintesi di RNA ribosomiale comporta, in ultima analisi,
una forte riduzione dello sviluppo del patogeno, privando la cellula di ribosomi
e determinando, quindi, una diminuzione delia sintesi proteica. Questo mec-
canismo di azione spiega anche il fatto, gia ricordato, che il metalaxyl non ini-
bisce la germinazione dei conidi: apparentemente, infatti le strutture riprodut-
tive posseggono ribosomi a sufficienza per sostenere |a formazione del tubulo
germinativo e lo sviluppo micelico fino alla formazione dell'austorio primario.

Anche se risulta chiaro dagli studi fin qui condotti che il metalaxyl inibisce
la biosintesi di RNA ribosomiale nei funghi appartenenti alle Peronosporales,
molti particolari restano ancora da chiarire.
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L'inibizione della sintesi di RNA ribosomiale, dimostrata nel caso del
metalaxyl, costituisce il meccanismo di azione primario, comune a tutte le
fenilammidi. Mentre metalaxyl e oxadixyl non inibiscono I'assorbimento di
uridina, cyprofuram e soprattutto benalaxyl (cosi come gli erbicidi propaclor e
metolaclor) ne inibiscono I'incorporazione. Questo fenomeno farebbe parte di
un secondo meccanismo di azione cui si potrebbe imputare I'inibizione dello
sviluppo fungino. Osservazioni di Autori diversi circa la lisi di pratoplasti di P.
megasperma t.sp. medicaginis (Fisher et al., 1985) e di planoconidi di Plasmo-
para viticola (Gozzo et al., 1984) fanno ipotizzare che |'interferenza con il
funzionamento delle membrane costituisca il meccanismo di azione seconda-
rio dei due citati erbicidi, def benalaxyl e, in misura minore, del cyprofuram. Al
momento attuale non si conosce quale sia il gruppo strutturale responsabile di
tale meccanismo di azione secondario.

Resistenza

Nel caso delle fenilammidi si & ripetuto, a una decina di anni di distanza,
quanto si verificd nel caso dei benzimidazoli. Poco dopo P'introduzione del
metalaxyl, infatti, si osservd un calo di efficacia del fungicida nel caso di
Pseudoperonospora cubensis su cetriolo in Grecia e Israele e nel caso di
Phytophthora infestans su patata in Olanda e Irlanda. In seguito & stato segna-
lato un mancato contenimento di Plasmopara viticola su vite e in qualche caso
di Peronospora tabacina su tabacco (Schwinn e Staub, 1987).

Il meccanismo di resistenza al metalaxyl ¢ stato particolarmente indagato
nel caso di ceppi resistenti di Phytophthora megasperma f.sp. medicaginis
ottenuti in laboratorio e di ceppi di P. infestans isolati in campo: in entrambi i
casi I'incorporazione dell’uridina nellRNA parrebbe avvenire regolarmente
negli isolati resistenti.

Tra le diverse fenilammidi esiste il fenomeno della resistenza incrociata
positiva; Iinterferenza con la biosintesi di rRNA & evidentemente la base
comune del meccanismo di azione primario e la resistenza nei confronti delle
fenilammidi pare dovuta ad un cambiamento a livello del sito di azione.

Il livello di resistenza nei confronti delle diverse fenilammidi risulta co-
munque diverso: gli erbicidi propaclor e metolaclor e il fungicida benalaxy!
esercitano I'attivita piu spiccata nei confronti di ceppi resistenti. Cié potrebbe
essere spiegato sia con un effetto residuo specifico nei'confronti della sintesi
dell’RNA dei ceppi resistenti, sia con un meceanismo di azione secondario, ||
cui effetto si fa sentire soprattutto a coneentrazioni pil elevate. Apparente-
mente |a modificazione a livello del sito di azione delle fenilammidi che porta
alla quasi completa resistenza nei confronti del metalaxyl, non previene com-
pletamente I'attivita del cyprofuram.

Il meccanismo secondario di azione manifestato dal benalaxyl e I'attivita
del cyprofuram nei confronti della biosintesi dell'RNA in ceppi resistenti po-
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trebbe, da un punto di vista teorico, far ipotizzare l'impiego nella pratica di
questi fungicidi in presenza di resistenza. Tuttavia, molteplici osservazioni
condotte in laboratorio, serra e pieno campo, nel case di patogeni diversi,
hanno dimostrato che il secondo meccanismo di aziene manifestato dal bena-
laxyl e |'attivita inibitrice del cyprofuram nei confronti della RNA polimerasi di
ceppi resistenti &, purtroppo, di scarsissimo, se non nullo, valore in condizioni
pratiche.

Il ricorsa all'impiego deile fenilammidi in miscela con fungicidi dotati di un
diverso meccanismo di azione e in un numero limitato di interventi/stagione, e
la strategia comunemente utilizzata per ritardare efo ridurre il rischio di com-
parsa di resistenza nei loro confronti. Al tempo stesso la necessita di ricorrere
all'impiego di miscele ha fornito lo stimolo alla valutazione dei fenomeni di
sinergismo tra principi attivi diversi: interessanti fenomeni di sinergismo sono
statl osservati, ad esempio, in vitro @ in vivo tra oxadixyl e mancozeb e in vitro
tra fenilammidi da un lato e propamocarb e cymoxanil dall’altro {(Gisi et al.,
1985; Garlbaldi et af., 1985).

Inibitori della biosintesi degli steroli (I8S)

La maggior parte dei fungicidi sistemici polivalenti sviluppati durante gli
ultimi quindici anni appartiene al gruppo degli inibitori deila biosintesi degli
steroli, largamente utilizzato in Europa nella lotta contro le pid importanti
malattie dei cereali, dei fruttiferi e contro il mal bianco della vite (Schwinn,
1984; Brunelli, 1986).

In alcune condizioni, in partlcolare nel caso di diversi agenti di mal bianco,
cali di efficacia di questi fungicidi sono stati correlati con la comparsa e diffu-
sicne di ceppi resistenti {Leroux, 1887).

Mececanismo di azione

i fungicidi piti numerosi appartenenti a guesto gruppo sono degli inibitori
della demetilazione in C-14 degli steroli: nella grande maggioranza dei casi, da
un punto di vista chimico, essi contengono un anello eterociclico azolato
(imidazolo, piridina, pirimidina, triazolo), nel guale un atomo di azoto non
sostituito forma un complesso con il ferro emico del citocromo P-450, che & un
costituente della demetilasi in C-14. In effetti, questo citocroma P-450 e incluso
in una monossigenasi che catalizza I'idrossilazione del gruppo metilico in
pasizione 14; questa reazione rappresenta la prima tappa del processo di
demetilazione in C-14 che avviene mediante I'eliminazione di acido formico.
Altre vie metaboliche, comportanti I'attivita di monossigenasi a citocromo P-
450 possono essere inibite da parte di questi fungicidi o di loro analoghi
strutturali. Ad esempio si pud verificare I'inibizione dell’ossidazione del kau-
rene a kaurenolo (precursori delle gibbereliine) o I'inibizione deli'aromatasi a
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livello dei derivati steroidei: effetti di questo genere possano portare alla messa
a punto di regolatori di crescita delle piante o di prodotti attivi contro il cancro
nel settore medico. Si deve inoltre ricordare che alcuni inibitori della demetila-
zione in C-14 sono dei potenti induttori del citocromo P-450 negli animali
(Leroux e Benveniste, 1985; Sisler e Ragsdale, 1984).

Il secondo gruppo di inibitori della biosintesi degli steroli & molto pit
esiguo: tra questi, | prodotti piu utilizzati sono le marfoline (dodemorph, fenpro-
pimorph, tridemorph) e una piperidina (fenpropidin, non registrata in ltalia).
Nel caso di questi fungicidi, I'azoto presente nell'ansllo eterociclico risulta
protonato ai valori di pH comuni nei sistemi biologici, Le due tappe metabaoli-
che pil sensibili all'azione di questi fungicidi, nel caso dei funghi, sona la
riduzione in A14 e la isomerizzazione AB— A7 degli steroli che presentano la
caratteristica di possedere uno stato di transizione ad alta energia (steroli a
carbocazione). In queste condizioni, | fungicidi precedentemente citati, sotto
forma di catione morfolino o piperinio, si comportano come analoghi strutturali
di steroli a carbocazione (Leroux e Benveniste, 1985).

| fungicidi inibitori della biosintesi degli sterali, cosl come altri composti
sperimentali agenti allo stesso livello (Taton et al., 1987), presentano effetti
morfologici e citologici simili. Le ife miceliche risultano ingrossate e ramificate;
te pareti risultano frequentemente ispessite nonché scollate dalle membrane
citoplasmatiche. Nel caso di alcuni funghi filamentosi i setti trasversali sono
incompleti. Per 'esplicazione di questi effetti si produce una serle di reazioni
disordinate a cascata: inizialmente si osserva un calo nel tenore di steroli A5 e
un accumulo di steroli anomali, i quali ultimi, legandosi alle membrane, ne
perturbano la formazione e il funzionamento. Al tempo stesso, questi steroli
anomali sconvelgono il funzionamente di alcuni enzimi, quali quelli che inter-
vengono nella biosintesi delle pareti (Kato, 1988).

Resistenza

In condizioni di laboratorio & possibile indurre la comparsa di mutanti
semplici (mutazioni a livello di un solo gene) debolmente resistenti nei con-
fronti degli inibitori della demetilazione in C-14. Mutazioni che interessano
due foci portano invece a livelli di resistenza pil elevati (effetto additivo).
Mentre nel caso di ceppi di Venturia inaequalis isolati in campo e dotati dun
basso livello di resistenza nei confronti degli inibitori della demetilazione in
C-14 si & evidenziata una resistenza di tipo monogenico, negli isolati resistenti
di Erysiphe graminis o di Pseudocercosporelia herpotrichoides entrerebbero
invece in gioco dei sistemi poligenici. Questo fatto spiegherebbe la presenza,
in questi due ultimi patogeni, di numerosi fenotipi dotati di livelli variabili di
resistenza.

Nel caso degli inibitori delia riduttasi in A14 e/o della isomerizzazione
AB—AY, non sono mai stati evidenziati in natura ceppi resistenti. Tali ceppi
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sono comungue ottenibili in 1aboratorio e la resistenza pud dipendere dall'as-
senza di siti sensibili o da una pid ridotta affinita per il fungicida. Nel caso di
Aspergillus nidulans & stata osservata una ridotta penetrazione diinibitori della
demetilazione in C-14 dovuta a un aumentato efflusso di tali fungicidi.

Nel caso di ceppl resistenti di funghi fitopatogeni isolati in natura, iloro
meccanismi di resistenza non sono ancora stati chiariti (De Waard e Fuchs,
1982).

Spesso, nel caso sia di ceppi ottenuti in laboratorio, sia di isolati presenti
in natura, un ceppo resistente nei confronti di un fungicida inibitore della
demetilazione in C-14 risulta resistente anche nei confronti degli altri inibitori
dello stesso processo metabolico, mentre resta sensibile nei confronti degli
inibitori della riduttasi in A14 e/o della isomerasi A8—A7: queste tipo di com-
portamento & stato osservato per gli agenti di mal hianco e per Venturia
inaequalis. Esistono tuttavia eccezioni: ad esempio, non si osserva il feno-
meno della resistenza incrociata positiva tra alcuni inibitori della demetila-
zione in C-14 nel caso di Helminthosporium teres e di Pseudocercosporella
herpotrichoides (Leroux, 1987). Spesso, come si e gi& accennata, nell’ambi-
to di una specie, possono esistere fenotipi diversi caratterizzati da livelli di-
versi di resistenza; nella pratica soltanto con elevati livelli di resistenza si
sono osservati cali di efficacia (& il caso, ad esempio, degii agenti di mal bianco
dei cereali). In queste condizioni dovrebbe essere possibile detarminare un
livello di resistenza critico {soglia), legato, ovviamente, sia al tipo di fungicida
sia al metodo utilizzato per determinare la presenza di resistenza (Leroux,
1987).

Diverse precauzioni sono usate o consigliate per evitare o contenere il
rischio di selezione di resistenza nei confronti degli inibitori della demetila-
zione in C-14. Nel caso dei mal bianchi dei cereali, ad esempio, in Inghilterra
I'impiego di tale gruppo di inibitori degii steroli & stato sostituito con quello di
fenpropidin o fenpropimorph. Inoltre, in seguito all’osservazione del fenomeno
della resistenza incrociata negativa tra etirimolo e fungicidi inibitori della de-
metilazione in C-14, & stata messa a punto una miscela etirimolo + flutriafol.
Tale miscela, cosi come la miscela di un inibitore della demetilazione in C-14
con una morfolina (tridemorph), ridurrebbe la selezione di isolati ad aita resi-
stenza nei confronti degli inibitori della demetilazione in C-14, rispetto ali'uso
esclusivo di fungicidi agenti secondo tale meccanismo.

Nel caso della ticchiolatura delle pomacee, anche se non sono ancora
segnalati cali di efficacia dovuti a fenomeni di resistenza in campo, sono stati,
tuttavia, isolati ceppi di Venturia inaequalis resistenti (Stanis e Jones, 1985;
Thind et al., 1986; Fiaccadori et al., 1987). Ove si rendano necessari pil
interventi per stagione, pertanto si cansiglia 'alternanza o la miscela di inibitori
della demetilazione in C-14 con fungicidi tradizionali.
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Dicarbossimidici (imidi cicliche)

A questo gruppo di fungicidi, introdotto sul mercate sui finire degli anni
'70, appartengono ipradione, procymidone, vinclozolin, chlozolinate, prodotii
usati fondamentalmente nella difesa dagli attacchi di Botrytis spp., Monilia spp.
e Sclerotinia spp., Sclerotium spp.. Soprattutto 'iprodione presenta poi una
buona attivita contro Rhizoctonia solani e Alternariae.

Anche nel case di questi fungicidi, la comparsa e diffusione di ceppi di
patogeni (soprattutto Botrytis) resistenti ne ha, talvolta gravemente, compro-
messo le possibilita di impiego pratico.

Mececanismo di azione

|prodione, procymidone, vinclozolin sono generalmente classificati come
dicarbossimidici o imidi cicliche: la loro struttura chimica comune e un 3,5
diclorofenil-N-cicloimide. La presenza di atomi di clore nell’anello benzenico e
la loro posizione sono importanti per |'esplicazione deil'attivita fungicida di
questi composti (Takayama e Fujinami, 1979). Ad esempio, captafol, captan,
ditalimfos e folpet, che sono pure dei dicarbossimidici, non fanno parte di
questo gruppo proprio a causa dell’assenza dell'anello benzenico. Crazie a
questa nuova struttura, tali composti possono essere considerati un nuovo
gruppo di fungicidi (Leroux e Fritz, 1984). | dicarbossimidici esplicano la loro
attivita fungicida inibendo sia |la germinazione conidica sia lo sviluppo mice-
lico: talvolta, inoltre, essi causano rigonfiamenti dei tubuli germinativi e delle
ife miceliche, seguiti da estrusione del citoplasma (Albert, 1979). E stata se-
gnalata 1a loro interferenza con il metabolismo lipidico in Botrytis cinerea (Fritz
et al., 1977; Pappas et al., 1979) e Ustilago maydis {Buchenauer, 1976}, conla
sintesi del DNA in B. cinerea (Fritz et al., 1977) ma non in U. maydis (Buche-
nauer, 1976). | meccanismo di azione primario dei dicarbossimidici resta
comungue poco chiaro, nonostante esso sia stato oggetto di numerosi studi
(Sister, 1988). | fungicidi dicarbossimidici sone spesso considerati affini agli
idrocarburi aromatici (cloroneb, dicloran, pentacloronitrobenzene) in quanto
tra questi due gruppi di fungicidi esiste il fenomeno delia resistenza incrociata
positiva. Secondo Georgopoulos et al. (1979), inoltre, entrambi i gruppi di
fungicidi causano instabilita mitotica in Aspergillus nidulans: seconda tali Au-
tori gli effetti sui cromosomi e, probabilmente, sul fuso mitotico potrebbero
costituire 1a base principale della loro fungitossicita: Resta tuttavia poco chiaro
se questi effetti siano primari o secondari. Inoltre anche i fungicidi cloroneb e
tolclofos-metile e gli erbicidi diclobenil e clortiamide hanno probabilmente, lo
stesso meccanismo di azione {Leroux e Fritz, 1984).

Secondo Kato (1983) dicarbossimidici e tolclofos-metile eserciterebbero
la loro azione fungitossica legandosi ai microfilamenti delle celulle fungine.

L'esistenza del fenomeno della resistenza incrociata positiva tra dicar-
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bossimidici e idrocarburt aromatici (Leroux e Fritz, 1984) e tolclofos-metile
(Gullino et al., 1984) confermerebbe |'esistenza di un comune meccanismo di
azione tra questi fungicidi.

Esiste evidenza indiretta che i dicarbossimidici possana richiedere una
attivazione da parte di una reazione di ossidazione catalizzata da un citocromo
P-450 prima di esercitare la loro azione fungitossica: questa ipotesi si basa
sulla osservazione che inibitori del citocromo P-450 (ad esempio piperonil
butossido, metyrapone) antagonizzano la fungitossicita dei dicarbossimidici
{(Leroux et al., 1983; Gullino e Sisler, 1986). In pratica, prodotti di reazione tra
dicarbossimidici e ossidasi a citocromo P-450 potrebbero attaccare fosfolipidi
a livello di membrane, DNA e altre macromolecole (Sisler, 1988). D'altra parte,
Edlich e Lyr (1987) propongono che i dicarbossimidici possano agire bloc-
cando NADPH-citocramo c riduttasi, determinando quindi un anomalo flusso
di eletironi che porta alla produzione di superossidi (O5) @ H,0,, con conse-
guente perossidazione dei lipidi, distruzione delle membrane ed altri effetti
tossici non specifici. Ii fatto che I'a-tocoferolo protegga dall’azione fungitos-
sica dei dicarbossimidici pare suffragare queste osservazioni.

Resistenza

Dopo pochi anni di impiego intensivo dei dicarbossimidici, nel caso di
Botrytis cinerea, agente della muffa grigia su diverse colture, si & osservata la
comparsa e diffusione in campo di isolati del patogeno resistenti. Questo
fenomeno ha interessato soprattutto le colture protette (in particolare pomo-
doro, fragola, cucurbitacee) &, in pienc campo, la vite. Fortunatamente i ceppi
di B. cinerea resistenti ai dicarbossimidici paiono poco competitivi: cio sembra
parzialmente spiegabile con la loro notevole sensibilita verso pressioni osmo-
tiche elevate; ad esempio, nel caso della vite, I'elevata concentrazione di
zuccheri degli acini di uva prossimi alla maturita parrebbe sufficiente a limi-
tarne notevolmente la sopravvivenza (Leroux e Gredt, 1982). In effetti, nelle
aree viticole francesi in cui, a causa dell'altra frequenza di isolati resistenti, si
sospese per un certo periodo il loro impiego, si & osservato un calo delle
popolazioni resistenti.

[l fenomeno della resistenza ai dicarbossimidici & stato studiato soprat-
tutto per 8. cinerea: i primi individui resistenti comparsi in campo si rivelarono
immediatamente diversi rispetio a quelli precedentemente selezionati in con-
dizioni di laboratorio, soprattutto per guanto riguarda il loro livelio di resi-
stenza, molto elevato nel caso dei mutanti ottenuti in vitro, medio-basso nel
caso di quelli comparsi in natura (Pommer e Lorenz, 1887).

Studi condotti da autori diversi paiono indicare che la resistenza nei
confronti di dicarbossimidici e idrocarburi aromatici potrebbe essere dovuta ad
una ridotta permeabilitd delle membrane nei confronti del fungicida oppure ad
una ridotta affinita tra fungicida e sito di azione. Se il meccanismo di azione dei
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dicarbossimidici si basa su processi di ossidazione, & probabile che la resi-
stenza ai dicarbossimidici si possa basare sulla aumentata produzione di
antiossidanti e di radicali tipo a-tocoferole, glutatione @ con una accresciuta
produzione di enzimi ad azione protettiva, tipo superossido dismutasi e cata-
lasi (Sisler, 1988).

Cymoxanil

Chimicamente inserito nel gruppo delle acetammidi, del quale & I'unico
rappresentante, questo fungicida & stato descritto nel 1976 (Serres ef al). 1l
cymoxanil & attivo contro oomiceti agenti di malattie fogliari, mentre risulta
privo di attivitd contro oomiceti terricoli. A causa della sua breve persistenza
deve essere impiegato in miscela con fungicidi di copertura. tl fungicida viene
assorbito dai tessuti con una sistemicita locale e va soggetto ad una rapida
metabolizzazione che limita notavolmente la durata della sua attivita. La capa-
cita penetrante conferisce a questo prodotto buone proprieta curative.

Meccanismo di azione

Ricerche condotte su Botrytis cinerea (che peraltro non rientra tra i pato-
geni contenuti dal fungicida) hanno evidenziato una sua interferenza con la
sintesi dell’RNA (Despreaux et al., 1981). Secondo Fritz et a/. (1984) I'azione
tossica del cymoxanil sarebbe invece dovuta a diversi suoi metaboliti.

Non sono stati segnalati casi di resistenza in seguito all’impiego di questo
fungicida. Cib potrebbe essere principalmente dovuto al suo meccanismo di
azione che andrebbe ad interessare molteplici siti. La necessita di ricorrere
all'impiego di miscele con prodotti di copertura a causa della sua limitata
persistenza rappresenta comunque un valido strumento per evitare o dimi-
nuire i rischi di selezione di popolazioni resistenti.

Strategie di impiego dei fungicidi

Analogamente agli altri settori fitoiatrici anche in guello della lotta coniro
i patogeni fungini & attuaimente in corso un intenso sforzo tendente a una pro-
gressiva razionalizzazione degli interventi chimici. Tale processo si identifica
fondamentalmente con ia sostituzione dei trattamenti cautelativi (in passato
molto diffusi per la limitata disponibilita di prodotti endoterapici) con applica-
zioni mirate sulla base deli’effettivo insediamento del patogeno nella pianta.
La possibilita di realizzare tale obiettivo &, nel settore crittogamico, prin-
cipalmente legata alle due linee seguenti:
1) previsioni delle infezioni
2) interventi di tipo eradicante.
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Previsione delle infezioni

I criteri previsionali (che oggi si tende a utilizzare anche in altri settori)
assumono in patologia vegetale un ruolo primario in quanto consentono di
aggredire il patogeno in una fase in cui il processo infettivo non & macroscopi-
camente apprezzabile ma d'altra parte pud costituire la premessa per epide-
mie inarrestabili dopo la comparsa dei sintomi,

Anche per tale motivo |a previsione delle infezioni, o meglio la stima del
presunto inizio del ciclo infettivo, come mezzo per razionalizzare la lotta chi-
mica non & un fatto nuovo nella lotta contro le crittogame. Basti pensare agli
studi sulla epidemiologia di Plasmopara viticola che gia nei primi decenni de!
secolo consentirono di utilizzare il calcolo della durata del periodo di incuba-
zione e sfociarono successivamente in veri e propri criteri previsionali (es. in
ltalia la regola dei 3-10 per le infezioni primarie formuiata in Italia da Goidanich
et al. nel 1957), all'ormai storica indagine di Mills e Laplante (1951) che portd
all’elaborazione delle universalmente note tabelle di correlazione tra il binomio
temperatura/bagnatura e le possibilita di infezioni di Venturia inaequalis, alle
approfondite verifiche epidemiologiche su Phythophtora infestans che, a par-
tire dagli studi realizzati in Olanda nell’anno 1925, condusserc alla messa a
punto in diversi Paesi di sisteri di previsione e segnalazione delle epidemie di
peronospora principalmente sulla patata e, in Italia, anche sul pomodoro (Ca-
sarini, 1969).

In anni pit recenti, anche sulla spinta delle attuali esigenze di riduzione
dell'impiego di prodotti chimici, lo studio della previsione delle infezioni ha
ripreso nuovo vigore sia attraverso la riconsiderazione di vecchi criteri sia
altraverso la elaborazione di nuovi modelli previsionali (es. criterio 5.P.|. messo
a punto in Francia da Strizyk {1983) per la muffa grigia e la peronospora della
vite; modello di previsione delle infezioni di Cercospora beticola recentemente
proposto in ltalia da Rossi e Battilani, 1988).

Un altro motivo alla base del rinnovato interesse per i sistemi di previ-
sione delle infezioni & costituito dall’ampia disponibilita di prodotti endoterapici
i quali consenteno di utilizzare in maniera completa le indicazioni relative
all'insediamento del patogeno compresa la possibilita diintervenire nelle prime
fasi del periodo di incubazione superandao cosi il limite proprio dei fungicidi
tradizionali. ST L

Un contributo sostanziale al nuovo corse & inoltre derivato dalia attuale
disponibilita di strumentazioni automatiche computerizzate che rendono piu
agevole la misurazione dei parametri necessari per la previsione e la loro
archiviazione e elaborazione sia durante le fasi di studio e messa a punto
metodologica sia nella fase applicativa. Sotto quest’ultimo aspetto in partico-
lare si & di recente assistito nel nostro paese a un fiorire di proposte operative
attraverso |a commercializzazione di strumentazioni pill 0 meno complesse




37

in grado di effettuare in maniera automatica le diverse operazioni necessarie
per la previsione delle infezioni di Peronospora della vite e ticchiolatura del
melo (Brunelli et al., 1986).

Si pud comunque affermare che questo tipo di approccio alla lotta anti-
crittogamica trova forti limitazioni nelle attuali insufficienti conoscenze sulla
epidemiclogia dei patogeni ed in particolare sulle correlazioni esistenti tra
andamento meteoclimatico e processi infettivi che sono alla base dei pil
comuni criteri previsionali. Progressi in tal senso sembrano quindi subordinati
ad un orientamento delle ricerche verso lg studio della epidemiclogia e dei
fattari che condizionano lo sviluppo delle infezioni. Tali ricerche non sono
sempre agevoll in quanto richiedono una notevole quantitad di osservazioni
spesso superiore alle possibilita operative di singoli gruppi di ricerca e la
necessita di operare in siretia correlazione fra patologi ed esperti di misura-
zione ed elaborazione dei parametri meteoclimatici.

Interventi eradicanti

Questo tipo di intervento, che & alla base della lotta guidata contro i
fitofagi, trova in patologia vegetale obiettive limitazioni nelle caratteristiche
biologiche dei patogeni la cui virulenza nan consente, in molti casi, di dare
inizio alla lotta dopo Ja manifestazione dei sintomi. Tale situazione ha favorito
in passato, anche per I'azione prevalentemente antigerminativa dei fungicidi
allora disponiblli, un largo ricorso ai trattamenti di tipo preventivo-cautelativo.

La attuale disponibilita di prodotti endoterapici ad elevata attivita e persi-
stenza e con capacita eradicante ha tuttavia aperto interessanti possibilita di
utilizzare anche nel settore fungino questo criterio di intervento che in effetti &
quelio in grado di fornire un cantributo sostanziale alla razicnalizzazione della
lotta. Tale possibilith & difficilmente applicabile contro le malattie o nelle situa-
zioni ambientali o varietali caratterizzate da scoppi epidemici e da effetti di-
struttivi da parte dei processi infettivi. E questo il caso della ticchiolatura del
melo, di diverse peronospere, della maculatura del pero, del mal bianco su
nettarine e vite in ambienti collinari. Contro altre malattie (come il mal bianco di
molte colture erbacee ad anche della vite e del melo in ambienti o cultivars a
bassa ricettivita, sepioriosi e alternariosi di colture ortive che, escluse situa-
zioni o ambientali o varietali particolarmente favorevoli alle infezioni, si diffon-
dono con una progressione non distruttiva) tale strategia pud oggi essere
impiegata con soddisfacenti risultati.
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Attuali tendenze nella sintesi e formulazione dei mezzi chimici di lotta

Ampliamento della gamma di prodotti disponibili e riduzione dei dosaggi

Da una attenta analisi dei principali fungicidi oggi utilizzabili ed in parti-
colare dei triazoli nell’ambito degli inibitori della biosintesi degli steroli, ma
anche di fenilammidi e dicarbossimidi, emerge |'attuale tendenza di far deri-
vare da un capostipite attivo tutta una serie di prodotti omologhi o assai vicini.
Questa via, sempre pil seguita dall’'industria agrochimica, fa si che |'operatore
agricolo disponga spesso di una gamma apparentemente assai vasta di pro-
dotti, perd poco diversificata, soprattutto per quanto riguarda i meccanismi di
azione. Cid costituisce un fattore negativo nel momento in cui malaugarata-
mente si dovessero manifestare fanomeni di resistenza.

L’industria agrochimica & inoltre sempre pili orientata verso la ricerca di
prodotti ad elevata attivita biologica, con lo scope di ridurre la quantita di
principio attivo impiegato/unita di superficie, con evidenti vantaggi anche dal
punto di vista ambientale. Tale processo di riduzione dei dosaggi, anticipato
da alcuni fungicidi gia negli anni 50-60 {ad esempio dinocap, pyrazophos) ha
raggiunto il massimo con gli antiperonosporici endoterapici e, soprattutto, con
gli IBS. La maggior parte di questi ultimi consente, infatti, di ottenere un
soddisfacente contenimento con dosi di 30-50 g di p.a./ha, rispetto ai 1.000-
1.500 g/ha dei prodotti tradizionali. Basta portare ad esempio le profonde
modificazioni che tale riduzione dei dosaggi ha comportato nella difesa del
melo da attacchi di mal bianco e ticchiolatura e della vite da peronospora e mal
bianco (Schwinn e Geissbuhler, 1986).

Il fenomeno della riduzione dei dosaggi, anche se non sempre accompa-
gnato, per diversi e variabili motivi, da una riduzione dei costi della difesa,
presenta indubbi vantaggi per quanto riguarda in particolare ia tossicita acuta
e l'inquinamente ambientale. | nuovi fungicidi sono infatti caratterizzati da una
tossicita acuta paragonabile a quella dei pitl vecchi fungicidi e, considerando il
basso dosaggio di impiego, ne deriva una minore pericolosita per gli operatori
(minori effetti ecologici perversi e minori residui). Aumentando il valore del
rapporto velocitd di degradazione/dose residua ammessa si ridurranno al-
meno parzialmente gli inconvenienti ora legati alla lotta chimica. Positive con-
seguenze scaturiscono inaltre per 'ambiente in generale, comprese le specie
di insetti utili, nei confronti delle quali i nuavi fungicidi sono datati di effetti
secondari pil accettabili. Circa guest'ultimo punto, la necessita di integrare
sempre pit metodi diversi di lotta, porta ad una attenta valutazione della
selettivita dei prodotti fungicidi nei confranti delie specie utili: questo partico-
lare aspetto sta portando ad un riesame di alcune delle caratteristiche dei
prodotti oggi disponibili e di altri prima accantonati. Cio potra, in futuro, creare
i presupposti per mutamenti nella disponibilitd commerciale di nuovi fungicidi.
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Prodotti ad azione indiretia

Si sta attualmente intensificando la ricerca di prodotti dotati di azione
indiretta nei confronti di patogeni fungini. Tale ricerca, che a prima vista pué
sembrare di prevalente interesse teorico, ha in realta notevoli implicazioni
pratiche. Composti di questo tipo presentanc indubbi vantaggi rispetto ai fun-
gicidi aventi una azione diretta, tra i quali ricordiamo:

— una minore pericolosita, da un punto di vista igienico-sanitario € ambien-
tale;

— una riduzione del rischio di selezione di ceppi di patogeni resistenti nei loro
confronti;

— una eventuale azione pil prolungata nel tempo, eventualmente anche a
dosaggi pid ridofti;

— la possibilita di intervenire contro specie fungine o altri pategeni (ad esem-
pio batteri e virus), contro i quali attualmente le possibilita di lotta chimica
sono assai esigue (Dekker, 1983).

| prodotti ad azione indiretta che non esercitano alcuna azione fungitos-
sica in vitro e che non sono trasformati in fungicida dopo I'assorbimento,
possono influire sul rapporto ospite-parassita in favore deli'ospite secondo
diverse modalitd. Essi possong, infatti, agire sul parassita interferendo con
processi patogenetici o con la sporulazione, oppure sull'ospite, aumentando la
sua resistenza nei confronti del patogeno, oppure ancora interferendo sia con
I'ospite che con il parassita.

Alcuni composti agirebbero non esercitando un'azione diretta nef con-
fronti dello sviluppo del patogeno, ma piuttosto interferendo con processi
indispensabili al parassita per attuare e portare a termine il processa infettivo.
Ad esempia, alcuni prodotti, tra cui anche fungicidi quali edifenphos e IBP
sarebbero in grado diinibire 'attivita di cutinasi fungine; altri composti, invece
{tra i quali ricardiamo il triciclazolo) risultano particolarmente attivi nei confronti
di Pyricutaria oryzae, in quanto capaci di inibire la biosintesi della melanina,
composte ritenuto indispensabile nel patogeno per la formazione dell’appres-
sorioc e |a successiva penetrazione (Woloshuk e Sisler, 1982).

L’azione sulla pianta ospite pud avvenire mediante: 1) induzione di bar-
riere chimiche o meccaniche; 2) sensibilizzazione (la pianta reagisce pid rapi-
damente, producendo difese). Alcuni prodotil, ad esempio, possono agire
inducendo la formazione di fitoalessine o |a variazione del tenore di fenali.
Variazioni nel tencre e nel metabolisma dei feneli sono state osservate, ad
esempio, nel caso del fosetyl Al e del probenazolo. Altre sostanze, invece,
quali ad esempio I'acido naftalen acetico, parrebbero agire rafforzando le
pareti cellulari (Matta ef al., 1966), mentre altre ancora potrebbero indurre
madificazioni di tipo anatomico.

Ci sono inoltre indicazioni che certi composti chimici, cosi come cert
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agenti biotici, sono in grado di sensibilizzare i tessuti dell’ospite, determinando
la comparsa di una risposta resistente nei confronti di aleuni patogeni. Questo
fenomeno & stato, ad esempio, osservato nel caso di plantule diriso trattate con
diclorociclopropano e inoculate con Pyricularia oryzae (Cartwright et al., 1980).

La scarsissima attivita fungicida manifestata in vitro dal fosetyl Al, pro-
dotto attivo nei confranti di funghi appartenenti agli oomiceti ed ampiamente
utilizzato nella lotta di marciumi radicali causati da diverse specie di Phyto-
phthora e contro parecchi agenti di peronospora su ospiti differenti e in parti-
colare contro Plasmopara viticola, quando addizicnato ai normall substrati
colturali aveva portato a suggerire una sua azione indiretta. In sffetti Bompeix
et al. {1980) valutando |attivita di fosetyl Al quando applicato a foglie di pomo-
doro prima dell’inoculazione con Phytophthora capsici notaranc la comparsa di
un'area necrotica che fungeva da vera e propria barriera fisica nel confronti
dell'ulteriore colonizzazione da parte del patoegeno. Su tabacco trattato con
fosetyl Al si & osservata una intensificazione della risposta ipersensibile e un
accumulo di capsidiclo (Guest, 1984). In seguito, tuttavia, ricorrenda all'im-
piego di un substrato colturale povero in fosfati, si & messo in evidenza I’a-
zione fungicida diretta del fosety! Al nei confronti di Phytophthora cinnamomi e
P. citricola: 1| prodotto si trasfarma nelle piante in acido fosforaso, il quale ri-
sulta pili attivo del fosetyl Al nell'inibire in vitro lo sviluppo micelico di P. cinna-
momie P. citricola (Fenn e Coffey, 1985). Queste osservazioni, insieme con 'ot-
tenimento, prima in laboratorio e, pill recentemente, in campa di isolati di pato-
geni resistenti nei confrontl del fosetyl Al e deli’acido fosforoso {Bower e Cof-
fey, 1985, Leroux) paiono confermare che |'attivita del phosetyl Al non & spie-
gabile unicamente con un'azione indiretta sull’ospite, ma che piuttosto tale pro-
dotto agisca anche sul patogeno. Si & inoltre evidenziata un’azione diretta del
fosetyl Al nel confronti di conidiangi di Peronosporales (Derks e Buchenauer,
1984). Pertanto, alia luce delle atfuali conoscenze, sitende a considerare come
primario il modo di azione diretto del fosetyl Al (Cohen e Coffey, 1886); i'azione
indiretta servirebbe comunque a completarne I'attivita (Dekker, 1985).

Anche fungicidi dotati in misura predominante di azione fungicida diretta
possono comungue manifestare anche un'attivita indiretta. Ricordiamo tra
guesti il metalaxyl, che nel caso dialcune combinazioni ospite-parassita (quale
soia — Phytophthora megasperma) determina un incremento nella concentra-
zione della fitoalessina gliceollina (Borner et a/f., 1983).

Anche se nel corso di studi di laboratorio si riscontra spesso una attivita
indiretta di alcuni composti, capaci di interferire con il rapporto ospite-paras-
sita tali risultati sono tuttavia spesso insufficienti o, comunque, troppo variabili.
Ben pochi di quaesti compasti hanno poi raggiunte |'applicazione pratica. A
causa delle spesso incomplete conoscenze circa le relazioni ospite-parassita
risuita inoltre difficile metiere a punto dei metodi razianali che portino alla
scoperta di composti di questo tipe. in effetti a tali prodotti si & finara general-
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mente arrivati per pura casualita. In futuro varra sempre piti la pena diinsistere
su guesta linea di ricerca.

Resistenza incrociata negativa

Un aitro filone attuale & quello dedicato alla ricerca di fungicidi specifica-
mente attivi nei confronti di popolazicni di funghi resistenti ad altri fungicidi: si
parla in questo caso di resistenza incrociata negativa. Tali prodotti (capaci
pertanto di contenere lo sviluppo di popolazioni resistenti) devono essere usati
in miscela in quante completamente inattivi nei confronti della popolazione
sensibile. Esempi pratici di fungicidi di questo tipo sono la difenitammina, che
si & rivelata efficace nei confronti di isolati di Peniciffium expansum resistenti ai
benzimidazoli (Rosenberg e Meyer, 1985) e il diethofencarb, fungicida questo
gia registrato in Francia, non ancora invece in ltalia, attivo nei confronti di
ceppi di Botrytis cinerea resistenti ai benzimidazoli (Leroux, 1987, Gullino et
al., 1987). Prodotti di questo genere possono offrire una risposta immediata,
anche se non definitiva, al problema della resistenza.

Nuove tendenze nella ricerca di principi attivi

Pare quindi assodato che esiste una necessita di nuove sostanze chimi-
che attive contro i patogeni fungini. L'industria agrochimica sta cercando di ar-
rivare a sviluppare nuovi principi attivi seguendo sempre pil approcci biorazio-
nali, abbandonando i tradizionali metodi che spesso portarono casualmente al-
la sintesi dei diversi gruppi di fungicidi. Per sviluppare nuove molecole ad
attivita fungicida, utilizzando I'approccio biorazionale si devono mettere a pun-
to criteri specifici sia per la sintesi chimica sia per il saggio deli'attivita biclogica.
Metodi moderni che possono essere utili in questo settore sono [ modelli
molecolari computerizzati, gia largamente impiegati nel settore farmaceutico.

Lo scarso successo finora ottenuto da questo metodo nel settore det
fitofarmaci & dovute in parte a:

— i buoni risultati finora ottenuti seguendo i metodi tradizionali (spesso |l
caso, come abbiamo detto);

— il gran numero di microrganismi bersaglio;

— la complessita e difficolta dei sistemi di saggio;

— la scarsita di conoscenze scientifiche di base.

Soprattutto guest'ultimo punto costituisce un fattore negativo: le nostre
conoscenze sui meccanismi di azione dei fungicidi si fermano spesso al livello
biochimico e fisiologico e solo raramente {benzimidazoli e IBS) si spingono a
liveilo molecolare (Schwinn e Geissbuhler, 1986).

Mancano pertanto elementi di base per tentare approcci biorazionali.
Tuttavia le difficolta di messa a punto di nuovi fungicidi ricorrendo ai sistemi




42

tradizionali, 1a crescente familiarita dei ricercatori con nuovi metodi come i
modelli computerizzali e 'analisi quantitativa struttura-attivita, I'aumento di
ricerche di base sui patogeni fungini e a livelilo molecolare sulle interazioni
ospite-parassita stanno, pur lentamente, modificando le tendenze, portando
alla ricerca di nuovi gruppi funzionali con una finalizzazione ben precisa. Un
esempio concreto & costituito dalle aumentate conoscenze del ruoio chiave del
citocromo P-450 sul meccanismo di azione degli IBS.

Formulazioni

Profondi mutamenti sono in atto non soltanto nella ricerca di nuovi prin-
cipi attivi ad azione fungicida ma anche nel campo della loro formulazione e
distribuzione.

Anche se le formulazioni tradizionali (polveri bagnabili) coprono ancora il
90% del mercato, ci si sta progressivamente spostando verso formulazioni pid
sofisticate. Tra le formulazioni pit nuove ricordiamo quelle a granuli idrodi-
spersibili (dry flowable) e le sospensioni concentrate (flowable concentrate). |
loro costi elevati frenano perd una intreduzione massiva sul mercato. La ten-
denza generale, anche se ancora lontana dalla realizzazione & comunque
quella di passare dalle polveri bagnabili a formulazioni liquide. Ragioni di
ardine tossicologico ('inalazione delle polveri & assai pericolosa) e biologiche
(minore bagnabilita, facile dilavamento delle polveri) rendono pil interessanti
le formulazioni liquide rispetto alle polveri. Nel caso delle formulazioni liquide
vi & la tendenza a ridurre I'impiego di alcuni coformulanti, le cui caratteristiche
non rispondonoe alle esigenze attuali di ridurre gli effetti negativi sull’ambiente
e che presentano scarsa selettivita.

Sideve poi ricordare |'attuale tendenza, soprattutto nel caso dei sistemici
e, comungue, nel caso di fungicidi ad azione molto specifica, a formulare
miscele di fungicidi dotati di diverso meccanismo di azione, generalmente un
prodotto ad azione specifico con uno ad azione meno specifica. Questa ten-
denza bene si colloca nelle cosiddette strategie anti-resisteriza ed ha inoltre
stimolato la ripresa di studi, assai attivi intorno agli anni 40, relativi alla valu-
tazione di eventuali interazioni sinergiche tra principi attivi diversi (Metitieri e
Gulling, 1986).

Anche le tecniche di applicazione attualmente utilizzate sono spesso
assai inefficienti in quanto una larga parte del prodotto non raggiunge il bersa-
glio ed & percio persa, diventando causa di contaminazione ambientale. ||
progresso raggiunto nello sviluppo di nuovi fungicidi dovra in futuro essera
sempre pil accompagnato anche dalla scoperta di piu efficienti metodi di
applicazione (Baraldi, 1988).
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Conclusioni

La capacita penetrante e spesso sistemica dei moderni fungicidi, unita-
mente al loro meccanismo di azione moito sofisticato e specifico, ha sostan-
zialmente modificata il rapporto patogeno-fungicida, tradizionalmente imper-
niato sulla persistenza del principio attivo sulla superficie vegetale e sulla sua
pill o mene prolungata azione biclogica, con prevalenza di quella antigermina-
tiva. Oggi tale rapporto si realizza anche attraverso la pianta che costituisce |l
veicolo di trasferimento de! principio attivo dall'esterno al punto di azione e
introduce pertanto una nuova variabile nel contatto tra fungicida e patogeno.

L'assorbimento e la traslocazione del principio attive possono essere
infatti condizionati dallo stato vegetative della pianta e dalle condizioni am-
bientali. Un esempio di tale fenomeno lo si ritrova ad esempio per il fosetyl Al
il quale & incapace di assicurare una protezione ottimale della vite nelle fasi
successive alla allegagione in corrispondenza della stasi vegetativa della
pianta. Un altro esempio ¢ fornito dalla ticchiolatura del melo: da tempo sono
segnalate, anche se non compiutamente dimostrate, difficolta di protezione
con i prodotti inibitori della biosintesi degli steroli, che pure sono datati di
capacita curative moito spinte e che, in teoria, dovrebbero semplificare al
massime la difesa contro tale patogeno. Anche in questo caso vengono chia-
mati in causa problemi di assorbimento, presumibilmente legati allo stato
vegetativo della pianta, anche in relazione alle condizioni climatiche {limitato
sviluppo dell’apparato fogliare, rallentamento dell’attivita vegetativa) oppure a
fattori esterni (cristallizzazione del principio attivo sull’organo vegetale a se-
guito della evaporazione del veicolants).

Si pud pertanto affermare che la disponibilita dei moderni fungicidi da un
lato ha indubbiamente aumentato le capacita di difesa grazie alla loro elevata
efficacia e alla maggiore elasticita di impiego, ma dall'altro, avendo reso pil
complesso e articolato il rapporto tra principio attivo e patogeno puo portare
anche a situazioni di insufficiente efficacia degli interventi. L'estrema specifi-
cita dei meccanismi di azione dei nuovi fungicidi ha poi spesso comportato la
facile e rapida selezione di popolazioni resistenti e 1a conseguente rinuncia
allo sfruttamento di alcune loro caratteristiche assolutamente rivoluzionarie.
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