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ских премий. В 2002 году Джон Салстон (John E. 
Sulston), Сидни Бреннер (Sydney Brenner) и Роберт 
Хорвитц (H. Robert Horvitz) получили премию «за 
открытия, посвященные генетической регуляции 
развития органов и программированной клеточной 
гибели», в 2006 году «за открытие РНК-
интерференции — эффекта гашения активности 
определенных генов» премии были удостоены 
Эндрю Файер (Andrew Z. Fire) и Крейг Мелло 
(Craig C. Mello), а в 2008 году Нобелевскую премию 
за работу по исследованию зеленого флуоресцент-
ного белка (GFP) получили Осаму Симомура 
(Osamu Shimomura), Мартин Чалфи (Martin Chalfie) 
и Роджер Тсиен (Roger Tsien).

Геном нематоды был полностью секвенирован 
в 1998 году [2]. Используя биоинформационные 
подходы, была выявлена высокая степень гомоло-
гии (60—80 %) многих генов нематоды с генами 
человека [3]. Кроме того было установлено, что 12 
из 17 известных сигнальных путей, среди которых 
тирозинкиназный, серин-треониновый пути и дру-
гие консервативны как у человека, так и у C.elegans 
[4]. В связи с этим C.elegans является ценным мо-
дельным объектом для изучения токсичности.

ВВЕДЕНИЕ
Caenorhabditis elgans — свободноживущая не-

матода размером около 1 мм в длину, предпочти-
тельно обитающая в почве, богатой бактериями, 
которыми она питается. В качестве модельного 
объекта впервые она была использована Сидни 
Бреннером еще в 70-х годах 20 века при генетиче-
ских исследованиях. Он разработал метод культи-
вирования нематоды в лабораторных условиях на 
плотной питательной среде с E.coli в качестве пи-
тательного субстрата [1]. Дикий тип нематоды был 
выделен из садового компоста в г. Бристоль (Вели-
кобритания) и был назван N2 Bristol. Позднее C. 
elegans была обнаружена практически на всех 
континентах планеты и активно используется в 
качестве модельного объекта при самых различных 
исследованиях.

Начало 21 века по праву можно считать «эпохой 
Caenorhabditis elegans». Ряд открытий, сделанных 
при помощи C.elegans были удостоены Нобелев-
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ЭКОТОКСИКОЛОГИЯ И CAENORHABDITIS 
ELEGANS

Многие исследования по изучению токсично-
сти тех или иных соединений проводятся на водных 
организмах, таких как Daphnia magna, Oncorhyn-
chus mykiss, Chlorella kessleri. Очень мало работ 
посвящено исследованию токсичности на организ-
мах, обитающих на суше [5].

Нематоды являются распространенными жи-
вотными в почвенной экосистеме, они также обна-
ружены в воде и осадочных породах. Чрезвычайно 
высокая распространенность нематод свидетель-
ствует о том, что они играют важную роль в пере-
работке питательных веществ и в поддержании 
постоянства окружающей среды. Эти свойства 
делают их удобными объектами для использования 
их в экотоксикологических исследованиях.

С конца 90-х годов C. elegans стал основным 
видом нематод, который используется в токсико-
логических исследованиях. Вероятно, это связано 
с тем, что к данному моменту времени накопилось 
достаточно много знаний о биологии C. elegans. 
Большинство экотоксикологических исследований 
проводится в водной среде из-за простоты прове-
дения экспериментов. Также существуют методы 
определения токсичности с использованием об-
разцов почвы или осадочных пород водоемов. 
Помимо лабораторных исследований проводились 
исследования образцов воды, почвы и осадочных 
пород, выделенных из загрязненных природных 
источников в некоторых европейских странах 
[6—8].

Впервые C. elegans в качестве предсказатель-
ной модели была использована для оценки токси-
ческого влияния тяжелых металлов на организм 
человека.

Исторически сложилось, что сначала исследо-
ватели пользовались методами оценки токсичности 
на физиологическом уровне, так как это менее 
трудоемкий способ [9, 10]. Позднее стали исполь-
зовать методы, позволяющие выявить механизмы 
токсического действия на молекулярном уровне, 
которые включали в себя определение активности 
ферментов и экспрессии ряда генов-маркеров 
стресса [11, 12]. Совместное использование этих 
методов позволяет оценить воздействие токсиче-
ских веществ на различных уровнях и составить 
наиболее полную картину о спектре их действия.

Существует два основных подхода для опреде-
ления токсичности различных веществ. Один из 
них заключается в расчете одного параметра. Так, 
например, некоторые авторы используют параметр 

летальности, основываясь на расчете LC50 [13, 14]. 
Другой подход заключается в многоуровневой 
оценке токсического влияния веществ, а именно 
оценка двух и более параметров [15, 16].

Anderson с сотрудниками сравнивали влияние 
токсических веществ относящимся к трем различ-
ным классам: органические растворители, органи-
ческие пестициды и тяжелые металлы [17]. Целью 
данного исследования было сравнить чувствитель-
ность теста на острую токсичность нейротоксич-
ных и ненейротоксичных соединений, основанный 
на измерении показателя движения нематод. В 
каждый класс входили по 3 вещества, 2 из которых 
заведомо обладали нейротоксичным действием: 
хлорпирифос и лемамизол, Pb и Al, этанол и ацетон 
у органических пестицидов, тяжелых металлов и 
органических растворителей соответственно. Ток-
сическое действие других веществ (мебендазол, 
DMSO и Cu) на нервную систему животных не 
доказано. В данной работе использовали 4-часовой 
тест на токсичность. Далее определяли скорость 
движения нематод. Для этого после инкубации 
червей помещали на свежеприготовленную агаро-
вую пластинку, сформированную на предметном 
стекле. Затем образцы помещали в поток увлаж-
ненного воздуха и подсвечивали светом так, чтобы 
нематоды были видны как светящиеся объекты на 
темном фоне и записывали видео в течение 100 
циклов по 1,5 минуты. Показатель движения рас-
считывали как процент от контроля. Практически 
для всех соединений наблюдалась прямая корре-
ляция между их концентрацией и ингибированием 
движения. Кроме того, в данной работе исследова-
лось восстановление движения червей в течение 
20 часов после теста на токсичность. Было показа-
но, что после инкубации нематод в ионах Cu и Pb 
восстановление движения у них происходит на 16 
и 50 % соответственно.

Большинство тестов на токсичность различных 
агентов базируется на исследовании нематоды на 
уровне организма. Roh с соавторами предложили 
использовать в качестве индикатора токсичности 
экспрессию генов-маркеров в ответ на стресс [11]. 
Исследовали экспрессию 14 генов-маркеров стрес-
са в ответ на экспозицию нематод в растворах солей 
тяжелых металлов, а именно: экспрессию генов 
шаперонов (hsp-16.1, hsp-16.2, hsp-16.48,hsp-70), 
металлотионеина — небольшого белка, участвую-
щего в транспорте ионов и детоксикации (mt-1 и 
mt-2), вителлогенина (vit-2 и vit-6) участвующего 
в формировании яиц, цитохрома Р450 35A2 
(cyp35a2), глутатион-S-трансферазы 4 (gst-4), су-
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пероксиддисмутазы 1 (sod-1), каталазы (ctl-2), эн-
хансера апоптоза (ape-1) и р53-подобного белка 
(cep-1).

Позднее данный метод был применен авторами 
при оценке токсичности фосфорорганического 
инсектицида хлорпирифоса [18] и ди (2-этилгек-
сил) фталата [19]. В данных работах использова-
лись трансгенные нематоды штамма hsp-16.2::gfp 
и hsp-16.48::gfp, в которых экспрессия шаперонов 
сопряжена с экспрессией зеленого флуоресцентно-
го белка. При экспозиции таких нематод в загряз-
ненной почве увеличивалась интенсивность флуо-
ресценции GFP, что указывало на повышенную 
экспрессию шаперонов под воздействием смеси 
загрязнителей. Авторы также исследовали ацетил-
холинэстеразную активность у нематод, подвергав-
шихся воздействию хлорпирифоса. Таким образом, 
оценивая ответ на биохимическом уровне. Было 
показано, что хлорпирифос ингибирует ацетилхо-
линэстеразную активность у нематоды, что приво-
дит к накоплению ацетилхолина (АХ) в синапти-
ческой щели. Известно, что ацетилхолин важней-
ший возбуждающий медиатор вовлеченный в реа-
лизацию двигательных функций у нематоды [20]. 
Ацетилхолинэстераза (AChE) — фермент, расще-
пляющий ацетилхолин в синаптической щели до 
холина и уксусной кислоты, что приводит к рас-
слаблению мышечных клеток. У C. elegans было 
обнаружено и охарактеризовано 4 гена, кодирую-
щих различные изоформы фермента [21]. Мутанты 
по гену ацетилхолинэстеразы (ace-1 и ace-2) харак-
теризуются нарушением движения, что проявляет-
ся в виде судорог из-за гиперактивации миоцитов.

Wang с сотрудниками изучали совместное 
влияние Ca и Cd на продолжительность жизни C. 
elegans [22]. Экспозиция нематод дикого типа в 
присутствии смеси ионов Ca (25 mM) и Cd (200 
μM) значительно снижала продолжительность 
жизни по сравнению с экспозицией в среде только 
с Cd (200 mM). Используя мутантные штаммы не-
матод, авторы показали, что токсичность этих двух 
металлов обусловлена их влиянием на экспрессию 
окислительных ферментов (СОД и сукцинатдеги-
дрогиназа, цитохром b) и нарушением регуляции 
сигнального пути инсулина.

ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫЕ МЕТОДЫ 
ОЦЕНКИ ТОКСИЧНОСТИ

По оценкам Агенства по защите окружающей 
среды (EPA, США) на сегодняшний день существу-EPA, США) на сегодняшний день существу-, США) на сегодняшний день существу-
ет около 10000 потенциально опасных веществ, 
которые требуют дальнейшего тестирования на 

токсичность [23]. Исследование токсичности на 
вивальных моделях, которые используются фарма-
кологическими компаниями являются трудоемкими 
и дорогими. Это является препятствием для широ-
комасштабного скрининга токсических веществ. 
Поэтому актуальной задачей является разработка 
высокопроизводительных подходов для более де-
шевого и менее трудоемкого скрининга токсиче-
ского действия веществ. Высокопроизводительные 
подходы необходимы как для расширения спектра 
исследуемых веществ на геном тест — объектов 
для поиска мишеней токсических веществ, так и 
для быстрого скрининга большого количества хи-
мических соединений, необходимого для проверки 
их потенциальной токсичности.

Основная цель разработки высокопроизводи-
тельных методов состоит в том, чтобы ограничить 
перечень особо токсичных веществ, для которых 
требуется дальнейшее тестирование на вивальных 
моделях млекопитающих.

Чрезвычайно удобной моделью для разработки 
таких подходов является нематода C. elegans так 
как ее легко можно выращивать в лабораторных 
условиях на твердых и жидких средах на чашках 
Петри, культуральных планшетах и в пробирках. 
Разработаны автоматизированные методы по ви-
зуализации нематод, основанные на измерении 
оптического поглощения и флуоресценции, а также 
морфометрических параметров и параметров дви-
жения [24—26]. На сегодняшний день проточные 
цитофлуориметры адаптированы для сортировки 
червей на основании морфометрических параме-
тров или на основании экспрессии флуоресцентных 
белков, что используется в крупномасшабном 
скрининге лекарственных препаратов [27—29]. 
Недавно был разработан сортер, в основе которого 
лежит микрофлюидное устройство, предназначен-
ный для сортировки нематод [30], позволяющий 
сортировать нематод в соответствии с их морфо-
логическими параметрами. Микрофлюидное 
устройство состоит из системы микроканалов, 
камер, в которых осуществляется манипуляция с 
нематодами, и клапанов. По микроканалам в по-
токе жидкости проходят нематоды, а также среда 
и реагенты. В отсеках, которые запираются клапа-
нами, осуществляется иммобилизация червей, 
инкубация в исследуемых веществах и последую-
щая визуализация посредствам двухфотонной ла-
зерной сканирующей микроскопии. После визуа-
лизации следует стадия обработки изображения с 
помощью компьютера в автоматическом режиме, 
затем нематода направляется в канал для сборки в 
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стандартные многолуночные планшеты. Преиму-
щество данного метода заключается в том, что с 
его помощью возможна одновременная инкубация, 
иммобилизация, визуализация на субклеточном 
уровне и независимый скрининг множества не-
матод на 1 чипе.

CAENORHABDITIS ELEGANS КАК МОДЕЛЬ 
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ

Нервная система Caenorhabditis elegans хорошо 
изучена. На сегодняшний день известно, что нерв-
ная система C. elegans состоит из 302 нейронов 118 
подтипов [31], 6393 химических, 890 электриче-
ских и 1410 нейромышечных синапсов [32]. Были 
также составлены карты всех нейронов различных 
клеточных линий нематоды [33]. Совокупность 
этих знаний делает C. elegans удобным объектом 
для нейротоксикологических исследований.

Нейротоксичность различных соединений 
определяется по изменению следующих параме-
тров: поведенческие (подвижность, хемотаксис, 
питание), молекулярные (экспрессия генов, актив-
ность ферментов), морфологические

Cole с соавторами при исследовали изменение 
подвижности нематоды при экспозиции их в при-
сутствии таких органических фосфатов как: дих-
лорфос, этилпараоксон, метилпаратион, ометоат и 
другие. Авторы при помощи компьютерной про-
граммы оценивали дистанцию, которую проходили 
нематоды за определенное время до и после экспо-
зиции в различных органических фосфатах, а 
также определяли ацетилхолинэстеразную актив-
ность в экстрактах гомогената нематод. Было по-
казано, что органофосфаты снижают подвижность 
нематод, что коррелировало со снижением актив-
ности холинэстеразы [34]. Снижение активности 
холинэстеразы, как уже отмечалось выше, приво-
дит к нарушению координации движения нематод 
и смерти от тонических судорог.

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ 
МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ 

ТОКСИЧНОСТИ
Благодаря использованию в качестве модели 

Caenorhabditis elegans ученые сделали прорыв в 
определении молекулярных механизмов развития 
токсичности. Немаловажную роль в этом процессе 
сыграли два обстоятельства. Во-первых, открытие 
явления РНК-интерференции, а, во-вторых, раз-
витие ДНК-технологий, а именно метода ДНК 
микроанализа и мечение генов GFP.

РНК интерференция основана на гибридизации 
коротких одноцепочечных фрагментов РНК с ком-

плиментарными участками мРНК с последующим 
вырезанием этого гетеродуплекса из мРНК, либо 
ингибированием трансляции. Эти события приво-
дят к снижению экспрессии того или иного гена. 
За открытие этого явления в 2006 году была при-
суждена Нобелевская премия Craig Mello и Andrew 
Fire по физиологии и медицине. Позднее явление 
РНК интерференции стали использовать для по-
лучения животных с выключенными генами 
(knockout — KО), которые интересуют исследова-knockout — KО), которые интересуют исследова- — KО), которые интересуют исследова-KО), которые интересуют исследова-О), которые интересуют исследова-
теля. Данный инструмент является незаменимым 
в том случае, когда необходимо определить участие 
того или иного гена в ответ на действие токсиче-
ского вещества.

Доступность и способность создания KO не-KO не- не-
матод объединяясь с такими методами как РНК 
интерференция, ДНК микроанализ и мечение GFP 
сыграло немаловажную роль в этом процессе. Ис-
пользуя метод ДНК микроанализа Reichert и Menzel 
показали, что экспозиция нематод в флуорантене 
в концентрации 0,5 мг/л приводит к увеличению 
экспрессии 203 индуцибельных генов, кодирующих 
различные классы ферментов, среди них ферменты 
детоксикации — цитохром Р450, УДФ — глукуро-
нилтрансфераза, глутатитион-S-трансфераза, а 
также гены карбоксилэстеразы, коллагеназы и 
другие. Атразин в концентрации 25 мг/л снижает 
экспрессию 153 генов [35]. Авторы показали прин-
ципиальную возможность использования ДНК 
микроанализа для развития систем экотоксиколо-
гических тестов. Основным преимуществом дан-
ного подхода является то, что можно подвергнуть 
быстрому скринингу множество генов и опреде-
лить наиболее регулируемый маркерный ген для 
дальнейшего детального изучения.

Menzel с сотрудниками использовали совмест-
но ДНК микроанализ и метод РНК интерференции 
для определения того, какие гены задействованы в 
ответе нематод на экспозицию в полихлорирован-
ных бифенилах (ПХБФ), которые являются мощ-
ными иммунотоксикантами и обладают канцеро-
генным эффектом. С помощью ДНК микроанализа 
было показано, что изменяется экспрессия генов 
CYP 450. Прижизненное окрашивание красителем 
Nile Red (Ex:485 нм, Em: 525 нм), который позво-Ex:485 нм, Em: 525 нм), который позво-:485 нм, Em: 525 нм), который позво-Em: 525 нм), который позво-: 525 нм), который позво-
ляет визуализировать липидные капли в клетках 
позволило исследователям сделать заключение о 
том, что экспозиция нематод в ПХБФ приводит к 
активации липидного метаболизма и снижению 
запасания жиров, в чем, по-видимому, и заключа-
ется токсичность ПХБФ [36].

Braungart с соавторами использовали С. elegans 
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в качестве модели для исследования воздействия 
дофаминергических нейронов, дегенерация кото-
рых у человека ассоциирована с болезнью Паркин-
сона. Известно, что у нематод всего 8 нейронов, 
работающих на дофамине [37]. Изменения в них 
наиболее просто увидеть при использовании транс-
генного штамма dat-1::gfp. Ген dat-1 кодирует 
транспортер обратного захвата дофамина из синап-
тической щели. На мутантных нематодах было 
показано, что 1-метил-4-фенилпиридин вызывает 
дегенерацию дофаминэргических нейронов и тем 
самым индуцирует ненаследственную форму бо-
лезни Паркинсона [38].

Использование флуоресцентных нематод штам-
ма skn-1::gfp позволило выяснить возможные мо-skn-1::gfp позволило выяснить возможные мо--1::gfp позволило выяснить возможные мо-gfp позволило выяснить возможные мо- позволило выяснить возможные мо-
лекулярные причины воздействия таких веществ 
как паракват, азид и арсенит натрия. Известно, что 
эти вещества генерируют образование АФК в ней-
ронах [39, 40]. Ген skn-1, кодирует фактор тран-
крипции, который запускает экспрессию генов 
антиоксидантов и ферментов второй фазы деток-
сикации [41]. Этот фактор транскрипции постоян-
но присутствует в ядрах ASI нейронов (мнимый 
гипоталамус у нематод) у взрослых нематод и его 
экспрессия индуцируется в клетках кишечника 
[42]. После экспозиции трансгенных нематод в 
параквате, азиде натрия и арсените натрия skn-1 
накапливается в ядрах клеток кишечника, но не в 
нейронах. Таким образом, авторы показали, что 
блокируется экспрессия антиоксидантных фермен-
тов и ферментов детоксикации именно в нейронах 
нематоды, которые остаются незащищенными от 
окислительного стресса. Что может явиться моле-
кулярной причиной дегенерации нейронов.

Результаты по использованию трансгенных 
нематод показали, что они являются чрезвычайно 
удобным объектом для токсикологических иссле-
дований. Мечение GFP определенных маркерных 
генов стало не просто удобным, но и явилось чрез-
вычайно важной вехой в развитии молекулярно-
генетического анализа, что позволяет сегодня ис-
следовать токсическое влияние различных веществ 
на совершенно новом уровне и выявить молеку-
лярные причины их влияния.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ CAENORHABDITIS 
ELEGANS С НАНОМАТЕРИАЛАМИ И 

НАНОТОКСИКОЛОГИЯ
В последние годы пристальное внимание мно-

гих ученых привлекает проблема токсичности 
наноматериалов. Актуальной задачей на сегодняш-
ний день является разработка подходов для скри-

нинга потенциально опасных видов наночастиц. 
Основным преимуществом применения Caenorhab-
ditis elegans в качестве модельного объекта явля-
ется то, что можно наблюдать токсический эффект 
на разных уровнях, начиная с молекулярного и за-
канчивая на уровне организма.

Так, Roh с соавторами изучали действие сере-Roh с соавторами изучали действие сере- с соавторами изучали действие сере-
бряных наночастиц на организм Caenorhabditis 
elegans [43]. Было показано что, экспозиция не-
матод в суспензии серебряных наночастиц карди-
нально меняет профиль экспрессии многих генов. 
Повышается уровень экспрессии митохондриаль-
ной изоформы супероксиддисмутазы sod-3 и ано-
мального белка daf-12, который кодирует ядерный 
рецептор, регулирующий переход C. elegans в ста-
дию Дауэровской личинки. В этой работе приме-
нялись микроскопические методы для визуализа-
ции распределения наночастиц в теле нематоды. 
Просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ) 
дает информацию о размерах и форме наночастиц, 
но не дает информации о степени агрегации тести-
руемой суспензии, так как метод предполагает 
длительную пробоподготовку, в результате которой 
степень агрегации наночастиц может претерпеть 
изменения. Было показано, что наночастицы сере-
бра в основном накапливаются в области репро-
дуктивных органов. Наночастицы в большей сте-
пени снижают репродуктивный потенциал нематод, 
чем ионы серебра, что выражается в уменьшении 
количества потомков в расчете на одну взрослую 
особь.

Wang с соавторами исследовали токсичность 
для C. elegans наночастиц оксидов Zn, Al, Ti. и 
сравнивали с токсичностью ионов соответствую-
щих металлов [44]. Были определены LC50 для 
различных видов используемых наночастиц и их 
ионов при 24 часовой инкубации. Летальные дозы 
ZnO и Zn2+ не отличались, а в случае Al и Ti леталь-Al и Ti леталь- и Ti леталь-Ti леталь- леталь-
ные дозы ионов статистически значимо превыша-
ли летальные дозы для наночастиц. Несмотря на 
это токсичность наночастиц находится на доста-
точно высоком уровне. Исследователи связывают 
это с ингибированием роста E. coli, которая явля-
ется пищевым ресурсом для нематоды.

Hu с сотрудниками изучали эффект ZnO и TiO2 
на дождевых червях Eisenia fetida [45]. Тест на 
острую токсичность проводился в течение недели 
и включал в себя экспозицию червей в почве со-
держащей различные концентрации наночастиц. с 
последующим определением следующих параме-
тров: повреждение митохондрий, активность анти-
оксидантных ферментов, степень повреждения 
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ДНК, содержание Zn и Ti в теле червей. Данные по 
повреждению ДНК и активности антиоксидантных 
ферментов свидетельствуют о значительных по-
вреждениях при высокой дозе наночастиц (1 г/кг). 
Было также показано, что Ti и Zn накапливаются 
в теле червей при концентрации наночастиц в почве 
5 г/кг, что приводит к повреждению митохондрий. 
Дезорганизация митохондрий была показана с по-
мощью ПЭМ. На электронных фотографиях кон-
трольных образцов отчетливо видны электронно-
плотные интактные митохондрии, в то время как 
на фотографиях опытных образцов на месте лока-
лизации митохондрий они отсутствуют. Такие 
клетки не способны обеспечивать себя достаточ-
ным количеством энергии и погибают, вероятно, 
посредствам апоптоза.

Daniels с соавторами вводили инертные поли- с соавторами вводили инертные поли-
стереновые наночастицы в гонады C. elegans. С 
помощью флуоресцентно меченных наночастиц 
было показано, что они проникают в созревающие 
ооциты, которые затем оплодотворяются и покры-
ваются непроницаемой скорлупой из хитина [46]. 
Жизнеспособность эмбрионов, содержащих на-
ночастицы, оценивалась при помощи микроскопии. 
Судьбу зиготы прослеживали до стадии восьми 
клеток. Таким образом, было показано, что про-
цедура микроинъекции не оказывала видимого 
влияния на раннее развитие эмбриона. Позднее 
Mohan с сотрудниками наряду с микроинъекцией 
наноматериалов в гонады нематоды, кормили чер-
вей флуоресцентными наноалмазами [47]. Автора-
ми было показано, что наноалмазы, модифициро-
ванные декстраном и БСА, проникают в клетки 
кишечника, а немодифицированные наноалмазы 
остаются в просвете кишечника. При микроинъек-
ции суспензии наноалмазов, наблюдалось накопле-
ние их в эмбрионах, которые в дальнейшем раз-
вились в полноценные личинки. В данной работе 
использовались физиологические (продолжитель-
ность жизни, репродуктивный потенциал) и моле-
кулярные (экспрессия генов факторов транскрип-
ции daf-16 и skn-1, уровень АФК) маркеры токсич-
ности. daf-16 является фактором транскрипции, 
который при нормальных физиологических усло-
виях локализован в цитоплазме, а при стрессовом 
воздействии транспортируется в ядро и активиру-
ет экспрессию генов СОД, каталазы и шаперонов, 
тем самым увеличивая толерантность организма к 
стрессу [48]. Фактор транскрипции skn-1 регули-skn-1 регули--1 регули-
рует гены системы детоксикации, защищая, таким 
образом, организм от АФК и внешних токсинов. 
Хорошо охарактеризованной мишенью skn-1 явля-skn-1 явля--1 явля-

ется ген gcs-1, кодирующий тяжелую цепь 
γ-глутамилцистеин синтетазы (gcs-1), фермента, 
который участвует в синтезе глутатиона и экспрес-
сируется в клетках кишечника нематоды в ответ на 
стресс [41]. В данной работе было показано, что 
при кормлении нематод наноалмазами уровень и 
локализация daf-16 и gcs-1 не изменялся, что, по 
мнению авторов, свидетельствует о низкой токсич-
ности этого наноматериала. При экспозиции червей 
в среде с наночастицами оксида кремния и поли-
стереновыми наночастицами происходит увеличе-
ние в популяции особей с фенотипом BOW (bag of 
worms), который характеризуется задержкой сфор-
мировавшихся яиц в репродуктивных органах 
гермафродитов. Исследователи связывают это с 
тем, что наночастицы индуцируют преждевремен-
ную возрастную дегенерацию тканей репродуктив-
ной системы нематоды [49]. Схожий эффект на-
блюдался при исследовании влияния углеродных 
нанотрубок и фуллеренов С60 на репродуктивные 
функции дождевого червя Eisenia veneta [50]. Про-
должительность жизни и выживаемость червей при 
этом не изменялась.

Lim с соавторами синтезировали наночастицы 
на основе эрбия, иридия и иттрия размером 50—
250 нм в диаметре, флуоресцирующие при облуче-
нии в инфракрасной области спектра. Авторы по-
казали возможность использования таких наноча-
стиц для визуализации пищеварительной системы 
нематоды C. elegans. В условиях отсутствия пита-
тельного субстрата флуоресценция наночастиц в 
пищеварительной трубке нематоды изменялась 
незначительно в течение 24 часов. При добавлении 
питательного субстрата квантовый выход флуорес-
ценции снижался спустя 2 часа. Таким образом, 
авторы показали, что черви не перестают нормаль-
но питаться, следовательно, наночастицы являют-
ся биосовместимыми [51]. Позднее эта же группа 
синтезировала оксидные наночастицы Y2O3 и так-
же изучила их влияние на жизнеспособность C. 
elegans в сравнении с коммерческими препаратами 
наночастиц. Был сделан вывод о низкой токсич-
ности синтезированных наночастиц [52].

Kim с соавторами показали, что платиновые 
наночастицы (Pt НЧ) обладают антиоксидантной 
активностью и увеличивают продолжительность 
жизни короткоживущих из-за чрезмерного окисли-
тельного стресса мутантов нематод mev-1(kn1) [53]. 
Более того 0.5 mM Pt НЧ уменьшали накопление 
липофусцина — эндогенного автофлуоресцентно-
го маркера белкового происхождения, который 
накапливается при старении у некоторых организ-
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мов (Ex: 351 нм, Em: 420 нм) в том числе и у C. 
elegans. Ранее было показано, что у C. elegans уве-
личивается накопление липофусцина при окисли-
тельном стрессе [54, 55]. В данной работе флуо-
ресценцию липофусцина измеряли на 10 день 
культивирования нематод. Как видно на рис. 1, 
квантовый выход флуоресценции липофусцина 
значительно снижен при обработке нематод Pt НЧ. 
В данной работе не рассматривалась проблема 
эффективности проникновения наночастиц внутрь 
клеток C. elegans. Эта же группа исследователей 
модифицировали поверхность Pt НЧ ТАТ-пептидом 
вируса ВИЧ-1, что увеличивало проницаемость 
липидного бислоя для наночастиц [56]. Связующим 
звеном между ТАТ и Pt НЧ является пептид 
DRTSTWR, который обладает сродством к Pt [57]. 
Интернализация наночастиц была показана с ис-
пользованием Pt НЧ, модифицированных ТАТ-
пептидом, меченым родамином В (Ex: 575 нм; Em: 
595 нм) по N-концу TAT-пептида. На рис. 2 пред-N-концу TAT-пептида. На рис. 2 пред--концу TAT-пептида. На рис. 2 пред-TAT-пептида. На рис. 2 пред--пептида. На рис. 2 пред-
ставлены конфокальные микрофотографии в режи-
ме светлого поля и в режиме флуоресценции, ко-
торые демонстрируют интернализацию наночастиц 
в тело нематоды. Об этом свидетельствует интен-
сивная флуоресценция родамина В (Рис. 2D). На-. 2D). На- 2D). На-D). На-). На-
копление АФК в клетках было показано при по-
мощи двух флуорофоров CM-H2DCFDA (DCF) и 

MitoSOX Red (Ex: 488 нм; Em: 510 нм для DCF, Ex: 
510 нм; Em: 580 нм для MitoSOX). С помощью DCF 
идентифицировали общее содержание АФК в ци-
топлазме. Этот краситель не флуоресцирует в вос-
становленной форме, после окисления АФК и 
удаления ацетатной группы цитозольными эстера-
зами становится флуоресцентным. MitoSOX Red 
целенаправленно проникает в митохондрии и на-
чинает интенсивно флуоресцировать после окис-
ления O2

•− (супероксидом) и связывания с гидро-
фобной матрицей (например, ДНК).

Как видно из предыдущих работ, особое вни-
мание исследователи уделяли исследованиям, 
связанным с длительной экспозицией нематод в 
наноматериалах, либо направленного введения 
последних в организм червей. Исследования, про-
веденные нашей группой, преследовали целью 
биосовместимую иммобилизацию наночастиц ис-
ключительно на поверхности нематод. Это позво-
лило нам придать новые свойства нематодам. Так, 
например, иммобилизация магнитных наночастиц 
на поверхность нематод позволила нам управлять 
нематодами в пространстве при помощи внешнего 
магнитного поля [58]. На рис. 3 представлены 
оптические и электронные микрофотографии, де-
монстрирующие наличие магнитных наночастиц 
на поверхности нематод.

Рис. 1. Накопление липофусцина в клетках нематоды: А — контроль, В — после обработки 0,5 мМ Pt НЧ, C — по-
сле обработки 0,5 мМ EUK-8. Воспроизведено из [53] с разрешения издательства Elsevier

Рис. 2. Поперечный оптический срез тела C. elegans. Интернализация родамин-Pt НЧ в организм C. elegans. A — 
светлое поле контрольный образец, B — соответствующая флуоресцентная микрофотография, C, B — опытный 
образец, нематода, обработанная 5 mM TAT-конъюгированных Pt НЧ. Шкала — 25 мкм. Воспроизведено из [56] 
с разрешения издательства Elsevier
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Таблица 1
Изучение влияния различных наноматериалов на Caenorhabditis elegans

Наночастицы Изучаемые параметры Условия  
эксперимента Комментарии Ссылка

Ag НЧ 

летальность (24 ч)
рост (24 ч)

размножение (72 ч)
экспрессия генов

экспозиция в суспен-
зии НЧ в К-среде

Использовались N2 и mtl-
2,sod-3,daf-12 мутанты [43]

CeO2 (15, 45 нм)
TiO2 (7, 20 нм)

летальность
рост

размножение
экспрессия генов

экспозиция в суспен-
зии НЧ в К-среде

Повышается экспрессия 
гена cyp35a2. Снижается 

фертильность нематод
[59]

ZnO
Al2O3
TiO2

летальность
рост (длина)

число яиц в яйцеводах
число потомков на особь

экспозиция в суспен-
зии НЧ в воде

Проводили сравнение 
влияния ионов соответ-
ствующих металлов и 

наночастиц

[44]

Полистерен 
(100нм)

микроинъекция 
суспензии наноча-

стиц в гонады 
беременных гермаф-

родитов

Оценивали вязкоэлостич-
ные свойства развиваю-
щихся эмбрионов нема-

тоды

[46]

Наноалмазы продолжительность жизни
репродуктивный потенциал

микроинъекция в 
гонады

кормление

Было показано, что 
наноалмазы не обладают 

острой токсичностью
[47]

Наночастицы 
оксида кремния

полистерен

продолжительность жизни
репродуктивный потенциал

содержание АФК
кормление

Наблюдалась линейная 
корреляция между 

увеличением концентра-
ции НЧ и снижением 

репродуктивного потен-
циала нематод

[49]

Оксидные 
флуоресцентные 

наночастицы 
эрбий/иттрий/

иридий 

квантовый выход флуорес-
ценции наночастиц

кормление;
Буфер для NGM с E. 

coli

Показали, что наночасти-
цы остаются в пищевари-
тельной системе немато-

ды, лишенной еды по 
меньшей в течение 24 

часов

[51]

Y2O3
Au-COOH выживаемость 

кормление;
Буфер для NGM с E. 

coli

Показали, что все ис-
пользованные наночасти-
цы Y2O3 и Au — COOH 

обладают низкой токсич-
ностью

[52]

Pt НЧ
ТАТ-Pt НЧ

продолжительность жизни
устойчивость к окислитель-

ному стрессу
накопление липофусцина
уровень АФК (в ответ на 
обработку паракватом)

СОД/каталазная активность

инкубация в суспен-
зии НЧ

Показали, что инкубация 
в Pt НЧ увеличивает 
продолжительность 

жизни, снижает накопле-
ние липофусцина и 

увеличивает устойчи-
вость к окислительному 

стрессу

[53, 56]
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Это приобретенное свойство может быть ис-
пользовано для извлечения нематод из исследуе-
мых образцов при проведении теста на токсич-
ность. Помимо практического применения, подоб-
ного рода исследования интересны с фундамен-
тальной точки зрения. До настоящего момента в 
литературе нет данных о влиянии наноматериалов, 
иммобилизованных на поверхностных структурах, 
на организм многоклеточных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы попытались дать исчерпы-

вающую информацию о Caenorhabditis elegans как 
о модельном объекте токсикологических исследо-
ваний. Мы рассмотрели более ранние исследова-
ния, связанные с изучением токсичности ионов 
тяжелых металлов и ксенобиотиков, которые не 
потеряли актуальности и по сей день, а также со-
временные работы по изучению взаимодействия 
наноматериалов с организмом нематоды.
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