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Введение. Тяжелые металлы являются одни-
ми из самых распространенных загрязнителей 
окружающей среды. Несмотря на большое коли-
чество данных об острой и хронической токсич-
ности тяжелых металлов для животных разных 
таксономических групп и для человека, нако-
пленных к настоящему времени, вопрос о меха-
низмах негативного действия этих токсикантов во 
многом остается открытым. Общим механизмом 
токсичности всех тяжелых металлов является их 
способность вызывать окислительный стресс об-
разованием реактивных форм кислорода в орга-
низме [1–2]. Известно также, что тяжелые метал-

лы могут влиять на синаптическую трансмиссию 
и вызывать нейродегенерацию [1, 3]. Одной из 
поведенческих реакций животного на действие 
токсиканта является избегание неблагоприятной 
среды [4]. Эта реакция хорошо изучена у свобод-
ноживущей почвенной нематоды Caenorhabditis 
elegans. C. elegans в настоящее время широко ис-
пользуется в качестве модельного организма для 
токсикологических исследований и обладает це-
лым рядом преимуществ перед млекопитающи-
ми. К этим преимуществам относятся маленькие 
размеры тела, короткий жизненный цикл, про-
стота и дешевизна культивирования в лаборато-
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рии, простота строения тела и безопасность орга-
низма для исследователей [1, 5]. Нервная система 
у гермафродитов C. elegans состоит всего из 302 
нейронов, более половины которых являются хо-
линергическими [6]. Целью работы явилась про-
верка гипотезы, предполагающей, что механиз-
мом токсического действия ионов Cu2+, Cd2+ и Pb2+ 
на организм C. elegans является адаптивная акти-
вация холинергической синаптической трансмис-
сии. Дополнительно было проведено сравнитель-
ное исследование токсического действия ионов 
Cu2+, Cd2+ и Pb2+ на организм близкородственного 
C. elegans вида почвенных нематод Caenorhabditis 
briggsae.

Материалы и методы исследования. Экспери-
менты проводили в июне – июле с нематодами C. 
elegans линии дикого типа N2 и C. briggsae линии 
дикого типа AF16, предоставленными Caenor-
habditis Genetics Center. Нематод выращивали 
при 22°C в чашках Петри со стандартной средой 
выращивания (3 г/л NaCl, 17 г/л бактоагар, 2,5 
г/л бактопептон, 5 мг/л холестерин, 1 мМ CaCl2, 
1 мМ MgSO4, 25 мМ калийфосфатного буфера 
(pH = 6.0)) при кормлении E. coli OP50 [5]. Экспе-
рименты проводили с нематодами трехдневного 
возраста, инкубированными индивидуально в 1 
мл NG буфера (3 г/л NaCl, 1 мМ CaCl2, 1 мМ Mg-
SO4, и 25 мМ калийфосфатного буфера (pH=7.0)) 
[5] с добавлением Cu(NO3)2, Pb(NO3)2 или Cd(-
NO3)2 при 22°C. В качестве критерия токсическо-
го действия ионов Pb2+, Cd2+ и Cu2+ на организм 
C. elegans и C. briggsae было выбрано среднее 
время наступления паралича нематод. Паралич 
проявлялся в полной потере нематодами способ-
ности к плаванию, индуцированному механи-
ческим стимулом. Паралич нематод регистри-
ровали с использованием стереоскопического 
микроскопа SMZ-05. Эксперименты проводили 
в трех повторностях с использованием 30 нема-
тод в каждом варианте. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. Для проверки пред-
положения о том, что ионы Cu2+, Cd2+ и Pb2+ акти-
вируют в организме C. elegans и C. briggsae холи-
нергическую синаптическую трансмиссию нами 
были проведены эксперименты, в которых иссле-
довалось влияние ионов Cu2+, Cd2+ и Pb2+ на чув-
ствительность локомоции нематод к токсическо-
му действию агониста никотиновых рецепторов 
ацетилхолина (н-холинорецепторов) левамизола. 
Особенностью организма почвенных нематод ро-
да Caenorhabditis является низкая проницаемость 
кутикулы для веществ из окружающей среды. 
Поэтому негативный эффект токсикантов на ор-
ганизм C. elegans проявляется либо при действии 
очень высоких их концентраций, либо при дли-
тельной (несколько часов) инкубации нематод в 
среде с токсикантами [1].

В наших экспериментах левамизол в концен-
трациях 60 и 120 мкМ вызывал паралич нематод. 
Среднее время наступления паралича при дей-
ствии левамизола варьировало от 88,2 до 107,6 мин 
у C. elegans и от 60,0 до 73,4 мин у C. briggsae (та-
бл. 1–3). Тяжелые металлы в концентрации 60 и 
120 мкМ не вызывали паралич нематод в течение 
240 мин. Ионы Cu2+, Cd2+ и Pb2+ усиливали токсиче-
ское действие левамизола на организм C. elegans и 
C. briggsae, что проявлялось в уменьшении време-
ни наступления паралича нематод при совместном 
действии ионов металлов и левамизола (табл. 1–3). 
Добавление в среду инкубации C. elegans с левами-
золом ионов Cu2+, Cd2+ и Pb2+ снижало время насту-
пления паралича до 65,6–101,2 мин. При совмест-
ном действии ионов Cu2+, Cd2+ и Pb2+ и левамизола 
на организм C. briggsae паралич нематод прояв-
лялся уже через 33,8–73,4 мин (табл. 1–3).  

Одной из основных мишеней токсического дей-
ствия тяжелых металлов на организм животных 
является нервная система [1, 3]. Хорошо известно 
нейротоксическое действие тяжелых металлов и 
их влияние на когнитивные функции нервной си-
стемы [1, 3, 7]. Тяжелые металлы могут оказывать 
прямое действие на ионные каналы в мембранах 

Таблица 1
Влияние свинца на чувствительность C. elegans и C. briggsae к левамизолу

Среднее время наступления паралича нематод, мин

Caenorhabditis elegans Caenorhabditis briggsae

Левамизол, мкМ Левамизол, мкМ

60 120 60 120

Без металлов 95,3±1,7 95,2±1,6 62,8±1,1 60,0±1,9

60 мкМ Pb(NO3)2 96,8±1,9 87,8±1,8** 54,3±1,7*** 44,1±0,9***

120 мкМ Pb(NO3)2 88,7±1,9** 65,6±1,2*** 49,7±0,8*** 33,8±0,7***

Примечание: *** – достоверность разницы между контролем (среда без свинца) и опытом (среда с добавлением свинца). 
** – p < 0,01; *** – p < 0,001
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Таблица 2
Влияние меди на чувствительность C. elegans и C. briggsae к левамизолу

Среднее время наступления паралича нематод, мин

Caenorhabditis elegans Caenorhabditis briggsae

Левамизол, мкМ Левамизол, мкМ

60 120 60 120

Без металлов 107,6±2,4 95,2±1,8 87,1±1,3 72,2±1,4

60 мкМ Cu(NO3)2 101,2±2,2** 92,3±1,6** 65,6±1,7*** 64,7±1,2***

120 мкМ Cu(NO3)2 99,5±2,9** 90,0±1,4*** 73,1±1,6*** 45,9±0,6***

Таблица 3 
Влияние кадмия на чувствительность C. elegans и C. briggsae к левамизолу

Среднее время наступления паралича нематод, мин

Caenorhabditis elegans Caenorhabditis briggsae

Левамизол, мкМ Левамизол, мкМ

60 120 60 120

Без металлов 97,7±2,8 88,2±2,3 73,4±2,8 60,6±1,8

60 мкМ Cd(NO3)2 78,4±1,9*** 72,5±2,7*** 61,5±2,1*** 50,3±1,4***

120 мкМ Cd(NO3)2 84,3±2,2*** 74,2±2,6*** 55,3±1,7*** 48,0±0,9***

нейронов [8, 9]. Кроме этого тяжелые металлы 
вызывают образование реактивных форм кис-
лорода, вызывающих нейродегенерацию [1, 2]. C. 
elegans является удобным модельным организмом 
для изучения дегенерации нейронов при длитель-
ном действии тяжелых металлов на организм. При 
этом нельзя исключать острое токсическое дей-
ствие тяжелых металлов на организм C. elegans, 
приводящее к изменению функций нейронов. 

Важной функцией нервной системы является 
восприятие информации об изменениях окружаю-
щей среды и формирование адаптивных реакций 
организма. Ключевую роль в регуляции функций 
организма C. elegans играет холинергическая си-
стема, поскольку более половины из 302 нейронов 
этой нематоды используют ацетилхолин в каче-
стве нейромедиатора [6]. Выявленная в этой рабо-
те активация холинергической системы C. elegans 
и C. briggsae ионами Cu2+, Cd2+ и Pb2+ может быть 
как следствием токсического действия этих ионов 
на холинергические нейроны, так и адаптивной 
реакцией организма на появление токсикантов в 
окружающей среде. Второе из этих объяснений 
более вероятно, поскольку в наших экспериментах 
ионы Cu2+, Cd2+ и Pb2+ не вызывали паралича нема-

тод даже после четырехчасовой инкубации в среде, 
содержащей 60 или 120 мкМ этих ионов. Это свиде-
тельствует об отсутствии острой токсичности ио-
нов Cu2+, Cd2+ и Pb2+ для C. elegans и C. briggsae. 

Принято считать, что активация холинергиче-
ской синаптической трансмиссии является меха-
низмом увеличения скорости локомоции для из-
бегания потенциально опасных условий среды. 
Известно, что избегание нематодами сред с высо-
ким содержанием ионов Cu2+, Cd2+ и Pb2+ индуциру-
ется этими ионами не в результате их проникнове-
ния во внутреннюю среду организма, а вследствие 
активации ноцицептивных сенсорных нейронов 
[4]. Локомоция нематод регулируется сложной се-
тью нейронов, включающей в себя командные 
нейроны, холинергические интернейроны AVA, 
AVB, AVD и PVC, холинергические моторные 
нейроны и ГАМК-ергические моторные нейро-
ны, которые иннервируются холинергическими 
моторными нейронами [7, 10]. Известно, что у C. 
elegans адаптивная реакция избегания сред с высо-
ким содержанием ионов Cu2+ и Cd2+ индуцируется 
активацией полимодальных ноцицептивных ней-
ронов ADL, ASE и ASH [9, 11]. Сигналы из этих 
нейронов могут оказывать влияние на холинер-

Примечание: *** – достоверность разницы между контролем (среда без меди) и опытом (среда с добавлением меди).  
** – p < 0,01; *** – p < 0,001

Примечание: *** – достоверность разницы между контролем (среда без кадмия) и опытом (среда с добавлением кадмия).  
*** – p < 0,001
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гическую трансмиссию в системе нейронов, регу-
лирующей плавание нематод. Следовательно, од-
ним из возможных механизмов нарушения ионами 
Cu2+, Cd2+ и Pb2+ локомоции нематод, включая пол-
ное отсутствие способности к плаванию, у C. 
elegans и C. briggsae может быть гиперактивация 
н-холинорецепторов в системе нейронов, регули-
рующей плавание, сигналами из ноцицептивных 
нейронов, активируемых тяжелыми металлами. 

Ранее нами была показана более высокая, по 
сравнению с C. elegans, чувствительность немато-
ды C. briggsae к действию агонистов н-холиноре-
цепторов [12]. Исходя из этого можно было пред-
положить более сильное влияние ионов Cu2+, Cd2+ 
и Pb2+ на токсичность левамизола для C. briggsae. 
Результаты экспериментов, в которых исследова-
лось влияние ионов Cu2+, Cd2+ и Pb2+ на чувстви-
тельность C. briggsae к токсическому действию 
левамизола, подтвердили эту гипотезу. При добав-
лении тяжелых металлов в среду инкубации нема-
тод с левамизолом время наступления паралича у 

C. elegans уменьшается на 9–14% по сравнению со 
средой без ионов Cu2+, Cd2+ и Pb2+, а время насту-
пления паралича C. briggsae снижается более чем 
на 20% (табл. 1–3). Это позволяет сделать вывод о 
том, что холинергическая система C. briggsae бо-
лее чувствительна не только к действию агони-
стов н-холинорецепторов, но и к действию ионов 
Cu2+, Cd2+ и Pb2+.

Заключение. Результаты наших экспериментов 
позволяют сделать вывод о том, что экспозиция C. 
elegans и C. briggsae к ионам Cu2+, Cd2+ и Pb2+ в кон-
центрации 60 и 120 мкМ повышает чувствитель-
ность моторной программы плавания нематод, 
индуцированного механическим стимулом, к ги-
перактивации н-холинорецепторов левамизолом.

Результаты нашей работы показывают, что 
почвенные нематоды C. elegans и C. briggsae мо-
гут использоваться в качестве модельных орга-
низмов для изучения механизмов токсического 
действия тяжелых металлов на организмы беспо-
звоночных. 
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