
Л а б о р а т о р н ы е   ж и в о т н ы е  
д Л я  н а у ч н ы х  и с с Л е д о в а н и й2018 № 4

L a b o r a t o r y  a n i m a L s  f o r  s c i e n c e  152018 №4

https://doi.org/10.29296/2618723X-2018-04-02

Caenorhabditis elegans как модельный объект  
для биомедицинских исследований

 Е.А. Гайдай1, А.А. Матичин1,  
Д.С. Гайдай1, М.Н. Макарова 2 , доктор медицинских наук, директор 

1Институт доклинических исследований,
188663, Российская Федерация, Ленинградская обл., Всеволожский район, г.п. Кузьмоловский, 

ул. Заводская, д. 3, корп. 245;
2НПО «Дом Фармации»,

188663, Российская Федерация, Ленинградская обл., Всеволожский район, г.п. Кузьмоловский, 
ул. Заводская, д. 3, корп. 245
Е-mail: gajdaj.ea@doclinika.ru

Резюме.  Статья посвящена нематодам вида Caenorhabditis elegans и возможностям использова-
ния их в биомедицинских исследованиях.

В конце 60-х годов Расселом и Берчем была предложена концепция 3R, которая на сегодняш-
ний день является общепринятым мировым стандартом, позволившим в значительной степени 
сократить число лабораторных животных, используемых в научных целях. Согласно этой кон-
цепции возрос интерес исследователей к беспозвоночным моделям, в частности к такой модели, 
как крошечные свободно живущие нематоды Caenorhabditis elegans. 

За более чем 40 лет интенсивных исследований раскрыты секреты их генетики, физиологии, 
анатомии и поведения. Известно точное количество нервных клеток в их нервной системе (302), 
синаптическая структура нервной системы, а каждый из нейронов полностью изучен электрон-
но-микроскопически; геном был тщательно изучен в 1998 г. Общий план строения в основных 
чертах такой же, как и у большинства высших животных: удлиненное тело обладает билате-
ральной симметрией и состоит из обычных тканей (нервы, мышцы, кишечник, кожный покров). 
Взрослые особи представлены 2 формами – гермафродитами и самцами. При самооплодотво-
рении в основном возникают гомозиготные потомки. Полный цикл развития составляет около  
3 сут.

Caenorhabditis elegans (С. elegans) как модельный объект для биомедицинских исследований 
обладает рядом преимуществ перед позвоночными животными: они дешевы и просты в исполь-
зовании, у них короткий жизненный цикл и есть возможность пользоваться большой выборкой. 
На них не распространяются биоэтические ограничения. 

Важность этого организма для научного прогресса подчеркивается тремя Нобелевскими 
премиями, присужденными в XXI веке.

Нематоды C. elegans как модельный объект используются для изучения основных биологи-
ческих, генетических и физиологических процессов, которые являются общими для всех живот-
ных. Они могут служить моделями различных заболеваний человека, а также быть полезны при 
разработке и тестировании терапевтических агентов для этих заболеваний. C. elegans широко 
применяются в доклинических исследованиях при оценке генотоксичности, проницаемости, эф-
фективности лекарственных средств (ЛС), токсичности наночастиц, изучения нейротоксичности 
различных соединений.

Ключевые слова: биомедицинские исследования, беспозвоночные, нематоды, Caenorhabditis 
elegans, альтернативные модели, биологические тест-системы.
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Summary. The review is devoted to nematodes Caenorhabditis elegans and possibilities of their use in 
biomedical studies.

Described by Russell and Burch in late 60’s the 3Rs Principle has been considered as generally accepted 
world standard which makes it possible to reduce the number of laboratory animals used. In accordance with 
this Principle, the interest of researchers to invertebrate models has increased. One of the most commonly 
used model is free-living nematodes Caenorhabditis elegans.

Over the past 40 years of intensive research, the secrets of its genetics, physiology, anatomy and behavior 
have been revealed. The exact number of nerve cells in its nervous system is known (302), the synaptic struc-
ture of the nervous system, and each of its neurons has been fully studied by electron microscopy. The ge-
nome of this nematode was fully studied in 1998. General plan of body type is basically the same as majority 
of higher animals: elongated body has bilateral symmetry and consists of ordinary tissues (nerves, muscles, 
intestines, skin). Adults are represented by two forms - hermaphrodites and males. In automixis homozygous 
offspring mainly arise. The full development cycle is about 3 days.

Caenorhabditis elegans as a model object for biomedical sttudies has several advantages over mammalian 
animal models: they are cheap and easy to use, they have a short life cycle and possibility of a large-sample, 
there are no bioethical limitations. 

The importance of this organism for scientific progress is emphasized by three Nobel Prizes awarded in 
the 21st century.

Nematodes C. elegans as a model object are used to study the main biological, genetic and physiological 
processes that are common to all animals, as a model for various human diseases, as well as to develop and 
test therapeutic agents for these diseases. C. elegans are widely used in preclinical studies for assessing geno-
toxicity, permeability, drug efficacy, nanoparticle toxicity, and study of neurotoxicity of various compounds.

Key words: biomedical studies, invertebrates, nematode, Caenorhabditis elegans, alternative models, a 
biological test-redundant system.
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 Введение
В 1959 г. Расселом и Берчем [18] была предложена концепция 3R, которая на се-

годняшний день является общепринятым мировым стандартом, позволившим 
в значительной степени сократить число лабораторных животных, используемых 
в экспериментах. В связи с этой концепцией возрос интерес исследователей к бес-
позвоночным моделям. Их использование привело к открытиям почти в каждой 
области биологии и медицины – от эмбрионального развития до процессов ста-
рения. В настоящее время наиболее распространенной моделью являются кро-
шечные нематоды Caenorhabditis elegans [21]. 



Л а б о р а т о р н ы е   ж и в о т н ы е  
д Л я  н а у ч н ы х  и с с Л е д о в а н и й2018 № 4

L a b o r a t o r y  a n i m a L s  f o r  s c i e n c e  172018 №4

C. elegans как модельный объект для биомедицинских исследований обла-

дает рядом преимуществ перед позвоночными животными, в частности та-

кими, как небольшие размеры, высокая продуктивность и короткое время ге-

нерации, возможность долгосрочной криоконсервации, прозрачность покровов 

тела, число и развитие инвариантных клеток, простота содержания в лабора-

торных условиях, низкие затраты на обслуживание [15], отсутствие биоэтиче-

ских ограничений для использования этих животных в экспериментальных 

целях.

Нематод вида C. elegans используют для изучения основных биологических 

и физиологических процессов, которые являются общими для всех животных 

[19], в качестве модели нейродегенеративных заболеваний, диабета, рака, им-

мунных расстройств, а также для разработки и тестирования терапевтиче-

ских агентов для этих заболеваний [2, 7, 14–16].

Строение и жизненный цикл  
Caenorhabditis elegans

C. elegans – это небольшая свободно живущая нематода, распространенная 

по всему миру. 

Тип: Nematoda (нематоды, или круглые черви), Класс: Secernentea, отряд: 

Rhabditida, семейство: Rhabditidae, род: Caenorhabditis, вид: Caenorhabditis elegans 

(Maupas, 1900) [26].

Дикий тип нематоды был выделен из садового компоста в г. Бристоль 

(Великобритания) и был назван N2 Bristol. Позднее C. elegans была обнаружена 

практически на всех континентах планеты [17].

Длина взрослой особи достигает ≈1 мм, тело состоит примерно из 1000 

клеток. C. elegans имеет достаточно простое строение (рис. 1). Снаружи нема-

тоды одеты многослойной кутикулой, своеобразным наружным скелетом. Под 

кутикулой залегает гиподерма. Соответственно 4 продольным линиям гипо-

дерма образует 4 обращенных внутрь валика. Под гиподермой лежат про-

дольные мышечные волокна, которые контролируют движение организма, 

а также брюшной и спинной нервные стволы, которые иннервируют мышцы. 

Внутри нейромышечной области находятся пищеварительная, выделительная 

и репродуктивная системы. У нематод этого вида одна из самых «простых» 

нервных систем. Взрослая гермафродитная особь состоит из 959 клеток (самец – 

из 1031 клетки) и имеет всего 302 нейрона, связи между которыми тщательно 

изучены [17, 25].
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Нематоды этого вида обладают прозрачным телом, что позволяет совершать 
прижизненное наблюдение за делением, миграцией и дифференцировкой  кле- 
ток, а также описывать генеалогические отношения и поведение всех клеток,  
начиная от стадии одноклеточного яйца и заканчивая взрослым живот- 
ным [17]. 

Дикий тип C. elegans имеет 2 половые формы: самооплодотворяющиеся герма- 
фродиты и самцы. Гонады гермафродитов образуют сначала гаплоидную аме- 
боидную сперму, которая хранится в сперматеке, а затем в зрелом возрасте заро-
дышевая линия переключается, чтобы производить ооциты. Гермафродиты обра-
зуют до 300 яиц, которые оплодотворяются хранящейся спермой. При спаривании 
с самцами гермафродиты способны вырабатывать порядка 1000 яиц, что указы-
вает на то, что сперма, произведенная гермафродитом, является лимитирующим 
фактором самооплодотворения. Оба пола являются диплоидами для 5 аутосомных 
хромосом. Половое отличие между этими формами заключается в том, что герма- 
фродиты имеют 2 Х-хромосомы, а самцы имеют 1 Х-хромосому. Пол определяется 
отношением X к аутосоме (X:A) [17]. Большинство потомков – гермафродиты; только 
0,1–0,2% потомства являются самцами из-за редкого мейотического нерасхождения 
X-хромосомы [17, 25]. 

Самооплодотворяющиеся гермафродиты имеют преимущество для содержания 
популяции в лабораторных условиях, поскольку одно животное образует генети-
чески однородную популяцию.

C. elegans имеет короткий жизненный цикл (3 дня при температуре 25°С от яйца 
до яйцекладущей взрослой особи). Эмбриогенез занимает приблизительно 16 ч 
при температуре 20°С (все последующие стадии развития также протекают при 
температуре 20°С). Практически непроницаемая оболочка яйца образуется сразу 
после оплодотворения, что позволяет эмбриону развиваться независимо  

Рис. 1. Строение нематоды Caenorhabditis elegans
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от матери. Однако эмбрионы обычно сохраняются внутри гермафродита примерно 
до 24-клеточной стадии. После вылупления зародыш становится личинкой первой 
стадии (L1). Животные начинают питаться и проходят через 4 личиночных стадии 
(L1-L4). Каждый этап заканчивается периодом бездействия, называемым летаргус 
[25], во время которого производится новая кутикула. Примерно через 12 ч после 
линьки на стадии L4 взрослые гермафродиты начинают производить потомство 
в течение 2–3 дней вплоть до полного использования всех их сперматозоидов; до-
полнительное потомство может быть сгенерировано, если гермафродит соединя-
ется с самцом. После репродуктивного периода гермафродиты могут жить еще не-
сколько недель, а потом умирают.

Когда истощаются пищевые ресурсы или животные переполняют место оби-
тания, личинки L2 активируют альтернативный жизненный цикл [25] и линьку 
в альтернативную личиночную стадию L3 – «спящую» личинку. Кутикула «спящей» 
личинки полностью окружает животное и затыкает рот, предотвращая питание 
животного, тем самым останавливая развитие. Кутикула «спящей» личинки обла-
дает повышенной устойчивостью к химическим веществам, она обеспечивает 
более эффективную защиту от воздействия окружающей среды и едких веществ. 
Такие личинки могут выживать в течение многих месяцев и являются формой, 
наиболее часто встречающейся в дикой природе. Когда «спящие» личинки попа-
дают в новую среду, богатую бактериями, они линяют и продолжают свое раз-
витие, слегка отличаются от личинки L4.

Использование С. еlegans в биомедицинских исследованиях
В качестве модельного объекта впервые нематод этого вида использовал 

Сидни Бреннер еще в 70-х годах ХХ века при генетических исследованиях. Он 
разработал метод культивирования нематоды в лабораторных условиях на 
плотной питательной среде с E. coli в качестве питательного субстрата [6]. 

Важность этого организма для научного прогресса подчеркивается тремя 
Нобелевскими премиями, присужденными в XX� веке. 1-й (2002) были удо-XX� веке. 1-й (2002) были удо- веке. 1-й (2002) были удо-
стоены Сидни Бреннер, Роберт Хорвитц и Джон Салстон «за открытия, посвя-
щенные генетической регуляции развития органов и программированной 
клеточной гибели» [21]. Эндрю Файер и Крейг Мелло получили 2-ю Нобелевскую 
премию в 2006 г. «за открытие РНК-интерференции – эффекта гашения актив-
ности определенных генов» [15]. Нобелевскую премию по химии 2008 г. разде-
лили Мартин Чалфи и Колумбийский университет за работу по исследованию 
зеленого флюоресцентного белка (GFP). У Чалфи возникла идея использовать 
GFP как индикатор при исследованиях нематоды C. elegans. Он встроил ген GFP 
в определенные участки генома нематоды C. elegans. В результате у потомства 
нематоды нейроны стали светиться зеленым светом. В экспериментах с  
C. elegans было показано, что GFP принимал нативную конформацию и образо-
вывал флюорофор при комнатной температуре без добавления дополни-
тельных кофакторов, что обеспечило возможность использования белка в ка-
честве маркера в клетках многих организмов [8]. Благодаря экспрессии  
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флюоресцентного белка GFP у данного вида нематод можно наблюдать in vivo 
клеточные и метаболические процессы.

C. elegans – первый многоклеточный организм, чей геном был полностью секве-
нирован. С помощью биоинформационных подходов была выявлена высокая сте-
пень гомологии (60–80%) многих генов нематоды с генами человека [9]. Установлено, 
что 12 из 17 известных сигнальных путей, среди которых тирозинкиназный, се-
рин-треониновый пути и др., консервативны как у человека, так и у C. elegans [13]. 
В связи с этим C. elegans является ценным модельным тест-объектом для изучения 
токсичности.

За более чем 40 лет интенсивных исследований раскрыты секреты генетики, 
физиологии, анатомии и поведения нематоды C. elegans. Нервная система C. elegans 
хорошо изучена. На сегодняшний день известно, что нервная система нематоды 
состоит из 302 нейронов 118 подтипов [10], 6393 химических, 890 электрических 
и 1410 нейромышечных синапсов [9]. Были также составлены карты всех нейронов 
различных клеточных линий нематоды [20]. Совокупность этих знаний делает  
C. elegans удобным объектом для нейротоксикологических исследований, а также 
для изучения механизмов управления движениями, передачи сигналов по ней-
ронной сети, хемотаксиса и т.п. [24].

У человека и C. elegans обнаружено много общего во взаимодействиях на генети-
ческом и молекулярном уровнях. В результате нематода C. elegans стала инструмен-
тальной моделью для понимания молекулярных механизмов многих заболеваний 
человека [15]. C. elegans – удачный объект генетики, иак как можно легко получить 
организмы с мутациями, трансгенами и нокаутами [15, 17, 23].

Исследования на C. elegans осветили механизмы развития нервных клеток, по-
казав, что ген sem-4 участвует в контроле развития мезодермальных и нейронных 
клеток [3]. Ген lin-9, который влияет на пути передачи сигнала, контролирующего 
развитие гонад нематоды, имеет аналоги у многих видов, что делает C. elegans по-
лезной моделью для исследований биологии развития и механизмов межкле-
точной сигнализации [5].

C. elegans используют в качестве модели для изучения фактора транскрипции, 
который контролирует продолжительность жизни, метаболизм и реакции стресса. 
Нематоды этого вида могут переходить в стадию гипометаболизма, что также 
важно для определения белков-мишеней в стрессовых реакциях высших жи-
вотных. Подобные исследования могут способствовать к выявлению терапевтиче-
ских целей для таких заболеваний человека, как ишемия, резистентность к инсу-
лину, нейродегенеративные заболевания и рак [21].

C. elegans – перспективный модельный организм для изучения сигналов AMPK 
(5'-AMP-активированной протеинкиназы) [4] за счет наличия этих сигнальных 
путей. AMPK часто называют «основным метаболическим переключателем», так 
как он играет ключевую роль в регулировании метаболизма, синтезе белка и кле-
точном росте, и в опосредовании действия гормонов [4]. Изучение путей эндок-
ринной передачи сигналов и контроля гормонов у C. elegans дало импульс для ис-
следования сходных путей у человека [21].
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Врожденный иммунитет C. elegans стал предметом для изучения иммунной 
защиты и роли клеточного стресса в реакции организма на инфекцию. Нематоды 
также были задействованы для моделирования активации генов в ответ на ин-
фекцию [21].

Нематоды этого вида широко используются в качестве модели инфекци-
онных заболеваний. C. elegans исследовали с точки зрения поведения и генетики 
привыкания, использования долговременной и короткой памяти для обучения, 
а также нейронных и молекулярных механизмов поведения [21].

C. elegans является важной моделью для понимания патофизиологии и моле-
кулярных механизмов нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни 
Альцгеймера и Паркинсона [11, 22]. 

У трансгенных нематод, созданных для экспрессии β-амилоидного белка че-
ловека (Abeta), развиваются внутриклеточные отложения с фибриллярным ком-
понентом амилоида, что характерно для болезни Альцгеймера [14]. 

Болезнь Паркинсона также изучали с использованием C. elegans, которые 
имеют не только дофаминовые нейроны, рецепторы, переносчики и ферменты, 
катаболизирующие допамин, но и ортологи большинства генов Паркинсона че-
ловека [15]. В результате различных генетических манипуляций с нематодами 
были созданы модели генетических и молекулярных путей болезни Паркинсона. 
C. elegans применяют в анализах экспрессии генов человека для идентификации 
генов, связанных с болезнью Паркинсона. Гены сверхэкспрессированы в дофа-
миновых нейронах; если они связаны с заболеванием, нематоды демонстри-
руют признаки нейродегенерации. C. elegans были предложены в качестве аль-
тернативы позвоночным животным при скрининге препаратов с терапевтиче-
ским потенциалом для болезни Паркинсона [21].

C. elegans наделены множественными копиями гена sir-2.1 (аналоги встреча-
ются у человека), который работает в сочетании с транскрипционным фактором 
DAF-16 для увеличения продолжительности жизни. Продолжительность жизни 
основана на семействе белков 14-3-3, которые активируют путь,  
повышающий устойчивость как к окислительному, так и к генотоксическому  
стрессу [21].

Беспозвоночные оказались полезны при изучении эффектов ионизирующего 
излучения на Земле и в космосе. Так, C. elegans используют для оценки влияния 
на организм микропучкового излучения, для изучения долгосрочных эффектов 
радиационного воздействия в космических полетах и оценки гравитационных 
эффектов космических полетов по экспрессии мускульных генов [21].

Благодаря клеточному и генетическому сходству с человеком C. elegans служит 
важной моделью для скрининга терапевтических агентов [15].

Нематоды вида C. elegans просты и дешевы для содержания в лабораторных ус-
ловиях. В лабораториях C. elegans содержат в чашках Петри или культуральных 
флаконах (рис. 2). В качестве субстрата применяют плотную питательную ага-
розную среду, содержащую бактерии E. coli, которые служат пищей для нематод. 
Без пищи нематоды способны задерживать развитие на личиночной стадии 
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Рис. 2. Культуральный флакон с агарозной средой 
и колониями E. coli для содержания нематод

и в этом состоянии могут выживать в течение 1 мес (при температуре 15○С могут 
быть сохранены на срок до 6 мес).

Нематод содержат при температуре от 12 до 20○С и наличии кислорода около 
13%. При температуре выше 25○С животные становятся стерильными [12, 25].

Нематод C. elegans широко используют в доклинических исследованиях при 
оценке генотоксичности, проницаемости, эффективности ЛС, токсичности нано-
частиц, изучения нейротоксичности различных соединений по изменению сле-
дующих параметров: поведение (подвижность, хемотаксис, питание), молеку-
лярные параметры (экспрессия генов, активность ферментов), морфология, о чем 
свидетельствуют многочисленные исследовательские работы (см. таблицу).

Большая часть исследований по изучению токсичности различных соединений 
проводится на водных беспозвоночных (Daphnia magna, Chlorella sp., �etrach�mena p�ri-sp., �etrach�mena p�ri-., �etrach�mena p�ri-�etrach�mena p�ri- p�ri-p�ri-
formis, St�lon�chia sp., Paramecium caudatum и т.п.). Изучение токсичности соединений 
на организмах, обитающих на суше, проводят достаточно редко. 

Нематоды распространены в почвенной экосистеме, они также обнаружены 
в воде и осадочных породах. Чрезвычайно высокая распространенность нематод 
свидетельствует об их важной роли в поддержании постоянства окружающей 
среды. Эти свойства делают их удобными объектами для экотоксикологических 
исследований и биомониторинга [1].

Изначально токсикологические тесты базировались на исследовании нематоды 
на физиологическом уровне (оценка влияния токсического агента на организм по 
характеру движения), поскольку этот метод наименее трудоемкий. Позднее стали 
внедрять методы, позволяющие выявить механизмы токсического действия на 
молекулярном уровне, которые включали в себя определение:

активности ацетилхолинэстеразы – фермента, расщепляющего ацетилхолин • 
в синаптической щели до холина и уксусной кислоты, что приводит к рас-
слаблению мышечных клеток. Ацетилхолин – важнейший возбуждающий 
медиатор, вовлеченный в реализацию двигательных функций у нематоды. 
У C. elegans было обнаружено и охарактеризовано 4 гена, кодирующих раз-
личные изоформы фермента. Мутанты по гену ацетилхолинэстеразы (ace-1 
и ace-2) характеризуются нарушением движения, что проявляется в виде 
судорог из-за гиперактивации миоцитов [1];
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Использование нематод C. elegans в биомедицинских исследованиях

Модель Исследователь Год

Регуляция путей развития ресничек Pedersen et al. 2008

Функции микроРНК в эмбриогенезе Wienholds, Plasterk 2005

Старение

Brys et al 2007

Campisi, Vijg 2009

Guarente 2007

Johnson 2008

Wolff, Dillin 2006

Аутофагия

Кang, Avery 2010

Kourtis, Tavernarakis 2009

Tettamanti et al. 2008

Диета/Ограничение калорийности

Chen, Guarente  2007

Guarente 2007

Morck, Pilon 2007

Partridge et al. 2008

Piper and Bartke 2008

Эпилепсия Baraban 2007

Гипоксия Gorr et al. 2006

Митохондриальные заболевания Ventura et al. 2006

Роль стволовых клеток при раковых заболеваниях Nimmo, Slack 2009

Лечение ран
Grimaldi et al. 2006

Michaux et al. 2001

Апоптоз
Bao et al. 2005

He et al. 2009

Изучение генетических и поведенческих механизмов 
кокаиновой, алкогольной и никотиновой зависимости

Dolganiuc, Szabo 2009

Schafer 2004

Wolf, Heberlein 2003

Пертурбации генов Borgwardt 2008

Регуляция генов

Ercan, Lieb 2009

Large, Mathies 2007

Mendjan, Akhtar 2007

Мейоз
Colaiacovo 2006

Schvarzstein et al 2010

Сон Andretic et al 2008

Термочувствительность
McKemy 2007

Mori et al. 2007
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экспрессии ряда генов-маркеров стресса (генов белков шаперонов (•  hsp-16.1, hsp-
16.2, hsp-16.48, hsp-70), металлотионеина – небольшого белка, участвующего 
в транспорте ионов и детоксикации (mt-1 и mt-2) вителлогенина (vit-2 и vit-6), 
участвующего в формировании яиц, цитохрома Р450 35A2 (c�p35a2), глутатион-
S-трансферазы 4 (gst-4), супероксиддисмутазы 1 (sod-1), каталазы (ctl-2), энхан-
сера апоптоза (ape-1) и р53-подобного белка (cep-1). Так, например, данный метод 
был применен при оценке токсичности фосфорорганического инсектицида 
хлорпирифоса и ди(2-этилгексил)фталата.

В указанных работах использовались трансгенные нематоды штамма hsp-
16.2::gfp и hsp-16.48::gfp, в которых экспрессия белков шаперонов сопряжена с экс-
прессией зеленого флюоресцентного белка. У нематод, помещенных в загряз-
ненную почву, увеличивалась интенсивность флюоресценции GFP, что указывало 
на повышенную экспрессию белков шаперонов под воздействием смеси загрязни-
телей [1].

Сегодня применение нематод C. elegans в качестве модельного тест-объекта охва-
тывает широкий спектр исследований, перечень некоторых из них представлен 
в таблице.

Заключение
Нематоды Caenorhabditis elegans широко используются в качестве модельного объ-

екта для биомедицинских исследований. Это экономичный и простой объект, на 
который не распространяются биоэтические ограничения. C. elegans служат для 
изучения основных биологических, генетических и физиологических процессов, 
в качестве модели различных заболеваний человека, а также для разработки и тес-
тирования разных лекарственных препаратов.
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