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РЕФЕРАТ Несмотря на развитие высокопроизводительных технологий скрининга, существует немного 
эффективных платформ для скрининга новых антимикробных препаратов. Антимикробную активность 
соединений преимущественно оценивают на культурах патогенов in vitro, что затрудняет или делает 
невозможным более глубокое изучение молекулярных механизмов взаимодействий между хозяином 
и патогеном. Тестирование перспективных соединений на in vivo моделях с использованием хордовых 
является весьма трудоемким и затратным, поэтому оно используется в доклинических исследованиях 
уже отобранных кандидатов, но не для первичного скрининга. Такой подход не способствует отбору мо-
лекул с низкой органной токсичностью и не позволяет идентифицировать терапевтические молекулы, 
воздействующие на факторы вирулентности. Использование микроскопических нематод Caenorhabditis 
elegans для моделирования человеческих инфекций позволяет исследовать взаимодействие хозяин–па-
тоген и идентифицировать антиинфекционные молекулы с новыми механизмами действия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА Caenorhabditis elegans, микрофлюидика, модель инфекции, возбудители, открытие 
лекарств, противомикробные препараты. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АМП – антимикробные пептиды; QS – чувство кворума (Quorum Sensing).
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ВВЕДЕНИЕ
Кризис антибиотикорезистентности связан с про-
блемой поиска и разработки новых антибиотиков. 
Первые антибиотики были открыты с использова-
нием принципа скрининга небольших библиотек хи-
мических соединений in vivo на животных – инфи-
цированных мышах и кроликах [1]. От этого подхода 
вскоре отказались в пользу более производитель-
ного, этичного и удобного тестирования антибиоти-
ков на культурах патогенов in vitro [2]. Почти через 
столетие после открытия первых классов антибио-
тиков распространение резистентности и острая не-
хватка новых антибиотиков вынудили искать новые 
высокопроизводительные платформы и вернуться 
к скринингу in vivo [3].

В настоящее время существует ряд эффективных 
платформ для скрининга антибактериальных пре-
паратов, активных в отношении полирезистентных 
патогенов, биопленок и внутриклеточных патогенов 
[3]. Однако резистентность микроорганизмов возни-
кает быстрее, чем внедрение современных подходов 
к поиску и тестированию новых терапевтических 
молекул. Антимикробную активность преимуще-
ственно оценивают в культурах возбудителей in 
vitro, что не позволяет детально изучать молеку-
лярные механизмы, опосредующие взаимодействие 
хозяин–патоген. 

Новой стратегией является поиск молекул с аль-
тернативными механизмами действия, например, 
блокирующих вирулентность, стимулирующих им-
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мунный ответ или являющихся пролекарствами. 
Такие соединения, названные «антиинфекционны-
ми» в противоположность антибактериальным, не-
возможно идентифицировать в обычных экспе-
риментах на культурах патогенов in vitro. Для их 
поиска в настоящее время инфекции моделируют 
на целых организмах: нематодах Caenorhabditis ele
gans, плодовых мушках Drosophila melanogaster 
и рыбах Danio rerio [4]. Задача состоит в том, что-
бы путем скрининга больших библиотек соединений 
идентифицировать как вещества, ингибирующие 
активность регуляторов продукции факторов виру-
лентности определенных возбудителей, так и веще-
ства, активирующие врожденный иммунитет [5].

Скрининг на уровне организма имеет ряд преиму-
ществ, главное из которых – одновременное полу-
чение данных об активности и токсичности, что де-
лает переход к другим моделям более линейным. 
Также расставить приоритеты при отборе потен-
циальных кандидатов помогают нецелевые эффек-
ты, полная абсорбция, физиологичное распределе-
ние, общий метаболизм и учет ранней токсичности 
in vivo [6]. Решением стало использование мелких 
животных, которые имеют простую биологическую 
систему, позволяющую реализовывать естественные 
механизмы заражения в лабораторных условиях. 
Модельный организм нематода C. elegans подходит 
для высокопроизводительного скрининга благодаря 
небольшому размеру тела, короткому жизненному 
циклу и простоте в поддержании культуры. 

C. elegans является популярной моделью для ге-
нетических и физиологических исследований 
(рис. 1), однако в последнее время этот организм 
приобретает все большую значимость в качестве 
модели для изучения механизмов взаимодействий 
хозяин–патоген на системном уровне [3, 4]. 

Впервые микроскопические нематоды C. elegans 
использовали для скрининга антибиотиков в моде-
ли инфекции в 2006 году [7]. В первом же исследо-
вании нашли несколько соединений, блокирующих 
развитие инфекции, но при этом не убивающих 
патогенные бактерии. Это свидетельствует о спо-
собности такой in vivo модели выявлять молекулы 
с альтернативными механизмами действия. Вскоре 
показали, что C. elegans хорошо подходит для моде-
лирования многих инфекций человека как бактери-
альных, так и грибковых [8], а также может исполь-
зоваться для изучения внутриклеточных инфекций 
[9] и биопленок [10]. 

Опубликованы результаты скрининга и иденти-
фикации антимикробных соединений с использова-
нием C. elegans [11, 12]. Несколько научных групп, 
развивающих in vivo модели инфекций и техноло-
гии скрининга химических библиотек в C. elegans, 

идентифицировали при помощи этой системы ряд 
перспективных антимикробных молекул. В част-
ности, обнаружено низкомолекулярное соединение, 
обеспечивающее защиту нематоды от инфекции 
Pseudomonas aeruginosa за счет активации врож-
денного иммунитета [13]. В модели инфекции рези-
стентного Staphylococcus aureus был открыт новый 
класс ретиноидных антибиотиков (CD437 и аналоги), 
эффективных в том числе против бактериальных 
клеток-персистеров [14]. 

Нематода C. elegans является простой моделью-
хозяином для изучения взаимоотношений между 
врожденной иммунной системой животных и раз-
личными патогенами [15]. Для C. elegans доступны 
обширные генетические и молекулярные инстру-
менты, облегчающие углубленный анализ компо-
нентов систем защиты хозяина, общих с млекопи-
тающими, и факторов вирулентности возбудителей.

Изучение ответа C. elegans на бактериальные 
инфекции показало, что иммунная система этого 
организма использует эволюционно консерватив-
ные сигнальные пути и синтезирует ряд эффек-
торных молекул, часть из которых также консер-
вативна (например, сигнальный путь p38 MAPK) 
[16]. Несмотря на демонстрацию иммунных ответов 
на инфекцию, точные паттерн-распознающие рецеп-
торы у C. elegans до сих пор не обнаружены.

C. elegans – первый многоклеточный организм, 
геном которого полностью секвенирован. С помощью 
биоинформатических подходов выявлена высокая 
степень сходства (60–80%) многих генов нематоды 
с генами человека [17], что делает C. elegans ценным 
модельным тест-объектом для изучения токсично-
сти [6]. В результате нематода C. elegans стала ин-
струментальной моделью для понимания механиз-
мов молекулярного патогенеза многих заболеваний 
человека. Врожденный иммунитет C. elegans стал 
предметом для изучения иммунной защиты и роли 
клеточного стресса в реакции организма на инфек-
цию, в том числе моделирования активации генов 
в ответ на инфекцию [18]. 

МОДЕЛИ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ В C. elegans 
C. elegans можно заразить выбранным патогеном, 
просто заменив им обычный источник пищи, ко-
торым в лабораторных условиях может быть, на-
пример, штамм Escherichia coli OP50, условно не-
патогенный для этой нематоды. Бактериальное 
окружение является естественным для нематод [19]. 
Использование убитых нагреванием бактерий E. coli 
не дает никаких преимуществ перед использова-
нием живых бактерий, так как термодеструкция 
делает такое питание непривлекательным для не-
матод, а также не содержит всех питательных ве-
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Рис. 1. Наиболее популярные направления исследований с C. elegans. Карта построена с помощью ПО VosView-
er, поиск осуществлен на основе материалов, взятых из базы данных PubMed за период 2018–2023 годов 

ществ, необходимых для их нормального развития. 
В контрольной группе эксперимента C. elegans оп-
тимальным является использование бактерий, уби-
тых УФ-излучением [20]. У нематод обнаружены 
поведенческие реакции, которые развиваются в от-
вет на присутствие бактериального возбудителя 
[21]. Избегание бактерий и врожденный иммунный 
ответ – это два способа, которыми C. elegans реаги-
руют на патогены [22].

Возможны различные варианты действия актив-
ного вещества в рассматриваемой модели: прямое 
умерщвление, влияние на поведение нематоды, 
уменьшение накачки нервно-мышечного насоса, со-
единяющего ротовую полость с кишечником, акти-
вация врожденного иммунитета, влияние на чувство 
кворума у бактерий, то есть подавление образова-
ния биопленок и переход в хроническую инфекцию. 

На данный момент существуют стандартные 
протоколы заражения и анализа влияния бакте-

рий на жизнедеятельность нематод, например, 
количественной оценки бактериальной нагрузки 
у C. elegans ISO 10872 [23–27]. «Медленное убий-
ство» моделирует инфекционно-подобный процесс. 
Протокол реализуется на агаре, что сложно авто-
матизировать. При этом также необходимо учесть, 
что оптимальная температура содержания нематод 
составляет 25°С, то есть бактерии, когда их поедают 
черви, все еще продолжают размножаться. После 
того, как была показана возможность использования 
нематод в качестве модельного организма для из-
учения бактериальных инфекций, появились также 
протоколы «умерщвления в жидкой среде» и «бы-
строго убийства» (табл. 1). Эти протоколы исполь-
зуются до сих пор в качестве основных [28].

Механизм «быстрого убийства» главным обра-
зом сосредоточен на действии токсинов в среде. 
Жидкостный протокол не обеспечивает стойкую ко-
лонизацию кишечника, а также нормальный жиз-
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ненный цикл нематоды (затрудненная дефекация, 
долгое удерживание яиц, а вследствие этого фор-
мирование фенотипа bag of worms – «мешок с чер-
вями»). Например, при инфицировании P. aeruginosa 
наблюдается секреция пиовердина, необходимого 
для пополнения внутриклеточных запасов железа 
бактерии. Этот сидерофор поглощается C. elegans 
вместе с другими веществами в жидкой среде [29, 
30]. Попав в организм хозяина, пиовердин получает 
доступ к трехвалентному железу и удаляет его [31, 
32], что приводит к быстрой клеточной смерти нема-
тоды. Большинство протоколов фиксируют общую 
токсическую нагрузку, при этом уровень бактери-
альной нагрузки в пищеварительном тракте нема-
тоды часто не анализируется. 

Анализ выживаемости C. elegans 
Для оценки воздействия патогена или тестируемого 
вещества используется множество признаков и ха-
рактеристик нематоды: продолжительность жизни, 
изгиб тела и его длина, активность глоточного на-
соса, количество бактерий внутри организма, на-
копление жировой ткани, изменение целостности 
вульвы, количество потомков. Проводят также 
стресс-анализы: анализируют действие теплового, 
акустического, окислительного стресса, изменения 
экспрессии генов хозяина и флуоресценции, как ре-
зультата запуска определенного сигнального пути, 
измеряют накопление определенных белков [33, 34]. 
Оценка «средней выживаемости» червей, подверг-
шихся воздействию определенного бактериального 
изолята, соответствует показателю бактериальной 
вирулентности [35]. В ходе таких экспериментов 
определяют 50% летальное время (LT50) [34].

Продолжительность жизни можно определять 
как в твердых, так и в жидких средах. Типичный 
протокол включает подсчет живых и мертвых чер-
вей из первоначальной синхронизированной попу-
ляции за определенный период времени [6]. Живых 
и мертвых червей регистрируют по реакции на при-
косновение платиновой проволокой, встряхивание 
или воздействие света, или по сигналу флуоресцен-
ции витального красителя (в случае жидких сред). 

При недостатке питательных веществ бактерии мо-
гут выделять в среду токсичные метаболиты и не-
посредственно эндотоксины. Анализ выживаемости 
в данном случае будет иметь многофакторный ха-
рактер. 

В первой работе по использованию С. elegans 
для моделирования инфекций было показано, 
что рассеянные в лунки планшета с культураль-
ной средой нематоды сохраняют жизнеспособность 
на протяжении как минимум 14 дней [7]. Что же 
позволяет нематодам сохранять жизнеспособность? 
По-видимому, этот эффект достигается за счет 
одновременного переноса с нематодами бактерий, 
которыми они питаются, а также достаточного ко-
личества питательной среды для поддержания по-
пуляции бактерий. 

Работа с C. elegans начиналась с детального гене-
тического типирования, что позднее, в совокупности 
с относительной простотой и удобством эксперимен-
тальной работы с этой нематодой, привело к тому, 
что этот объект стал модельным [35]. Изучение вза-
имодействия хозяина с микроорганизмами на мо-
дели C. elegans может в конечном итоге дать ин-
формацию о том, как микробы влияют на функцию 
нервной системы у более сложных животных [36], 
так как неоднократно было продемонстрировано 
весьма значительное сходство данных, полученных 
на мышах и нематодах [37, 38]. 

Результаты, полученные к настоящему времени, 
указывают на важность накопления большого мас-
сива однородных данных. Существует методология 
массового одновременного наблюдения нематод, ко-
торая может помочь в проведении сложных гене-
тических и поведенческих исследований, увеличи-
вая количество фенотипов, которые обнаруживают 
в настоящее время, используя бóльшие количества 
наблюдаемых одновременно организмов [39]. Однако 
данный подход, повышая достоверность результа-
тов, не интенсифицирует процесс тестирования. 

Социальное поведение
У нематод, питающихся бактериями на агаре, часто 
возникает совместное питание, что тоже влияет 

Таблица 1. Основные протоколы заражения нематод

Протокол Основные характеристики

Slow killing
«Медленное уничтожение»

Механизм уничтожения, основанный на инфекционно-подобном процессе, вклю-
чает установление и пролиферацию возбудителя в кишечнике с образованием 

биопленок, изучение торможения бактериального патогенеза
Fast killing

«Быстрое уничтожение»
Главную роль играет феназин-1-карбоновая кислота, которая в кислой среде 

крайне токсична для клеток
Liquid killing

«Жидкостный протокол» Создаются условия гипоксии из-за выделяемых эндотоксинов



ОБЗОРЫ

 ТОМ 16 № 4 (63) 2024 | ACTA NATURAE | 19

на количество и скорость потребляемой бактери-
альной пищи [21]. Изоляты C. elegans дикого типа 
при выращивании в лаборатории объединяются 
и питаются группами, в то время как лаборатор-
ный штамм N2 питается индивидуально. Наиболее 
часто встречаемая гипотеза, объясняющая, поче-
му дикие изоляты агрегируют, заключается в том, 
что агрегация позволяет избежать среды с высо-
ким содержанием кислорода. Патогенные бактерии 
могут заразить C. elegans, прикрепляясь к кутику-
ле, а коллективное кормление может снизить риск 
инфекций за счет уменьшения воздействия бакте-
рий на поверхность [40]. Помимо того, на форми-
руемый фенотип влияет наличие и концентрация 
аскарозидов, важных низкомолекулярных сигна-
лов нематод. Различные комбинации аскарозидов 
опосредуют разные фенотипы и даже небольшие 
различия в их химической структуре часто связа-
ны с сильно измененными профилями активности 
нематод [41].

Пробиотики
C. elegans стала полезной модельной системой 
для изучения врожденного иммунитета с точки 
зрения взаимодействия микробиота–хозяин [42]. 
Молекулярные пути, первоначально запускаемые 
патогенами, высоко консервативны у самых разных 
организмов, от насекомых и нематод до млекопита-
ющих [43].

Пробиотиками животных могут быть разнообраз-
ные представители микробиома, включая Bacillus 
subtilis, Lactobacillus spp., Pseudoalteromonas spp. 
и т.д. [44–46]. Механизмы контроля заболеваний 
с помощью пробиотиков включают усиление им-
мунного ответа, конкурентную адгезию, антагонизм 
к патогенам и нарушение системы QS. Важным спо-
собом, с помощью которого пробиотики могут за-
щитить хозяина от патогенных бактерий, являет-
ся снижение колонизации бактериями кишечника 
хозяина и ингибирование последующего размно-
жения бактерий, поддерживающее общий баланс 
состава микробиома кишечника хозяина [47]. Хотя 
многие исследования показали, что пробиотики об-
ладают антибактериальной и противогрибковой ак-
тивностью, основной механизм их действия состоит 
в снижении токсичности, вызванной инфекцией зо-
онозных патогенов, либо за счет вытеснения пато-
генов, либо нейтрализации токсичных молекул [48]. 

Модель C. elegans может быть использована 
не только для тестирования антимикробных препа-
ратов, но и при поиске новых пробиотиков [49–51]. 
Релевантность C. elegans как модельного организма 
в исследованиях пробиотиков и при выяснении раз-
личных молекулярных механизмов связана с высо-

коконсервативными сигнальными путями, аналогич-
ными системам высших млекопитающих [51, 52].

Бактерии, используемые для заражения 
C. elegans
На нематодах хорошо изучены эффекты, оказывае-
мые грамотрицательными P. aeruginosa и грамполо-
жительными Staphylococcus aureus [53, 54], но в по-
следнее время изучение патогенеза и формирования 
биопленок позволило применить существующие 
подходы и к другим видам патогенов (табл. 2).

C. elegans способна формировать специфичный 
ответ на бактериальные патогены на уровне транс-
криптома. Однако различные бактериальные пато-
гены, включая Enterococcus faecalis, Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Serratia marcescens 
и Photorhabdus luminescens, также активируют экс-
прессию одних и тех же генов врожденного имму-
нитета [55]. Все упомянутые бактериальные пато-
гены вызывают колонизацию и вздутие просвета 
кишечника C. elegans. Колонизация P. aeruginosa 
приводит к активации генов иммунного ответа и ре-
акции избегания патогенов у C. elegans. Раздувание 
просвета кишечника из-за микробной колонизации 
активирует гены иммунного ответа и нейроэндо-
кринные пути, вызывая реакцию избегания [56]. 
Способность выявлять специфично регулируемые 
гены и метаболические пути у хозяина или пато-
гена может идентифицировать новые метаболиты, 
продуцируемые бактериями, влияющими на физио-
логию хозяина [57].

Колонизация несколькими видами бактерий
Микробиота желудочно-кишечного тракта пред-
ставляет собой сложную микробную экосистему. 
Влияние конкретных микроорганизмов на сиг-
нальные пути хозяина может быть различным. 
Все больше данных подтверждают представление 
о том, что генетически обусловленная изменчивость 
хозяина определяет обилие конкретных таксонов, 
проживающих в организме [58]. Так, показана воз-
можность сокультивирования нескольких патогенов 
в кишечнике нематоды [59]: двух [60] или трех [58] 
видов бактерий и даже перенести кишечный ми-
кробиом человека [61]. Такого рода эксперименты 
проводят, чтобы выяснить роль межвидовых взаи-
модействий в формировании микробных сообществ, 
связанных с хозяином. Экспериментальная микроб-
ная экология «снизу вверх» является инструментом 
для изучения динамики бактериальных сообществ 
кишечника модельного организма C. elegans, позво-
ляя выяснить роль межвидовых взаимодействий 
в объединенной системе микробиом–хозяин, а так-
же бактериальную конкуренцию в среде in vivo [62].
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Таблица 2. Примеры работ за последние 10 лет с тестированием различных бактериальных возбудителей в мо-
дели инфекции C. elegans

Бактериальный патоген Антибактериальное тестируемое  
вещество Тип протокола Примеры 

работ

E. coli
-

Liquid killing
[104]

Бактериофаги [87]

A. baumannii
Куркумин, флавоноиды Liquid killing [105]

- Slow killing [106]
Библиотека АМП Liquid killing [86]

M. nematophilum - Формирование фенотипа Dar [107], [108]
S. typhimurium - Liquid killing [109]

S. aureus

Амоксициклин Liquid killing [110]
Экстракт листьев

 P. guajava Liquid killing [111]

Ресвератрол, эконозол, параква Slow killing [74]
Библиотека АМП Liquid killing [86]

Panchgavya Liquid killing [50]
Lactobacillus curvatus BGMK2-41 Slow killing [43]

S. gordonii - Slow killing [112]
L. monocytogenes - Slow killing [113], [114]

P. aeruginosa

Экстракт листьев P. guajava Liquid killing [111]
Комбинация линезолида и полимиксина 

Б Liquid killing [73]

Пеонол Liquid killing [115]
Библиотека АМП Liquid killing [86]

Бактериофаги Liquid killing [87]
B. megaterium и P. mendocina Slow killing [52]

Гентамицин Slow killing [116]
Holothuria atra Liquid killing [117]

Lactobacillus curvatus BGMK2-41 Slow killing [43]
S. marcescens Экстракт листьев P. guajava Liquid killing [111]
S. pyogenes Экстракт листьев P. guajava Liquid killing [73]
C. violaceum Экстракт листьев P. guajava Liquid killing [73]

B. thuringiensis
-

Liquid killing
[118]

Липопептид тумолицин [119]
B. anthracis - Slow killing [120]

E. faecalis
Библиотека АМП Liquid killing [86]

- Slow killing [55]
E. faecium - Slow killing [55]
B. cepacia - Slow killing [121]

E. cloacae
- Slow killing [122]

Бактериофаги Liquid killing [87]
B. cereus Карвакрол Slow killing [123]
H. pylori Экстракт фукоидан Slow killing [124]

S. pyogenes Фукугизид бифлавоноид Liquid killing [125]
C. diphtheriae - Формирование фенотипа Dar [126]
C. violaceum Пеонол Liquid killing [115]

K. pneumoniae
Бактериофаги

Liquid killing
[87]

Линейка антибиотиков [127]
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ДОСТАВКА ЛЕКАРСТВ

Токсикологические тесты
Одним из первых направлений по тестированию ве-
ществ с использованием C. elegans в качестве мо-
дели стала проверка токсичности в жидкой куль-
туре. Такого рода тесты проводили сначала через 
анализ «живой/мертвый», построение кривых вы-
живаемости «доза–эффект» [63], а затем с помощью 
поведенческих тестов [63, 64] и оценки конкретных 
фенотипов [65–67]. В последующих исследованиях 
было показано, что нематода является подходящим 
организмом для изучения токсичности, а также 
для оценки эффективности некоторых лекарствен-
ных соединений.

Экспресс-исследования токсичности проводят 
и в настоящее время [68–70]. Часто использование 
такой модели позволяет проверить наличие токси-
ческой активности у бактерицидных препаратов, 
эффективность которых уже показана in vitro [71]. 
При этом тестируют не только растворы синтетиче-
ских соединений [72], но и натуральные экстракты 
[73], наночастицы [73, 74] и природные изоляты [75, 
76]. При помощи данной модели удалось найти спо-
соб снижения токсичности криопротектора, исполь-
зуемого в трансплантологии [77].

Скрининг соединений с  использованием 
C. elegans позволяет предварительно оценить 
токсичность препарата, что позволяет исключить 
соединения, токсичные для хозяина, на ранних 
стадиях в то время как исследование in vitro 
идентифицирует только бактерицидные или бак-
териостатические соединения [78]. Нематод ис-
пользовали в высокопроизводительном скринин-
ге лекарств с целью оценки как токсичности, 
так и эффективности, этот подход к скринингу 
был коммерциализирован несколькими компания-
ми (Nagi Bioscience, InVivo Biosystems, Magnitude 
Biosciences) [79].

Скрининг лекарств
В модели инфекции нематоды существует ограни-
ченный список вариантов доставки тестируемых 
веществ: доставка смешиванием раствора активного 
вещества с нематодами в жидкой питательной среде 
[80] или добавление в твердую среду [81]; доставка 
смешиванием раствора активного вещества с бакте-
риальным источником питания (в том числе мече-
ние бактерий) [82, 83]. 

Если рассмотреть такой способ доставки актив-
ного вещества, как упаковка его в микро- или на-
ночастицы, то доставка станет одной из самых про-
стых, но эффективных стратегий, которая будет 
имитировать естественное питание нематод путем 

заглатывания частичек микронного размера, похо-
жих на бактерии. При низком содержании пищи 
в среде нематоды могут снижать уровень накач-
ки глотки, чтобы избегать поглощения непищевых 
частиц, но при их избытке большое количество 
инородных частиц все же попадает внутрь [84]. 
Данный метод позволит адресно доставлять ак-
тивное вещество к возбудителю без токсического 
воздействия на ткани. Подобные методы будут по-
лезны и для оценки фармакокинетики природных 
соединений [32]. Хотя нематоды являются много-
обещающей модельной системой для скрининга 
антимикробных соединений, они все же не могут 
полностью воспроизвести биологию млекопитаю-
щих. Например, нематоды обладают эффективной 
системой детоксикации, которая может ограничи-
вать потенциальную идентификацию соединений, 
действующих путем модификации защитных си-
стем хозяина [85]. 

Большое количество разных классов веществ 
проверяли на токсичность и эффективность в мо-
дели C. elegans [23–27]. Наиболее широкий спектр 
разнообразия представлен антимикробными соеди-
нениями, так как возможность вызвать инфекцион-
ный процесс с помощью разнообразных микроор-
ганизмов у C. elegans позволяет получать большое 
количество тестируемых комбинаций патоген–анти-
микробный агент даже без учета возможности ис-
пользования нескольких лекарственных средств 
одновременно.

C. elegans не имеет профессиональных им-
мунных клеток. Из-за отсутствия адаптивной 
иммунной системы эта нематода полагается ис-
ключительно на свою врожденную иммунную за-
щиту, чтобы справиться с атакой патогена. В от-
вет на внешние раздражители запускается каскад 
реакций, который приводит к выделению антими-
кробных пептидов (АМП). АМП представляют со-
бой биологически активные молекулы, вырабатыва-
емые самыми разными организмами и являющиеся 
важным компонентом их врожденного иммунного 
ответа. Так, проверили действие небольшой библи-
отеки АМП и получили согласующиеся с общепри-
нятыми данные об эффективности цекропиновых 
производных [86].

Впервые этот подход применили на модели 
C. elegans в сравнительно низкопроизводитель-
ном скрининге 7136 синтетических соединений 
и экстрактов натуральных продуктов на наличие 
активности против условного патогена человека 
Enterococcus faecalis [7] и показали, что 12 из них 
обеспечивали защиту хозяина in vivo в значитель-
ное более низких концентрациях, чем минимальные 
ингибирующие концентрации in vitro. 
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Модели заражения C. elegans позволяют прово-
дить высокопроизводительный скрининг новых про-
тивоинфекционных молекул. Такого рода молекулы 
можно использовать в качестве зондов для опреде-
ления новых механизмов бактериального патогенеза 
[12]. Показано также, что на этих моделях можно 
проверять антимикробную активность бактериофа-
гов перед крупномасштабными доклиническими ис-
следованиями на мышах [87]. Перспективным пред-
ставляется также получение нематод-биосенсоров, 
реагирующих на изменение состава кишечного ми-
кробиома. Создан и биосенсор для анализа взаимо-
действия хозяина и микробиома в пищеварительном 
тракте [62].

Существуют работы, посвященные поиску новых 
веществ биоинформатическими методами в моде-
ли C. elegans. Например, с помощью базы данных 
DrugAge получен прогноз влияния некоторых ве-
ществ на продолжительность жизни нематод [88]. 
Такой подход может быть транслирован в пред-
сказание влияния веществ и патогенов на нематоду 
путем создания базы данных о механизмах их дей-
ствия. Еще одним способом анализа отклика нема-
тод является оптогенетика. Применение оптических 
методов позволяет количественно контролировать 
метаболизм кишечных бактерий для оценки локаль-
ного и системного влияния тестируемых веществ 
на здоровье нематод [89].

Микрофлюидные технологии как вариант 
перехода к персонализированному лечению 
Возможность манипулирования одиночными живы-
ми нематодами C. elegans при помощи микрофлюи-
дики [76] широко используется в поведенческих ис-
следованиях и микроскопии. Исследования в данной 
области сконцентрированы на поиске антибиотиков 
с использованием химических библиотек среднего 
размера, для чего подходят 384-луночные планшеты. 
Развитие и поведение C. elegans изучают с помощью 
разнообразных микрофлюидных технологий [78]. 

Использование любого микрофлюидного чипа 
обеспечивает низкий расход синтезируемых биоак-
тивных молекул, таких как АМП, а также адресную 
доставку потенциальных лекарственных средств 
в небольшом объеме жидкости. Использование тех-
нологий микрофлюидных ловушек позволяет ис-
ключить влияние нематод друг на друга, поэтому 
естественным развитием разработанных подходов 
было бы использование высокопроизводительных 
микрофлюидных технологий скрининга, позволяю-
щее перейти к анализу больших библиотек актив-
ных соединений. 

Существующие платформы делятся главным 
образом на четыре типа: (1) платформы для на-

блюдения времени жизни и старения [90]; (2) 
платформы для скрининга токсичности и патоге-
неза; (3) платформы для изучения нейробиоло-
гических явлений и поведенческих тестов [91]; 
(4) платформы для поиска новых лекарственных 
препаратов. Большинство разработанных микро-
флюидных чипов направлено на решение задач 
сортировки и исследования личиночных стадий 
нематоды.

Значительные преимущества микрофлюиди-
ки привели к разработке устройств для измере-
ния кривых выживания. Показано, что процесс 
микрофлюидной инкапсуляции нематод в единич-
ных компартментах не влияет на продолжитель-
ность жизни нематод [92]. Аналогичные разработ-
ки в сфере микрофлюидных технологий позволяют 
обеспечить переход от трудоемких экспериментов 
на чашках Петри к автоматизированным и про-
изводительным платформам отбора кандидатов. 
Побочные продукты метаболизма накапливаются 
у червей и бактерий, а биологическое состояние 
бактерий изменяется в ответ на воздействие стрес-
совых факторов, которое может оказывать вто-
ричное воздействие на червей. Хотя этот эффект 
можно свести к минимуму за счет периодического 
перевода животных на новые чашки, физические 
манипуляции могут привести к дополнительному 
стрессу и потере части популяции. Возможность 
точно и быстро контролировать окружающую сре-
ду – одно из многих преимуществ микрофлюид-
ных устройств [93]. Также существует ряд ответов 
на голодание как на фактор стресса. Одной из та-
ких реакций является прекращение яйцекладки 
во взрослом возрасте. Прекращение яйцекладки 
приводит к матрицидному внутреннему вылупле-
нию потомства, которое впоследствии мать исполь-
зует в качестве источника пищи. Такие данные 
обычно цензурируются при статистической обра-
ботке [94]. 

Применение микрофлюидных технологий решает 
такие задачи автоматизации, как: (1) программный 
контроль потоков жидкости, оперирование малы-
ми объемами активных веществ; (2) равномерное 
дозирование нематод по объему; (3) компартмен-
тализация, в том числе путем сортировки, и фено-
типическое профилирование отдельных особей; (4) 
долгосрочное культивирование в относительно по-
стоянных условиях внешней среды; (5) мониторинг 
в режиме реального времени, отслеживание не-
скольких контрольных точек. 

С помощью микрофлюидного чипа с фильтрацией 
от потомства можно также обеспечить исследование 
состаренной популяции без использования стерили-
зации химическими способами (FUDR) или часто-
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го переноса с чашки на чашку, что позволяет из-
бежать использования стерильных штаммов [95]. 
Иммобилизация единичных нематод в канале может 
служить отличным способом получения изображе-
ний высокого разрешения в режиме реального вре-
мени [96].

Основным недостатком многих созданных 
устройств является то, что C. elegans плавает 
в специально спроектированных камерах, подобно 
жидким культурам в многолуночных планшетах. 
Физиологически плавание в жидкой культуре бо-
лее энергозатратно, чем ползание, а также уве-
личивает период сна, что усложняет процедуру 
фенотипирования [97]. В то время как личинки C. 
elegans демонстрируют покой во время летаргу-
са, у взрослых червей покой наблюдается только 
в нескольких ситуациях, например, после несколь-
ких часов плавания или после воздействия экс-
тремальных условий окружающей среды. В более 
широком контексте, сон, вызванный потоковыми 
явлениями, определен как поведение, при кото-
ром экспериментально контролируемые внешние 
воздействия сильно влияют на то, как часто жи-
вотное переходит между поведенческими состоя-
ниями. 

Плавающие и ползающие черви демонстриру-
ют существенно разные профили экспрессии генов 
и продолжительность жизни [98]. Поэтому предпо-
лагается, что результаты, полученные с помощью 
устройств, в которых черви ползают, а не плавают, 
будут более сопоставимы с результатами, полу-
ченными на твердой среде. Проблему отсутствия 
подвижности у многих особей можно решить, ис-
пользуя свет, стимулирующий к пробуждению 
и движению [99].

Внедрение микрофлюидных подходов к расши-
ренной визуализации динамики бактериальных ко-
лоний и кинетики пищеварения in vivo открывает 
путь к повышению информативности, пропускной 
способности и универсальности способов, направ-
ленных на оценку взаимодействия микробиоты 
с кишечником C. elegans. Микрофлюидные плат-
формы для параллельных исследований на чипе 
основаны на кормлении червей различными бакте-
риальными штаммами и/или применении противо-
микробных соединений [100]. Иммунный ответ из-
меряли по экспрессии гена иммунного ответа irg-1 
и использовали для наблюдения изменений экс-
прессии при воздействии патогенного бактериаль-
ного штамма P. aeruginosa [101]. Наиболее общим 
в платформах данного типа является фенотипиче-
ский анализ особей в режиме реального времени 
и построение кривых выживаемости по получен-
ным данным [102].

Микрофлюидная технология, позволяющая ис-
следовать бактериальный патогенез, продемонстри-
рована в системе Celab [102]. Технология совмещает 
возможности других устройств для проведения вы-
сокопроизводительного мониторинга, долгосрочной 
микрофлюидной инкубации червей, индивидуаль-
ного отслеживания и полуавтоматических измере-
ний с промывкой потомства и пополнением запасов 
пищи.

Таким образом, микрофлюидика позволяет про-
водить «персонализированное» фенотипирование, 
поскольку микрофлюидные чипы позволяют соби-
рать индивидуальные реакции на протяжении всей 
жизни червей [103]. Современные микрофлюидные 
системы включают устранение необходимости по-
вторного перемещения взрослых особей вручную 
во время тестов на выживаемость, сортировки по-
томства, а также избегание стресса, вызванного 
плаванием, на протяжении всей жизни животных, 
выращенных в жидкости. Таким образом, сокраща-
ется общее количество подвергнутых цензуре чер-
вей [93].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модель инфекции в C. elegans можно эмпири-
чески использовать как систему хозяин–патоген 
для определения вирулентности нового патогена 
при исследовании врожденного иммунного ответа. 
Большинство работ по изучению кишечной инфек-
ции в C. elegans были выполнены с использованием 
монобактериальной культуры, однако в естествен-
ных условиях микробиом представлен сложным 
консорциумом микроорганизмов. Таким образом, не-
обходимы дальнейшие исследования по сокультиви-
рованию нескольких видов. 

Логичным продолжением развития рассмотрен-
ных в настоящем обзоре технологий станет созда-
ние микрофлюидного устройства, обеспечивающего 
стадию заражения нематод, с последующим тести-
рованием библиотек потенциальных антиинфекци-
онных соединений на уже инфицированных особях. 
Для создания такого устройства необходимо иметь 
возможность формирования стабильной инвазивной 
инфекции в кишечнике нематоды, а также персо-
нализированной доставки тестируемых соединений 
и наблюдения их действий. Поскольку микрофлю-
идика масштабируема и адаптируема, микрофлю-
идное устройство можно использовать не только 
для фундаментальных исследований патогенеза, 
но и для высокопроизводительного скрининга моле-
кул-кандидатов. 

Перспективным направлением является объ-
единение использования предлагаемой платформы 
инфицирования и скрининга на C. elegans с техно-
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логией синтетических библиотек биоразнообразия 
антимикробных пептидов. Область разработки ан-
тимикробных пептидов страдает от отсутствия вы-
сокотехнологичной системы высокопроизводитель-
ного синтеза и тестирования пептидов-кандидатов. 
Формирование в C. elegans синтетической микро-

биоты продуцентов антимикробных пептидов позво-
лит заполнить этот пробел.  

Работа выполнена при поддержке гранта  
РНФ № 19-14-00331.
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