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ОСОБЕННОСТИ ДИНАМИКИ НЕМАТОЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ 
ПИРАНТЕЛА

В экспериментах с двумя видами свободноживущих почвенных нематод – Caenorhabditis 
elegans и Caenorhabditis briggsae – исследована динамика нематоцидной активности пирантела. 
Пирантел – это агонист никотиновых рецепторов L-субтипа, который применяется для лечения 
различных гельминтозов у человека и животных. В работе выявлены особенности динамики ток-
сического действия пирантела на организмы C. elegans и C. briggsae. Пирантел в диапазоне кон-
центраций 62.5–250 мкМ в первые 60 мин. инкубации вызывал дозозависимые нарушения пове-
дения C. elegans. Увеличение времени экспозиции до 90–180 мин. приводило к восстановлению 
нормальной локомоции у части нематод этого вида. Более длительная экспозиция к пирантелу 
(240–360 мин.) вновь уменьшала долю C. elegans с нормальной локомоцией. C. briggsae были бо-
лее чувствительны к негативному действию пирантела, чем C. elegans. Снижение доли нематод с 
нормальной локомоцией отмечалось в первые 90 мин. инкубации с пирантелом. Более длитель-
ная экспозиция вызывала незначительное увеличение доли нематод с нормальной локомоцией 
только при концентрации пирантела 125 мкМ. При более низкой концентрации (62.5 мкМ) доля 
нематод, не способных поддерживать координацию движений тела при плавании, оставалась на 
одном уровне при увеличении времени экспозиции до 360 мин.  Повторное введение пирантела 
в среду через 60 мин. после начала эксперимента приводило к резкому снижению доли C. elegans 
с нормальной локомоцией. Возможность быстрой адаптации нематод к пирантелу при его одно-
кратном приеме, выявленная в этой работе, подтверждает необходимость строгого соблюдения 
рекомендованных дозировок при использовании антигельминтных препаратов для предотвраще-
ния развития лекарственной устойчивости гельминтов.
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Введение
В структуре заболеваемости населения гель-

минтозы занимают второе место после гриппа и 
острых респираторных заболеваний. По данным 
официальной статистики, гельминтозы ежегодно 
являются причиной смерти 135 тысяч человек. 
Однако, по мнению ряда специалистов, реальная 
зараженность населения гельминтами превы-
шает данные официальной статистики по мень-
шей мере в 10 раз (Кляритская и др., 2010). От 
гельминтозов, передающихся через почву, стра-
дают не менее одного миллиарда человек, онхо-
церкозом и лимфатическим филяриозом болеют 
примерно 40 и 120 миллионов человек (Hahnel 
et al., 2020; Weaver et al., 2017). У пациентов, за-
раженных гельминтами, наблюдается снижение 
иммунитета, различные аллергические реакции, 
нарушения работы желудочно-кишечного трак-
та, анемия, неврологические проявления и на-
рушение эндокринного гомеостаза. В комплекс-
ной терапии гельминтозов главную роль играет 
применение синтетических антигельминтных 

препаратов. В настоящее время Всемирная ор-
ганизация здравоохранения рекомендует для 
лечения гельминтозов четыре препарата, два из 
которых (пирантел и левамизол) являются аго-
нистами никотиновых рецепторов ацетилхолина 
(н-холинорецепторов), а еще два – альбендазол 
и мебендазол относятся к бензимидазолам, анти-
гельминтное действие которых определяется их 
способностью нарушать синтез β-тубулина, ути-
лизацию глюкозы и угнетать образование АТФ 
(Dent, 2001; Ding et al., 2017; Holden-Dye, Walker, 
2014; Weaver et al., 2017). При этом даже препа-
раты одной химической группы отличаются по 
своей биологической активности и биодоступ-
ности. Например, электрофизиологическими ис-
следованиями было показано, что агонисты н-хо-
линорецепторов морантел, пирантел и левамизол 
имитируют действие ацетилхолина у Ascaris suum 
и Caenorhabditis elegans с убыванием активности 
в ряду: морантел = пирантел > левамизол > аце-
тилхолин (Holden-Dye, Walker, 2014). Биодоступ-
ность бензимидазола и левамизола в организмах 
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коз значительно ниже, чем в организмах овец. Со-
ответственно для дегельминтизации коз необхо-
дима доза препаратов в 1.5–2 раза превышающая 
дозу, необходимую для дегельминтизации овец 
(Holden-Dye, Walker, 2014).

Одним из последствий длительного приме-
нения антигельминтных препаратов является 
появление устойчивости к ним. В настоящее 
время устойчивость гельминтов к лекарству рас-
сматривается как снижение ответа популяции на 
использование препарата в течение длительного 
времени (Coles, 2006). При этом остается откры-
тым вопрос о динамике чувствительности к пре-
парату отдельных особей при его однократном 
применении. Ранее нами была показана быстрая 
адаптация Caenorhabditis elegans к низким (30 
мкМ) дозам пирантела (Колсанова и др., 2011). 
Целью настоящей работы явилось изучение воз-
можности адаптации нематод к высоким (до 250 
мкМ) дозам пирантела в экспериментах с двумя 
близкородственными видами свободноживущих 
почвенных нематод – Caenorhabditis elegans и 
Caenorhabditis briggsae. C. elegans успешно ис-
пользуется для оценки биологической активно-
сти антигельминтных препаратов благодаря сход-
ству строения тела, физиологии и нейрохимии с 
паразитическими нематодами. Преимуществами 
использования C. elegans при испытании фарма-
кологических веществ, по сравнению с паразити-
ческими нематодами, является безопасность для 
исследователя, простота и дешевизна выращи-
вания в лаборатории, короткий жизненный цикл 
и возможность получения большого количества 
особей для эксперимента (Avila et al., 2012; Dent, 
2001). C. briggsae используется как дополни-
тельный к C. elegans модельный организм при 
изучении влияния факторов среды на организмы 
Metazoa. Эти виды очень сходны по морфологии, 
особенностям жизненного цикла и системы раз-
множения (Baird, Chamberlin, 2006; Gupta et al., 
2007).

Объекты и методы исследования
В работе использовали C. elegans линии дико-

го типа N2 и C. briggsae линии дикого типа AF16, 
полученные из Caenorhabditis Genetics Center. 
Нематод выращивали в чашках Петри (d=10 см) 
со стандартной средой выращивания (3 г/л NaCl, 
17 г/л бактоагар, 2.5 г/л бактопептон, 5 мг/л хо-
лестерин, 1 мМ CaCl2, 1 мМ MgSO4, 25 мМ ка-
лийфосфатный буфер (pH 6.0)) (Brenner, 1974). 
Эксперименты проводили при 22°C с молодыми 
половозрелыми особями. Нематод отмывали от 
среды выращивания, бактерий и экзометаболи-
тов как описано ранее (Kalinnikova et al., 2012, 

2016) и рассаживали индивидуально в пробирки 
с буфером M9 (3 г/л KH2PO4, 6 г/л Na2HPO4, 5 г/л 
NaCl, 1 мМ MgSO4) (Brenner, 1974). Для приго-
товления раствора пирантела использовали диме-
тилсульфоксид, который в концентрации до 2% 
не оказывает негативного влияния на организмы 
нематод (Katiki et al., 2011). Пирантел добавляли 
в пробирки сразу после рассаживания нематод. 
Конечный объем среды инкубации 1 мл, концен-
трация диметилсульфоксида 0.5%. Критерием 
токсического действия пирантела служили нару-
шения моторной программы плавания нематод, 
индуцированного механическим стимулом. Эти 
нарушения проявлялись в утрате координации 
локомоторных мышц, необходимой для синусо-
идальных движений тела при плавании и неспо-
собности поддерживать плавание в течение 10 с 
после стимула. Эксперименты проводили в че-
тырех повторностях, для каждой концентрации 
пирантела использовали 30 нематод. Статисти-
ческую обработку проводили с использованием 
углового преобразования Фишера φ*.

Результаты и их обсуждение
Пирантел в концентрации 62.5–250 мкМ вы-

зывал дозозависимые нарушения поведения C. 
elegans в первые 60 мин. (рис. 1). Увеличение 
времени экспозиции до 90–180 мин. приводило к 
восстановлению нормальной локомоции у части 
нематод. Наиболее сильно это увеличение было 
выражено при концентрации пирантела 250 мкМ 
(рис. 1). Более длительная экспозиция (240–360 
мин.) вновь уменьшала долю C. elegans с нор-
мальной локомоцией (рис. 1). 

C. briggsae были более чувствительны к не-
гативному действию пирантела, чем C. elegans 
(рис. 1). Снижение доли нематод с нормальной 
локомоцией отмечалось в первые 90 мин. инкуба-
ции с пирантелом. Более длительная экспозиция 
вызывала незначительное увеличение доли не-
матод с нормальной локомоцией только при кон-
центрации пирантела 125 мкМ. При более низкой 
концентрации (62.5 мкМ) доля нематод, не спо-
собных поддерживать координацию движений 
тела при плавании оставалась на одном уровне 
при увеличении времени экспозиции до 360 мин. 
(рис. 1).

Для проверки эффективности адаптации C. el-
egans к пирантелу были проведены эксперимен-
ты, в которых исследовалась реакция нематод на 
повторное введение антигельминтика. Для этого 
через 60 мин. после начала эксперимента в среду 
инкубации повторно добавляли пирантел. Кон-
центрация препарата при этом увеличивалась в 
два раза по сравнению с исходной. Повышение 
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концентрации пирантела с 250 мкМ до 500 мкМ 
и с 125 мкМ до 250 мкМ приводило к резкому 
снижению доли нематод с нормальной локомоци-
ей (рис. 2). Повышение концентрации пирантела 
с 62.5 мкМ до 125 мкМ также вызывало сниже-
ние доли C. elegans с нормальной локомоцией, 
но это снижение было меньше, чем при первых 
двух концентрациях (рис. 2). Аналогичные экспе-
рименты с C. briggsae не проводились, поскольку 
в первой серии опытов адаптация нематод этого 
вида к пирантелу была выражена слабее, чем в 
экспериментах с C. elegans (рис. 1).

Пирантел является одним из селективных аго-
нистов никотиновых рецепторов L-субтипа (Dent, 
2001; Gottshalk et al., 2005; Sleigh, 2010). Ранее ко-
локолообразная кривая «доза–эффект» была опи-
сана при действии пирантела на мышцы немато-
ды Ascaris suum (Harrow, Gration, 1985). Выявлен-
ная нами зависимость изменения поведения C. 
elegans от времени экспозиции к пирантелу сход-
на с той, которая описана для никотина (Fleming 
et al., 1997). Развитие токсического действия ни-
котина на C. elegans во времени ограничивается 
противоположно направленным процессом бы-
строй адаптации нематод к нему (Gottshalk et al., 
2005). 

Проведенные нами эксперименты позволяют 

сделать вывод о возможности быстрой адаптации 
нематод к пирантелу (рис. 1). При увеличении 
дозы пирантела повторным введением в среду 
инкубации чувствительность к нему восстанав-
ливается (рис. 2). Выявленная нами динамика 
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Рис. 1. Действие пирантела на локомоцию 
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Fig. 1. Pyrantel action on C. elegans and C. briggsae 
locomotion
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Рис. 2. Влияние повторного введения пирантела в 
среду инкубации на локомоцию C. elegans:

 А – исходная концентрация пирантела 62.5 мкМ; 
B – исходная концентрация пирантела 125 мкМ; C 

– исходная концентрация пирантела 250 мкМ
Fig. 2. The influence of repeated pyrantel addition on 

C. elegans locomotion: 
A – initial pyrantel concentration was 62.5 µM; B – 

initial pyrantel concentration was 125 µM; C – initial 
pyrantel concentration was 250 µM
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действия пирантела на локомоцию C. elegans со-
гласуется с результатами опубликованных ранее 
работ других авторов, посвященных исследова-
нию действия антигельминтиков на организмы 
нематод этого вида. В работе (Weaver et al., 2017) 
показано, что пирантел в диапазоне концентра-
ций 0.17–1700 мкМ не вызывал гибели C. elegans 
в течение трех суток экспозиции к нему. После 
семидневной экспозиции к пирантелу отмечалась 
дозозависимая гибель нематод. При концентра-
ции препарата 1700 мкМ погибали почти 100% 
особей. При концентрациях пирантела 170, 17 и 
1.7 мкМ погибало 75, 35 и 10% нематод соответ-
ственно. Нарушения спонтанной локомоции C. 
elegans появлялись через сутки при концентрации 
пирантела 170 и 1700 мкМ, через двое суток при 
концентрации пирантела 17 мкм, и через трое су-
ток при более низких концентрациях пирантела. 
В работе (Lycke et al., 2013) приведены резуль-
таты исследования действия на C. elegans агони-
стов н-холинорецепторов пирантела, левамизола, 
трибендимидина и метиридина. Наблюдения за 
чередованием и длительностью периодов покоя 
и спонтанной двигательной активности нематод 
показали, что при увеличении времени экспози-
ции к левамизолу, трибендимидину и метиридину 
длительность периодов иммобилизации возрас-
тает, а продолжительность периодов спонтанной 
активности, напротив, убывает. При экспозиции 
C. elegans к пирантелу длительность периодов 
иммобилизации была наибольшей в начале экспе-
римента и уменьшалась по мере увеличения вре-
мени действия препарата. Длительность перио-
дов спонтанной активности мало отличалась при 
действии всех исследованных препаратов. В этой 
же работе показано, что после 40-минутной экс-
позиции к пирантелу были непрерывно или пери-
одически иммобилизованы 53.33 и 46.66% нема-
тод соответственно, в то время как при действии 
других препаратов 20–60% C. elegans сохраняли 
постоянную двигательную активность до конца 
эксперимента (Lycke et al., 2013). 

Различия в чувствительности к действию 
пирантела двух видов нематод – C. elegans и C. 
briggsae – могут обуславливаться особенностями 
их нервных систем. Пирантел является агонистом 
н-холинорецепторов L-субтипа. Ранее нами были 
выявлены различия в устойчивости лаборатор-
ных линий C. elegans и C. briggsae к превышению 
физиологического оптимума температуры (Kalin-
nikova et al., 2011), связанные с модуляцией как 
никотиновой, так и мускариновой холинергиче-
ской трансмиссии (Kalinnikova et al., 2016). Более 
высокая, по сравнению с C. elegans, чувствитель-
ность C. briggsae к ионам меди, свинца и кадмия 

также связана с различиями никотиновой холи-
нергической трансмиссии (Егорова и др., 2021). 

Заключение
В целом результаты, представленные в этой 

работе, показывают возможность быстрой адап-
тации C. elegans не только к низким (Колсанова 
и др., 2011), но и к высоким (до 250 мкМ) дозам 
пирантела уже при его однократном применении. 
Аналогичная динамика нематоцидной активно-
сти пирантела была выявлена нами и в экспери-
ментах с C. briggsae при концентрации пирантела 
125 мкМ. Причиной быстрой адаптации нематод 
к пирантелу может быть сокращение длительно-
сти периодов иммобилизации при увеличении 
экспозиции C. elegans к пирантелу, описанное в 
работе (Lycke et al., 2013). Возможность быстрой 
адаптации C. elegans и C. briggsae к пирантелу 
при его однократном приеме, выявленная в на-
ших экспериментах, может отражать особенно-
сти динамики нематоцидной активности пиран-
тела и в отношении других видов нематод. Это 
подтверждает необходимость строгого соблюде-
ния рекомендованных дозировок при использова-
нии антигельминтных препаратов, поскольку их 
применение в субтерапевтических дозах является 
существенным фактором, способствующим раз-
витию лекарственной устойчивости гельминтов 
(Shalaby, 2013). Повторное применение пиранте-
ла повышает эффективность его антигельминтно-
го действия, поскольку восстанавливает чувстви-
тельность нематод к препарату. 
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Egorova A.V., Gatiyatullina A.F., Kalinnikova 
T.B. The characteristic of dynamics of pyrantel 
nematocidal activity.

The dynamics of pyrantel nematocidal activity 
was investigated in experiments with two soil nem-
atodes, namely Caenorhabditis elegans and Caenor-
habditis briggsae. Pyrantel is agonist of L-subtype 
nicotinic acetylcholine receptors, which is used to 
treat different helminthiases of humans and animals. 
The characteristics of dynamics of pyrantel toxic ac-
tion on C. elegans and C. briggsae organisms were 
revealed in this work. 60-minutes exposition to py-
rantel in concentrations range 62.5–250 µM caused 
dose-dependent behavior disturbances of C. elegans. 
When exposure time was increased up to 90–180 
minutes, some C. elegans repaired their coordinated 
swimming. The prolonged exposition to pyrantel (up 
to 240–360 minutes) decreased the percentage of C. 
elegans with normal locomotion. C. briggsae were 
more sensitive to negative pyrantel action. The de-
crease of percentage of nematodes without behavior 
disturbances was revealed during first 90 minutes of 
incubation with pyrantel. The prolonged exposition 
caused slight increase of nematode percentage with 
coordinated behavior only at pyrantel concentration 
of 125 µM. At lower pyrantel concentration (62.5 
µM) the percentage of nematodes unable to sustain 
coordinated swimming was at the same level when 
exposure time increased up to 360 minutes.  The re-
peated pyrantel addition into incubation medium after 
60 minutes from experiment beginning led to drastic 
decrease of percentage of C. elegans with normal 
locomotion. The possibility of quick nematodes ad-
aptation to single intake of pyrantel, revealed in this 
work, confirms the requirement of close adherence to 
recommended doses of anthelmintic drugs to protect 
the development of drug resistance of helminthes. 

Keywords: Caenorhabditis elegans; Caenorhab-
ditis briggsae; anthelmintic drugs; pyrantel.
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