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Аннотация. В  экспериментах с  почвенными нематодами C. elegans пока-

зано, что сок Allium sativum токсичен для нематод. Мишенью токсическо-

го действия A. sativum является нервная система C. elegans. Сок A. sativum 

повышает чувствительность организма C. elegans к негативному действия 

агониста никотиновых рецепторов левамизола. Сок A. sativum усиливает 

чувствительность нематод и к повышению уровня эндогенного ацетилхоли-

на частичным ингибированием ацетилхолинэстеразы алдикарбом. Резуль-

таты работы показывают, что механизмом токсического действия A. sativum 

является активация холинергической системы нематод.
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Введение

Гельминты — одна из  самых распространенных 
групп паразитов, поражающих человека, животных 
и  растения. По  данным Всемирной организации 

здравоохранения различными гельминтозами пораже-
ны не менее 2 млрд. человек, 135 тыс. человек ежегодно 
погибают от гельминтозов. Ежегодный ущерб, причиня-
емый гельминтами животноводству и  растениеводству, 
оценивается в несколько миллиардов долларов [1].

В  настоящее время основным средством лечения 
и  профилактики гельминтозов у  человека и  животных 
являются синтетические нематоциды, относящиеся 
к  разным химическим группам. Для борьбы с  фитоне-
матодами в растениеводстве и лесном хозяйстве также 
применяются химические препараты системного дей-

ствия. В последние десятилетия возрастает интерес к ис-
пользованию для защиты растений от  паразитических 
нематод и насекомых вторичных метаболитов растений, 
обладающих инсектицидной и  нематоцидной актив-
ностью. В  медицине и  ветеринарии тоже наметилась 
тенденция к  использованию растительных препаратов 
для лечения и  профилактики гельминтозов. Это объяс-
няется двумя причинами. Во-первых, большинство хи-
мических препаратов при их интенсивном применении 
быстро утрачивают свою эффективность вследствие 
отбора устойчивых к ним форм гельминтов. Во-вторых, 
во многих странах активно развивается так называемое 
органическое сельское хозяйство, философия которого 
подразумевает полный отказ от использования химиче-
ских средств защиты растений от вредителей и переход 
на  растительные препараты для профилактики и  лече-
ния заболеваний животных. В научной литературе даже 
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появился термин «этноветеринария» для характеристи-
ки разведения животных без использования традицион-
ных лекарственных форм [2–3].

Одним из растений, используемых в народной меди-
цине и этноветеринарии для лечения гельминтозов, яв-
ляется чеснок Allium sativum L. Лечебные свойства это-
го растения известны человечеству уже более 5000 лет. 
В народной медицине используются его антимикробные 
и противопаразитарные свойства, им лечат заболевания 
сердечнососудистой и  эндокринной системы, различ-
ные простудные заболевания и  др. Лечебные свойства 
чеснока определяются его химическим составом. A. 
sativum содержит по меньшей мере 33 серусодержащих 
органических соединений, 17 аминокислот и минераль-
ные вещества, в  частности селен. Наибольшей биоло-
гической активностью обладает аллицин. В  интактных 
растениях чеснока в  вакуолях содержится фермент ал-
лииназа, а  в  цитоплазме — аминокислота аллиин. При 
механическом разрушении клеток эти компоненты всту-
пают во  взаимодействие, вследствие чего образуется 
аллицин [4].

В ветеринарии для лечения гельминтозов животных 
используют сок A. sativum, спиртовые и водные экстрак-
ты, полученные из луковиц A. sativum. Имеющиеся в ли-
тературе немногочисленные данные об эффективности 
использования A. sativum в качестве антигельминтного 
средства в  исследованиях in vivo противоречивы. При 
выпаивании овцам разведенного сока чеснока в  тече-
ние недели существенно снижалась зараженность жи-
вотных стронгилезом и  трихостронгилезом [5]. Водный 
экстракт A. sativum при однократном пероральном 
введении снижал зараженность овец Trichostrongylus 
spp., Oesphagostomum spp. и  Strongyloides spp. в  по-
следующие три недели, хотя был менее эффективен, чем 
альбендазол [2]. Пероральное введение водного экс-
тракта A. sativum в течение 60 дней снижало заражен-
ность бенгальских черных коз гельминтами в 2–7 раз [6]. 
Пероральное введение сока A. sativum козам бурской 
породы привело к  снижению зараженности животных 
Haemonchus contortus через две недели после обра-
ботки, но  разница с  контрольной группой была стати-
стически недостоверной [7]. Однократное пероральное 
применение этанольного экстракта A. sativum не оказа-
ло влияния на степень зараженности овец Haemonchus 
spp. [8].

Исследование эффективности антигельминтных пре-
паратов in vitro сопряжено с определенными трудностя-
ми. Тем не менее, в научной литературе имеются резуль-
таты по изучению антигельминтных свойств A. sativum 
in vitro. В исследовании D. Kanojiya с соавторами [2] по-
казано, что водный и  спиртовый экстракты A. sativum 
в  концентрации 12,5–200  мг/мл полностью подавляют 

развитие яиц гельминтов. Как водный, так и спиртовый 
экстракты в  концентрациях 25–200  мг/мл останавлива-
ли развитие личинок паразитов на  третьей стадии. Бо-
лее высокие концентрации экстрактов (100 и  200  мг/
мл) вызывали паралич личинок гельминтов на  третьей 
стадии развития. В  другом исследовании [3] сравнива-
лась эффективность антигельминтного действия водно-
го и спиртового экстрактов A. sativum на развитие яиц 
и личинок Toxocara canis и Ancylostoma caninum. Во-
дный экстракт A. sativum не оказывал негативного вли-
яния на  развитие яиц и  подвижность личинок T. canis 
и A. caninum. Спиртовый же экстракт подавлял развитие 
78–100% яиц A. caninum и 70–90% яиц T. canis, не ока-
зывая влияния на подвижность личинок.

В  настоящее время остается открытым вопрос как 
о механизмах антигельминтного и инсектицидного дей-
ствия A. sativum, так и  о  вторичных метаболитах этого 
растения, обладающих антигельминтными и  инсекти-
цидными свойствами. Как уже упоминалось, биологи-
ческая активность A. sativum в основном определяется 
аллицином. При этом прямые доказательства антигель-
минтной активности аллицина отсутствуют. Более того, 
показана неэффективность аллицина при лечении аска-
ридоза, вызванного Ascaridia galli, у цыплят [9].

Изучение прямого действия нематоцидов на  гель-
минтов трудоемко и  небезопасно для исследовате-
лей. В  исследованиях in vivo эффективность действия 
препарата оценивают по  изменению количества яиц 
гельминтов в  экскрементах животных [2, 5–8]. Экспе-
рименты in vitro, как правило, включают в себя культи-
вирование паразитических гельминтов в лаборатории 
[2–3]. Для повышения эффективности и снижения себе-
стоимости оценки биологической активности синтети-
ческих нематоцидов в последние десятилетия успешно 
используется свободноживущая почвенная нематода 
Caenorhabditis elegans. Возможность экстраполяции 
результатов, полученных в тестах на C. elegans, на па-
разитических нематод определяется общим планом 
строения тела, сравнительной физиологией, фарма-
кологией и  нейрохимией Nematoda [10–11]. Несмотря 
на  большое количество работ, посвященных исследо-
ванию эффективности действия синтетических нема-
тоцидов на  C. elegans, антигельминтная активность 
вторичных метаболитов растений для этого организма 
ранее не изучалась. Поэтому целью работы было иссле-
дование токсического действия сока A. sativum на ор-
ганизм C. elegans.

Материалы 
и методы исследования

Эксперименты проводили с Caenorhabditis elegans 
линии дикого типа N2, доступной в  Caenorhabditis 
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Genetics Center. Нематод выращивали при 22 °C в чашках 
Петри со стандартной средой выращивания нематод (3 г/л 
NaCl, 17 г/л бактоагар, 2.5 г/л бактопептон, 5 мг/л холе-
стерин, 1мМ CaCl2, 1мМ MgSO4, 25 мл/л калийфосфатный 
буфер (pH 6.0)), засеянной E. coli OP50 [12]. Эксперимен-
ты проводили в  NG буфере (3 г/л NaCl, 1мМ CaCl2, 1мМ 
MgSO4, 25 мл/л калийфосфатный буфер (pH  7.0)) [12] 
с гермафродитами 2-дневного возраста.

Для изучения токсического действия A. sativum 
на организм C. elegans исследовали влияние сока при 
его разбавлении NG буфером на плавание C. elegans, 
индуцированное механическим стимулом (встряхива-
ние пробирки с  нематодой). Критериями токсическо-
го действия сока A. sativum на  организм C. elegans 
служили нарушения моторной программы плавания 
нематод, индуцированного механическим стимулом, 
и  паралич нематод — полная потеря способности 
к плаванию.

Для получения сока луковицы A. sativum измельчали 
в  пластмассовом гомогенизаторе. Сок отжимали вруч-
ную через мельничный газ. После отжима сок дополни-
тельно фильтровали через мельничный газ с диаметром 
ячеек 35 мкм. До  начала эксперимента свежевыжатый 
сок отстаивали в течение 20 часов при температуре 6 °C. 
Часть сока замораживали и  хранили при температуре 
–18 °C; замороженный сок размораживали в день экспе-
римента при комнатной температуре. В  экспериментах 
использовали сок, разбавленный NG буфером до  нуж-
ной концентрации.

В работе использовали реактивы фирмы Sigma-Aldrich. 
Статистическую обработку результатов проводили с  ис-
пользованием углового преобразования Фишера φ*.

Результаты и обсуждение

Сок A. sativum в концентрации 5 и 10% вызывал на-
рушения моторной программы плавания нематод уже 
через 30 мин инкубации с  ним при температуре 22  °C, 
причем его токсическое действие усиливалось при 
увеличении времени инкубации. Токсичность сока A. 
sativum при концентрации 2,5% проявлялась у 21% не-
матод лишь через 90 минут инкубации, но также усили-
валась во времени (рис. 1). Увеличение времени инкуба-
ции до четырех часов вызывало наступление паралича 
у  части нематод (рис.  2). Умеренное повышение темпе-
ратуры до 31 °C, хорошо переносимое нематодами уси-
ливало токсическое действие сока A. sativum (рис.  2). 
Хранение сока A. sativum при –18   °C в течение недели 
не  снижало, а,  наоборот, увеличивало его токсичность 
для C. elegans (рис. 2).

По оси ординат доля нематод с нарушенным поведе-
нием (в %) после 30 и 90 минут экспозиции к токсикан-
там при температуре 22 °C. По оси абсцисс концентрация 
токсикантов.

По оси ординат доля нематод, у которых наступил па-
ралич (в %) после 4- часовой экспозиции к соку Allium 
sativum. По оси абсцисс условия эксперимента.

Действие сока A. sativum на  организм C. elegans 
сходно с действием известных нематоцидов — левами-
зола и алдикарба. Во всех случаях наблюдаются наруше-
ния моторной программы плавания, индуцированного 
механическим стимулом, при сохранении нематодами 
способности к плаванию. При увеличении концентрации 
токсиканта или продолжительности воздействия насту-
пает паралич нематод (рис. 2).

Рис. 1. Влияние сока Allium sativum, алдикарба и левамизола на поведение C. elegans.
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Сходство нарушения поведения нематод соком A. 
sativum и  левамизолом позволило предположить, что 
мишенью токсического действия сока A. sativum на ор-
ганизм C. elegans могут быть н-холинорецепторы. Это 
предположение подтверждается результатами экспери-
ментов, в  которых исследовалась модуляция чувстви-
тельности н-холинорецепторов к  левамизолу соком 
A. sativum. Известно, что 15-минутная экспозиция C. 
elegans к  левамизолу вызывает нарушения моторной 
программы плавания нематод, индуцированного ме-
ханическим стимулом [13]. Действие сока A. sativum 
на организм C. elegans наступает в более поздние сро-
ки, и  при 15-минутной экспозиции не  оказывает влия-
ния на поведение нематод (табл. 1). Но в условиях этого 
эксперимента компоненты сока A. sativum увеличивали 
чувствительность поведения нематод к левамизолу, по-
скольку при совместном действии двух токсикантов — 
сока A. sativum и  левамизола — нарушения моторной 
программы плавания левамизолом усиливались (рис. 3).

По оси ординат доля нематод, у которых наступил па-
ралич (в %) после 90 минут экспозиции к соку A. sativum 
и  левамизолу при температуре 22  °C. По  оси абсцисс 
концентрация левамизола.

Левамизол вызывает нарушения локомоции C. 
elegans за  счет гиперактивации н-холинорецепторов 
в  системе нейронов, регулирующей плавание нематод, 
либо в мышцах [13]. Поэтому результаты нашей работы 
свидетельствуют о  повышении чувствительности н-хо-
линорецепторов к  левамизолу компонентами сока A. 
sativum. Алдикарб вызывает сходные с левамизолом на-
рушения локомоции C. elegans. В этом случае причиной 
гиперактивации н-холинорецепторов является повыше-
ние уровня эндогенного ацетилхолина ингибированием 
ацетилхолинэстеразы [14–15]. В  наших экспериментах 
сок A. sativum повышал чувствительность локомоции C. 
elegans к левамизолу (рис. 3). В этих экспериментах кон-
центрации левамизола, вызывающие паралич нематод, 

Таблица 1. Влияние сока Allium sativum и левамизола на поведение C. elegans.
Эксперименты проводили при температуре  22 °C.

Условия эксперимента
Доля нематод с нарушениями моторной программы плавания,%
Время экспозиции к токсикантам, мин
15 30 60 90 120

Сок A. sativum
2.5%
5%
10%

0
0
0

0
15±1
20±1

0
29±1
43±2

21±1
35±1
62±2

34±1
69±2
91±3

Левамизол
30мкМ
60мкМ
120мкМ

0
21±1
40±2

41±2
62±3
82±2

54±3
79±4
100

81±4
100
-

100
-
-

Рис. 2. Токсическое действие сока Allium sativum на организм C. elegans.
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существенно снижались при добавлении в  среду инку-
бации сока A. sativum.

Сок A. sativum может увеличивать чувствительность 
локомоции C. elegans к левамизолу благодаря наличию 
в нем неидентифицированных вторичных метаболитов, 
непосредственно действующих на холинергическую си-
стему нематод и,  как следствие, повышающих чувстви-
тельность н-холинорецепторов к  левамизолу (рис.  3). 
Сенситизация н-холинорецепторов является одним 
из механизмов активации холинергической системы не-
матод для повышения скорости избегания неблагопри-
ятных локальных условий [13]. В  наших экспериментах 
сок A. sativum вызывал нарушения моторной програм-
мы плавания и  паралич нематод (рис.  1–2, табл.  1), что 
нельзя объяснить адаптивной стресс-реакцией организ-
ма.

Вторым возможным объяснением сенситизации ор-
ганизма C. elegans компонентами сока A. sativum к ле-
вамизолу является активация ноцицептивных нейронов, 
дендриты которых контактируют с окружающей средой 
[16–17]. Эти нейроны воспринимают информацию о не-
благоприятных для организма факторах среды. Сигналы 
из  ноцицептивных нейронов поступают в  интернейро-
ны и  индуцируют адаптивную реакцию избегания не-
благоприятных локальных сред [16–17]. В  пользу этого 
объяснения свидетельствуют несколько фактов. Извест-
но, что A. sativum для C. elegans является репеллентом 
[18]. Сигналы из  ноцицептивных нейронов, чувстви-
тельных к  повреждающей организм высокой темпера-
туре, вызывают сенситизацию н-холинорецепторов C. 
elegans [13]. Поэтому быстрая сенситизация н-холино-
рецепторов компонентами сока A. sativum может быть 

проявлением неспецифической адаптивной реакции хо-
линергической системы C. elegans на неблагоприятные 
для нематод изменения окружающей среды (наличие 
токсикантов и превышение физиологического оптимума 
температуры). При длительной (90–120 минут) инкуба-
ции нематод с соком A. sativum наблюдался синергизм 
в  действии A. sativum и  левамизола на  локомоцию C. 
elegans (рис. 3). Это может быть результатом сенситиза-
ции н-холинорецепторов, которая не является следстви-
ем активации ноцицептивных нейронов метаболитами 
A. sativum, поскольку эти нейроны достаточно быстро 
адаптируются к действию токсикантов [16].

Результаты работы свидетельствуют о  токсичности 
вторичных метаболитов A. sativum не  только для па-
разитических нематод [2–3, 5–8], но  и  для C. elegans 
(р ис. 1–3, табл. 1). Сходство в токсическом действии син-
тетических нематоцидов и вторичных метаболитов рас-
тений на организмы паразитических нематод и организм 
C. elegans объясняется консерватизмом эволюции не-
матод. Очевидно, что причиной токсического действия 
A. sativum на организм C. elegans являются нарушения 
интегративных функций нервной системы, поскольку 
оно проявляется в  нарушениях локомоции и  параличе 
нематод (рис. 1–3, табл. 1). Эти нарушения сходны с теми, 
которые происходят при действии левамизола [13]. Уси-
ление токсического действия левамизола на  организм 
C. elegans компонентами сока A. sativum свидетель-
ствует о том, что A. sativum сенситизирует н-холиноре-
цепторы L-подтипа.

Таким образом, C. elegans может быть использова-
на для дальнейшего изучения антигельминтной актив-
ности A. sativum с целью идентификации компонентов 

Рис. 3. Токсическое действие сока A. sativum и левамизола на организм C. elegans.
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сока, определяющих его токсическое действие на гель-
минтов. Кроме того, C. elegans может быть использо-
вана для предварительной оценки антигельминтной 
активности сока A. sativum перед его применением 
у  животных, поскольку биологическая активность вто-
ричных метаболитов растений варьирует в  зависимо-

сти от условий их выращивания и хранения. Синергизм 
в  действии сока A. sativum и  левамизола открывает 
возможность создания и  применения сложных анти-
гельминтных препаратов, состоящих из  синтетических 
нематоцидов–агонистов н-холинорецепторов и  экс-
трактов A. sativum.
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