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В работе исследовалось воздействие адреналина в различных концентрациях и дофамина в концен-
трации 10–10 моль/мл на поведение Paramecium caudatum. Показано, что адреналин снижает двига-
тельную активность и изменяет стратегию движения этих простейших организмов, наблюдается
дозозависимый поведенческий ответ от концентрации препарата. Эффект можно объяснить нали-
чием рецепторов к адреналину, расположенных на поверхности мембраны клеток. Для изучения
прямого воздействия адреналина на альфа и бета адренорецепторы в данной работе рассмотрено
влияние неселективных адреноблокаторов ницерголина и тимолола. В то же время дофамин в кон-
центрации 10–10 моль/мл рецепторов, к которому у этого организма не обнаружены, не оказывают
достоверного воздействия на характер и величину двигательной активности в течение всего време-
ни регистрации. Предложенный метод позволяет быстро и объективно оценивать характер воздей-
ствия различных фармакологических агентов, воздействующих на систему катехоламинов.
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Требования, утвержденные биоэтическим со-
обществом для доклинических исследований,
ужесточаются. Поэтому поиск объекта для иссле-
дования лекарственных препаратов, подходяще-
го для моделирования многих болезней на протя-
жении десятилетий, был “святым Граалем” био-
медицинских исследований [1]. Такой полезной
моделью может стать Paramecium caudatum. Дан-
ный объект охватывает одновременно два уровня
организации живой материи, являясь одновре-
менно и клеткой, и организмом, что позволяет
изучать молекулярные механизмы воздействия
фармакологических препаратов комплексно и
наблюдать поведенческий ответ животного [2].
Данная модель хорошо показала себя в токсико-
логических испытаниях [3, 4], однако потенциал
объекта в современных доклинических исследо-
ваний используется в неполном объеме. Нами

предложен практичный метод первичного скри-
нинга фармакологических препаратов с исполь-
зованием одноклеточных организмов Рaramecium
caudatum.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа была выполнена на стерильной культу-
ре живых клеток Paramecium caudatum, которых
содержали в приближенных к естественной среде
условиях обитания при температуре 24 градуса
при pH = 6.8—7.2 с соблюдением 12-часового све-
тового дня и поддержанием плотности в размере
600 клеток/мл. Кормление инфузорий произво-
дилось ежедневно в объеме 200 мкл на колонию в
100 мл. В качестве корма использовался раствор
дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Для поддержа-
ния стерильности среды проводилась ежемесяч-
ная фильтрация колонии через мелкодисперсную
губку. В день эксперимента кормление инфузо-
рий приостанавливалось.

Для верификации предложенного нами мето-
да исследования особенностей влияния фармако-
логических веществ на Paramecium caudatum были
выбраны дофамин и адреналин, чьи концентра-
ции после введения в исследуемый объем культу-
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ры (1 мл) составляли 10–10 моль/мл для дофамина
и 10–8, 10–10 ,10–12 моль/мл для адреналина. Так же
для определения, через какие адренорецепторы
альфа или бета действует адреналин на параме-
ций, были применены неселективные адренобло-
каторы: ницерголин и тимолол в концентрации
10–10 моль/мл.

Регистрация движения клеток велась с ис-
пользованием тринокулярного стереоскопиче-
ского микроскопа Olympus SZ6. Для анализа дви-
гательной активности, по полученным видеоза-
писям, использовалась программа ImageJ (Fiji)
плагин “Track Mate” [5].

Статистический анализ проводился в про-
грамме “Statistica 10” с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни после проверки на
нормальность критерием Шапиро–Уилка для

больших выборок. Достоверные значения оцени-
вались при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В контрольной группе животные распределя-
лись по всему исследуемому объему, двигаясь с
одинаковой скоростью и выдерживая преимуще-
ственно линейную траекторию плавания рис. 1а.
После добавления адреналина в среду наблюдает-
ся снижение двигательной активности, которое
становится прерывистым и нелинейным рис. 1б.

Показатели уменьшения скорости под воздей-
ствием адреналина относительно контроля при-
ведены на рис. 2а.

При регистрации характера движения параме-
ций в контрольных экспериментах было показа-
но, что подавляющее число животных (95%) дви-

Рис. 1. Возможные стратегии поведения парамеций в ответ на введение адреналина в концентрации (10–10 моль/мл).
а – поведение клеток контрольной группы (после внесения воды), б – проявление хемотаксиса после введения адре-
налина.

(a)

(б)
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гается прямолинейно, проходя за 40 мин опыта
около 150 см (рис. 2а). При этом скорость движе-
ния парамеций в течение всего времени регистра-
ции оставалось постоянной. Введение в среду ад-
реналина привело к снижению скорости движе-
ния и уменьшению пробега, пройденного за
время эксперимента.

Такой поведенческий эффект обусловлен на-
личием на мембране Рaramecium caudatum рецеп-
торов к адреналину [6]. Вследствие активации
этих рецепторов происходит деполяризация мем-
браны, что и приводит к снижению двигательной
активности животного (рис. 2), т.к. скорость дви-
жения клеток по литературным данным напря-
мую зависит от потенциала на мембране [7].

Снижение активности клеток из опытной
группы может быть связанно с активацией внут-
риклеточных процессов, таких как расщепление
гликогена, эндоцитоз, конъюгация, пролифера-
ция (рис. 2б).

Однако совсем иная картина отмечается после
внесения в среду дофамина (рис. 3).

На графиках показано, что внесение в среду
дофамина, в концентрации 10–10 моль/мл, не вли-
яет на двигательную активность исследуемой мо-
дели в отличие от адреналина, предъявляемого в
той же концентрации. Такой результат обуслов-
лен отсутствием дофаминовых рецепторов на
мембране Рaramecium caudatum.

Рис. 2. Изменение скорости движения и активности Paramecium caudatum в ответ на предъявление адреналина в кон-
центрации (10–10–10–12моль/мл). а – График изменения скорости (после введения адреналина на 5-й минуте реги-
страции). б – График изменения количества активных клеток после воздействия адреналина (активными клетками
считаются все подвижные клетки в эксперименте).
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Рис. 3. Изменение скорости движения и активности Рaramecium caudatum в ответ на предъявление дофамина в концен-
трации (10–10 моль). а – График изменения скорости (после введения дофамина на 5-й минуте регистрации). б – Гра-
фик изменения количества активных клеток после воздействия дофамина (активными клетками считаются все по-
движные клетки в эксперименте).
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Теперь рассмотрим влияние эндогенного ад-
реналина, выделяемого клетками, на конкретные
адренорецепторы, добавив в среду неселектив-
ные адреноблокаторы для каждой группы рецеп-
торов (рис. 4).

В случае с предъявлением ницерголина эндо-
генный адреналин воздействует на бета-1 и бета-2
адренорецепторы, т.к. данный препарат является
неселективным альфа блокатором. Это приводит
к сильному снижению скорости движения пара-
меций (рис. 4а), такой ответ может быть связан с
тем, что активация б1 и б2 рецепторов направлена
на деполяризацию клеточной мембраны. Однако
противоположную картину в изменении скоро-
сти можно увидеть при добавлении в среду тимо-
лола, где эндогенный адреналин будет воздей-
ствовать уже на а1 и а2 адренорецепторы, т.к. бета
рецепторы будут уже заблокированы (рис. 4б). В
этом случае наблюдается характерный двухфаз-
ный ответ. Так, в течение 5 мин после введения
препарата видим воздействие адреналина на а1
рецепторы, что приводит к снижению скорости,
т.к. данный тип рецепторов так же является депо-
ляризующим, как и б1, б2. Однако через 14 мин
после предъявления тимолола скорость клеток
возрастает. Такой ответ обусловлен активацией
а2 рецепторов, которые направлены на гиперпо-
ляризацию мембраны и ингибируют секрецию
адреналина в среду. Возможно, видимые разли-
чия в силе воздействия адреналина на а1 и а2 ре-
цепторы объясняются разным количеством этих
рецепторов на мембране или различной чувстви-
тельностью.

Из полученных нами данных следует, что фи-
зиологические реакции парамеций перспектив-
ны с позиций познания процессов функциониро-
вания медиаторных механизмов [8].

Таким образом, в представленном исследова-
нии показано, что при воздействии адреналина
наблюдается снижение двигательной активности
клеток, в то время как при отсутствии рецепторов

к дофамину параметры двигательной активности
не имеют отличий от контрольных значений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашей работе показана возможность ис-

пользовать Рaramecium caudatum в качестве до-
клинической модели при первичном скрининге
фармацевтических препаратов, регистрируя из-
менение двигательной активности этого одно-
клеточного организма в ответ на активацию ре-
цепторов разных типов, расположенных на кле-
точной мембране. Метод позволяет выявлять
сродство к известным клеточным рецепторам
парамеций, что позволяет дать оценку спектру
фармакологического влияния исследуемых пре-
паратов.
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Рис. 4. Изменение скорости движения Paramecium caudatum в ответ на предъявление ницерголина и тимолола в кон-
центрации (10–10 моль/мл). а – График изменения скорости после введения ницерголина (альфа блокатора), б – Гра-
фик изменения скорости после введения тимолола (бета блокатора).
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METHOD FOR PRIMARY SCREENING OF PHARMACEUTICALS 
ON THE PARAMECIUM CAUDATUM EUKARYOTIC CELL MODEL
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The effect of epinephrine in various concentrations and dopamine at a concentration of 10–10 mol/ml on the
behavior of Paramecium caudatum was studied. It is shown that adrenaline reduces motor activity and changes
the movement strategy of these protozoa, there is a dose-dependent behavioral response from the concentra-
tion of the drug. The effect can be explained by the presence of adrenaline receptors located on the surface of
the cell membrane. To study the direct effect of adrenaline on alpha and beta adrenoreceptors, the effect of
non-selective adrenoblockers nicergoline and timolol is considered in this paper. At the same time, dopamine
at a concentration of 10–10 mol/ml does not have a significant effect on the nature and magnitude of motor
activity during the entire registration time, since it does not have receptors for this mediator. The proposed
method allows us to quickly and objectively assess the nature of the effects of various pharmacological agents
acting on the catecholamine system.

Keywords: Рaramecium caudatum, comparative physiology, cellular model, neurotransmitters
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