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Резюме
Danio rerio (Zebrafish) как модельный объект в доклинических исследованиях применяются в последние годы очень широко. 
Этому способствуют их морфологические, физиологические, биохимические, генетические и эмбриологические особенности, 
а также экономическая выгода и небольшие временные затраты на их разведение. Цель – обобщение имеющихся данных 
об использовании Danio rerio (Zebrafish) в доклинических исследованиях. Методы. В данной работе проведён мета-анализ 
отечественных и зарубежных статей о применении Danio rerio в токсикологических, фармакологических, эмбриологических 
и др. направлениях исследований. Результаты. Danio rerio (Zebrafish) могут использоваться во многих направлениях докли-
нических исследований лекарственных препаратов. Особенно интересно их применение для моделирования стресса новизны 
и экспериментальной депрессии. Выводы. Danio rerio представляют собой универсальный модельный объект, позволяющий 
экономически выгодно проводить исследования различных фармакологических препаратов, прежде чем они будут тестиро-
ваться на других моделях, в частности млекопитающих
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Summary 
Danio rerio (Zebrafish) as a model object in preclinical studies has been widely used in recent years. This is facilitated by 
their morphological, physiological, biochemical, genetic and embryological peculiarities, as well as economic benefits and 
low time costs for their breeding. The aim -  summarize the available data on the use of Danio rerio (Zebrafish) in preclinical 
studies. Methods In this paper, a meta-analysis of domestic and foreign articles on the use of Danio rerio in toxicological, 
pharmacological, embryological, and other areas of research has been carried out. Methods in this paper, a meta-analysis of 
domestic and foreign articles on the use of Danio rerio in toxicological, pharmacological, embryological, and other areas of 
research has been carried out. Results and discussion. Danio rerio (Zebrafish) can be used in many areas of preclinical drug 
research. Particularly interesting is their use for modeling novelty stress and experimental depression. Conclusion. Danio rerio 
is a universal model object, which makes it possible to carry out research of various pharmacological preparations in a cost-
effective manner before they are tested on other models, in particular mammals
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Введение
На сегодняшний день достоверно известно, что 

тропические рыбки Danio rerio (Zebrafish)  являются 
изученным и практичным модельным объектом докли-
нических исследований. Они имеют ряд преимуществ 
по сравнению с различными представителями данного 
класса и даже другими лабораторными животными, в 
частности грызунами. Благодаря детальной изученности 
эмбриогенеза, генома, морфологических особенностей 
и минимальности затрат на содержание Zebrafish может 
применяться в биологических, генетических, фармако-
логических исследованиях и скрининге при мутагенезе, 
оценке тератогенности и другого воздействия химиче-
ских веществ. 

Цель данного исследования - обобщение имеющи-
еся данных об использовании Zebrafish в доклинических 
исследованиях, установление их преимуществ и недо-
статков в конкретных лабораторных испытаниях и даль-
нейших перспективах работы с данным модельным объ-
ектом.

Материалы и методы
В работе был проведен мета-анализ данных зару-

бежных и отечественных статей (за период 2014-2018 гг.), 
посвященных использованию Danio rerio в различных до-
клинических исследованиях. 

Результаты и обсуждение
Danio rerio (Zebrahish) – маленькая пресноводная 

тропическая рыбка, населяющая преимущественно реки 
и ручьи Пакистана, Индии, Бангладеша, Непала, Мьянмы 
и Бутана. Zebrafish, хорошо известная любителям аквари-
умных рыб, широко применяется в лабораторных иссле-
дованиях. Danio rerio имеет продолговатую форму тела, 
основной тон окраски - серебристый с ярко синими и 
желто-зелеными полосами. Взрослые особи, обитающие 
на воле, достигают длины 6-7 см, аквариумные обитате-
ли - 5 см. Zebrafish ведут стайный образ жизни (не менее 
7-10 рыбок), большую часть времени держатся в верхних 
и средних слоях воды. В неволе живут около трех лет.

Главными достоинствами этой рыбки является на-
личие прозрачного эмбриона, который позволяет в пол-
ной мере наблюдать стадии эмбриогенеза. Данная осо-
бенность нашла применение в изучении тератогенного, 
канцерогенного и других влияний различных химиче-
ских и лекарственных веществ на Danio rerio, что про-
является в нарушении этапов развития зародыша или 
формировании морфологических аномалий развития. 
Помимо этого, Zebrafish обладает высокой плодовито-
стью и быстрым периодом созревания эмбрионов. Через 
3 дня после оплодотворения у него начинает функци-
онировать сердце, кровеносная и нервная системы. На 

четвертые сутки происходит формирование малька, спо-
собного к самостоятельному питанию и движению. Эта 
особенность позволяет ускорить процесс исследования 
и минимизировать затраты в виде средств и времени [4].

Также стоит отметить, что на настоящее время про-
ведено детальное изучение генома Danio rerio. Отмеча-
ется, что у Zebrafish имеется 70% гомологии с геномом 
человека, что позволяет их использовать как прекрасную 
модель для генетических исследований [4]. 

Сходные биохимические процессы с млекопитаю-
щими вновь подтверждают целесообразность использо-
вания Danio rerio как модели доклинических исследова-
ний.

Использование Danio rerio в качестве индикаторов 
загрязнения водоемов

И взрослые особи, и эмбрионы Danio rerio могут 
служить тест-объектами для оценки эффективности ги-
гиенической очистки водоемов в связи с их нарастающим 
антропогенным загрязнением. 

 В исследовании Jequeline P. Souza и соавт. особый 
интерес уделялся токсическому действию графена на ор-
ганизмы, в связи с широкой распространённостью его 
применения в области биомедицины. В результате прове-
денных экспериментов в морфологии жабер была выяв-
лена гиперплазия жаберных клеток, являющаяся исходом 
предшествующего некроза, а также присутствие в них 
активных форм кислорода. В печени также наблюдались 
неравномерное распределение гепатоцитов в ткани, на-
рушение периферического расположения ядер, вакуоле-
образование и наличие некротических изменений клеток 
органа [1].  

Исследование Е. О. Аристархова показало, что 
Zebrafish являются более чувствительными к комплекс-
ному воздействию загрязняющих веществ в исследуемых 
водоемах. Спустя 12 часов от начала эксперимента, в 
большей степени чем у других рыб, у Danio rerio наблю-
далось усиление векторного движения и снижение актив-
ности поедания корма. [2]

Модельный объект для постановки стресса и де-
прессии

В настоящее время Zebrafish также активно ис-
пользуются в качестве опытной модели для постановки 
стресса новизны и экспериментальной депрессии с по-
следующим воздействием препаратов разных фармаколо-
гических групп [3, 4]. Для постановки стресса новизны 
используют следующую методику: Danio rerio помещают 
сначала в мерный стакан с растворенным фармакологи-
ческим веществом (или просто с чистой водой), а затем 
— в просмотровый аквариум на 6 минут, где автомати-
чески регистрируются траектория движения, длина пути, 
число перемещений в верхнюю часть аквариума, время 
пребывания в нижней части аквариума, число и время 
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паттерна «фризинг» (обездвиживание) за каждую минуту 
эксперимента. В ответ на новизну помещения Danio rerio 
реагируют погружением на дно, увеличением фризинга 
и снижением числа перемещений в верхнюю половину 
аквариума. Так, например, на фоне введения феназепама 
число и время паттерна «фризинг», а также время пребы-
вания в нижней части аквариума снижались более чем в 
2 раза по сравнению с контрольной группой и проявлялся 
дозозависимый эффект. Тест стресса новизны является 
высоко чувствительным для изучения тревожно-фобиче-
ских реакция у Zebrafish, и поэтому данная модель может 
использоваться для изучения поведенческой фармаколо-
гии [3].

Для создания экспериментальной депрессии может 
использоваться и другая модель, заключающаяся в раз-
лучении особей Danio rerio по парам в ограниченном 
пространстве. Данная модель может являться перспек-
тивной для изучения уже существующих психоактивных 
веществ, а также в доклинических исследованиях новых 
препаратов [4].

Оценка токсичности фармакологических препара-
тов различных групп

В исследовании Sílvia Ribeiro и соавт. эмбрионы 
Danio rerio подвергались воздействию препаратов разных 
фармакологических групп: диклофенака, пропранолола, 
симвастатина и сертралина. Оценивалось их токсическое 
воздействие на эмбрионы Zebrafish. При оценке влияния 
диклофенака на эмбрионы наблюдались значительные 
изменения в развитии: рост аномальных клеток, наруше-
ние стадии эпиболии в развитии зародыша, а также от-
клонения в формировании желточного мешка. Наиболее 
существенные нарушения развития были отмечены при 
концентрации препарата 12,5 мг/л. Число успешно прой-
денных стадий эпиболии в развитии зародыша умень-
шилось с 91% до 82,5% при увеличении концентрации 
диклофенака с 1,25 до 12,5 мг/л.

При воздействии пропранолола в концентрации 
12,5 мг/л выявлялось развитие перикардиального выпо-
та, аномалий развития плавников, резко увеличивалась 
смертность эмбрионов с 32 по 80 часы исследования. 

Сертралин в концентрации 10 мг/л приводил к смер-
ти всех эмбрионов к 80 часам исследования. Также было 
показано значительное снижение успешных стадий эпи-
болии в развитии зародыша по сравнению с контролем (с 
90% до 67,5 %).

Симвастатин оказался самым токсичным из ис-
следуемых препаратов. Концентрация  5 мг/л оказалась 
смертельной для всех эмбрионов с 32 по 80 часы иссле-
дования.

В концентрации до 500 мкг/л данный препарат вы-
зывал увеличение количества аномальных эмбрионов 
с нарушениями зрения, развития хвоста и желточного 
мешка, а также в полости перикарда рыбок развивался 
выпот.

Исследование показало, что эмбрионы Danio rerio 
могут использоваться как модель в проведении доклини-
ческих исследований по оценке токсичности различных 
новых фармацевтических препаратов [5].

В работе К.В. Золотарева и соавт. взрослые рыбы 
Danio rerio в течение 4 суток подвергались действию Cd и 
Cu, концентрации которых были равны ПДК(5 мкг/л для 
обоих ионов) и сублетальным концентрациям(6,4 мг/л 
для кадмия и 80 мкг/л для меди).Исследование действия 
ионов тяжелых металлов на протеом проводилось мето-
дом ВЭЖХ-масс-спектрометрии.

По итогам эксперимента были найдены маркеры 
токсического действия Cd и Cu на печень и сердечную 
мышцу (таблица 1) [6].

Модель для создания транспортных лекарственных 
систем

Danio rerio активно используются для разработки 
новых транспортных лекарственных систем, которые в 
дальнейшем помогут в лечении различных заболеваний. 
В частности, весьма актуальным является моделирова-
ние опухоли головного мозга Zebrafish с последующей 
ее терапией с помощью доксорубицина и паклитаксела, 
встроенных в экзосому [8].

Модель оценки влияния наркотических веществ
 Danio rerio могут служить прекрасными тест-

объектами для моделирования влияния наркотических 

Таблица 1. Маркеры токсического воздействия Cd и Cu на печень и сердечную мышцу, установленные при про-
ведении исследований на Danio rerio
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препаратов на организм Danio и дальнейших способов 
его фармакологической корректировки. Именно это суме-
ли доказать в своем исследовании Eric J. Mercero, Shelby 
L. Poitra, Ana Espinoza и соавторы. 

При измерении электрокардиограммы подвержен-
ных воздействию кокаина рыбок Danio rerio наблюдалось 
увеличение ЧСС в колоколообразной зависимости от 
дозы. Максимальное увеличение проявлялось при дози-
ровке 5 мг/л у большинства рыб в сравнении с базовой 
частотой. Также стоит отметить, что при воздействии 
более высоких доз у Zebrafish регистрировалась бради-
кардия. 

На основании проделанной работы была введена за-
кономерность о том, что влияние кокаина на частоту сер-
дечных сокращений обладает дозозависимым эффектом. 
Это в очередной раз подтверждает использование Danio 
rerio в качестве модельной системы для изучения влия-
ния наркотических веществ [9].

Использование эмбрионов Danio rerio
Эмбрионы Zebrafish являются хорошей моделью 

для оценки влияния различных веществ на развитие и 
стимуляцию ооцитов.

В ранее проведенных экспериментах было показа-
но, что для стимуляции овуляции у костистых рыб, как 
и других позвоночных необходимы эйкозаноиды (ПГF2α 
или ПГЕ2).

В исследовании М.Н.Скоблиной и соавт. впервые 
было показано, что достигшие дефинитивного размера 
окруженные фолликулярными оболочками ооциты Danio 
rerio, созревшие in vitro под влиянием прогестерона, ову-
лируют в результате их обработки ПГF2α и полостной 
жидкостью карпа (ПЖК).

В проведенных опытах при обработке фолликулов 
Zebrafish прогестероном и ПГF2α(5 мкг/мл) после опло-
дотворения дробилось от 57 до 92% овулировавших оо-
цитов и от 17 до 61% из них достигало стадии вылупив-
шейся личинки.

В результате воздействия на фолликулы 20% ПЖК 
, содержащей ПГF2α, было выявлено, что проценты ову-
лировавших ооцитов Danio rerio, стимулированных про-
гестероном и ПЖК и прогестероном и простагландином 
у трех из четырех самок не отличаются достоверно [7].

Доклиническое исследование нуклеоспермата на-
трия («Вирутер») на эмбрионах Danio rerio показало, что 
при добавлении данного препарата в экспериментальные 
лунки с эмбрионами происходит их более эффективное 
развитие благодаря активации системы врожденного им-
мунитета с дальнейшим развитием комплекса регулируе-
мых цитокинами провоспалительных и противовоспали-
тельных сигналов [10].

Можно сделать вывод о том, что ооциты Zebrafish 
являются перспективной моделью для исследования роли 
различных соединений на процессы созревания клеток и 
овуляции. 

Исследования гормонопрепаратов
Заболевания щитовидной железы относятся к числу 

наиболее распространенных нарушений в работе эндо-
кринной системы. Нарушения ее функции встречаются 

часто, как у детей, так и у взрослых.  Недостаток синтеза 
и секреции гормонов в раннем возрасте ведет к задержке 
роста, соматическим нарушениям и олигофрении (крети-
низму), в более старшем возрасте – к замедлению обмена 
веществ (микседеме). С использованием рыбок Danio rerio 
можно проводить оценку влияния гипо- и гипертиреоид-
ного состояния на развитие и выживаемость икринок до 
появления личинок, регистрируя при этом кровообраще-
ние, пигментацию зоны глаз, появление или отсутствие 
различных аномалий в развитии формы тела [11].

Использование Danio rerio для моделирования бо-
лезней человека

В ходе большого количества исследований у Danio 
rerio были идентифицированы гены, связанные с болезня-
ми человека. К таким заболевания относятся болезнь Аль-
цгеймера, боковой амиотрофических склероз, мышечная 
дистрофия, лейкемия, тромбоз, кардиомиопатия, диабет 
и др. Для моделирования на Danio rerio этих заболеваний 
используют различные подходы. Так, например, нейро-
токсин – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин, 
применяется для моделирования паркинсонизма у рыбок, 
так как механизм действия этого соединения, связанный 
с разрушением дофаминергических нейронов, у Danio 
rerio и млекопитающих один и тот же [12].

Заключение
В настоящее время большое количество лабораторий 

всего мира используют Zebrafish в своих исследованиях. 
Эти небольшие рыбки обладают несомненными преиму-
ществами перед грызунами: относительно невысокая сто-
имость работ, небольшие временные затраты и простота 
в разведении. Данный модельный объект способствует не 
только созданию новых лекарственных препаратов, но и 
позволяет на основе созданных моделей болезней чело-
века более подробно изучать их патогенез, а также влия-
ние на органы и системы.  Модель Danio rerio не заменяет 
классических модели млекопитающих, она может первым 
этапом доклинических исследований, перед тем как они 
будут проведены, в частности, на грызунах. ■
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