
УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2023, том 54, № 3, с. 1–18

1

ЗЕБРАДАНИО КАК ПЕРСПЕКТИВНАЯ МОДЕЛЬ В ТРАНСЛЯЦИОННОЙ 
НЕЙРОБИОЛОГИИ И БИОМЕДИЦИНЕ

© 2023 г.   Т. О. Колесниковаa, *, Н. П. Ильинb, c, М. М. Котоваa, А. В. Калуевa, b, c

aНаправление “Нейробиология”, Научный центр Генетики и Наук о жизни, Научно-технологический университет 
“Сириус”, пгт Сириус, Краснодарский край, 354340 Россия

bИнститут экспериментальной медицины, ФГБУ “НМИЦ им. В.А. Алмазова” Минздрава России, 
Санкт-Петербург, 197341 Россия

cИнститут трансляционной биомедицины, Санкт-Петербургский государственный университет, 
Санкт-Петербург, 199034 Россия

*e-mail: philimontani@yandex.ru
Поступила в редакцию 20.12.2022 г.

После доработки 15.01.2023 г.
Принята к публикации 18.03.2023 г.

Широкое распространение заболеваний центральной нервной системы требует непрерывного по-
иска методов и средств их фармакологической коррекции. Основные подходы экспериментального
моделирования данных заболеваний включают использование грызунов, недостатками которых яв-
ляется стоимость проводимых исследований, сложность содержания, ухода и долгий рост организ-
ма. Использование альтернативных модельных организмов, таких как рыба зебраданио (Danio rerio,
zebrafish), в трансляционной нейробиологии и медицине позволяет проводить быстрые экспери-
ментальные работы на фоне простоты содержания и манипуляций, а также ускоренного онтогенеза.
Зебраданио также чувствительны к основным классам фармакологических препаратов, что делает
данную модель незаменимой для доклинических исследований широкого спектра физиологически
активных веществ. Сходство нейрохимических систем, физиологическая и генетическая гомология
с человеком, возможность проведения исследований на личинках и взрослых особях, легкость гене-
тических манипуляций, прозрачность эмбрионов и ряд других биологических особенностей откры-
вают широкий спектр возможностей использования зебраданио для моделирования различных па-
тологий ЦНС.
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ВВЕДЕНИЕ: ЗЕБРАДАНИО КАК МОДЕЛЬ
В НЕЙРОБИОЛОГИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЯХ
Памяти профессора

Юрия Федотовича Пастухова (1936–2022 гг.)

Нейробиология зебраданио
Небольшие пресноводные костные рыбы, зеб-

раданио (zebrafish, Danio rerio, рис. 1), были опи-
саны Ф. Гамильтоном в 1822 г. [62]. Ареал их оби-
тания включает северо-восточные, южные и за-
падные районы Индии, Пакистана и Непала, а
также Бангладеш и Мьянму [9, 48, 179], в основ-
ном – в небольших реках и прудах [48, 178]. В
природе зебраданио питаются личинками и
взрослыми насекомыми, ракообразными и водо-
рослями [118, 177], а их естественными врагами
являются хищные рыбы, птицы и личинки стре-

коз [48]. Зебраданио – стайные социальные живот-
ные с четкой иерархией [48, 49]. Сезон размноже-
ния зебраданио приурочен к сезону дождей, однако
в лабораторных условиях они размножаются круг-
лый год [19, 57]. Зебраданио демонстрируют слож-
ные формы стереотипного брачного поведения
[40, 77, 174], а самки обнаруживают высокую пло-
довитость и могут откладывать до нескольких со-
тен яиц в день [180].

Внутрипопуляционная изменчивость зебрада-
нио хорошо выражена как у диких, так и у лабора-
торных популяций [24, 30, 128, 198, 207]. Зебрада-
нио также обладают выраженным половым ди-
морфизмом: самцы длиннее, стройнее и желтее, а
самки – полнее и серебристее [21]. Механизм
определения пола у зебраданио имеет полиген-
ную природу и выражается в многочисленных
сцепленных с полом локусов-кандидатов (напри-
мер, в 4, 5 и 16 хромосомах) [98, 127]. Изначально
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у зебраданио развиваются яичнико-подобные го-
нады независимо от хромосомного фона. Опреде-
ление пола самца начинается с исчезновения
ооцитов и разрушения полости яичника [196]. За
гормональную регуляцию у рыб отвечают гены
мозговой ароматазы (cyp19a1b), простагландин-
3а-синтазы (ptges3a) и простагландин-редуктазы 1
(ptgr1), которые демонстрируют половые ди-
морфные паттерны экспрессии в ЦНС [95]. Бе-
лок-продукт гена Cyp19 ферментативно превра-
щает тестостерон в 17-бета-эстрадиол, и его инги-
бирование приводит к смене пола зебраданио с
мужского на женский [201]. Гены семейства FTZ-F1
у зебраданио участвуют в регуляции развития ин-
терреналовой железы, таким образом, контроли-
руя биосинтез стероидов [201].

Помимо экспрессии генов, на определение пола
самца влияют экологические и гормональные фак-
торы [197], например, введение андрогенов маску-
линизирует поведение рыб за счет активизации ге-
нов гидроксистероидной 11-бета-дегидрогеназы 2
(hsd11b2), дейодиназы йодтиронина типа II (dio2),
гонадотропин-высвобождающих гормонов 2 и 3
(gnrh2, gnrh3), модулирующих синтез 11-кетотесто-
стерона, трийодтиронина и гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ) в мозге зебраданио [95].
Зебраданио также демонстрирует половые отли-
чия в поведении [193] и выраженности агрессии.
Так, хронический стресс повышает агрессию
[156] и оборот серотонина, но снижает уровень
дофамина в переднем мозге [37] у самцов, но не
рыб-самок. Описаны также половые различия в
ответах зебраданио на введение физиологически
активных нейротропных веществ [200].

Строение и физиология центральной нервной
системы (ЦНС) зебраданио достаточно эволюци-
онно консервативны, и сходны с таковыми у млеко-
питающих [75]. Например, медиальный паллиум,
активация которого наблюдается при тревожных
расстройствах [158, 175], гомологичен миндалевид-

ному телу млекопитающих [114, 124, 153, 202], что
подтверждается повышением экспрессии белка Fos
в данной структуре после введения D-амфетамина
[202]. Нейрохимические механизмы функциониро-
вания ЦНС зебраданио основаны на сходстве ос-
новных нейротрансмиттеров, рецепторов и пере-
носчиков у млекопитающих и рыб [5, 140, 184].
Помимо структурной и функциональной гомоло-
гии ЦНС с человеком, зебраданио обладают чув-
ствительностью к основным классам физиологи-
чески активных нейротропных агентов, в т.ч.
психостимуляторам [133], опиатам [94], этанолу
[192], галлюциногенам [129], анксиолитикам [17],
антидепрессантам [183] и антипсихотикам (ней-
ролептикам) [25].

Изменения в нейроэндокринной системе при
различных патологиях мозга человека, таких как
депрессия [64, 67], тревожные расстройства [63,
90], зависимость [80, 102] и болезнь Альцгеймера
(БА) [16, 203], также могут быть успешно смоде-
лированы на зебраданио. В частности, активация
гипоталамо-гипофизарно-интерреналовой систе-
мы (ГГИ) у зебраданио высвобождает стресс-гор-
мон кортизол, который действует на рецепторы
глюкокортикоидов (ГР), аналогично оси гипотала-
мус-гипофиз-надпочечниковая железа (ГГН) чело-
века [4, 60, 145].

Нейроэндокринную систему зебраданио воз-
можно модулировать с помощью различных экспе-
риментальных (в том числе фармакологических и
генетических) манипуляций [28]. Например, мута-
ция гена ГР (grs357) у взрослых зебраданио наруша-
ет отрицательную обратную связь и передачу сиг-
налов кортизола путем отмены транскрипцион-
ной активности ГР при связывании кортизола
[212]. Это приводит к повышению уровня корти-
зола в крови и вызывает характерные аберрант-
ные поведенческие фенотипы – замирание (фри-
зинг), снижение исследовательского поведения и
нарушение габитуации. Большинство из этих эф-

Рис. 1. Костная рыба зебраданио (Danio rerio), используемая как модель в трансляционной биологии и медицине. (а) –
взрослая особь зебраданио, (б) – личинка зебраданио на 3-й день после вылупления, (в) и (г) – стадии развития эм-
брионов зебраданио, д – мозг взрослой рыбы (черепная коробка вскрыта, хорошо видны обонятельные луковицы,
зрительные бугры, теленцефалон (конечный мозг) и ствол мозга). Следует обратить внимание на прозрачность личи-
нок и эмбрионов зебраданио, что обеспечивает простоту экспериментальных манипуляций (микроиньекций) при ис-
пользовании данного модельного организма.
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фектов устраняются введением традиционного
антистрессорного нейротропного препарата – се-
лективного ингибитора обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС) флуоксетина, тем самым еще
раз подчеркивая эволюционную консерватив-
ность нейроэндокринной физиологии зебрада-
нио и человека [60, 212].

Глутамат – основной возбуждающий нейро-
трансмиттер, участвующий в патогенезе шизо-
френии и посттравматического стрессового рас-
стройства (ПТСР), сигнализация которого кон-
тролируется везикулярными переносчиками
глутамата (VGLUT1 и VGLUT2) [52], метаботроп-
ными (mGluRs) и ионотропными (iGluRs) рецеп-
торами, включая каинатные, N-метил-D-аспар-
татные (NMDA) и α-амино-3-гидрокси-5-метил-
4-изоксазолпропионатные (AMPA) рецепторы.
Ген VGLUT2 экспрессируется у эмбрионов зебра-
данио начиная с 20–24 ч после оплодотворения
(hpf) в нейронах Rohon Beard и в медиодорсаль-
ном домене спинного мозга [65]. По мере разви-
тия происходит увеличение областей экспрессии,
а также образование локусов по всему спинному
мозгу. К 4–5 дню после оплодотворения (dpf) ге-
ны VGLUT1 и VGLUT2 обнаруживаются в боль-
шей части среднего, заднего и спинного мозга
[65]. Зебраданио также имеют высокоаффинные
переносчиками возбуждающих аминокислот (ex-
citatory amino acid transporters, EAATs), которые
регулируют уровень глутамата в мозге и предот-
вращают его эксайтотоксичность. Четыре из пяти
EAAT генов были обнаружены в геноме зебрада-
нио, включая три паралога EAAT1, EAAT2, EAAT3
и две последовательности EAAT5 [163].

ГАМК является основным тормозным нейро-
трансмиттером в мозге, который также регулиру-
ет развитие нервной системы. Изменения в функ-
ционировании ГАМК и декарбоксилазы глутами-
новой кислоты (ДГК, фермента синтеза ГАМК из
глутамата) наблюдаются при многих заболевани-
ях мозга, включая биполярное и депрессивное
расстройства [18, 23, 46]. У эмбрионов зебраданио
ГАМК-реактивные клетки можно обнаружить на
очень раннем этапе развития. К 16 dpf они видны
в телеэнцефалоне, ядре тракта постоптической
спайки, ядре медиального продольного пучка и по
всему заднему и спинному мозгу [44]. Через 24 ч по-
сле оплодотворения число иммунореактивных
клеток в дорсомедиальном ядре задней комиссу-
ры и зачатке гипоталамуса увеличивается. По ме-
ре развития зебраданио, ГАМК-ергические аксо-
нальные проекции включают супраоптический
тракт, тракт постоптической спайки и медиаль-
ный продольный пучок. К 3 dpf распределение
ГАМК-ергических нейронов в мозге зебраданио
очень схоже с таковым у млекопитающих на соот-
ветствующей стадии развития [126].

ГАМК-иммунореактивные клетки широко
распространены и локализуются в обонятельной
луковице, субпаллиуме, задней преоптической об-
ласти, базальной пластинке промежуточного мозга,
центральной оптической покрышке, вентральной
мезэнцефальной покрышке, клапане мозжечка и
продолговатом мозге [65, 126]. У взрослых зебрада-
нио ГАМК локализуется во внутреннем клеточном
слое обонятельной луковицы [86], во всех областях
субпаллиума, а также в преоптических, претек-
тальных, вентральных, таламических, гипотала-
мических, прегломерулярных и задних туберку-
лезных ядрах, теле мозжечка и вестибулолате-
ральных долях [42, 125].

Дофамин и норадреналин являются ключевы-
ми катехоламинами мозга. Дофамин играет важ-
ную роль в регуляции процессов обучения, памя-
ти, контроля за движениями, потребления пищи
и мотивации, а его дефицит приводит к развитию
биполярного расстройства, шизофрении, СДВГ и
зависимости. Дофаминергическая система рыб
сходна с таковой у млекопитающих [20]: у личи-
нок зебраданио дофаминовые нейроны сначала
формируются в конечном (обонятельная лукови-
ца и субпаллиум) и промежуточном мозге (пре-
оптическая область, претектум, вентральный та-
ламус, задний бугорок и гипоталамус) [68, 119], а
у взрослых рыб изоформы гена тирозин-гидрок-
силазы (фермента, ответственного за образова-
ние предшественника дофамина) экспрессиру-
ются в конечном мозге, вентральном таламусе и
претектуме (th1), гипоталамусе (th2), а также зад-
нем бугорке и преоптической области (th1 и th2)
[210]. Некоторые различия между зебраданио и
млекопитающими включают отсутствие у рыб
группы дофаминергических клеток в среднем
мозге [68, 78] и вентральной части среднего мозга
[189], а также наличие дополнительной претек-
тальной группы нейронов [52]. Норадренергиче-
ские нейроны выполняют важную функцию в
нервной системе, регулируя процессы внимания,
возбуждения и вознаграждения, а также патоге-
нез депрессии и шизофрении. Норадренергиче-
ская система достаточно похожа у зебраданио и
млекопитающих, а ее нейроны локализуются в
голубом пятне, продолговатом мозге и области
пострема [109, 110].

Гистамин играет ключевую роль в регуляции
высших когнитивных функций, циркадных рит-
мов, двигательной активности и работы других
аминергических систем человека и животных.
Гистаминергическая система зебраданио сходна с
другими позвоночными, и включает L-гистидин-
декарбоксилазу и три рецептора гистамина (H1,
H2 и H3) [146]. Первые гистаминергические ней-
роны зебраданио выявляются в вентральном гипо-
таламусе примерно через 85 hpf, а через 90 hpf – в
дорсальном конечном мозге [50]. У взрослых зеб-
раданио гистамин-позитивные нейроны обнару-
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живаются в вентрокаудальной области гипотала-
муса, окружающей задний карман [187] и иннер-
вируют все основные области мозга кроме
мозжечка [78].

Серотонин (5-НТ) опосредует возбуждающую
и тормозную нейротрансмиссию, играя важную
роль в эмоциях, обучении, памяти, настроении и
сне организма. Нарушение уровня серотонина во
время развития ЦНС связано с тревожными рас-
стройствами, шизофренией и депрессией [106]. У
зебраданио обнаружено четыре гена серотонино-
вых рецепторов (htr1aa, htr1ab, htr1bd и htr2c) [135,
168]. Серотониновые нейроны обнаруживаются в
спинном мозге эмбрионов зебраданио к 1 dpf, а
дополнительные кластеры распределяются по
всему мозгу (включая конечный и задний мозг)
на 5 dpf [45, 119]. У взрослых особей эти нейроны
в основном расположены в ядре шва с проекцией
нейронов в конечном, промежуточном мозге, по-
крышке, заднем мозге и спинном мозге [99]. До-
полнительные группы анатомически различных
скоплений серотонин-реактивных клеток также
обнаруживаются в шишковидной железе, претек-
тальной области, заднем бугорке и гипоталамусе,
ретикулярной формации, постремальной области
и спинном мозге [78, 99, 164].

Ацетилхолин играет ведущую роль в процессах
сна, обучения/памяти и внимания, а также при
ряде патологий (шизофрении, БА, СДВГ и де-
прессии). Холинергическая система зебраданио в
целом сходна с таковой у других позвоночных и
имеет как классические мускариновые [70], так и
полный набор никотиновых рецепторов [87, 141].
Распределение холинергических нейронов в го-
ловном мозге зебраданио описано путем карти-
рования холинацетилтрансферазы (ХАТ) и аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ). Холинергические им-
мунореактивные нейроны впервые появляются
сразу после вылупления в тектуме зрительного
нерва эмбрионов зебраданио. Через 60 ч после
оплодотворения в преоптической области и по-
крышке видны дополнительные клетки, а к за-
вершению эмбриональной стадии дополнитель-
ная реактивность наблюдается в истмической об-
ласти и продолговатом мозге [8]. У взрослых
зебраданио широко распространены как ХАТ, так
и АХЭ. АХЭ-реактивные нейроны обнаружива-
ются в преоптической области, перивентрику-
лярном слое зрительной покрышки, ростральных
покрышечных, глазодвигательных, блоковых яд-
рах мезэнцефальной покрышки, истмической
области и двигательных ядрах черепно-мозговых
нервов [29]. Напротив, ХАТ-реактивные нейро-
ны располагаются в претектуме и тектуме, за ис-
ключением маргинального слоя, мезэнцефаль-
ной покрышки, истмической области, в клетках
Пуркинье и гранулярных клетках мозжечка и по
всему продолговатому мозгу.

Оксид азота (NO) образуется эндогенной NO-
синтазой (NOC) и участвует во многих нормаль-
ных и патофизиологических процессах [35, 123].
NO представляет собой свободный радикал, ко-
торый образуется из L-аргинина в тканях при
действии трех основных изоформ NOС, включая
нейрональную NOС (нNOS), эндотелиальную
NOС (эNOС) и индуцируемую NOС (иNOС), с
использованием никотинамид адениндинуклео-
тидфосфата (НАДФ) в качестве ко-фактора [2]. У
костных рыб NO участвует в развитии ЦНС на
эмбриональной и постэмбриональной стадиях
жизни [54]. Клеточные популяции, экспрессирую-
щие мРНК нNOС, тесно связаны с зонами проли-
ферации, генерирующие новые клетки на протяже-
нии всей жизни, включающие вентрикулярные об-
ласти конечного, промежуточного и среднего мозга
[66]. Экспрессия NOС у эмбрионов зебраданио об-
наружена через 16 ч после оплодотворения в ги-
поталамусе и присутствует в отдельных областях
ЦНС уже через 3 дня после оплодотворения [151].
Поскольку исследований функциональной роли
NO на зебраданио немного, необходимо дальней-
шее изучение для оценки изменений в этой сиг-
нальной системе, вызванных физиологически ак-
тивными и токсическими агентами.

Наконец, следует отметить частичное удвое-
ние генома костных рыб, которое произошло
около 450 млн лет назад [154], и привело к экс-
прессии большего количества рецепторов нейро-
трансмиттеров, чем у других видов. Например, у
зебраданио имеется примерно 122 рецепторов,
связанных с G-белком, для биогенных аминов
(серотонин, норадреналин, дофамин, гистамин, ад-
реналин и следовые амины) по сравнению с 57 ре-
цепторами у мышей и 44 рецепторами у человека
[53]. При этом многие физиологические свойства
рецепторов зебраданио еще недостаточно изуче-
ны на данный момент [139]. При этом, однако,
хорошо охарактеризованы альфа-2-адренорецеп-
торы (adra2) рыб. Геном зебраданио содержит
пять рецепторов adra2, три из которых (adra2a,
adra2b и adra2c) аналогичны млекопитающим
[166], а два других (adra2da и adra2d) специфичны
для зебраданио. Несмотря на довольно низкую
гомологию нуклеотидных последовательностей
(около 55% в целом, но ~75% в трансмембранных
доменах) генов, адренорецепторы человека и зеб-
раданио демонстрируют сходные профили связы-
вания физиологически активных лигандов [166].

Генетические особенности зебраданио

Зебраданио произошли от общего предка
костных рыб примерно 340 млн лет назад [6], пре-
терпев дополнительный цикл дупликации генома
[120]. В частности, для 71% гомологичных челове-
ческих генов у зебраданио имеется по крайней
мере один ортолог, а 47% генов человека имеют
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однозначный ортолог в геноме зебраданио [6]. Из
генов, для которых у зебраданио есть более одно-
го ортолога, изучены и функционально охаракте-
ризованы лишь некоторые, и поэтому непонима-
ние многих ортологов человеческих генов у зеб-
раданио является потенциальной проблемой,
возникающей при использовании данной модели
в трансляционной нейробиологии. Например, у
человека есть три гена Period (Per): Per1, Per2 и
Per3 [204], кодирующие регуляторные элементы
циркадных часов, которые также отвечают за
рост, переход в состояние покоя и выработку ряда
гормонов [38, 136, 199]. У зебраданио присутству-
ют два гена per1 (per1a и per1b), но только один
per2 и один per3 [204]. Гены per1a и per1b демон-
стрируют различия во временной и простран-
ственной экспрессии, однако их роль в регуляции
циркадных ритмов остается мало изученной. У
зебраданио также дуплицированы гены серото-
нинового транспортера (sert) serta и sertb, похожие
между собой физиологически и обладающие вы-
сокой гомологией с геном этого транспортера у
млекопитающих [206]. Таким образом, несмотря
на дополнительную дупликацию генома, зебрада-
нио как модельный объект в целом пригодны для
использования в нейробиологических и физио-
логических исследованиях, что дает возможность
поиска ключевых эволюционно-консервативных
механизмов патогенеза болезней мозга, а также
молекулярных взаимодействий физиологически
активных веществ, в том числе новых лекарств и
их потенциальных мишеней.

МОДЕЛИРОВАНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЦНС 
НА ЗЕБРАДАНИО

Важное преимущество водных лабораторных
животных для моделирования патологий ЦНС –
это очевидная практическая простота экспери-
ментальных (в том числе генетических, физиоло-
гических и фармакологических) манипуляций.
Кроме того, поведенческие фенотипы, генетиче-
ские факторы риска и чувствительность зебрада-
нио к физиологически активным соединениям
часто демонстрируют высокую степень сходства у
рыб с грызунами и человеком.

Стресс является частым фактором риска разви-
тия аффективных заболеваний, включая депрессию
[104, 186] и тревожные расстройства [26]. У млеко-
питающих, реакция на стресс опосредуется гипота-
ламусом, гипофизом и надпочечниками, которые
вместе образуют ось ГГН [176]. Продолжитель-
ный стресс и гиперактивация оси ГГН могут сни-
зить экспрессию ГР, в конечном итоге снижая
способность адаптироваться и справляться со
стрессом [69], в том числе вызывая депрессию
[211]. Тревожные расстройства являются серьез-
ными психическими заболеваниями, распростра-
ненность которых (~30%) превышает любое дру-

гое расстройство мозга [82, 83]. Существует не-
сколько типов тревожных расстройств, включая
паническое, ПТСР, генерализованное тревожное
расстройство и специфические фобии [10]. Отли-
чительным признаком тревожных расстройств
является непреодолимое и преувеличенное чув-
ство беспокойства в ответ на предполагаемые
угрозы [10], резко снижающее качество жизни па-
циентов и производительность труда. Первич-
ным лечением тревожных расстройств обычно
является прием СИОЗС или когнитивно-пове-
денческая терапия [26], а резистентным пациен-
там назначают селективные ингибиторы обрат-
ного захвата норадреналина (СИОЗСН) или три-
циклические антидепрессанты [26]. В то же
время, терапия тревожных расстройств зачастую
неэффективна, и требует новых подходов и пре-
паратов, лишенных ограничений по эффектив-
ности и переносимости пациентами [59].

Поскольку эта задача требует идентификации
биохимических и генетических мишеней дей-
ствия и этиологии тревожных расстройств [26, 59,
72], необходимо также наличие эффективных те-
стов и моделей данных заболеваний на животных.
Например, зебраданио хорошо подходит для вы-
сокопроизводительного скрининга анксиолити-
ческих физиологически активных препаратов
[108], в том числе на личинках, которые вылупля-
ются к 3 dpf и демонстрируют широкий спектр
поведенческих фенотипов к 5 dpf [160]. В частно-
сти, пребывание на периферии арены (тигмотак-
сис) отражает тревожное поведение и усиливает-
ся после воздействия анксиогенных стимулов
или препаратов [181]. У взрослых рыб параметры,
отражающие уровень тревожности, включают ла-
тентное время выхода в верхнюю часть аквариума
или увеличение времени нахождения на дне в те-
сте нового аквариума (рис. 2) [181]. Наоборот, при
действии анксиолитических препаратов или ма-
нипуляций (например, выращивание в обога-
щенной среде) зебраданио активнее исследовать
потенциально более опасную верхнюю зону те-
ста, чем контрольные рыбы [181].

В тесте черно-белой камеры, рыба исследует
ярко освещенную светлую и темную части арены,
обычно проводя больше времени в темноте (ско-
тотаксис, рис. 2). Такой фенотип свидетельствует
о тревожно-подобной реакции, на которую мож-
но двунаправленно влиять нейротропными (в
первую очередь – анксиолитическими или анк-
сиогенными) препаратами [74]. Например, при
действии анксиолитических препаратов зебрада-
нио будут охотнее исследовать потенциально бо-
лее опасный светлый отсек, чем контроль. В тесте
построения косяка (рис. 2) оценивается стай-
ность (shoaling) зебраданио по степени скученно-
сти группы (обычно из 5–8 рыб) по среднему рас-
стоянию между членами группы, а также по раз-
меру формируемого косяка. Для оценки таких
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показателей активно используются компьютер-
ные программы, позволяющие отслеживать од-
новременно все особи косяка в рамках одного те-
ста. При действии анксиолитиков стайность рыб
обычно нарушается, а анксиогенные препараты
или воздействия вызывают более плотный, ком-
пактный косяк. Наконец, также имеются инте-
ресные генетические модели тревожности у зеб-
раданио, в том числе нокдаун гена везикулярного
транспортера моноаминов 2 (VMAT2), который
вызывает тревогу со сниженной исследователь-
ской активностью [205].

Модели депрессии широко изучались на грызу-
нах с использованием стрессоров [56, 173], физио-
логически активных нейротропных препаратов
[14], селекции и генной инженерии [43]. Некоторые
характерные симптомы депрессии (например, низ-
кую самооценку и подавленное настроение) труд-
но оценить у животных, поскольку они не прояв-
ляют чувства собственного достоинства [43]. На-
против, другие фенотипы, включая ангедонию,
коморбидную тревожность, нарушения сна и
нейроэндокринные патологии, можно легко смо-
делировать на животных [152, 172]. Депрессивные
состояния у зебраданио могут быть вызваны дей-
ствием непредсказуемых хронических мягких
стрессоров (ХНМС), применяемых в течение 1–8
нед. [55, 113, 149]. Например, взрослые зебрада-
нио, подвергшиеся воздействию ХНМС в течение
7–14 дней, демонстрируют снижение общей ло-
комоции, изменение социального поведения и
обычной окраски тела [58]. Выращенные в усло-
виях социальной изоляции зебраданио в моделях
хронического стресса демонстрируют повыше-
ние уровня тревоги в тесте нового аквариума и
снижение массы тела и уровня дофамина в мозге,
по сравнению с рыбами, выращенными в группах
[55]. Эффекты ХНМС на исследовательское и груп-

повое поведение нивелируются СИОЗС флуоксе-
тином и бензодиазепином бромазепамом [113].
Другой физиологически активный нейротроп-
ный препарат, резерпин, снижает дофаминерги-
ческую передачу и вызывает у зебраданио проде-
прессивные реакции, в том числе нарушение со-
циального поведения, гипоактивность и
повышенный уровень кортизола, которые согла-
суются с клиническими симптомами депрессии
[132]. Также существуют генетические модели де-
прессии на зебраданио, включающие зебрада-
нио-мутантов по гену ГР (gr/s357) [60].

Наконец, отмеченное ранее сходство систем
нейротрансмиттеров у рыб и млекопитающих
подтверждается и тем, что зебраданио демон-
стрируют высокую чувствительность к различ-
ным классам физиологически активных нейро-
тропных препаратов [139, 140], что подчеркивает
применимость данного организма для поиска но-
вых терапевтических подходов и доклинического
скрининга химических соединений. Например, эф-
фекты пентилентетразола (коразола, ПТЗ) – одного
из классических просудорожных ГАМК-литиче-
ских средств у человека, грызунов и зебраданио, по-
давляется широким спектром противоэпилептиче-
ских препаратов [36]. ПТЗ-индуцированные судо-
роги также являются эффективным способом
скрининга новых противоэпилептических препа-
ратов [15, 36]. ПТЗ также увеличивает экспрес-
сию гена с-fos в мозге зебраданио, которая ослаб-
ляется классическими противосудорожными
средствами [15]. Помимо ПТЗ, также используют
для моделирования судорог на зебраданио и дру-
гие препараты [209], в том числе каиновую кисло-
ту (КК) [3]. Антагонисты глутаматных рецепторов
уменьшают судороги, вызванные КК у рыб, что
подчеркивает ценность зебраданио для изучения
глутаматергической возбуждающей нейротранс-

Рис. 2. Основные тесты, используемые для оценки поведения и активности взрослых рыб зебраданио. Тесты на тре-
вожность включают тест нового аквариума, тест построения косяка и тест черно-белой камеры. Для исследования па-
мяти рыб используются У-образный и Т-образный лабиринты. Аналогичные, но меньшие по размерам, тесты могут
применяться для тестирования личинок зебраданио.

Тест нового аквариума

Тест построения косяка

Нижняя зона

Верхняя зона
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Темный отсек

У-образный лабиринт Т-образный лабиринт

Светлый отсек
(тревожность)

(анксиолизис)

(анксиолизис)

(тревожность)
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миссии. Сочетание генетических манипуляций с
действием физиологически активных нейротроп-
ных препаратов широко применяется для моде-
лирования эпилепсии у рыб [36]. Например, кле-
мизол (антагонист гистаминовых рецепторов)
эффективен при лечении припадков в генетиче-
ских моделях эпилепсии у зебраданио (мутация
гена scn1lab) [61] и модели синдрома Драве [12].

Нейролептики первого поколения (типичные
нейролептики) являются препаратами с высоким
сродством к рецепторам дофамина D2. Хотя они
наиболее эффективны для лечения психозов [97],
данные препараты имеют серьезные побочные
эффекты – тремор, паранойю и тревогу [122].
“Атипичные” нейролептики второго поколения
демонстрируют более низкое сродство к D2 ре-
цепторам и меньшее количество побочных эф-
фектов [76]. Тем не менее, по-прежнему суще-
ствует потребность в идентификации новых ме-
тодов и препаратов для лечения психозов, и
зебраданио могут быть очень полезной моделью для
данных исследований. Например, введение антаго-
ниста NMDA рецепторов дизоцилпина (MK-801)
вызывает у зебраданио гиперлокомоцию (напоми-
ная психомоторное возбуждение – характерный
симптом шизофрении [170]), а также социальные
и когнитивные нарушения [171]. Вызываемые
MK-801 локомоторные эффекты устраняются ти-
пичными (галоперидол) и атипичными (оланза-
пин и сульпирид) антипсихотиками [170], в то
время как вызванные MK-801 социальные и ко-
гнитивные нарушения – только атипичным пре-
паратами [171].

Важно отметить, что атипичные нейролептики
имеют сродство к дофамин-, серотонин-, глута-
мат-ергическим и другим рецепторам мозга. На-
пример, рисперидон действует через рецепторы
дофамина D2 и серотонина 5-HT2, и является
перспективным анксиолитическим средством
[71]. Стрессированные рыбы после введения ри-
сперидона проводят больше времени в верхней
части в тесте нового аквариума, реже переходят в
темноту в тесте черно-белая камера [111] и демон-
стрируют более низкий уровень кортизола [71].
Пуринергическая система также вовлечена в па-
тогенез шизофрении, поскольку аденозин, ко-
нечный продукт каскада эктонуклеотидазы, мо-
дулирует дофамин и глутамат [93]. У зебраданио
галоперидол снижает гидролиз АТФ и дезамини-
рование аденозина, тем самым снижая уровни
синаптического аденозина, предполагая внекле-
точный механизм действия на физиологические
мишени [169].

Аддиктивное поведение (зависимость), вы-
званное употреблением ряда психоактивных ве-
ществ, также может быть смоделировано на ли-
чинках и взрослых зебраданио [182]. Например,
тест условно-рефлекторного предпочтения (УР-

ПМ) может применяться для изучения механиз-
мов зависимости, толерантности и формирова-
ния абстинентного синдрома (отмены) [31, 32,
116]. Этот тест широко используется на зебрада-
нио, грызунах и других организмах для исследо-
вания эффектов психоактивных соединений на
ассоциативное обучение [105]. У рыб классиче-
ский аддиктивный препарат этанол оказывает ха-
рактерное дозозависимое действие на поведение,
в низких дозах (<0.5%) увеличивая общую локо-
моцию, скорость плавания и среднее расстояние
между особями в тесте на построение косяка [58].
Острое 20-минутное воздействие 1% этанола ока-
зывает анксиолитическое действие на зебрада-
нио, тогда как более длительное воздействие той
же дозы (или более высоких доз) угнетает локо-
моцию и вызывает седативный эффект [58, 137,
165, 194]. Поведенческие эффекты этанола на
зебраданио в тесте УРПМ наблюдаются после од-
нократного воздействия доз 0.25–1.5% [32, 115].
Длительное применение УРПМ (например, еже-
дневная габитуация в течение 4 нед.) обеспечива-
ет устойчивые поведенческие ответы зебраданио,
которые сохраняются после отмены вещества,
что указывает на возникновение аддиктивного
поведения [84]. Отмена нейротропных препара-
тов после хронического воздействия вызывает
стойкие физиологические симптомы синдрома
отмены у взрослых зебраданио, включающие тре-
вожное поведение и повышенный уровень корти-
зола [27].

Зебраданио также демонстрируют широкий
спектр дозозависимых ответов на никотин [27,
84], который в дозах от низких до умеренных (3–
300 мкМ) вызывает анксиолитические реакции в
тесте нового аквариума [96] и УРПМ [84]. Пове-
денческие эффекты никотина также сопровожда-
ются геномными изменениями, что позволяет
идентифицировать гены-кандидаты, участвую-
щие в формировании никотиновой зависимости
у человека [148], например, гены кальциневрина
B и рецептора гипокретина, которые связаны с
синаптической пластичностью и модуляцией
нейротрансмиссии [84].

Острые дозы кокаина (5, 10 и 15 мг/л) вызыва-
ют устойчивые состояния возбуждения, у рыб
проявляясь как медленное движение по кругу,
нахождение вблизи дна и агрессивное поведение
[39]. Отмена кокаина вызывает у зебраданио
симптомы синдрома отмены в течение 72 ч, при
этом животные демонстрируют тревожное пове-
дение и гиперлокомоцию [101]. Кокаин также вы-
зывает дозозависимые ответы в тесте УРПМ, при
этом доза 10 мг/л вызывает наиболее устойчивый
ответ [39]. Метамфетамин является мощным пси-
хостимулятором с высоким риском вызова зави-
симости, а также тревоги и депрессии [1]. Его
острое введение рыбам вызывает избегание и уве-
личивает скорость плавания [121]. Холинергиче-
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ская система также может играть роль в модули-
ровании эффектов различных нейротропных
препаратов, а генетическое нарушение АХЭ сни-
жает амфетамин-индуцированный ответ в тесте
УРПМ у взрослых зебраданио [134]. Таким образом,
зебраданио демонстрируют чувствительность к
психостимуляторам и могут стать полезной моде-
лью для изучения препаратов для лечения зависи-
мости [121].

Галлюциногенные агенты включают класси-
ческие серотониновые психоделики, диссоциа-
тивные средства (которые действуют как антаго-
нисты NMDA рецепторов), делирианты (которые
действуют как холинолитики), и опиоиды [92].
Классические психоделики, например, диэтил-
амид лизергиновой кислоты (ЛСД), мескалин и
псилоцибин, изменяют общую локомоцию, стай-
ное и тревожное поведение у зебраданио, а также
уровень кортизола в организме [92]. Кетамин, как
диссоциативный галлюциноген, вызывает дозо-
зависимый анксиолитический эффект у зебрада-
нио и снижает уровень кортизола [41]. Тилетамин,
обладающий опиоидными эффектами на ЦНС, в
дозах 5 и 10 мг/л оказывает сильное дозозависимое
седативное действие на зебраданио [88]. Делири-
антный галлюциноген атропин влияет на холинер-
гическую нервную активность у зебраданио [142],
вызывая тревожно-подобное действие на поведе-
ние рыб. Хотя эффекты галлюциногенов на зебра-
данио изучены еще недостаточно, можно ожидать,
что чувствительность данного организма к этим ве-
ществам позволит обнаружить новые мишени для
терапии, что является особенно актуальным с
учетом растущего в последнее время интереса как
к злоупотреблению галлюциногенными агента-
ми, так и к их потенциалу для терапии [92].

Седативные средства активно используют для
лечения тревожных расстройств, в основном мо-
дулируя гистамин-, ГАМК- и адренергическую
системы мозга [89]. Зебраданио имеют сходное
строение субъединиц ГАМК-A и ГАМК-B рецеп-
торов и рецептора гистамина H1 с млекопитаю-
щими [159] и очень чувствительны к широкому
спектру седативных средств. Например, высокие
дозы хлордиазепоксида значительно снижают ско-
рость плавания, в то время как диазепам оказывает
двухфазное действие на тревожность зебраданио, в
низких и умеренных дозах снижая пребывание на
дне, а в более высоких – вызывая седацию [17]. Хро-
ническое двухнедельное воздействие диазепама
после отмены вызывает у зебраданио симптомы,
похожие на абстинентный синдром, в том числе
тревогу в тесте черно-белая камера [27].

ПЕРСПЕКТИВЫ СКРИНИНГА МАЛЫХ 
НЕЙРОТРОПНЫХ МОЛЕКУЛ 

НА ЗЕБРАДАНИО

Зебраданио хорошо подходят для поведенче-
ского, геномного и протеомного тестирования
[73, 155], поскольку сочетают в себе относитель-
ную простоту нервной системы и сложность по-
ведения, достаточную для изучения поведенческих
процессов. Специальное программное обеспечение
для видеонаблюдения может анализировать широ-
кий спектр показателей поведения зебраданио,
включая скорость, пройденное расстояние, пред-
почтение места (например, верх или низ аквари-
ума) и определенные паттерны (например, сте-
реотипное кружение на месте) [34, 147]. Также
возможно одновременно регистрировать поведе-
ние всех особей зебраданио в стае, чтобы извлекать
обширные массивы данные о тревожности на осно-
вании анализа среднего расстояния между рыбами,
их поляризации и плотности стаи [183]. Помимо ав-
томатической регистрации поведения, существуют
автоматизированные системы введения препаратов
и компьютеризация стимулов – например, в моде-
лях введения нейротропных веществ или предъяв-
ления страха [167], что в совокупности повышает
стандартизацию процедур тестирования и обеспе-
чивает эффективный сбор и надежную воспроизво-
димость данных [103, 184].

Поведенческие параметры зебраданио (в отли-
чие от грызунов) также возможно отслеживать в
трехмерном пространстве – в формате 3D [185].
Например, траектории плавания по осям X, Y и Z
могут отслеживаться двумя камерами, создавая
два файла с двухмерными траекториями, инте-
грированными для создания трехмерного изобра-
жения траектории движения рыбы, которое может
помочь идентифицировать уникальные фенотипи-
ческие профили, вызванные воздействием физио-
логически активных нейротропных агентов [183,
185]. Помимо траектории движения, программное
обеспечение может различать хвост, середину те-
ла и нос зебраданио, что может использоваться
для определения специфических движений и фе-
нотипов, таких как преследование и укус оппо-
нента в тесте зеркальной агрессии, или брачное
поведение [74, 184]. Использование данного под-
хода для анализа сложного поведения зебраданио
особенно полезно в исследованиях с использова-
нием физиологически активных препаратов, ко-
торые действуют сразу на несколько молекуляр-
ных мишеней, или их комбинации [117].

Поскольку многие расстройства ЦНС связаны
с дефицитом нескольких нейротрансмиттерных
систем и имеют мультигенную этиологию [81,
138], использование зебраданио для проведения
экспериментальных исследований для выявле-
ния потенциальных молекулярных мишеней
имеет большое практическое и эксперименталь-
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ное значение. Комбинация методов поведенче-
ского фенотипирования, включая поведенческое
фенотипирование отдельных соединений in vivo в
формате 2D или 3D, создание и анализ их уни-
кальных траекторий плавания (тигмотаксис, ско-
тотаксис, средняя скорость плавания и т.д.),
определение соединений, которые воспроизво-
дят поведенческий фенотип зебраданио, и их по-
следующий углубленный анализ с помощью алго-
ритмов, которые предсказывают их биологиче-
скую мишень, представляет собой современный
и наиболее комплексный подход к поиску и раз-
работке новых лекарственных средств [117].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЗЕБРАДАНИО 
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ПАМЯТИ

Зебраданио широко используются для изучения
процессов обучения, памяти и патологий, связан-
ных с нарушениями данных функций. Большин-
ство когнитивных тестов, используемых для грызу-
нов, были адаптированы для рыб, позволяя оце-
нить привыкание, УРПМ, пассивное и активное
избегание, а также пространственное ориентиро-
вание и визуальное различение сигналов, форм и
цветов [11]. Например, габитуация (привыкание)
возникает, когда реакция организма на раздра-
житель становится менее вероятностной или вы-
раженной после повторного предъявления сти-
мула [157, 190]. Она является одной из форм ак-
тивного научения, поскольку информация о
реакции на предыдущий стимул используется в
формировании ответа на последующий. Для
оценки габитуации зебраданио адаптированы по-
веденческие тесты, использовавшиеся для грызу-
нов. Так, например, реакция испуга (startle) при
резком звуке, постукивании или прикосновении
широко используется для оценки эффектов ней-
роактивных соединений как на личинках, так и
взрослых особях зебраданио [47, 100, 112].

УРПМ предназначен для оценки поведения
выбора места, где ранее был предъявлен какой-
либо стимул или препарат [13, 208]. Такой тип по-
ведения является врожденным и демонстрирует
способность рыб к обучению, несмотря на то, что
чаще всего данный тест используют для оценки
аддиктивного поведения и нейротропных эффек-
тов кокаина [39], никотина [79], опиатов [94],
этанола [143] и MK-801 [188]. Протокол тестиро-
вания УРПМ для зебраданио, аналогично грызу-
нам, включает одновременное предъявление двух
стимулов (например, цветных карточек) и инте-
ресующего нейротропного агента. Стимул, с ко-
торым подавался препарат, приобретает вторич-
ные эффекты вознаграждения. Положительные
стимулы, в том числе, пищевые, обычно стиму-
лируют животных проводить больше времени в
среде, связанной с ними, и поэтому данная реак-
ция оценивается в тесте УРПМ по продолжитель-

ности, частоте и латентности нахождения в дан-
ной среде.

Поведение активного избегания (когда живот-
ное обучено, что его действия приведут к избега-
нию нежелательного стимула) и пассивного избе-
гания (когда животное учится избегать отсек, ра-
нее связанный с отрицательным стимулом) также
можно оценить на зебраданио [85, 131, 161, 171, 195].
Эффективность данного обучения определяется
количеством времени, проведенного вне среды,
связанной с негативным стимулом [195]. Тести-
рование проводится после обучения зебраданио,
основанного на стремлении избегать определен-
ную зону аквариума, в которой подается негатив-
ный стимул. В опытах фиксируется время, прове-
денное в отсеке, не содержащем негативный стимул
[195]. Помимо этого, тест пассивного избегания мо-
жет использоваться для оценки ассоциативного
обучения и функций памяти при воздействии
нейролептиков [171], амнестиков (скополамина
[85, 161], MK-801 [131]) и других нейротропных
физиологически активных соединений.

Большое количество других тестов для изуче-
ния процессов памяти было также адаптировано
для зебраданио, и включают модификации лаби-
ринтов (в том числе Т- и У-образные, рис. 2), а
также тест на распознавание новых объектов, за-
ключающийся в оценке длительности изучения
нового объекта по сравнению со знакомым [7] сра-
зу, или спустя промежуток времени (от нескольких
часов до дней) [107]. Кроме непосредственной де-
монстрации объекта, существуют модификации
протокола, когда рыбам предъявляются виртуаль-
ные объекты [22]. Для характеристики функций
памяти зебраданио также часто используется па-
радигма латентного обучения, которое представ-
ляет собой предварительное изучение среды или
объекта животным с последующим тестировани-
ем. Животное, которое заранее исследовало не-
знакомую среду, лучше ориентируется в тесте,
чем те, кто попадает в незнакомую обстановку, за
счет наличия предыдущего опыта [191].

Тесты на пространственное различение (на-
пример, Т-образный лабиринт, норковая камера,
3-камерный тест или вертикальный крестообраз-
ный лабиринт) и визуальное различение (напри-
мер, цвета или узора) широко используют для
оценки оперантного научения при соответствую-
щем подкреплении или наказании. Т- и Y-образ-
ные лабиринты основаны на создании ситуаций,
требующих опыта пространственного распозна-
вания. Тестирование обычно включает в себя по-
ощрение (например, когда животное демонстри-
рует “правильное” поведение, заплывая в целе-
вые рукава) или наказание (током, сачком) при
выборе “неправильного” направления движения.
Положительными стимулами может быть пища,
или демонстрация рыб-сородичей. Вертикаль-
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ный крестообразный лабиринт состоит из аква-
риума с четырьмя расположенными друг над дру-
гом отделениями 2 × 2 см. Данный тест также
оценивает пространственное обучение зебрада-
нио памяти с помощью положительного под-
крепления [150]. Наконец, помимо простран-
ственного обучения, зебраданио демонстрируют
способность к визуальному распознаванию, на-
пример, заплывая в красный или синий отсек, ко-
торый ранее был связан с подачей положительно-
го стимула (например, пищи или изображения
сородичей) при приближении или входе в визу-
ально различимую зону [33]. Одним из преиму-
ществ данных тестов является качественно иное
измерение процессов памяти, заключающееся в
одновременной оценке процессов обучения и па-
мяти.

ОГРАНИЧЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ЗЕБРАДАНИО КАК МОДЕЛИ 

ДЛЯ НЕЙРОПОВЕДЕНЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИй

Несмотря на ряд преимуществ зебраданио как
модельного организма в области трансляцион-
ных и доклинических исследований широкого
спектра нейроповеденческих доменов ЦНС, эти
модели также имеют ряд существенных ограни-
чений. О них обязательно необходимо знать ис-
следователям, работающим или собирающимся
работать с зебраданио. Например, введение ве-
щества путем водной иммерсии требует исполь-
зования водорастворимых средств либо дополни-
тельного введения растворителя, например, ди-
метилсульфоксида (ДМСО). Однако существуют
и другие способы введения препаратов рыбам,
например, пероральное [91] или внутрижелудоч-
ковое [130] введение, или внутрибрюшинные
инъекции [144], которые могут решить данную
проблему. Также, введение вещества путем по-
гружения в раствор имеет некоторое несоответ-
ствие путям введения, используемым для других
животных, однако, данное ограничение можно
валидизировать, измеряя концентрации непо-
средственно в тканях-мишенях зебраданио и
сравнивая их с другими организмами. Помимо
этого, фармакокинетика некоторых соединений
может сильно отличаться у зебраданио по сравне-
нию с людьми или грызунами, либо на абсорб-
цию из воды может влиять наличие или отсут-
ствие хориона, если исследования проводятся во
время эмбрионального развития [51], что требует
проведения исследований на дополнительных
моделях.

Ввиду различия путей введения веществ в ор-
ганизм зебраданио также необходимо отметить
возникающие сложности с подбором дозы экспе-
риментальных препаратов. С одной стороны,
прямой перенос дозировок с грызунов на рыб в

ряде случаев возможен (условно, 1 мг/кг внутри-
брюшинно = 1 мг/л иммерсией), и работает для
многих препаратов. Однако, поскольку при вве-
дении вещества путем водной иммерсии зебрада-
нио находится в растворе постоянно, зачастую
необходимо снижать концентрацию исследуемо-
го соединения во избежание развития токсиче-
ских эффектов у рыб. Также при подборе дозы не-
обходимо руководствоваться данными о химиче-
ских аналогах исследуемых соединений, их
растворимости и таргетных взаимодействиях с
рецепторами и белками. Гомология рецепторов и
моноаминовых систем между рыбами и млекопи-
тающими позволяет предполагать аналогичные
эффекты соединений, а наличие обширных баз
данных нейрофенотипов зебраданио может суще-
ственно облегчить подбор концентраций новых ве-
ществ- аналогов уже известных препаратов.

Анатомические особенности строения голов-
ного мозга также накладывают определенные
ограничения на использование зебраданио в мо-
делировании заболеваний ЦНС человека. Так,
например, зебраданио не имеет коры или выра-
женного гиппокампа [139], однако, в их мозге су-
ществуют аналогичные структуры, подобные та-
ковым у млекопитающих, которые позволяют ис-
пользовать данную модель в доклинических
исследованиях. Кроме того, как уже отмечалось, у
зебраданио отсутствуют выраженные дофами-
нергические популяции среднего мозга, такие
как черная субстанция и вентральная область по-
крышки [139]. Несмотря на это, рыбы демонстри-
руют поведение, связанное с активацией этих об-
ластей и чувствительное к фармакологической
стимуляции, нацеленной на дофамин [140]. Дру-
гие системы нейротрансмиттеров, таких как ги-
стамина и оксида азота, также еще не полностью
охарактеризованы у зебраданио и требуют даль-
нейших исследований [162].

Зебраданио также обладает существенными
дополнительными ограничениями. Например,
существует сложность моделирования специфи-
ческих заболеваний эмоционального спектра
(страх/фобии вместо общей тревоги), а также от-
мечается отсутствие родительского поведения у
зебраданио (что затрудняет моделирование бо-
лезней развития ЦНС, основанных на материн-
ской депривации). Также следует отметить про-
блематичность моделей на рыбах на фоне трудно-
стей с оценкой количества реально попавшего
препарата в организм, необходимости учитывать
особенности проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера у рыб (несколько более проницаем,
чем у грызунов), а также важности липофиль-
ность таргетных молекул при их всасывании из
воды жабрами и кожей. Наконец, отсутствие ней-
роповеденческих моделей и тестов на рыбах сре-
ди одобренных национальных или международ-
ных стандартов в области доклинических иссле-
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дований нейротропных препаратов до сих пор
тормозит введение зебраданио в биомедицину как
эффективной платформы для биоскрининга широ-
кого спектра нейробиологических процессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поиск и разработка новых физиологически

активных нейротропных препаратов для коррек-
ции патологий ЦНС требует активного внедре-
ния в нейробиологические и физиологические
исследования новых модельных организмов, в
особенности зебраданио. Чувствительность к ос-
новным классам нейротропных физиологически
активных веществ, быстрое развитие, а также го-
мология геномов и био(нейро)химических си-
стем рыб и млекопитающих делает данный мо-
дельный организм незаменимым инструментом
для нейробиологии, физиологии и трансляцион-
ной биомедицины. Довольно высокая предик-
тивная, конструктивная и лицевая валидность
моделей заболеваний ЦНС, обсуждаемая выше,
делает зебраданио высокоэффективным организ-
мом для поиска и скрининга физиологически ак-
тивных веществ с потенциальными нейротроп-
ными свойствами. В целом, несмотря на ряд огра-
ничений зебраданио как модельного организма в
нейробиологии, его потенциальная суммарная
полезность существенно перевешивает данные
ограничения, и позволяет рассматривать зебрада-
нио как чрезвычайно перспективный и стратеги-
чески важный организм для изучения физиоло-
гии ЦНС в норме и патологии.
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Zebrafish as a Promising Model in Translational Neurobiology and Biomedicine
T. O. Kolesnikova1, *, N. P. Ilyin2, M. M. Kotova1, and A. V. Kaluev1, 2

1Neurobiology Department, Scientific Center of Genetics and Life Sciences, Sirius University of Science and Technology,
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2Almazov Medical Research Centre, Institute of Experimental Medicine, Ministry of Healthcare of Russian Federation, 
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Abstract—High prevalence of the central nervous system disorders necessitates novel methods and approach-
es for their pharmacological correction. Traditionally used rodent models are limited by high costs of re-
search, complex maintenance and care, and long development. The use of alternative, aquatic model organ-
isms, such as the zebrafish (Danio rerio), in translational neuroscience and medicine allows for fast efficient
experimentation with easy maintenance, manipulations, and rapid development. Zebrafish are also sensitive
to major classes of physiologically active agents, which makes this model indispensable for preclinical studies
of a wide range of small molecules. The similarity of neurochemical systems, the presence of major neu-
rotransmitters, a high degree of genetic and physiological homology with humans, the availability of both lar-
val and adult fish models, and embryonic transparency provide multiple possibilities for using this organism
to model CNS pathologies and its genetic and environmental causes.

Keywords: Zebrafish, Danio rerio, neurobiology, model organism, translational medicine
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