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Аннотация.  

Центральным патологическим звеном аддиктивных состояний принято считать синдром 

отмены приёма препарата. Обычно тяжёлые проявления синдрома отмены связаны с 

такими явлениями, как снижение чувствительности рецепторов постсинаптической 

мембраны к нейромедиаторам (десенсибилизация), снижение плотности рецепторов и 

нарушение транспорта нейромедиаторов, ребаунд-эффект (rebound effect), который 

представляет собой комплекс симптомов, обратных действию принимаемого препарата 

и др. Зебраданио представляет собой эффективный инструмент в исследованиях 

классического синдрома отмены и частных случаев отмены лекарств определённого 

класса.  

Abstract. 

The central pathological link in addictive states is the drug withdrawal syndrome. Usually, 

severe manifestations of the withdrawal syndrome are associated with reduced sensitivity of 

postsynaptic receptors (desensitization), lower density of receptors and impaired transport of 

mailto:avkalueff@gmail.com


2 
 

neurotransmitters, and the rebound effect. Zebrafish is an effective tool in the study of classic 

withdrawal symptoms and special cases of withdrawal of other selected psychoactive drugs. 

Ключевые слова: зебраданио, синдром отмены, аддикция, морфин, этанол.  

Keywords: zebrafish, withdrawal syndrome, addiction, morphine, ethanol. 

Введение: Моделирование синдрома отмены у зебраданио 

Центральным патологическим звеном аддиктивных состояний принято считать 

синдром отмены (withdrawal) приёма препарата (1). Отмена – одна из самых насущных 

социальных проблем во всём мире, а соответственно один из наиболее изученных 

феноменов с точки зрения физиологии и медицины, обусловленный такими симптомами, 

как тремор, раздражительность, тревога, нервозность, нарушение походки и равновесия, 

возможное развитие делирия, галлюцинаций и судорог (2, 3). Одними из самых частых 

по статистике являются расстройства, связанные с зависимостью от употребления 

алкоголь- (2) и никотин-содержащих веществ (1). Другими веществами, отмена которых 

вызывает набор характерных симптомов, могут быть опиаты, успокоительные средства, 

снотворные, противотревожные препараты (анксиолитики), стимуляторы, 

каннабиноиды и алкалоиды (кофеин, кокаин) (4).     

 Поскольку симптомы отмены являются неотъемлемой частью общего патогенеза 

аддиктивных расстройств, то им отведено собственное место в морфофункциональном 

субстрате, лежащем в основе аддикций. Учитывая высокую вовлеченность системы 

подкрепления, стресса и негативного аффекта в развитие синдрома отмены, 

нейробиологический компонент включает центральную миндалину, ядро ложа конечной 

полоски, раковину прилежащего ядра, ветральную область покрышки (мезолимбический 

компонент), гиппокамп, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось, структуры 

ствола мозга (голубое пятно), функционирующие между собой, главным образом, 

посредством норадреналина, дофамина, кортикотропин-релизинг фактора, динорфина и 

вспомогательных мессенджеров, таких как субстанция  P, вазопрессин, нейропептид Y, 

эндоканнабиноиды и ноцицептин (5). Выделяют несколько классических типов 

синдрома отмены, в т.ч. таких соединений, как алкоголь (6), опиодные наркотики 

(героин) (7), никотин (табак и продукты его переработки) (8), кофеин (9), каннабиноиды 

(10).   

Обычно тяжёлые проявления синдрома отмены связаны с такими синаптическими 

явлениями, как снижение чувствительности рецепторов постсинаптической мембраны к 

нейромедиаторам (десенсибилизация), снижение плотности рецепторов и нарушение 

транспорта нейромедиаторов в пресинаптические везикулы с дальнейшими 

отклонениями экзоцитоза везикул, приводящие к общей синаптической депрессии и 
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снижению синаптической пластичности (4, 11, 12). Важным итогом не только 

синаптических изменений, но и других функциональных изменений в ЦНС, связанных с 

синдромом отмены, является так называемый ребаунд-эффект (rebound effect), который 

представляет собой комплекс симптомов, обратных действию принимаемого препарата 

(13).  

Симптомы отмены могут проявляться не обязательно в результате резкой отмены 

приёма препарата после однократного (single withdrawal) или хронического 

употребления. Существует также феномен киндлинга (kindling), представленный серией 

кратковременных предъявлений подпорогового (не вызывающего изменений) 

химического стимула (или его отмены), в результате которой развиваются 

долговременные изменения, как на нейробиологическом, так и на поведенческом 

уровнях (14, 15). В клинической практике киндлинг может быть вызван регулярными 

пропусками приёма лекарственного препарата (повторяющейся отменой, repeated 

withdrawal) или же хроническим приёмом лекарства с аддиктивным потенциалом в 

малых подпороговых дозах. К примеру, при повторной отмене алкоголя происходят 

стойкие изменения, такие как снижение ГАМК-сигналинга через ГАМКА-рецепторы, 

повышение функции NMDA-рецептора, увеличение сигналинга через потенциал-

зависимые кальциевые каналы, стимулирование гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси, снижение дофаминовой функции и изменение субъективного 

восприятия эффектов алкоголя (14).    

В моделях опиатного синдрома отмены на грызунах хорошо прослеживаются 

такие клинические симптомы, как усиление отчаяния, снижение социального поведения, 

повышение груминга, ангедония, повышенное предпочтение к исследуемому веществу, 

чем к пищевому стимулу, снижение пространственной памяти (16). Особое место в 

патогенезе синдрома отмены занимают такие симптомы, как поведение поиска 

препарата (drug-seeking behavior) (17-20) и тревожности, являющейся универсальным 

маркером для любого классического синдрома отмены (21, 22). Поведение поиска 

препарата было наглядно продемонстрировано в моделях подкрепления и оперантного 

научения на основе опиоидов, кокаина, никотина, алкоголя и других веществ на 

грызунах (17-20). Среди множества тестов, с помощью которых можно оценить 

поведенческие маркеры тревожности в моделях синдрома отмены на грызунах, особым 

образом выделяются тест открытого поля (ТОП), чёрно-белая камера (ЧБК), 

приподнятый крестообразный лабиринт, закапывание шариков, конфликтный тест 

Фогеля, обусловленное неприятие/предпочтение места, обусловленное 
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неприятие/предпочтение вкусового стимула, вынужденное плавание и ряд социальных 

тестов (23).   

Учитывая весьма высокую филогенетическую разницу между грызунами и 

человеком (а также остальными приматами), экспериментальные модели синдрома 

отмены на мышах, крысах и прочих представителях отряда доказывают некоторую 

степень биологической консервативности патогенеза данного состояния ЦНС. Таким 

образом, немало экспериментов в этой области также было проведено и проводится по 

сей день на представителях ещё более древнего таксона, костистых рыбах, особенно 

зебраданио (24). 

Моделирование синдрома отмена на зебраданио достаточно простая задача, 

поскольку способ введения препарата зачастую представляет собой простое растворение 

его в воде для дальнейшего системного проникновения в организм рыбы через жабры 

(25). Таким образом, на зебраданио предпринимаются попытки смоделировать синдром 

отмены этанола, морфина, кофеина и диазепама (Табл. 1) на основе поведенческих 

маркеров, оцениваемых в классической парадигме, тесте незнакомого аквариума (ТНА), 

и анализа содержания кортизола во всём организме зебраданио. В этой связи единичная 

отмена диазепама вызывает умеренный анксиогенез и небольшое повышение общего 

уровня кортизола у экспериментальных животных, отмена этанола и морфина 

стимулирует лишь значительное увеличение уровня кортизола без видимых 

поведенческих изменений, тогда как кофеин не показывает потенциала к возникновению 

синдрома отмены на зебраданио, в отличие от человека и грызунов. Однако 

повторяющаяся отмена (киндлинг) двух классических аддиктивных препаратов 

(морфина и этанола) вызывает значительные поведенческие изменения в ТНА (26).  

 

Таблица 1. Потенциал препаратов к формированию синдрома отмены у зебраданио 

Table 1. Ability of selected drugs to induce withdrawal syndrome in zebrafish 

 
Вещество Наличие синдрома отмены Ссылка 

Этанол + (26) 

Морфин + (26) 

Митрагинин Купирует синдром отмены, ингибирует экспрессию ключевых генов, 

вызванной отменой 

(27) 

Кофеин - (26) 

Кокаин + (28) 

Никотин + (29) 

Диазепам + (26) 
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Также тревожное поведение также наблюдается в экспериментах с никотином и 

кокаином на зебраданио (28, 29).  Важно также отметить, что модели синдрома отмены 

на зебраданио в совокупности с легко осуществляемыми поведенческими тестами 

служат отличной платформой для разработки лекарственных препаратов, купирующих 

синдром отмены. Так, в экспериментах по морфиновой отмене на зебраданио, высокий 

терапевтический потенциал показывает индольный алкалоид, митрагинин, также 

относящийся к наркотическим средствам. Однако, помимо снижения тревожных 

маркеров, таких как число эрратических (хаотичных) движений, слабая 

исследовательская активность, также нормализуется общий уровень кортизола и 

снижается экспрессия кортикотропин релизинг-фактора и продинорфина (27). 

   Кроме классического синдрома отмены, существует отдельный комплекс 

симптомов, который связан с отменой антидепрессантов, особенно из группы 

селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) (30). Характерными 

проявлениями СОА (синдрома отмены антидепрессантов) являются гриппоподобные 

симптомы, нарушение цикла сна-бодрствования, тошнота, вестибулярные нарушения, 

расстройство восприятия и общее с классическим синдромом отмены перевозбуждение, 

связанное с повышенной тревогой (31). Общим между двумя разновидностями отмены 

также является вышеупомянутый ребаунд-эффект, однако существенным отличием СОА 

от классического аналога следует считать характерное отсутствие поведения поиска 

препарата, поскольку отмена лечения антидепрессантами (особенно СИОЗС), как 

правило, не затрагивает дофаминовую систему вознаграждения (30, 31). И хотя на 

данный момент очень мало накоплено экспериментальных данных по СОА на 

зебраданио, широко используемые антидепрессанты вызывают на рыбах схожие 

эффекты с человеком (32). Поэтому зебраданио определённо является перспективным 

организмом для моделирования СОА.  

В целом, зебраданио представляет собой эффективный инструмент в 

исследованиях классического синдрома отмены и частных случаев отмены лекарств 

определённого класса (например, СОА). Тем не менее, сравнивая с нейробиологическим 

субстратом синдрома отмены у млекопитающих, у рыб отсутствует ряд важных 

структур, таких как неокортекс, амигдала, гиппокамп, прилежащее ядро, стриатум, 

бледный шар и т.д. Однако, гомологичные нейрохимические и эндокринные маркеры, а 

также схожие синаптические явления и базовая нейроанатомия (мезолимбическая 

система (33)) аддиктивных расстройств во многом перекрывают ряд недостатков 

зебраданио.  
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