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Аннотация 

Достоверные первичные скрининговые исследования на биомоделях, позволяющие быстро и дёшево выявлять эффекты потенциальных лекар-
ственных веществ, являются важнейшим этапом доклинических исследований. Поэтому разработка новых альтернативных биологических моделей,  
с учётом требований биоэтики, является актуальным вопросом современной фармакологии. В статье приведены данные по созданию альтернативной 
модели Danio rerio для выявления адаптогенных эффектов биологически-активных веществ. Проведена фармакологическая валидация созданной мо-
дели. Показана возможность использования полученной модели для первичного скрининга соединений с потенциальной адаптогенной активностью. 
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Development of an alternative zebrafish (Danio rerio) model for identifying the adaptogenic effects of pharmacological compounds
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Abstract 
Reliable primary screening studies using biomodels, which enable rapid and cost-effective identification of the effects of potential medicinal substances, 

are a crucial step in preclinical research. Therefore, the development of new alternative biological models, taking into account bioethical requirements, is a 
pressing issue in modern pharmacology. This article presents data on the creation of an alternative zebrafish model for identifying the adaptogenic effects 
of biologically active substances. Pharmacological validation of the resulting model is conducted. The feasibility of using the resulting model for primary 
screening of compounds with potential adaptogenic activity is demonstrated.
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Введение / Introduction

В условиях современной жизни существует огром-
ное количество регулярных или единовременных фак-
торов (психоэмоциональных ситуаций, физических 
нагрузок, климатических изменений и т. д.), которые 
требуют ресурсов организма для адаптации к ним [1]. 
Возникающие в связи с этим неспецифические со-
стояния организма могут являться поводом для фар-
макологической коррекции. Поэтому разработка 
биологически активных соединений, обладающих 
адаптогенными свойствами является актуальной за-
дачей современной медицины. 

При доклинической оценке адаптогенных свойств 
препаратов, предназначенных для людей либо нейтра-
лизации негативных последствий после формирования 

неспецифического состояния организма (НСО), не-
обходимо использовать адекватную биологическую 
модель того или иного состояния, и первоочередной 
проблемой становится получение требуемой моде-
ли. Ввиду необходимости максимального сходства 
реакций модельного организма с человеческим, вы-
бор объектов, как правило, ограничивается классом 
млекопитающие [2, 3]. Однако, в соответствии с био-
этическими рекомендациями по замене в экспери-
ментах млекопитающих на альтернативные модели,  
в настоящее время разрабатываются различные модели 
патологических и неспецифических состояний на жи-
вотных, стоящих ниже млекопитающих на эволюцион-
ной ступени — простейшие, черви, гидробионты [4, 5].

Целью данной работы являлось создание альтер-
нативной модели на рыбках Danio rerio, способной 
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выявлять адаптогенные свойства потенциальных 
фармакологических соединений.

Наиболее часто об адаптогенной активности пре-
паратов судят по их способности повышать эффектив-
ность экспресс-адаптации к гипоксической гипоксии. 
Поэтому гипоксические воздействия рассматриваются 
как типовые для скрининга соединений — адаптоге-
нов [6, 7].

Одним из принципиально важных свойств гипок-
сии как типового патологического процесса является 
её способность инициировать компенсаторно-при-
способительные процессы, повышающие устойчи-
вость организма к гипоксическому воздействию. Это 
свойство лежит в основе формирования процессов 
адаптации, перекрёстного повышения резистентности 
организма, феномена гипоксического прекондицио-
нирования [8].

Схема исследований адаптогенной активности 
подразумевает несколько этапов: определение ис-
ходного уровня специфической резистентности; 
проведение цикла специфических тренировок для 
повышения переносимости воздействия; оценка те-
кущего уровня специфической резистентности через 
относительно короткий промежуток времени и на 
отсроченном этапе. При этом основным признаком 
адаптогенного действия будет увеличение скорости 
и стойкости формирования состояния повышенной 
специфической резистентности (адаптации) к не-
благоприятным (экстремальным) воздействиям, к 
которым относят и гипоксию. В связи с тем, что по-
казана возможность оценки переносимости гипоксии 
на рыбках Danio rerio в тесте гипоксии гермообъёма 
[9], нами была разработана методика воспроизведения 
и оценки адаптогенной активности лекарственных 
средств на гидробионтах.

Перед началом тренировочного цикла осущест-
вляли тестирование устойчивости Danio rerio к ги-
перкапнической гипоксии до появления нарушений 
поведения и двигательной активности. Показателем 

устойчивости к гипоксии стала балльная оценка со-
стояния рыбок [10] на момент завершения теста и 
длительность перенесённого гипоксического воз-
действия. В качестве тренирующего гипоксического 
воздействия выбрано пребывание рыбок в гермо- 
объёме до снижения концентрации кислорода  
в воде до 2 мг/мл, один раз в день ежедневно на про-
тяжении 5 суток. 

Через двое суток после завершения тренировок 
повторно проводилось тестирование переносимости 
гипоксико-гиперкапнической пробы. Показателем 
наличия адаптации стало изменение длительности 
переносимости гипоксии.

Результаты изменения переносимости гипоксико-
гиперкапнической пробы у Danio rerio (плотность по-
садки 16 г/л) под влиянием гипоксических тренировок 
представлены в табл. 1.

Анализ табл. 1 показывает, что в опытной группе 
отмечается достоверное увеличение времени пере-
носимости условий герметизации по сравнению с 
интактными рыбами, причём в посттренировочном 
(через 2 дня после завершения тренировок) периоде 
этот показатель продолжает улучшаться.

Таким образом, мы наблюдаем адаптивный ответ 
на ежедневные гипоксические тренировки Danio rerio, 
выражающееся в увеличении времени переносимости 
гипоксии гермообъёма. 

Для валидации созданной модели был использован 
препарат Мексидол (этилметилгидроксипиридина 
сукцинат) с известным антигипоксантным действием  
[11–13]. В дни тренировок в воду экспериментальной 
группы рыбок вводили мексидол в концентрации  
500 мг/л. Во время периода гипоксических трениро-
вок он усиливал срочный адаптивный ответ (+45,4 % 
к исходному уровню устойчивости) (табл. 2), что 
согласуется с ранее полученными данными на реле-
вантных моделях [14]. Однако этот адаптационный 
эффект является нестойким и несколько ослабляется 
в посттренировочном периоде.

Таблица 1

Влияние гипоксических тренировок на показатели устойчивости Danio rerio к воздействию гиперкапнической гипоксии 
(гипоксии гермообъёма) (n = 20)

Table 1

Effect of hypoxic training on the resistance of Danio rerio to hypercapnic hypoxia (hypoxia of the sealed container) (n =20)

Показатель Интактные
Опытные

После тренировок Через 2 дня

Длительность, мин 

%
61±1,03

100
108±0,84
177,0***

126±1,21
206,6***

Предельные концентрации О2 при 
переносимости гипоксии, мг/мл

0,6 0,6 0,6

Индекс состояния при концентрации 
кислорода 0,6 мг/л, баллы*

0,21±0,04 0,23±0,02 0,24±0,02

Примечания: * Индекс состояния = сумма баллов при оценке/максимальное количество баллов; отличия достоверны *** p < 0,001.
Notes: * Condition index = sum of scores during evaluation/maximum number of scores; differences are significant *** p < 0.001.
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Результаты изменения переносимости гипоксико-
гиперкапнической пробы у Danio rerio (плотность по-
садки 16 г/л) под влиянием гипоксических тренировок 
и применения мексидола (500 мг/л) представлены в 
табл. 2. 

Заключение / Conclusion

Таким образом разработанная альтернативная 
модель является адекватной задачам скринингового 
исследования растворимых в воде фармакологиче-
ских соединений, предположительно обладающих 
свойствами адаптогенов.

Таблица 2

Влияние гипоксических тренировок и Мексидола на показатели устойчивости Danio rerio к воздействию гиперкапнической 
гипоксии (гипоксии гермообъёма) (n = 20)

Table 2

The effect of hypoxic training and Mexidol on the resistance of Danio rerio to hypercapnic hypoxia (hypoxia of the sealed container) (n = 20)

Показатель

Контроль Мексидол

После тренировок Через 2 дня
После трениро-

вок
Через 2 дня

Длительность, мин 

%
108±0,84

100
126±1,21

100
157±1,06
145,4***

141±1,01
111,9**

Предельные концентрации О2 при 
переносимости гипоксии, мг/мл

0,6 0,6 0,5 0,6

Индекс состояния при концентрации 
кислорода 0,6 мг/л, баллы

0,23±0,02 0,24±0,02 0,25±0,02 0,23±0,03

Примечания: Отличия достоверны **p < 0,01; ***p < 0,001.
Notes: Differences are significant **p < 0.01; ***p < 0.001.
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