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Обзор посвящен анализу литературных данных по использованию пресноводных аквариумных рыб
Danio rerio в качестве модельных животных для радиобиологических экспериментов. Danio rerio, из-
вестные в иностранной литературе как Zebrafish, уже стали хрестоматийной in vivo моделью в биоло-
гии развития, молекулярной и клеточной биологии, фундаментальной генетике, а также токсико-
логии. В настоящее время эти рыбы все чаще используются в радиобиологии как для фундаменталь-
ных исследований механизмов радиоспецифического ответа, так и для оценки радиопротекторных
и радиосенсибилизирующих свойств различных веществ. Эксперименты в равной мере проводят на
эмбрионах и мальках рыб, а также взрослых особях. При этом эмбрионы и мальки обладают край-
ней радиочувствительностью, что позволяет исследовать эффекты воздействия излучения в малых
дозах, в то время как взрослые особи характеризуются крайней радиорезистентностью, что опреде-
ляет перспективу их использования для оценки активности агентов, потенцирующих мутагенный
эффект ионизирующего излучения. Набор методических инструментов для работы с Danio rerio до-
статочно велик, и предпочтение исследователя определяется конкретными задачами и техническим
оснащением лаборатории.
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Подбор оптимальных экспериментальных жи-
вотных лежит в основе радиобиологического ис-
следования и определяет возможность экстрапо-
ляции результатов как на организм человека, так
и на компоненты дикой природы. В радиобиоло-
гии в качестве in vivo модели наиболее часто ис-
пользуются млекопитающие [1], однако в послед-
нее время все больше экспериментальных работ
выполняется на Danio rerio. Пресноводная рыба
Danio rerio, называемая в иностранной литературе
Zebrafish, является хрестоматийной моделью для
изучения механизмов онтогенеза и канцерогенеза,
генетических и эпигенетических процессов [2, 3];
ее значимость для фундаментальных и приклад-
ных исследований сложно переоценить. Регуляр-
но организовывается международная конферен-
ция, посвященная биологическим исследовани-
ям, использующим Danio rerio [4]. За рубежом
издается журнал “Zebrafish” с широким кругом
освещаемых вопросов, лежащих в сфере научных
интересов молекулярных и клеточных биологов.
Все эти данные подтверждают неоценимый вклад
Danio rerio в развитие большого числа областей
биологии и медицины. Сегодня в отечественных
и зарубежных печатных изданиях появляется все
больше сообщений о возможности использова-

ния этих рыб и для радиобиологических исследо-
ваний [5–8].

Можно выделить следующие преимущества
рыб Danio rerio, определяющие перспективу их
использования в радиобиологии:

1. Высокая степень функциональной гомоло-
гии генома с геномом млекопитающих и, в част-
ности, человека [9]. Работа по секвенированию
генома Danio rerio к настоящему моменту полно-
стью завершена [10, 11]. Показано, что 70% нук-
леотидных последовательностей генов являются
гомологичными для Danio rerio и человека [12],
несмотря на дивергентное расхождение эволюци-
онных путей около 450 млн лет назад. При этом
особенно высокой гомологией характеризова-
лись гены, вовлеченные в клеточную сигнализа-
цию, регуляцию пролиферативного цикла и кле-
точную дифференцировку [13–15]. В этой связи
изучение последствий воздействия ионизирую-
щего излучения на этих рыб может дать широкое
представление о фундаментальных механизмах ра-
диобиологического ответа с возможностью экс-
траполяции результатов на организм человека.

2. Распространенность в природе, а также лег-
кий уход и поддержание аквакультуры в условиях
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лаборатории [16]. Из-за небольшого размера
(взрослые особи не превышают 3–6 см в длину) и
неприхотливости рыб несложно создать и под-
держивать аквакультуру Danio rerio в условиях,
максимально близких к естественным, что ока-
зывается проблематичным при работе с млекопи-
тающими. С другой стороны, Danio rerio широко
распространены в дикой природе (характерны
для внутренних пресных водоемов Юго-Восточ-
ной Азии), что позволяет изымать их прямо из
естественных мест обитания с целью оценки ра-
диационного загрязнения водных биоценозов.

3. Зародыши и мальки рыб Danio rerio полно-
стью прозрачны, что позволяет применять неин-
вазивные методы визуализации результатов экс-
перимента при работе с этими модельными жи-
вотными [17].

4. Высокая плодовитость. Одна пара взрослых
особей Danio rerio дает 200–300 потомков по срав-
нению с 5–10 потомками, получаемыми от пары
грызунов [18]. Это облегчает изучение эффектов
ионизирующего излучения в ряду поколений, а
также позволяет поддерживать популяцию в
аквакультуре без значительных финансовых и
временных затрат.

5. Быстрое развитие. Большинство органов
(глаза, мозг, сердце, печень, мускулатура, скелет,
пищеварительная система) Danio rerio становятся
различимыми спустя 72 ч после оплодотворения.
В этой связи степень радиационного воздействия
можно адекватно оценить по возникающим нару-
шениям в ходе гисто- и органогенеза [19]. Кроме
того, мальки достигают половой зрелости через
полгода после оплодотворения, что также спо-
собствует быстрому возобновлению популяции и
поддержанию аквакультуры.

6. Высокая чувствительность эмбрионов к ге-
ноповреждающим агентам. Эмбрионы Danio rerio
крайне чувствительны даже к незначительному
воздействию компонентов среды, имеющих му-
тагенное воздействие [20], благодаря чему можно
исследовать эффекты ионизирующего излучения
в малых дозах. Кроме того, показано, что меха-
низмы регенерации тканей и репарации ДНК у
рыб сходны с таковыми у млекопитающих, что
способствует широкой интерпретации результа-
тов при исследовании молекулярных механизмов
радиоспецифического клеточного ответа на мо-
дели Danio rerio [21]. Стоит, однако, отметить,
что, по сравнению с эмбрионами и мальками, ра-
диочувствительность взрослых особей существенно
ниже в связи с формированием и стабилизацией у
них системы репарации ДНК, иммунной системы и
значительным снижением пролиферативной ак-
тивности подавляющего большинства клеток [5].

7. Наличие широкого ряда трансгенных линий
Danio rerio. Апробированной техникой является
нокаутирование генов с помощью морфолино-

вых олигомеров, комплементарно связывающих-
ся с таргетной ДНК или мРНК, блокируя генную
экспрессию в клетках эмбрионов [22, 23]. Такие
линии зачастую используются в эксперименте
как модели заболеваний человека, однако они
также могут стать полезными для фундаменталь-
ных исследований молекулярных механизмов ра-
диоспецифического клеточного ответа.

Отдельной причиной для роста интереса к ры-
бам Danio rerio со стороны токсикологов и радио-
биологов является интенсивное развитие мето-
дик экотоксикологического и радиационно-эко-
логического мониторинга водной среды и
возникающая в связи с этим необходимость по-
иска оптимальной модели. На загрязнение вод-
ных экосистем за счет ядерных и химических от-
ходов уже обратили внимание Международная
комиссия по радиологической защите (МКРЗ) и
Международное агентство по атомной энергии
(МАГАТЭ), разработавшие проекты в области
оценки рисков радиационного загрязнения среди
организмов дикой природы [24–26]. С 1982 г., ко-
гда Джордж Штрайзингер впервые предложил
анализировать мутагенный эффект канцерогенов
окружающей среды на рыбах Danio rerio [27], они
активно используются как in vivo тест-система
для индикации экотоксикантов в водной среде.
В течение трех следующих десятилетий Danio rerio
успешно применялись для идентификации тера-
тогенов, установления механизмов воздействия
токсинов, а также определения тканеспецифич-
ного ответа на них [28–32].

Первые работы, выявившие мутагенные эф-
фекты при воздействии рентгеновского излуче-
ния на клетки Danio rerio, были опубликованы в
1983 г. [33, 34]. Значительное повышение инте-
реса к данному модельному организму в радио-
биологии происходит в конце 1990-х – начале
2000-х годов, и с каждым годом количество иссле-
довательских работ увеличивается. В качестве
экспериментальной модели используются эм-
брионы, мальки, а также взрослые особи Danio re-
rio. Методически подход к работе с разными ста-
диями отличается, поэтому в данном обзоре
исследование эмбрионов и взрослых особей рас-
сматривается отдельно.

ЭМБРИОНЫ DANIO RERIO 
КАК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ

ДЛЯ РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Описаны следующие стадии развития эмбрио-
на Danio rerio в течение первых трех суток после
оплодотворения [19]:

1) зигота (0–45 мин после оплодотворения),
совершающая первое митотическое деление;
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2) дробление зиготы (45 мин – 2 ч 15 мин после
оплодотворения), в ходе которого происходят 2–
7-е синхронные митотические деления;

3) бластула (2 ч 45 мин–5 ч 15 мин), клетки ко-
торой характеризуются быстрыми метасинхрон-
ными митотическими циклами (№ 8–9), с после-
дующими удлиненными асинхронными деления-
ми, начало эпиболии;

4) формирование гаструлы (5 ч 15 мин–10 ч),
сопровождающееся закладкой эпибласта, гипо-
бласта и эмбриональной оси, окончанием эпибо-
лии;

5) сегментация (10–24 ч после оплодотворе-
ния), сопровождающаяся формированием соми-
тов, первичным органогенезом, формированием
хвоста;

6) формирование фарингулы (24–48 ч после
оплодотворения) – выпрямление главной оси те-
ла относительно своей первоначальной изогнуто-
сти вокруг желточного мешка, запуск циркуля-
ции крови, пигментации, развитие отделов тела;

7) выклев (42–72 ч после оплодотворения) –
завершение морфогенеза первичных систем орга-
нов, развитие хрящевой ткани в головном и груд-
ном отделе;

8) стадия раннего малька (от 72 ч), характери-
зующаяся развитием плавательного пузыря и по-
явленим активно передвигающегося в поисках
пищи малька.

Основные системы органов полностью фор-
мируются у Danio rerio к 72 ч после оплодотворе-
ния. Биологические эффекты ионизирующего
излучения возможно оценивать на любой из вы-
шеперечисленных стадий онтогенеза рыб. Поми-
мо этого, ранние стадии развития Danio rerio
крайне чувствительны к генотоксическому воз-
действию в связи с одновременной пролифера-
цией большого количества клеток [35], полным
отсутствием иммунной системы [36, 37] и сни-
женной активностью систем репарации [37, 38].
Это позволяет визуализировать эффекты воздей-
ствия ионизирующего излучения даже в малых
дозах. При этом морфологические нарушения в
формировании зародышей легко наблюдать в
связи с их почти полной прозрачностью. Так, в
свете этих преимуществ, руководство Организа-
ции экономического содружества и развития (Or-
ganisation for Economic Co-operation and Develop-
men, OECD) рекомендует использование рыб,
находящихся на ранних стадиях онтогенеза как
экспериментальную модель для определения ток-
сического эффекта любых загрязнителей [39–43].
Данное руководство выделяет следующие крите-
рии оценки токсического воздействия на рыб:
смертность эмбрионов, продолжительность ста-
дии выклева, морфология зародыша (длина,
масса, наличие разных форм патологии разви-
тия). Эти же критерии используются в экспери-

ментальных работах для оценки повреждающего
действия разных видов радиации. Детельфсен и
соавт. обнаружили, что в результате воздействия
ультрафиолетового излучения на икру ершоватки
Limanda limanda и морской камбалы Pleuronectes
platessa повышается смертность эмбрионов, сни-
жаются выклев мальков и их плавучесть [44].
Другая группа авторов также обнаружила УФ-ин-
дуцированные морфологические и гистологи-
ческие нарушения в ходе эмбриогенеза африкан-
ских сомов Clarias gariepinus [45]. Множественные
патологии развития были зарегистрированы у
пресноводной японской медаки Oryzias latipes
вследствие острого облучения [46, 47], в то время
как при хроническом облучении было обнаружено
лишь небольшое количество аномалий [48].
В целом эмбрионы Oryzias latipes чаще используют-
ся в исследованиях нарушения закладки нервной
ткани при воздействии ионизирующего излуче-
ния в связи с тем, что морфогенез головного моз-
га у этих рыб протекает медленнее, чем у Danio re-
rio [49, 50].

Изменения продолжительности фаз эмбриоге-
неза у Danio rerio, вызываемые радиационным
воздействием, также использовались в качестве
маркера в нескольких радиобиологических рабо-
тах. Так, Саймон и соавт. [51] показали, что облу-
чение эмбрионов в дозах от 1 до 1000 мГр в тече-
ние 20 дней приводит к сокращению стадии вы-
клева, изменению биомассы эмбрионов Danio
rerio и повышению их смертности. В данном ис-
следовании хроническое воздействие ионизиру-
ющего излучения даже в самой малой дозе (1 мГр)
приводило к серьезным морфологическим нару-
шениям развития эмбрионов. При этом, согласно
одному из официальных докладов МАГАТЭ,
было установлено, что безопасным значением
поглощенной дозы для водных организмов явля-
ется 10 Гр [52]. В работе Миячи и соавт. исследо-
вали особенности воздействия рентгеновского
излучения в малой дозе (25 мГр) на разные фазы
эмбриогенеза Danio rerio и также обнаружили зна-
чительное сокращение стадии выклева у облучен-
ных эмбрионов [53]. Причем при контакте с ради-
ацией в процессе дробления зиготы или на стадии
бластулы время следующей за ними стадии вы-
клева сокращалось примерно на 6 ч, тогда как при
воздействии излучения непосредственно на зиго-
ту продолжительность выклева статистически
значимо не изменялось [53].

Основным механизмом пагубного воздей-
ствия ионизирующего излучения считается вне-
сение двуцепочечных разрывов в структуру ДНК
[54]. Для оценки геномоповреждающего воздей-
ствия ионизирующего излучения на Danio rerio
чаще других пользуются методом ДНК-комет
[55]. Джарвис и Ноулз [20] использовали этот
метод в своей работе для детекции разрывов ДНК
в клетках двухдневных мальков Danio rerio после
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воздействия γ-излучения с мощностью дозы
0.007, 0.02 и 0.12 мГр/мин в течение 1 или 24 ч.
Показатели поврежденности ДНК, статистиче-
ски значимо отличающиеся от контрольных зна-
чений, были получены для мощностей 0.02 и
0.12 мГр/мин, причем как для экспозиции в тече-
ние 1 ч, так и 24 ч. Таким образом, авторы под-
твердили преимущественную роль мощности из-
лучения по сравнению с продолжительностью
экспозиции при возникновении радиобиологи-
ческого ответа у Danio rerio, что в целом характер-
но для всех биомоделей.

В работе Саймона и соавт. [51] эмбрионы Danio
rerio на стадии бластулы и на стадии сегментации
подвергались воздействию γ-излучения в дозах от
1 до 1000 мГр в течение 48 ч. С помощью метода
ДНК-комет авторы продемонстрировали значи-
мое повышение степени повреждения ДНК в
экспериментальных группах на 40–50% по срав-
нению с контролем. Помимо нарушения структу-
ры ДНК, при воздействии ионизирующего излу-
чения изменяется также профиль транскрипции,
повышается экспрессия генов ростовых факто-
ров, воспалительных белков и цитокинов [56]. В
дальнейшем геноповреждающий эффект иони-
зирующего излучения был обнаружен в клетках
эмбрионов Danio rerio во многих эксперименталь-
ных работах [9, 57–60]. Все эти работы демон-
стрируют крайнюю радиочувствительность заро-
дышей Danio rerio на всех стадиях эмбриогенеза,
предшествующих гаструляции (до 5 ч после опло-
дотворения). Икегами и соавт. полагают, что кри-
тическим моментом формирования радиорези-
стентности является переход к средней бластуле
(midblastula transition, MBT), когда нарушается
синхронность дробления, и в слабо дифференци-
рованных клетках эмбрионов запускается экс-
прессия ключевых генов, вовлеченных в репара-
цию ДНК [36].

Помимо прямого мутагенного действия, путем
внесения двунитевых разрывов, ионизирующее
излучение также приводит к индукции эпигене-
тических эффектов, таких как изменение паттер-
на метилирования ДНК, модификаций гистонов
и профиля микроРНК [61–63]. У рыб ведущая
роль в этих процессах отводится свободноради-
кальным формам кислорода, индуцирующим
эпигенетические эффекты при непрямом меха-
низме действия ионизирующего излучения [64].
Камстра и соавт. впервые показали, что при облу-
чении в клетках Danio rerio изменяется рисунок
метилирования ДНК, причем этот эпигенетиче-
ский феномен передается в ряду поколений [65].
Эмбрионы получали спустя 5,5 ч после оплодо-
творения от взрослых особей, подвергнутых
воздействию γ-излучения с мощностью дозы
0.145 мГр/мин в течение 27 сут. В трех последую-
щих поколениях, полученных от особей, подверг-
шихся радиационному воздействию, эмбрионы

исследовались на предмет распределения сайтов
метилирования в геноме. Было обнаружено, что
паттерн метилирования действительно изменяет-
ся, в частности в областях энхансеров и промото-
ров, которые регулируют экспрессию генов, во-
влеченных в сигнальные пути гисто- и органоге-
неза, а также апоптоза и канцерогенеза [65].

Другие виды ионизирующего излучения, по-
мимо γ-радиации, также исследуют на предмет
последствий их воздействия на эмбриогенез Da-
nio rerio. Так, в работе Сзабо и соавт. был рассчи-
тан показатель относительной биологической
эффективности (ОБЭ) протонного излучения на
основе наблюдения за выживаемостью и появле-
нием морфологических нарушений у эмбрионов
Danio rerio [66]. Другая группа ученых, исследо-
вавшая эффекты воздействия протонов, исполь-
зовала эмбрионы Danio rerio через 24 ч после
оплодотворения [67]. Эмбрионы подвергались
воздействию протонов, при этом оценивали на-
рушения перехода к стадии раннего малька, а так-
же нарушения экспрессии некоторых генов мето-
дами ДНК-микрочипов и qRT-PCR (Real Time-
Polymerase Chain Reaction, полимеразная цепная
реакция в реальном времени). Увеличение коли-
чества эмбрионов и мальков с аномальными фе-
нотипами после облучения носило дозозависи-
мый характер. Количество копий митохондрий и
частота дыхания экспонированных эмбрионов
значительно снизились. С помощью технологии
ДНК-микрочипов было продемонстрировано,
что сигнальные пути MAPK (mitogen-activated
protein kinase, митоген-активируемая-протеин-
киназа) и TGF-β (transforming growth factor beta,
трансформирующий ростовой фактор бета), а
также реакции гликолиза характеризуются изме-
нениями в облученной группе, по сравнению с
контрольной. Экспрессия генов матричной ме-
таллопептидазы 9 (mmp9) и ингибитора металло-
пептидазы TIMP 2b (timp2b), а также фермента-
тивная активность MMP9 были значительно по-
вышены в экспонированной группе. Сделаны
выводы, что острое воздействие протонов оказы-
вает серьезное влияние на развитие организма и
приводит к появлению морфологических нару-
шений на ранней стадии эмбриогенеза Danio re-
rio, в основе которых лежит митохондриальная и
гликолитическая дисфункция. Воздействие α-из-
лучения на эмбрионы Danio rerio было также
изучено в работе Юм и соавт. [68]. В ней описан
метод, позволяющий рассчитывать поглощенную
дозу α-излучения клетками эмбрионов Danio re-
rio. Облучение эмбрионов Danio rerio проводили
через 4 ч после оплодотворения в течение 4 мин в
дозах до 2.3 мГр. Были продемонстрированы мор-
фологические нарушения в группах облученных
эмбрионов по сравнению с контрольной груп-
пой. Последствия воздействия α-излучения стали
предметом исследований, результаты которых
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изложены в ряде других работ [69–71]. Нейтрон-
ным излучением в дозах от 0.6 до 100 мГр воздей-
ствовали на эмбрионы Danio rerio в работе Нг и
соавт. для исследования радиационного гормези-
са [72].

Некоторые исследования с Danio rerio анали-
зируют механизм запуска апоптоза в результате
токсического и радиационного воздействия. Так,
в работе Ябу и соавт. показано, что воздействие
УФ- и γ-излучения (5–20 Гр) стимулирует апо-
птоз у эмбрионов [73]. Апоптотические клетки
наблюдались на стадии односомитного эмбриона
с помощью TUNEL-метода (Transferase mediated
dUTP Nick End Labeling). О запуске механизмов
апоптоза также свидетельствовало многократное
увеличение активности каспазы-3 [73]. В работе
Бладен и соавт. [57] эмбрионы на стадии ранней
гаструлы подвергались воздействию γ-излучения
в разных дозах (от 0 до 15 Гр). При этом, начиная
с 0.5 Гр, при использовании TUNEL-метода ко-
личество TUNEL-позитивных апоптотических
клеток значимо отличалось от такового в кон-
трольной группе.

Эмбрионы Danio rerio также могут использо-
ваться в качестве модели для оценки эффектив-
ности радиопротекторов и радиосенсибилизато-
ров. В работе МакАлера и соавт. [42] оценены эф-
фекты рентгеновского излучения в сочетании с
известным радиопротектором (акцептором сво-
бодных радикалов амифостином) или радиосен-
сибилизатором (ингибитором эпидермального
ростового фактора AG1478). Воздействие иони-
зирующего излучения в дозах более 4 Гр приводи-
ло к гибели эмбрионов на стадии гаструлы. При
воздействии радиопротектора амифостина до об-
лучения выживаемость эмбрионов повышалась, а
количество таковых с морфологическими нару-
шениями, напротив, снижалось. Присутствие ра-
диосенсибилизатора AG1478 привело к 20%-ному
снижению выживаемости эмбрионов Danio rerio и
повышению степени тератогенного воздействия
излучения [42]. Радиопротекторные свойства
амифостина в отношении Danio rerio были также
показаны в работе Дароцци и соавт., опубликован-
ной в 2009 г [74]. В этой же работе продемонстриро-
ваны радиосенсибилизирующие свойства ингиби-
тора протеасом PS-341 и радиопротекторные свой-
ства ингибиторов NF-kB EP и CDDO-TFEA в
отношении эмбрионов Danio rerio. Эмбрионы Da-
nio rerio применялись также для изучения радио-
сенсибилизирующих свойств флавопиридола в
тканях, подвергшихся воздействию γ-излучения
или рентгеновского излучения. Выживаемость
эмбрионов снизилась вдвое, а степень морфоло-
гических нарушений, напротив, повысилась в
присутствии флавопиридола [58]. Ранее эта же
группа авторов охарактеризовала радиопротек-
торные свойства наночастиц DF-1 на модели эм-
брионов Danio rerio [59]. Добавление DF-1 замет-

но ослабляло повреждающий эффект ионизиру-
ющего излучения при приеме за 3 ч до и через
15 мин после облучения. Так, при использовании
DF-1 увеличивалась выживаемость эмбрионов,
снижалось количество аномальных фенотипов с
искривленной боковой линией, а также с наруше-
ниями выделительной функции [59]. В работе Кон-
га и соавт. показано, что экзогенное назначение
оксида азота (NO) также оказывает радиопроек-
торный эффект на эмбрионы Danio rerio [75].

Данные обзора, представленные выше, позво-
ляют заключить, что эмбрионы Danio rerio удобны
для изучения широчайшего спектра биологиче-
ских эффектов ионизирующего излучения. Сего-
дня радиобиологи могут реализовывать многие
исследовательские задачи, стоящие перед ними, с
применением данной модели, в особенности
оценку эффектов воздействия излучений в малых
дозах. Ниже мы рассмотрим особенности приме-
нения взрослых особей Danio rerio в радиобиоло-
гическом эксперименте применимо к их крайней
радиорезистентности.

ВЗРОСЛЫЕ ОСОБИ DANIO RERIO 
КАК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ

ДЛЯ РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Взрослые особи рыб гораздо более радиорези-
стентны, чем взрослые млекопитающие. ЛД50/30
γ-излучения для Danio rerio составляет 20.4 Гр [5],
что сопоставимо с этим показателем у других
представителей семейства: большого индийского
карпа Catla сatla (22.38 Гр, [26]), обыкновенного
карпа Cyprinus carpio (21.6 Гр, [5]) и золотой рыбки
Carassius auratus (23 Гр, [76]). Сходные показатели
радиоустойчивости этих рыб объясняются фило-
генетическим родством и общими физиологиче-
скими, биохимическими и метаболическими осо-
бенностями. Необычайно высокие показатели
полулетальных и абсолютных летальных доз, ха-
рактерные для водных организмов в целом, связа-
ны с тем, что у рыб реализуется в основном не-
прямой механизм действия ионизирующего из-
лучения в связи с водной средой обитания [5].
Считается, что ключевую роль в индуцированном
излучением повреждении ДНК у рыб играют гид-
роксил-радикалы [77].

Одним из основных детерминированных эф-
фектов и непосредственных причин летального
исхода у млекопитающих при воздействии боль-
ших доз ионизирующего излучения является ци-
топенический синдром [78]. Гемопоэтическую
функцию у рыб выполняет не красный костный
мозг, а в основном почки, жабры, лимфоидный
орган, тимус и другие органы [79]. Воздействие
ионизирующего излучения в минимальной ле-
тальной дозе (40 Гр) на Danio rerio приводит к
убыли гемопоэтических клеток и всех групп лей-
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коцитов в почке и смерти рыб в течение 14 дней.
В работе Трэвера и соавт. пересадка части почки
привела к 70%-ному повышению выживаемости
взрослых особей в течение 30 дней после воздей-
ствия ионизирующего излучения в дозе 40 Гр [80].
Полученные авторами данные подтверждают, что
холоднокровные животные являются более ра-
диоустойчивыми по сравнению с теплокровны-
ми, что в целом согласуется с сильным влиянием
температуры на радиочувствительность клеток
живых организмов [78].

Степень радиобиологического ответа значи-
тельно отличается в клетках разных тканей рыб в
связи с выполняемыми ими функциями. Наибо-
лее часто при исследовании геноповреждающих
эффектов различных агентов на модели взрослых
особей Danio rerio используется периферическая
кровь, полученная из хвостовой вены. По сравне-
нию с другими соматическими клетками, содер-
жащие ядро и способные к пролиферации эрит-
роциты рыб оказываются более радиочувстви-
тельными по причине кислородного эффекта,
возникающего в них в связи с выполняемой
функцией [36]. Другим объектом, используемым
в некоторых работах в области акватоксикологии,
являются ткани жабр [81, 82]. В связи с непосред-
ственным контактом с водной средой, а также ро-
лью в газообмене и осморегуляции, жабры под-
вергаются сильному воздействию акватоксинов и
продуктов радиолиза.

Небольшое число фундаментальных радио-
биологических исследований уже проведено на
модели Danio rerio. Показано, что при поступле-
нии радионуклидов через воду излучение оказы-
вает более серьезный эффект на организм по
сравнению с другими механизмами. Это было
продемонстрировано в работе Рейнарди и соавт.
[83], где взрослые особи Danio rerio контактирова-
ли с радионуклидами разной природы через пищу
или через воду. При этом концентрация радио-
нуклидов в тканях рыб статистически значимо
отличалась от контроля в обоих случаях, однако
при поступлении через воду она была значитель-
но выше. Кроме того, по сравнению с результата-
ми, полученными при исследовании различных
морских рыб [84, 85], у Danio rerio обнаружива-
лась более высокая скорость биоаккумуляции ра-
дионуклидов. Это может объясняться тем, что
пресноводные рыбы более активно принимают из
среды ионы для поддержания гомеостаза [86].
Среди пресноводных рыб контакт с радионукли-
дами в естественной среде имитировали в экспе-
риментах с Pimephales promelas. Было также
обнаружено, что особенно активно аккумуляция
радионуклидов происходит на ранних этапах эм-
бриогенеза, характеризующихся активной про-
лиферацией клеток. Взрослые особи характери-
зовались крайней радиорезистентностью и низ-
кой скоростью биоаккумуляции [87, 88].

Влияние ионизирующего излучения на взрос-
лых особей Danio rerio в большинстве опубликован-
ных работ оценивают по изменению физиологиче-
ских показателей. Нарушение репродуктивной
функции взрослых особей после радиационного
воздействия было продемонстрировано в иссле-
довании Хурем и соавт. [89]. Взрослых особей
подвергали воздействию γ-излучения с мощно-
стью дозы 0.145 и 0.88 мГр/мин в течение 27 сут,
после чего наблюдали за изменением репродук-
тивной функции. Следует отметить, что при дей-
ствии излучения с мощностью дозы 0.145 мГр/мин
продукция эмбрионов значительно снизилась че-
рез год после облучения, а через 1.5 года после об-
лучения была обнаружена полная регрессия ре-
продуктивных органов. Снижение фертильности
в зависимости от дозы оказалось пропорциональ-
но количеству повреждений ДНК, визуализиро-
ванных методом ДНК-комет в эритроцитах пери-
ферической крови [89].

Наследование геноповреждающих эффектов
ионизирующего излучения потомками взрослых
особей Danio rerio становилось предметом иссле-
дования в нескольких работах. В работе Лемос и
соавт. взрослые особи подвергались воздействию
рентгеновского излучения в дозах 0.1; 0.5 и 1.0 Гр
[35]. При этом было получено потомство от каж-
дой группы облученных рыб. Эритроциты пери-
ферической крови взрослых особей и клетки эм-
брионов первого поколения анализировались с
помощью метода ДНК-комет. Количество повре-
ждений ДНК в клетках крови взрослых особей
увеличивалось дозозависимо при измерении в
первый день после облучения, но впоследствии
возвращалось к контрольному. Степень повре-
ждения ДНК у потомков коррелировала со степе-
нью повреждения ДНК родительских особей [35].
Эти результаты подтвердили геноповреждающее
действие радиации при однократных облучениях
в малых дозах для взрослых особей и их потомков,
а также дозозависимость геноповреждающего эф-
фекта ионизирующего излучения на Danio rerio.

Степень генотоксического воздействия раз-
личных веществ на Danio rerio также анализируют
по изменению профиля генной экспрессии. При
этом измеряют количество мРНК, соответствую-
щей специфичным транскрибируемым генам.
Это позволяет не только охарактеризовать токси-
когеномику агента, но и предположить, как мож-
но предотвратить его эффект [54, 90]. В работе
Джафаар и соавт. 16-недельные особи Danio rerio
подвергались воздействию радиации в дозе 0.1
или 1.0 Гр. При этом изменялись профили более
чем 2000 транскриптов, среди которых были в ос-
новном модуляторы фактора p53, а также факто-
ры каскада HITF-C/EBP (CCAAT/enhancer-bind-
ing protein, белок, связывающийся с энхансером
CCAAT) [56]. Правенкумар и соавт. [5] в своей
работе анализировали у Danio rerio экспрессию
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некоторых генов, участвующих в остановке жиз-
ненного цикла клетки (p53), апоптозе (Bax) и ре-
парации ДНК (rad51). Значительное увеличение
экспрессии этих генов было обнаружено в клет-
ках разных тканей взрослых особей Danio rerio
при воздействии γ-излучения, начиная с 5.0 Гр.
Похожие исследования с использованием в каче-
стве модели японской медаки Oryzias latipes вы-
явили сходные изменения профиля экспрессии
генов, ассоциированных с репарацией ДНК и
контролем клеточного цикла [91]. В дальнейшем
это послужило толчком для предложения эффек-
тивного протокола по анализу изменений про-
теома Oryzias latipes после воздействия ионизиру-
ющего излучения, который, очевидно, можно ис-
пользовать и для Danio rerio [92].

Эпигенетические процессы и изменение их
протекания в связи с воздействием ионизирую-
щего излучения также исследуют с использова-
нием взрослых особей Danio rerio. Так, было уста-
новлено, что контакт с радионуклидами меняет
паттерн метилирования у особей рыб разного по-
ла [93].

Как и эмбрионы Danio rerio, взрослые особи
этого организма могут использоваться для иссле-
дования эффективности радиопротекторов. В ра-
боте Мустафа и соавт. [94] в корм рыб Danio rerio
в течение 60 сут добавлялись личинки Chirono-
mous sp., инкапсулированные с мумие, после чего
подвергали воздействию рентгеновского излуче-
ния в дозе 1.0 Гр. Через 72 ч после облучения экс-
периментальные группы сравнивали с контролем
для оценки радиопротекторных свойств личинок
Chironomous sp., инкапсулированных с мумие.
При этом использовали различные показатели: от
анализа изменения поведения до биохимических
методов оценки степени формирования свобод-
ных радикалов кислорода (концентрация су-
пероксиддисмутазы, глутатион пероксидазы, глу-
татионредуктазы). Степень повреждения ДНК
оценивали с помощью метода ДНК-комет. Все
перечисленные показатели были ниже в группах
Danio rerio, которым предварительно добавляли в
пищу личинки Chironomous sp., инкапсулирован-
ные с мумие, что доказало радиопротекторные
свойства исследуемого агента.

Представленная выше часть нашего обзора,
посвященная эмбрионам и взрослым особям Da-
nio rerio, указывает на растущую популярность
этих экспериментальных моделей для оценки эф-
фектов воздействия ионизирующего излучения.
Однако следует отметить, что сегодня в фунда-
ментальных радиобиологических работах эмбри-
оны Danio rerio используются значительно чаще,
чем взрослые особи. Приняв к сведению высокую
радиорезистентность взрослых рыб, мы предпо-
лагаем, что особенно перспективно их использо-
вание в качестве животных моделей для скринин-

га экотоксикантов, потенцирующих радиацион-
ные факторы. Наиболее быстрым и простым
методом биоиндикации, не требующим специ-
фического технического оснащения, является
микроядерный тест. Далее мы постараемся оце-
нить перспективу использования взрослых осо-
бей в решении практических задач, связанных с
биоиндикацией радиоактивных экотоксикантов
с помощью эритроцитарного микроядерного экс-
пресс-теста.

Микроядерный тест широко используется в
радиобиологии и позволяет оценить геноповре-
ждающий эффект различных агентов по количе-
ству формирующихся в клетке микроядер [95].
Основным механизмом появления микроядер
считают появление двуцепочечных разрывов
ДНК, вследствие чего ацентрический фрагмент
хромосомы не включается в состав основного яд-
ра во время митоза и обособляется в виде микро-
ядра [96, 97]. Кроме того, микроядра могут нести
целую хромосому по причине нарушения форми-
рования веретена деления и некорректного рас-
пределения хромосом по полюсам [98]. Микрояд-
ра у рыб меньших размеров по сравнению с
микроядрами млекопитающих (примерно 1/30–
1/10 часть диаметра основного клеточного ядра).
Количество формирующихся микроядер в конеч-
ном счете зависит от степени пролиферации кле-
ток, которая отличается в разных тканях у разных
видов рыб. В акватоксикологии микроядерный
тест нашел широкое применение. Так, в исследо-
ваниях разных лет на Danio rerio и других водных
организмах эта методика уже использовалась для
биоиндикации токсинов в водной среде [99–102].
Статистически значимое увеличение частоты
встречаемости микроядер было обнаружено в
клетках американских сомиков Ictalurus punctatus,
обитавших в загрязненных вследствие катастрофы
на Чернобыльской АЭС водоемах [103], а также
обыкновенных щук Esox Lucius, подвергшихся
воздействию радиоактивных веществ в результате
аварии на Сибирском химическом комбинате
[104]. Таким образом, микроядерный тест неод-
нократно использовался для выявления случаев
радиационного поражения водной фауны. Мы
предполагаем перспективу применения этой ме-
тодики с целью радиоэкологического монито-
ринга на модели Danio rerio в связи с ее широкой
распространенностью в дикой природе. Кроме
того, взрослые особи Danio rerio также могут стать
релевантной лабораторной тест-системой для
оценки радиосенсибилизирующих и радиопро-
текторных свойств разрабатываемых агентов с
применением микроядерного теста в связи с де-
шевизной и удобством поддержания аквакульту-
ры. На сегодняшний день выполнено небольшое
количество исследований с использованием мик-
роядерного теста на взрослых особях Danio rerio.
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В работе Правенкумар и соавт. [5] подсчитыва-
лось количество микроядер в клетках Danio rerio
при воздействии на взрослых особей γ-излучения
в широком диапазоне доз (от 0.2 до 10.0 Гр) в раз-
ные интервалы взятия биологического материала
(24, 48, 72 ч). Исследовались эритроциты перифе-
рической крови, клетки ткани жабр и мышечные
клетки. Было обнаружено значительное увеличе-
ние частоты встречаемости микроядер во всех ис-
следованных тканях после воздействия ионизи-
рующего излучения. Увеличение количества
микроядер при этом носило дозозависимый ха-
рактер. Наименьшая частота встречаемости мик-
роядер была характерна для 24 ч после облучения,
средняя – для 48 ч и самая высокая – для 72 ч. С
помощью метода ДНК-комет было установлено,
что значительное увеличение повреждений ДНК
также происходило при воздействии ионизирую-
щего излучения, при этом степень повреждения
снижалась от 24 к 72 ч после облучения. Таким
образом, большая часть двуцепочечных разрывов
претерпевала репарацию с разной степенью
успеха к 72 ч и приводила к формированию
микроядер.

В работе Хурем и соавт. эритроцитарный мик-
роядерный тест также использовался в качестве
методики для выявления геноповреждающего
эффекта радиации на взрослых особей Danio rerio
[89]. При этом воздействие излучения с обеими
исследованными мощностями (0.145 и 0.88
мГр/мин) стимулировало формирование микро-
ядер, отличное от контрольной группы. Данная
работа посвящена исследованию воздействия
ионизирующего излучения на фертильность рыб
и продемонстрировала корреляцию репродуктив-
ных нарушений с геноповреждающим эффектом
радиации [89].

Техника микроядерного теста адаптируема да-
же под полевые условия и применяема в пере-
движной эколаборатории. Мазки, изготовленные
в полевых условиях, могут быть оцифрованы на
слайд-сканере и обработаны в референтной ла-
боратории. Применение микроядерного теста в
исследованиях на рыбах может стать потенци-
альным универсальным методом для биоиндика-
ционной оценки радиационного загрязнения
внутренних водоемов. В связи с высокой радио-
устойчивостью Danio rerio микроядерный тест на
их модели представляется особенно перспектив-
ным для проведения экспресс-скрининга радио-
сенсибилизирующих свойств различных агентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пресноводные рыбы Danio rerio – это обще-

признанная экспериментальная модель в меди-
цине и биологии. Сегодня существенна также
перспектива использования этих животных в ка-
честве модели для радиобиологических исследо-

ваний. В настоящий момент одновременно ведет-
ся большое число новых работ с использованием
Danio rerio, проливающих свет на фундаменталь-
ные механизмы радиобиологического ответа, а
также открывающих новые возможности для раз-
работки потенциальных радиопротекторов и ра-
диосенсибилизаторов. Проведение биоиндика-
ционных тестов на Danio rerio возможно как в
условиях экспериментальной лабораторной
аквакультуры, так и на животных, изъятых из
естественных местообитаний. Методические
подходы к работе с Danio rerio разнообразны и
предоставляют решение для широкого круга ис-
следовательских задач. В этой связи целью данно-
го обзора было знакомство широкой аудитории
специалистов в области радиобиологии и ра-
диоэкологии с различными по своей доступно-
сти, простоте исполнения и информативности
работами, использующими Danio rerio в качестве
модельного объекта.
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Danio rerio as an Experimental Model in Radiobiology
A. A. Livanovaa,#, A. V. Zavirskya, and V. Yu. Kravtsova

aS.M. Kirov Military Medical Academy, Saint-Petersburg, Russia
#E-mail: alexandralivanova@mail.ru

The review is focused on the analysis of published research using Danio rerio embryos, larvae or adult fish as
an animal model for radiobiological experiments. Freshwater fish Danio rerio, known in foreign literature as
Zebrafish, has already become a world-famous model in developmental biology, molecular and cellular bio-
logy, fundamental genetics, and toxicology. Currently, the amount of studies using Danio rerio as a model in
both fundamental radiobiological experiments or radioecological monitoring of pollution of aquatic ecosys-
tems is increasing dramatically. In the experiment, both embryos or larvae and adult fish are equally used. At
the same time, embryos and larvae are extremely radiosensitive, which makes it possible to study the effects
of radiation exposure in small doses, and on the other hand, adult fish are characterized by extreme radiore-
sistance, which determines the prospect of their use for assessing the activity of agents that potentiate the mu-
tagenic effect of ionizing radiation. The set of methodological tools for working with Danio rerio is quite large,
and the preference of the researcher is determined by the specific tasks and technical equipment of the labo-
ratory.

Keywords: Danio rerio, zebrafish, radioecological monitoring, bioindication, model organism
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