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Larwy Danio rerio jako model w badaniach przedklinicznych 
ksenobiotyków – znaczenie dla współczesnej farmakologii 
i toksykologii
The zebrafish (Danio rerio) larval model in preclinical 
xenobiotic research – relevance to modern pharmacology 
and toxicology
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Streszczenie 

Larwy Danio rerio w ostatnich latach, zyskały status jednego z najważniejszych modeli w badaniach przed-
klinicznych, zwłaszcza w kontekście oceny bezpieczeństwa i skuteczności ksenobiotyków. Wynika to z szeregu 
ich wyjątkowych cech biologicznych: transparentnego ciała, szybkiego tempa rozwoju, wysokiej płodności oraz 
znacznego podobieństwa genetycznego do człowieka. Te właściwości sprawiają, że D. rerio jest niezwykle uży-
tecznym narzędziem badawczym w toksykologii, farmakologii, onkologii, a także w neurobiologii. W niniejszej 
pracy omówione zostały zalety larwalnego modelu D. rerio w porównaniu z tradycyjnymi modelami ssaczymi. 
Szczególny nacisk położono na jego przydatność w  analizach toksyczności narządowej obejmujących kardio-
toksyczność, hepatotoksyczność, nefrotoksyczność, neurotoksyczność i ototoksyczność oraz w testach genotok-
syczności, teratogenności i modelach ksenotransplantacji nowotworów. Warto zwrócić uwagę, że larwy D. rerio 
znalazły szerokie zastosowanie również w neuro- i psychofarmakologii. Model ten umożliwia badanie złożonych 
zjawisk związanych z padaczką, chorobami neurodegeneracyjnymi, zaburzeniami afektywnymi, schizofrenią czy 
uzależnieniami. Równocześnie dynamiczny rozwój nowoczesnych metod badawczych np. mikroskopii konfokal-
nej, technologii CRISPR/Cas9 znacząco poszerza możliwości tego modelu. Istotne podkreślenia jest to, że mimo 
ogromnego potencjału translacyjnego, model larwalny D. rerio nie jest pozbawiony ograniczeń, wynikających 
głównie z  różnic metabolicznych i  fizjologicznych w  porównaniu do ssaków. Perspektywy dalszego rozwoju 
obejmują integrację badań z wykorzystaniem D. rerio z innymi modelami eksperymentalnymi oraz coraz szersze 
zastosowanie narzędzi bioinformatycznych i sztucznej inteligencji w analizie wielowymiarowych danych. Takie 
podejście pozwoli zwiększyć wartość predykcyjną uzyskiwanych wyników i  realnie przyczyni się do rozwoju 
medycyny precyzyjnej. (Farm Współ 2025; 18: 299-310) doi: 10.53139/FW.20251834

Słowa kluczowe: Danio rerio, toksykologia, farmakologia, onkofarmakologia, neurofarmakologia, psychofarmako-
logia, model zwierzęcy, ksenobiotyki

Abstract 
In recent years, Danio rerio larvae have become one of the cornerstone models in preclinical research, par-

ticularly in studies evaluating the safety and efficacy of xenobiotics. This growing scientific interest is driven by 
several remarkable biological features of these organisms – such as natural transparency, rapid embryonic devel-
opment, high reproductive capacity, and a substantial degree of genetic homology with humans. Taken together, 
these characteristics make D. rerio a versatile and powerful research model applied across multiple biomedical 
disciplines, including toxicology, pharmacology, oncology, and neurobiology. The present paper outlines the 
advantages of the larval D. rerio model in comparison with classical mammalian systems. Special attention is given 
to its usefulness in organ-specific toxicity assessment covering cardio-, hepato-, nephro-, neuro-, and ototoxicity 

ARTYKUŁ POGLĄDOWY / REVIEW PAPER 
Otrzymano/Submitted: 15.09.2025 • Zaakceptowano/Accepted: 24.10.2025

© Akademia Medycyny

299

ORCID: Filip Otto 0000-0002-7418-7555



300

F A R M A C J A  W S P Ó Ł C Z E S N A  2025; 18: 299-310  

as well as in genotoxicity, teratogenicity, and tumor xenotransplantation studies. It is worth emphasizing that D. 
rerio larvae have also established a solid position in neuro- and psychopharmacology, providing an efficient platform 
for investigating complex neurobehavioral phenomena related to epilepsy, neurodegenerative disorders, affective 
disorders, schizophrenia, and substance use. Meanwhile, the rapid development of advanced research techniques, 
including confocal and light-sheet microscopy, as well as CRISPR/Cas9-based gene editing, continues to expand 
the experimental potential of this model far beyond its original applications. Nonetheless, despite its impressive 
translational promise, the larval D. rerio model is not without limitations. Differences in metabolism and physiol-
ogy between fish and mammals inevitably affect data interpretation, underscoring the importance of multi-model 
approaches. Looking ahead, future directions are likely to involve a stronger integration of D. rerio studies with 
other experimental systems and the growing implementation of bioinformatic and AI-driven analytical tools. Such 
multidimensional strategies may significantly improve the predictive value of preclinical findings and contribute 
to the ongoing evolution of precision medicine. (Farm Współ 2025; 18: 299﻿-310) doi: 10.53139/FW.20251834

Keywords: Danio rerio, toxicology, pharmacology, oncopharmacology, neuropharmacology, psychopharmacology, 
animal model, xenobiotics

Wprowadzenie 
Danio pręgowany (Danio rerio) w ciągu ostatnich 

dekad zyskał pozycję jednego z najczęściej wykorzy-
stywanych modeli kręgowców w badaniach biomedycz-
nych. Początkowo gatunek ten służył głównie do badań 
embriologicznych, jednak z czasem jego eksploatacja 
znacząco wzrosła. Obecnie D. rerio znajduje szerokie 
zastosowanie w toksykologii, farmakologii, onkologii 
oraz neurobiologii. Szczególną uwagę badaczy przycią-
gają larwy tego gatunku, których cechy morfologiczne 
i fizjologiczne czynią je wyjątkowo przydatnym narzę-
dziem w badaniach przedklinicznych. 

Jedną z głównych zalet larwalnego modelu D. rerio 
jest przezroczystość ciała, umożliwiająca bezpośrednie 
obserwowanie procesów fizjologicznych i patologicz-
nych in vivo. Istotne znaczenie ma również dynamiczny 
rozwój embrionalny oraz wysoki stopień podobieństwa 
szlaków sygnalizacyjnych na poziomie komórkowym 
do tych występujących u  człowieka. Szacuje się, że 
około 70% genów ludzkich posiada homolog w geno-
mie D. rerio, co stanowi solidne podstawy dla badań 
o charakterze translacyjnym [1]. 

Nie bez znaczenia pozostają także aspekty etyczne 
i  regulacyjne. Zgodnie z dyrektywą UE 2010/63/EU, 
osobniki do 120 godzin po zapłodnieniu nie są formal-
nie uznawane za zwierzęta laboratoryjne. W praktyce 
oznacza to możliwość prowadzenia doświadczeń 
w zgodzie z zasadą 3R (ang. Replacement, Reduction, 
Refinement), co znacząco ułatwia procedury badawcze 
[2]. Co więcej, larwy D. rerio doskonale sprawdzają 
się w badaniach wysokoprzepustowych, dzięki czemu 
znalazły zastosowanie we wczesnych etapach opraco-

wywania nowych leków [1]. 
W kontekście farmakologicznym larwy D. rerio 

stanowią cenne narzędzie do oceny toksyczności 
narządowej zarówno kardiotoksyczności [3], hepato-
toksyczności [4], nefrotoksyczności [5], jak i neurotok-
syczności [6]. Wykorzystuje się je również do badania 
molekularnych mechanizmów działania leków [7], 
a w badaniach onkologicznych jako model ksenotran-
splantacji ludzkich komórek nowotworowych [8,9]. 
Warto podkreślić, że szybki rozwój metod obrazowania 
oraz technik inżynierii genetycznej, w tym technologii 
CRISPR/Cas9, wciąż poszerza możliwości wykorzy-
stania tego modelu i  czyni go jednym z  najbardziej 
dynamicznie rozwijających się narzędzi współczesnej 
biologii eksperymentalnej.

Charakterystyka larw Danio rerio
Etapy rozwoju i ich znaczenie dla badań 
farmakologicznych

Rozwój  Danio rerio   przebiega w yjątkowo 
dynamicznie, co stanowi jedną z  kluczowych zalet 
tego modelu. Już w  ciągu pierwszych 24 godzin po 
zapłodnieniu formują się podstawowe struktury 
zarodkowe, a w ciągu kolejnych dwóch dób wykształca 
się funkcjonalny układ krążenia, mózg oraz pierwotne 
narządy zmysłów [9]. Około 120 godzin po zapłodnieniu 
(ang. hours post fertilization, hpf) larwy osiągają etap, 
w  którym potrafią aktywnie żerować i  wykazują 
wyraźne zachowania lokomotoryczne [9].

W tym okresie ich ciało pozostaje w  dużej 
mierze przezroczyste, co umożliwia bezpośrednią 
obserwację procesów biologicznych  in vivo  , takich 
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jak angiogeneza, rozwój układu nerwowego czy 
morfogeneza narządów. W  praktyce badawczej ma 
to ogromne znaczenie: poszczególne etapy rozwoju 
larw D. rerio pozwalają na precyzyjną ocenę efektów 
działania substancji czynnych w bardzo krótkim czasie 
od ekspozycji.

Dzięki temu model ten znajduje szerokie zasto-
sowanie w  farmakologii eksperymentalnej, zarówno 
w badaniach efektów farmakodynamicznych, jak i tok-
sycznych czy behawioralnych. Możliwość obserwowa-
nia tych zjawisk w sposób ciągły i nieinwazyjny sprawia, 
że larwy  D. rerio  stanowią niezwykle wartościowe 
narzędzie w badaniach nad mechanizmami działania 
ksenobiotyków oraz w ocenie bezpieczeństwa nowych, 
zaprojektowanych substancji leczniczych.

Zalety w stosunku do modeli gryzoni
Larwy  Danio rerio  oferują szereg przewag nad 

klasycznymi modelami ssaczymi. Do najistotniejszych 
zalicza się wysoką liczbę potomstwa i  krótki cykl 
rozwojowy, co umożliwia prowadzenie badań w dużej 
skali i uzyskiwanie statystycznie istotnych wyników 
w relatywnie krótkim czasie [9,10]. Model ten jest rów-
nież ekonomiczny, niskie koszty utrzymania i hodowli 
czynią go dostępnym dla szerokiego spektrum labora-
toriów, w tym jednostek akademickich, których zasoby 
bywają nierzadko ograniczone [9].

Kolejnym atutem jest łatwość ekspozycji larw 
na badane substancje. W  większości przypadków 
związki chemiczne można podawać bezpośrednio do 
wody hodowlanej wzbogaconej w elektrolity (E3), co 
umożliwia jednoczesne testowanie wielu osobników. 
Należy jednak zaznaczyć, że ta metoda nie zawsze 
jest możliwa do zastosowania. Niektóre związki, 
szczególnie o niskiej rozpuszczalności lub niestabilne 
w środowisku wodnym, mogą się wytrącić, jeżeli roz-
puszczone zostały w  rozpuszczalniku organicznym 
(np. w DMSO), a następnie są rozcieńczane w E3, co sta-
nowi docelową formę ekspozycji larw na ksenobiotyk 
poddawany analizie. W takich sytuacjach konieczne 
staje się zastosowanie alternatywnych rozwiązań, na 
przykład użycie surfaktantów, takich jak PEG, które 
poprawiają rozpuszczalność i  są dobrze tolerowane 
przez larwy w określonym zakresie.

Jeśli jednak rozpuszczanie w środowisku wodnym 
jest problematyczne, stosuje się bardziej precyzyjne 
metody podania, np. mikroiniekcję bezpośrednio 
do żółtka. Ten sposób jest szczególnie przydatny nie 
tylko w  przypadku peptydów i  przeciwciał mono-

klonalnych (których przechodzenie przez powłoki 
ciała jest ograniczone), ale również innych substancji 
o ograniczonej dyfuzji przez błony biologiczne [9-11]. 
Zależnie od właściwości związku, ekspozycja może 
być więc przeprowadzona zarówno poprzez immersję, 
jak i mikroiniekcje, co zwiększa elastyczność modelu 
i pozwala dostosować warunki doświadczenia do cha-
rakterystyki farmakologicznej testowanej substancji.

Nie bez znaczenia pozostaje także transparentność 
larw, która umożliwia bezpośrednie obrazowanie 
procesów biologicznych  in vivo  przy użyciu mikro-
skopii fluorescencyjnej i konfokalnej [9]. Dodatkowym 
atutem jest wysoki poziom homologii genetycznej 
z  człowiekiem szacowany na około 70% obejmujący 
liczne konserwatywne szlaki molekularne kluczowe 
dla regulacji procesów fizjologicznych [9].

Wszystkie te cechy sprawiają, że larwy  D. 
rerio stanowią model o wysokiej wartości translacyjnej, 
umożliwiający szybkie i  ekonomiczne testowanie 
bezpieczeństwa oraz skuteczności nowych substancji 
czynnych przed przejściem do badań z  udziałem 
wyższych kręgowców, w tym ssaków.

Ograniczenia i wyzwania metodologiczne
Pomimo licznych zalet, model larwalny  Danio 

rerio nie jest wolny od ograniczeń, które należy brać 
pod uwagę przy projektowaniu i interpretacji badań. 
Jednym z  najczęściej podkreślanych problemów są 
różnice metaboliczne. Choć u  ryb zidentyfikowano 
wiele homologów ludzkich enzymów z  rodziny 
cytochromu P450 oraz transporterów błonowych, 
poziom ich ekspresji i  aktywność enzymatyczna 
często odbiegają od obserwowanych u  człowieka. 
W  konsekwencji może to wpływać na przebieg 
procesów biotransformacji leków, a  tym samym na 
interpretację danych farmakokinetycznych [12].

Kolejnym wyzwaniem są odmienności fizjolo-
giczne, wynikające z faktu, że układ oddechowy ryb 
opiera się na skrzelach, a  nie na płucach. Różnice 
te, widoczne również na poziomie histologicznym, 
ograniczają możliwość modelowania chorób i terapii 
układu oddechowego, zwłaszcza w kontekście leków 
znajdujących punkt uchwytu w obrębie pneumocytów, 
takich jak substancje stosowane w terapii mukowiscy-
dozy [13].

Nie bez znaczenia pozostaje także brak pełnej 
dojrzałości poszczególnych układów w  pierwszych 
dniach życia larw. Układ odpornościowy, nerwowy 
czy wydalniczy uzyskuje dojrzałość na późniejszych 
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etapach rozwoju D. rerio, to natomiast może utrudniać 
interpretację efektów długoterminowych lub reakcji 
zależnych od wieku organizmu [14]. W  praktyce 
wymaga to dużej ostrożności przy ekstrapolowaniu 
wyników na organizmy dorosłe bądź inne gatunki.

Dodatkową trudność stanowi kwestia translacji 
dawek. Różnice w powierzchni ciała, tempie metabo-
lizmu i dynamice rozwoju między larwami D. rerio a 
ssakami sprawiają, że bezpośrednie przeliczenie dawki 
bywa problematyczne, a  zastosowanie klasycznych 
przeliczników (np. opartych na masie ciała) nie zawsze 
daje wiarygodne rezultaty [15].

Wszystkie te ograniczenia wskazują na potrzebę 
ostrożnej interpretacji uzyskanych danych oraz 
konieczność łączenia badań z  wykorzystaniem  D. 
rerio z innymi modelami eksperymentalnymi, zarówno 
in vitro, jak i in vivo, w celu uzyskania bardziej kom-
pleksowego obrazu działania badanych substancji. 
Takie podejście pozwala nie tylko zwiększyć wiarygod-
ność wyników, ale także pełniej wykorzystać potencjał 
translacyjny tego modelu.

Zakres badań możliwych do wykonania 
z udziałem larw Danio rerio
Toksykologia i bezpieczeństwo ksenobiotyków

Larwy Danio rerio stanowią niezwykle wartościowy 
model w badaniach toksykologicznych – zarówno przy 
ocenie bezpieczeństwa nowych substancji czynnych, 
jak i  w analizie ryzyka związanego z  ekspozycją na 
ksenobiotyki środowiskowe. Ich zastosowanie umożli-
wia łączenie obserwacji fenotypowych z analizą mole-
kularną, co znacząco zwiększa wartość translacyjną 
uzyskiwanych danych [16-18].

Testy ostrej i przewlekłej toksyczności
Ocena toksyczności ostrej u larw D. rerio pozwala 

na szybkie określenie stężenia letalnego (ang.  lethal 
concentration 50%, LC50) oraz identyfikację wczesnych 
objawów toksycznych, takich jak zahamowanie roz-
woju, występowanie malformacji, zaburzeń lokomocji 
czy zwiększona śmiertelność w  określonym czasie 
ekspozycji. Dzięki transparentności larw możliwe jest 
również prowadzenie równoległych obserwacji mikro-
skopowych, co pozwala na wczesne wykrycie zmian 
morfologicznych w narządach docelowych.

Badania długoterminowe umożliwiają z  kolei 
ocenę efektów przewlekłej ekspozycji na subletalne 
stężenia substancji, co ma szczególne znaczenie 
w  ekotoksykologii oraz przy ocenie bezpieczeństwa 

leków stosowanych przewlekle [18]. Jednak z  uwagi 
na fakt postępującego rozwoju larwy, a  tym samym 
przechodzenia na odżywianie pokarmem egzogen-
nym, badania o  takim charakterze wymagają zgody 
Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doświadczeń 
na Zwierzętach. W praktyce oznacza to konieczność 
zachowania zgodności z zasadami dobrostanu zwierząt 
oraz dokładnego planowania momentu granicznego, 
w  którym osobniki przestają być traktowane jako 
organizmy nieobjęte przepisami o ochronie zwierząt 
doświadczalnych.

Ocena narządowo-specyficznej 
toksyczności
Kardiotoksyczność

Larwy D. rerio są powszechnie wykorzystywane 
do oceny kardiotoksyczności, ponieważ ich przezro-
czyste ciało pozwala na bezpośrednie obserwowanie 
akcji serca i  przepływu krwi. Możliwy jest pomiar 
częstości skurczów, analiza rytmu zatokowego, iden-
tyfikacja arytmii oraz ocena wad rozwojowych serca. 
Model ten znalazł zastosowanie m.in. w  badaniach 
nad działaniem antracyklin oraz inhibitorów kinaz 
tyrozynowych, które są znane z potencjału kardiotok-
sycznego [19,21].

Hepatotoksyczność
Dzięki wykorzystaniu technik barwienia oraz 

transgenicznych linii D. rerio ze specyficzną ekspresją 
białek fluorescencyjnych (np. Tg(fabp10a:EGFP-rpl10a)) 
w  obrębie hepatocytów, możliwa jest nieinwazyjna 
ocena morfologii i  funkcji wątroby. Pozwala to na 
analizę zmian takich jak stłuszczenie, martwica czy 
zaburzenia metabolizmu lipidów i białek, a także na 
śledzenie procesów regeneracyjnych w czasie rzeczy-
wistym [20].

Neurotoksyczność
Zachowania lokomotoryczne i  odruchowe larw 

stanowią czuły i stosunkowo łatwy do ilościowej ana-
lizy wskaźnik neurotoksyczności. Umożliwiają one 
ocenę zaburzeń motoryki, reakcji na bodźce świetlne 
czy dotykowe, a  także efektów działania substancji 
psychoaktywnych [21].

Nefrotoksyczność
Układ wydalniczy larw, tworzący funkcjonalne 

przednercze (pronephros), rozwija się w  ciągu kilku 
dni po zapłodnieniu. Umożliwia to badania filtracji 
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kłębuszkowej, funkcji kanalików oraz toksycznych 
uszkodzeń nerek. Modele nefrotoksyczności  D. 
rerio  wykorzystywane są m.in. w  ocenie działania 
niesteroidowych leków przeciwzapalnych, aminogli-
kozydów oraz leków przeciwnowotworowych, które 
mogą powodować uszkodzenia struktur nefronów [22].

Ototoksyczność
Struktury ucha wewnętrznego larw pozwalają 

na szczegółowe badanie wpływu substancji toksycz-
nych na komórki rzęsate. Model ten wykorzystywany 
jest w  badaniach ototoksyczności aminoglikozydów 
i pochodnych platyny o działaniu przeciwnowotwo-
rowym, a także w testowaniu potencjalnych związków 
o  działaniu otoprotekcyjnym. Co istotne, larwy  D. 
rerio stanowią także model do opracowywania inno-
wacyjnych strategii terapeutycznych, które mają na 
celu regenerację komórek rzęsatych i  przywracanie 
funkcji słuchu [23].

Badania genotoksyczności 
i teratogenności

Larwy Danio rerio stanowią użyteczny model do 
oceny potencjału genotoksycznego i  teratogennego 
nowych substancji chemicznych. Dzięki wyjątkowo 
szybkiemu rozwojowi możliwe jest obserwowanie 
zmian morfologicznych w krótkich odstępach czasu, co 
znacząco ułatwia analizę dynamiki powstawania mal-
formacji. Wśród najczęściej obserwowanych nieprawi-
dłowości wymienia się deformacje szkieletu, obrzęk 
worka osierdziowego czy opóźnienia w wykształcaniu 
somitów [24].

Onkofarmakologia
Model larw  Danio rerio  znajduje coraz szersze 

zastosowanie w  badaniach z  zakresu onkologii eks-
perymentalnej, szczególnie w  ocenie skuteczności 
i  bezpieczeństwa leków przeciwnowotworowych. Ze 
względu na możliwość ksenotransplantacji komórek 
nowotworowych pochodzenia obcogatunkowego, 
larwy stanowią atrakcyjną alternatywę dla klasycz-
nych modeli ssaczych. Możliwe jest wówczas nie tylko 
badanie wzrostu guza, lecz także jego odpowiedzi 
na zastosowane substancje chemiczne czy interakcje 
z mikrośrodowiskiem guza.

Badania angiogenezy i metastazy
Larwy  D. rerio  odgrywają szczególnie istotną 

rolę w  badaniach nad angiogenezą nowotworową. 

Linie transgeniczne, w których naczynia krwionośne 
są znakowane białkami f luorescencyjnymi – takie 
jak Tg(Fli1a:EGFP), w  której EGFP ulega ekspresji 
jest w komórkach śródbłonka, czy Tg(kdrl:mCherry), 
z fluorescencją związaną z ekspresją białka mCherry 
– umożliwiają precyzyjne śledzenie procesu tworzenia 
nowych naczyń [27]. Pozwala to nie tylko na obserwację 
morfogenezy układu naczyniowego, ale również na 
ocenę działania leków o właściwościach hamujących 
rozwój naczyń krwionośnych, w  tym inhibitorów 
VEGF.

Co więcej, larwalny model  D. rerio  daje możli-
wość badania zjawisk metastazy. Możliwe jest śle-
dzenie migracji komórek nowotworowych z miejsca 
implantacji do odległych tkanek w krótkim czasie, co 
jest niezwykle trudne do osiągnięcia w  klasycznych 
modelach ssaczych, nawet w przypadku nowotworów 
cechujących się intensywną ekspansją. Umożliwia to 
analizę mechanizmów przerzutowania oraz ocenę 
skuteczności związków hamujących inwazję komórek 
nowotworowych.

Ocena skuteczności substancji 
ukierunkowanych molekularnie

Ze względu na wysokie podobieństwo wielu 
szlaków sygnalizacyjnych pomiędzy  Danio rerio  a 
człowiekiem, larwy tego gatunku stanowią cenne 
narzędzie w  badaniach nad terapiami celowanymi. 
W  szczególności sprawdzają się w  ocenie działania 
inhibitorów kinaz tyrozynowych (ang. Tyrosine kinase 
inhibitors, TKI) oraz inhibitorów kinaz serynowo-
-treoninowych (ang. Serine/threonine-specific protein 
kinase inhibitors, STKI).

Model larwalny umożliwia analizę interakcji 
lekowych, zarówno tych o charakterze farmakodyna-
micznym, jak i farmakokinetycznym [28] a także ocenę 
toksyczności narządowej wynikającej z ekspozycji na 
tego typu związki [29]. Dzięki temu stanowi on cenne 
uzupełnienie klasycznych badań in vitro prowadzo-
nych na liniach komórkowych. Co więcej, obserwacje 
prowadzone  in vivo  na larwach  D. rerio  pozwalają 
uchwycić złożone zależności między działaniem leku, 
jego dystrybucją w organizmie a odpowiedzią tkanek, 
co jest trudne do odwzorowania w warunkach hodowli 
komórkowej.

Chemioterapeutyki i badania toksyczności
Larwy  D. rerio  znajdują również zastosowanie 

w ocenie toksyczności klasycznych leków cytostatycz-
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nych, takich jak antymetabolity, antracykliny, środki 
alkilujące czy taksany. Model ten pozwala na szczegó-
łową analizę kardiotoksyczności, nefrotoksyczności 
i ototoksyczności wywoływanej przez chemioterapię, 
stanowiąc tym samym użyteczne narzędzie do identy-
fikacji związków o potencjale toksycznym [29].

Co istotne, wykorzystanie larw umożliwia także 
badanie substancji o  działaniu ochronnym, tzw. 
protektantów, które mogą ograniczać działania nie-
pożądane terapii przeciwnowotworowej [23]. Takie 
podejście otwiera drogę do opracowywania nowych 
strategii terapeutycznych, w  których skuteczność 
leczenia nowotworów idzie w parze z minimalizacją 
toksyczności dla zdrowych tkanek.

Modele ksenotransplantacji
Przez wiele lat złotym standardem w badaniach in 

vivo  nad biologią nowotworów oraz oceną skutecz-
ności nowych terapii pozostawały modele mysie, 
oparte na gatunku  Mus musculus. W  szczególności 
stosowano ksenografty heterotopowe i  ortotopowe 
w  myszach immunoniekompetentnych, takich jak 
linie  nude  czy  SCID. Modele te umożliwiały długo-
trwałą obserwację wzrostu guza, jego mikrośrodowiska 
oraz odpowiedzi na leczenie w organizmie ssaczym, 
którego fizjologia w  dużym stopniu odzwierciedla 
warunki ludzkie.

Modele mysie mają jednak istotne ograniczenia. 
Wymagają stosowania zwierząt dorosłych, co wiąże 
się z  wysokimi kosztami utrzymania i  długim cza-
sem trwania doświadczenia. Dodatkowo obarczone 
są ograniczeniami natury etycznej, a  ich wykorzy-
stanie w  badaniach przesiewowych jest w  praktyce 
utrudnione ze względu na skalę i  logistykę takich 
doświadczeń.

W ostatnich latach coraz większe znaczenie 
zyskały alternatywne modele ksenotransplantacji 
oparte na larwach  Danio rerio. Ich kluczową zaletą 
jest wspomniana już immunologiczna niedojrzałość 
we wczesnych dniach życia, która umożliwia przyjęcie 
komórek nowotworowych pochodzenia ludzkiego bez 
konieczności stosowania środków immunosupre-
syjnych. Dzięki temu możliwe jest tworzenie modeli 
nowotworowych in vivo w krótkim czasie, z zachowa-
niem wysokiej przeżywalności organizmów i powta-
rzalności wyników.

Techniki mikroiniekcji stosowane u larw pozwa-
lają na precyzyjne umieszczanie komórek w różnych 
lokalizacjach m.in. w żółtku czy przez bezpośrednie 

wprowadzenie do układu krążenia. Umożliwia to 
badanie zjawisk takich jak proliferacja, migracja, inwa-
zyjność czy angiogeneza, a także ocenę skuteczności 
leków cytotoksycznych i  terapii ukierunkowanych 
molekularnie w warunkach in vivo [9,28].

Neurofarmakologia
Larwy Danio rerio znajdują coraz szersze zasto-

sowanie w  badaniach neurofarmakologicznych, 
zwłaszcza w  kontekście modelowania chorób neu-
rologicznych oraz oceny potencjału terapeutycznego 
nowych substancji czynnych. Szybki rozwój układu 
nerwowego, w  połączeniu z  dostępnością licznych 
linii transgenicznych, sprawia, że model ten pozwala 
na prowadzenie złożonych badań  in vivo, łączących 
analizę aktywności neuronalnej z obserwacją efektów 
behawioralnych i morfologicznych.

Modele padaczki i drgawek
Jednym z najlepiej ugruntowanych obszarów zasto-

sowania larw D. rerio  jest ocena skuteczności leków 
przeciwpadaczkowych. Napady drgawkowe można 
wywoływać farmakologicznie, na przykład poprzez 
zastosowanie pentylenetetrazolu (PTZ) [11,30], lub 
mogą być pochodną modyfikacji genetycznych obej-
mujących geny kodujące kanały jonowe bramkowane 
napięciem – odpowiedzialne za transport kationów 
Na⁺, Ca²⁺ i K⁺ przez błonę neuronów (kluczowych dla 
ustalania potencjału spoczynkowego) [30,31]. Istnieją 
również modele oparte na zaburzeniach ekspresji 
genów kodujących enzymy zaangażowane w  obrót 
neuroprzekaźników, takich jak kwas γ-aminomasłowy 
(GABA) czy glutaminian, których wzajemna równo-
waga jest niezbędna dla prawidłowego funkcjonowania 
ośrodkowego układu nerwowego.

Zastosowanie tych modeli umożliwia nie tylko 
ocenę skuteczności i  toksyczności potencjalnych 
substancji przeciwdrgawkowych, lecz także analizę 
efektów synergistycznych pomiędzy znanymi lekami. 
W  badaniach wykorzystuje się zarówno obserwację 
zachowań larw takich jak zwiększona aktywność 
ruchowa czy występowanie drgawek klonicznych jak 
i rejestrację aktywności neuronalnej w czasie rzeczy-
wistym.

Do analizy behawioralnej stosuje się obecnie zauto-
matyzowane systemy pomiarowe, takie jak ViewPoint 
ZebraLab, Noldus DanioVision czy EthoVision XT. 
Urządzenia te umożliwiają precyzyjny pomiar aktyw-
ności lokomotorycznej oraz reakcji na bodźce świetlne, 
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dźwiękowe lub chemiczne, a jednocześnie pozwalają 
na jednoczesny screening dużej liczby osobników. 
Takie podejście znacząco zwiększa wiarygodność 
statystyczną i powtarzalność uzyskiwanych wyników.

Równolegle prowadzi się badania z  użyciem 
mikroskopii fluorescencyjnej i konfokalnej, szczególnie 
z wykorzystaniem linii transgenicznych wykazujących 
neuronowo specyficzną ekspresję białek fluorescen-
cyjnych. Umożliwia to wizualizację pobudliwości 
neuronów i dynamiki sieci neuronalnych. W bardziej 
zaawansowanych eksperymentach stosuje się mikro-
elektrody rejestrujące potencjały czynnościowe oraz 
systemy mikroobrazowania o wysokiej rozdzielczości 
czasowej, co pozwala integrować dane behawioralne, 
molekularne i  elektrofizjologiczne w  jednym ekspe-
rymencie.

Takie kompleksowe podejście czyni z  larw  D. 
rerio  niezwykle użyteczny model w  badaniach nad 
padaczką. Pozwala ono zarówno na poszukiwanie 
nowych związków o potencjale przeciwdrgawkowym, 
jak i  na analizę mechanizmów działania leków już 
stosowanych klinicznie. W  kontekście złożoności 
terapii epilepsji, która wciąż w dużym stopniu opiera 
się na metodzie prób i błędów, model D. rerio stanowi 
realne wsparcie w przyspieszeniu procesu odkrywania 
skuteczniejszych i bezpieczniejszych strategii terapeu-
tycznych.

Badania chorób neurodegeneracyjnych
Larwy Danio rerio  znalazły szerokie zastosowa-

nie w  badaniach nad chorobami neurodegeneracyj-
nymi, w  tym chorobą Parkinsona [32,35], chorobą 
Alzheimera [33,36] oraz stwardnieniem zanikowym 
bocznym (łac.  sclerosis lateralis amyotrophica, SLA) 
[35]. Modele te opierają się zarówno na manipulacjach 
genetycznych, jak i na indukcji farmakologicznej pro-
cesów neurodegeneracyjnych.

W podejściu genetycznym wykorzystuje się trans-
geniczne linie D. rerio z mutacjami w genach kodują-
cych białka istotne dla patogenezy tych chorób, takie 
jak α-synukleina [35], tau [36] czy SOD1 [37]. Z kolei 
modele farmakologiczne, oparte na działaniu neuro-
toksyn, np. MPTP w chorobie Parkinsona, pozwalają 
na odtwarzanie mechanizmów prowadzących do 
obumierania neuronów zaangażowanych w przekaź-
nictwo dopaminergiczne w obrębie istoty czarnej (łac. 
substantia nigra).

Neurotoksyczność i bezpieczeństwo leków
Larwy  D. rerio  są również wyjątkowo czułym 

modelem w badaniach neurotoksyczności ksenobioty-
ków. Ekspozycja na substancje o potencjale neurotok-
sycznym pozwala na ocenę zaburzeń w rozwoju układu 
nerwowego, funkcjonowaniu układów neuroprzekaź-
nikowych oraz w aktywności neuronalnej.

Parametry lokomotoryczne takie jak prędkość 
ruchu, liczba zwrotów czy reakcje na bodźce świetlne 
i akustyczne stanowią obiektywne wskaźniki neuro-
toksyczności i są często wykorzystywane w badaniach 
przesiewowych. Model D. rerio jest szczególnie przy-
datny w ocenie bezpieczeństwa nowych leków działa-
jących na ośrodkowy układ nerwowy [21].

Nowoczesne narzędzia w badaniach 
neurofarmakologicznych

Dynamiczny rozwój metod obrazowania otwo-
rzył zupełnie nowe możliwości w  badaniach neu-
rofarmakologicznych z  wykorzystaniem  D. rerio. 
W ostatnich latach coraz częściej stosuje się techniki 
optogenetyczne [38], które pozwalają na precyzyjną 
kontrolę aktywności neuronalnej z użyciem światła, 
oraz zaawansowane metody elektrofizjologiczne [30], 
umożliwiające rejestrację potencjałów czynnościowych 
w czasie rzeczywistym.

Zastosowanie tych narzędzi pozwala nie tylko na 
badanie mechanizmów działania leków, ale również 
na głębsze zrozumienie patofizjologii chorób neuro-
degeneracyjnych. Integracja danych z poziomu mole-
kularnego, elektrofizjologicznego i  behawioralnego 
sprawia, że larwy D. rerio stają się jednym z najbardziej 
kompleksowych modeli w nowoczesnej neurobiologii 
eksperymentalnej.

Psychofarmakologia
Larwy  Danio rerio  coraz częściej wykorzysty-

wane są jako model eksperymentalny w  badaniach 
psychofarmakologicznych. Ich zachowania ulegają 
wyraźnym modyfikacjom po ekspozycji na substancje 
psychoaktywne, co czyni je użytecznym narzędziem 
do badania mechanizmów leżących u  podstaw cho-
rób afektywnych, schizofrenii czy zaburzeń związa-
nych z  przyjmowaniem substancji uzależniających. 
W  porównaniu z  tradycyjnymi modelami ssaczymi, 
larwy D. rerio pozwalają na prowadzenie obserwacji 
w  sposób szybki, powtarzalny i  przy zachowaniu 
wysokiej wartości translacyjnej.
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Modele chorób afektywnych
Zaburzenia afektywne można u larw D. rerio mode-

lować na kilka sposobów poprzez ekspozycję na stres 
środowiskowy, farmakologiczną modulację neuroprze-
kaźnictwa lub manipulacje genetyczne. Klasyczne testy 
behawioralne, takie jak novel tank diving test czy ligh-
dark test, pozwalają na ocenę zachowań analogicznych 
do lęku czy obniżonego nastroju. Co ciekawe, u larw 
obserwuje się reakcje na leki przeciwdepresyjne zbli-
żone do tych opisywanych u ssaków [39].

W badaniach modelujących chorobę afektywną 
dwubiegunową stosuje się między innymi ekspozycję 
na ketaminę lub amfetaminę w celu indukcji zachowań 
maniakalnych. Efekty terapeutyczne stabilizatorów 
nastroju takich jak lit, kwas walproinowy czy lamo-
trygina można następnie oceniać na podstawie zmian 
w  aktywności lokomotorycznej, wzorcach pływania 
oraz reakcji na stresory [40]. Modele te pozwalają nie 
tylko badać mechanizmy działania leków, ale również 
odkrywać nowe związki o potencjale normotymicz-
nym.

Modele schizofrenii
W badaniach nad schizofrenią wykorzystuje się 

najczęściej farmakologiczne modele oparte na działa-
niu antagonistów receptora NMDA, takich jak MK-801 
czy ketamina. Indukują one zaburzenia w aktywności 
ruchowej oraz w reakcjach na bodźce środowiskowe, 
które wykazują dużą wrażliwość na leczenie lekami 
przeciwpsychotycznymi [41].

Co istotne, larwy  D. rerio  reagują na działanie 
zarówno klasycznych neuroleptyków (np. chloropro-
mazyny, haloperidolu), jak i leków atypowych (olan-
zapiny, rysperydonu), co potwierdza funkcjonalne 
podobieństwa w obrębie układów dopaminergicznego 
i  glutaminergicznego. Dostępność linii transgenicz-
nych pozwala dodatkowo badać zmiany w  ekspresji 
receptorów tych układów, umożliwiając pogłębioną 
analizę mechanizmów działania leków przeciwpsycho-
tycznych oraz ich wpływu na sieci neuronalne.

Modele uzależnień i badań nad 
substancjami psychoaktywnymi

Larwy  D. rerio  stanowią również cenny model 
w badaniach nad uzależnieniami np. alkoholu [42] czy 
nikotyny [43], jak i od opioidów [26], psychostymu-
lantów (pochodne amfetamin i katynonów [44]) oraz 
kannabinoidów [45].

Ekspozycja na te substancje prowadzi do zmian 

w  aktywności lokomotorycznej, preferencjach śro-
dowiskowych i reakcji na stres, które w dużej mierze 
odzwierciedlają mechanizmy obserwowane u ssaków. 
Modele te umożliwiają analizę neuroadaptacji towa-
rzyszących przewlekłej ekspozycji na substancje psy-
choaktywne, a także ocenę skuteczności potencjalnych 
leków wspomagających leczenie uzależnień, zarówno 
w fazie detoksykacji, jak i prewencji nawrotów.

Larwy D. rerio są szczególnie użyteczne w prze-
siewowym poszukiwaniu związków modulujących 
układ dopaminergiczny i endogenny system nagrody. 
Takie podejście nie tylko przyspiesza proces odkrywa-
nia nowych substancji terapeutycznych, ale również 
pozwala na lepsze zrozumienie neurobiologicznych 
podstaw uzależnień.

Wykorzystywane metody i narzędzia
Dynamiczny rozwój metodologii badawczej 

w ostatnich latach sprawił, że larwy Danio rerio stały się 
jednym z najbardziej wszechstronnych modeli w far-
makologii i  toksykologii. Coraz szersze możliwości 
oferują nowoczesne techniki obrazowania, narzędzia 
inżynierii genetycznej, zaawansowane metody anali-
tyczne oraz rozwiązania bioinformatyczne wspierające 
analizę danych.

Mikroskopia konfokalna
Mikroskopia konfokalna stanowi jedno z podsta-

wowych narzędzi obrazowania wykorzystywanych 
w badaniach na D. rerio. Umożliwia uzyskanie trójwy-
miarowych obrazów o wysokiej rozdzielczości, pozwa-
lając na dokładne odwzorowanie struktur tkankowych. 
Dzięki naturalnej przezroczystości larw możliwe jest 
przyżyciowe prowadzenie obserwacji in vivo, co elimi-
nuje potrzebę inwazyjnych procedur histologicznych. 
Technika ta jest powszechnie stosowana m.in. w ana-
lizie angiogenezy, neurogenezy, procesów zapalnych 
czy progresji nowotworów [8,28]. W  połączeniu 
z reporterami fluorescencyjnymi umożliwia śledzenie 
dynamiki procesów biologicznych z dokładnością do 
pojedynczej komórki.

Mikroskopia dwufotonowa
Mikroskopia dwufotonowa pozwala na obrazo-

wanie głębiej położonych struktur biologicznych przy 
ograniczeniu efektów fototoksycznych i  fotobielenia. 
W badaniach z wykorzystaniem D. rerio wykorzystuje 
się ją m.in. do obserwacji komunikacji międzykomór-
kowej, migracji komórek nowotworowych czy plastycz-
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ności synaptycznej [46]. Jej przewagą nad klasyczną 
mikroskopią konfokalną jest możliwość rejestracji 
sygnałów z  tkanek o  dużej grubości, co pozwala na 
analizę procesów zachodzących w całym organizmie, 
a nie tylko na jego powierzchni. 

Mikroskopia świetlna z odwróconą optyką 
(ang. light-sheet microscopy, LSFM)

Technologia LSFM to jedno z najbardziej zaawan-
sowanych narzędzi do obrazowania całych orga-
nizmów. Umożliwia błyskawiczne uzyskanie serii 
obrazów w wysokiej rozdzielczości przy minimalnej 
fototoksyczności. W  modelu larw D. rerio LSFM 
pozwala na śledzenie rozwoju embrionalnego, reakcji 
zapalnych oraz migracji komórek nowotworowych 
w  organizmie w  czasie rzeczywistym [47]. Dzięki 
połączeniu z analizą ilościową i algorytmami rekon-
strukcji 3D można uzyskać przestrzenne mapy zmian 
morfologicznych i  funkcjonalnych, co daje ogromne 
możliwości w toksykologii i farmakologii rozwojowej.

Technologia CRISPR/Cas9
Wprowadzenie technologii CRISPR/Cas9 zre-

wolucjonizowało badania prowadzone na D. rerio, 
umożliwiając precyzyjną edycję genów z niespotykaną 
dotąd łatwością. Metoda ta pozwala na wprowadzanie 
mutacji punktowych, delecji czy insercji, a  także na 
tworzenie stabilnych linii transgenicznych odwzoro-
wujących ludzkie choroby genetyczne [48]. W bada-
niach farmakologicznych umożliwia modelowanie 
zaburzeń metabolicznych, neurodegeneracyjnych 
czy nowotworowych, co otwiera drogę do testowania 
leków w warunkach bardziej zbliżonych do ludzkich. 
Co ważne, technika ta znacząco skraca czas uzyska-
nia funkcjonalnych modeli i zwiększa powtarzalność 
eksperymentów.

Transgeneza i linie reporterowe
Transgeneza stanowi jedno z kluczowych narzędzi 

wykorzystywanych w badaniach z udziałem D. rerio. 
Wprowadzenie reporterów fluorescencyjnych, takich 
jak GFP, RFP czy mCherry, pozwala na wizualizację 
aktywności genów i szlaków sygnalizacyjnych w czasie 
rzeczywistym [28]. Linie reporterowe umożliwiają 
badanie procesów takich jak proliferacja, apoptoza, 
stres oksydacyjny czy odpowiedź zapalna. Co więcej, 
dzięki możliwości prowadzenia obserwacji in vivo, 
można analizować efekty działania substancji farma-
kologicznych z  niezwykłą precyzją i  rozdzielczością 

czasową. Transgeneza staje się zatem nie tylko narzę-
dziem diagnostycznym, ale i predykcyjnym pozwala 
ocenić, jak leki wpływają na funkcję konkretnych 
tkanek.

Knockdown genów
Technika knockdown z  wykorzystaniem oli-

gonukleotydów morfolinowych (MO) umożliwia 
przejściowe wyciszenie ekspresji wybranych genów. 
Pomimo rosnącej popularności systemu CRISPR, 
metoda ta wciąż znajduje zastosowanie, szczególnie 
w  badaniach wczesnych etapów rozwoju zarodko-
wego i  toksykologii rozwojowej. Jej zaletą jest szyb-
kość uzyskania efektu oraz możliwość celowania 
w geny, których trwała mutacja mogłaby być okazać 
się letalna. W praktyce związki morfoliny pozwalają 
na funkcjonalną weryfikację roli określonych genów 
w odpowiedzi na leki lub toksyny, zanim zdecyduje się 
na stworzenie stałej linii osobników znokautowanych.

Proteomika i metabolomika
Techniki „omiczne”, takie jak proteomika 

i metabolomika, w ostatnich latach znacząco rozsze-
rzyły możliwości badań z  wykorzystaniem D. rerio. 
Zastosowanie wysokorozdzielczych metod analitycz-
nych, m.in. LC-MS/MS, pozwala na identyfikację 
tysięcy białek i  metabolitów, których profil zmienia 
się pod wpływem ekspozycji na ksenobiotyki [50]. 
Integracja danych molekularnych z wynikami fenoty-
powymi umożliwia odkrywanie nowych biomarkerów 
toksyczności i skuteczności terapeutycznej. Co ważne, 
połączenie tych analiz z narzędziami bioinformatycz-
nymi pozwala budować modele predykcyjne, które 
mogą wspierać rozwój medycyny precyzyjnej i projek-
towanie bardziej bezpiecznych terapii.

Perspektywy
Larwy  Danio rerio  odgrywają dziś coraz istot-

niejszą rolę w  badaniach przedklinicznych i  nic nie 
wskazuje, by ten trend miał się zatrzymać. Wręcz 
przeciwnie, wraz z  postępem technologicznym ich 
znaczenie będzie systematycznie rosnąć. Coraz częściej 
staje się pełnoprawnym narzędziem umożliwiającym 
badanie złożonych mechanizmów działania leków 
i  toksyczności ksenobiotyków na poziomie całego 
organizmu.

W nadchodzących latach można oczekiwać inten-
syfikacji wykorzystania tego modelu w  obszarach 
onkologii, neurobiologii i metabolizmu. Dynamiczny 
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rozwój linii transgenicznych, w połączeniu z precyzją, 
jaką daje technologia CRISPR/Cas9, otwiera drogę do 
tworzenia modeli odwzorowujących ssacze jednostki 
chorobowe. Takie podejście pozwoli jeszcze lepiej 
oceniać zarówno skuteczność, jak i  bezpieczeństwo 
nowych terapii, zwiększając wiarygodność uzyskiwa-
nych wyników.

W perspektywie długoterminowej Danio rerio ma 
realną szansę stać się jednym z filarów badań przedkli-
nicznych nie jako substytut modeli ssaczych, lecz jako 
ich mądre, komplementarne uzupełnienie. W  sytu-
acjach, w których kluczowe są szybkość, skalowalność 
oraz możliwość obserwacji procesów biologicznych in 
vivo w czasie rzeczywistym, trudno o model bardziej 
efektywny. Właśnie w tej synergii prostoty biologicznej 
i  zaawansowania technologicznego – kryje się przy-
szłość badań z wykorzystaniem D. rerio.

Podsumowanie
La r w y  Danio rer io   s ta now ią d ziś  jeden 

z  najbardziej wszechstronnych modeli badawczych 
wykorzystywanych w  toksykologii, farmakologii 
i onkologii eksperymentalnej. Ich niewielkie rozmiary, 
niskie koszty utrzymania oraz szybki rozwój czynią je 
idealnym narzędziem do badań przesiewowych i analiz 
wymagających dużych prób. Co więcej, połączenie 
przezroczystości ciała z  możliwością modyfikacji 
genetycznych otwiera wyjątkową perspektywę 
prowadzenia obserwacji procesów biologicznych  in 
vivo w czasie rzeczywistym i z rozdzielczością nieosią-
galną dla większości modeli ssaczych.

Model larwalny D. rerio umożliwia dziś nie tylko 
ocenę toksyczności narządowej, ale również badanie 
farmakodynamiki i  mechanizmów molekularnych 
działania leków. Zastosowanie nowoczesnych 
technologii, takich jak edycja genów czy mikroskopia 
wysokiej rozdzielczości, znacząco poszerzyło jego 
możliwości badawcze. Te cechy sprawiają, że  Danio 
rerio stał się kluczowym ogniwem pomiędzy prostymi 
modelami in vitro a  bardziej złożonymi modelami 
ssaczymi, przyczyniając się do lepszego zrozumienia 
zjawisk biologicznych i  toksykologicznych w  ujęciu 
systemowym.

Nie można jednak pomijać jego ograniczeń. 
Różnice fizjologiczne, metaboliczne i anatomiczne mię-
dzy rybami a ssakami sprawiają, że wyniki uzyskane 
w  tym modelu wymagają ostrożnej interpretacji.  D. 
rerio nie zastępuje modeli ssaczych stanowi ich roz-
sądne uzupełnienie. Włączenie go do strategii badań 
wielomodelowych pozwala jednak znacząco zwiększyć 
wiarygodność i translacyjność uzyskiwanych danych, 
przy jednoczesnym ograniczeniu kosztów i  liczby 
zwierząt doświadczalnych.

W ostatecznym rozrachunku larwy Danio rerio nie 
są wyłącznie „tańszym modelem” są pełnoprawnym 
narzędziem naukowym, które łączy biologię rozwo-
jową, toksykologię i farmakologię w spójną, dynamicz-
nie rozwijającą się dziedzinę. Ich rola w  medycynie 
precyzyjnej i  badaniach translacyjnych będzie bez 
wątpienia rosła w  najbliższych latach, stanowiąc 
pomost między światem eksperymentalnym a  kli-
niczną rzeczywistością.
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