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Streszczenie

Larwy Danio rerio w ostatnich latach, zyskaly status jednego z najwazniejszych modeli w badaniach przed-
klinicznych, zwlaszcza w kontekscie oceny bezpieczenstwa i skutecznoéci ksenobiotykéw. Wynika to z szeregu
ich wyjatkowych cech biologicznych: transparentnego ciata, szybkiego tempa rozwoju, wysokiej ptodnosci oraz
znacznego podobienstwa genetycznego do czlowieka. Te wlasciwosci sprawiaja, ze D. rerio jest niezwykle uzy-
tecznym narzedziem badawczym w toksykologii, farmakologii, onkologii, a takze w neurobiologii. W niniejszej
pracy omoéwione zostaly zalety larwalnego modelu D. rerio w poréwnaniu z tradycyjnymi modelami ssaczymi.
Szczegélny nacisk polozono na jego przydatno$¢ w analizach toksycznosci narzadowej obejmujacych kardio-
toksycznos¢, hepatotoksyczno$é, nefrotoksyczno$é, neurotoksycznosé i ototoksycznosé oraz w testach genotok-
sycznosci, teratogennosci i modelach ksenotransplantacji nowotworéw. Warto zwroci¢ uwagg, ze larwy D. rerio
znalazly szerokie zastosowanie réwniez w neuro- i psychofarmakologii. Model ten umozliwia badanie ztozonych
zjawisk zwigzanych z padaczka, chorobami neurodegeneracyjnymi, zaburzeniami afektywnymi, schizofrenig czy
uzaleznieniami. Rownoczes$nie dynamiczny rozwdj nowoczesnych metod badawczych np. mikroskopii konfokal-
nej, technologii CRISPR/Cas9 znaczaco poszerza mozliwosci tego modelu. Istotne podkreslenia jest to, Ze mimo
ogromnego potencjatu translacyjnego, model larwalny D. rerio nie jest pozbawiony ograniczen, wynikajacych
gtéwnie z réznic metabolicznych i fizjologicznych w poréwnaniu do ssakéw. Perspektywy dalszego rozwoju
obejmuja integracje badan z wykorzystaniem D. rerio z innymi modelami eksperymentalnymi oraz coraz szersze
zastosowanie narzedzi bioinformatycznych i sztucznej inteligencji w analizie wielowymiarowych danych. Takie
podejscie pozwoli zwigkszy¢ wartoé¢ predykcyjng uzyskiwanych wynikéw i realnie przyczyni si¢ do rozwoju
medycyny precyzyjnej. (Farm Wspot 2025; 18: 299-310) doi: 10.53139/FW.20251834

Stowa kluczowe: Danio rerio, toksykologia, farmakologia, onkofarmakologia, neurofarmakologia, psychofarmako-
logia, model zwierzecy, 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
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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 Wspét 2025; 18: 299-310) doi: 10.53139/FW.20251834

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

Wprowadzenie wywania nowych lekéw [1].

Danio pregowany (Danio rerio) w ciggu ostatnich W kontekscie farmakologicznym larwy D. rerio
dekad zyskal pozycje jednego z najczesciej wykorzy- stanowig cenne narzedzie do oceny toksyczno$ci
stywanych modeli kregowcédw w badaniach biomedycz- narzadowej zaréwno kardiotoksycznosci [3], hepato-
nych. Poczatkowo gatunek ten stuzyt gléwnie do badan toksycznosci [4], nefrotoksycznosci [5], jak i neurotok-
embriologicznych, jednak z czasem jego eksploatacja sycznosci [6]. Wykorzystuje si¢ je rowniez do badania
znaczgco wzrosta. Obecnie D. rerio znajduje szerokie molekularnych mechanizméw dziatania lekow [7],
zastosowanie w toksykologii, farmakologii, onkologii a w badaniach onkologicznych jako model ksenotran-
oraz neurobiologii. Szczegdlng uwage badaczy przycia- splantacji ludzkich komoérek nowotworowych [8,9].
gaja larwy tego gatunku, ktérych cechy morfologiczne Warto podkredli¢, ze szybki rozwoj metod obrazowania
ifizjologiczne czynia je wyjatkowo przydatnym narze- oraz technik inZynierii genetycznej, w tym technologii
dziem w badaniach przedklinicznych. CRISPR/Cas9, wcigz poszerza mozliwosci wykorzy-

Jedna z gléwnych zalet larwalnego modelu D. rerio stania tego modelu i czyni go jednym z najbardziej
jest przezroczysto$¢ ciata, umozliwiajaca bezposrednie dynamicznie rozwijajacych si¢ narzedzi wspolczesnej
obserwowanie proceséw fizjologicznych i patologicz- biologii eksperymentalne;j.
nych in vivo. Istotne znaczenie ma réwniez dynamiczny
rozwoj embrionalny oraz wysoki stopient podobienistwa Charakterystyka larw Danio rerio
szlakow sygnalizacyjnych na poziomie komérkowym Etapy rozwoju i ich znaczenie dla badan
do tych wystepujacych u cztowieka. Szacuje sie, ze farmakologicznych
okoto 70% genéw ludzkich posiada homolog w geno- Rozwdj Danio rerio przebiega wyjatkowo
mie D. rerio, co stanowi solidne podstawy dla badan dynamicznie, co stanowi jedng z kluczowych zalet
o charakterze translacyjnym [1]. tego modelu. Juz w ciggu pierwszych 24 godzin po

Nie bez znaczenia pozostajg takze aspekty etyczne zaptodnieniu formuja si¢ podstawowe struktury
i regulacyjne. Zgodnie z dyrektywa UE 2010/63/EU, zarodkowe, a w ciggu kolejnych dwéch déb wyksztatca
osobniki do 120 godzin po zaplodnieniu nie s3 formal- sie funkcjonalny uklad krazenia, mdzg oraz pierwotne
nie uznawane za zwierzeta laboratoryjne. W praktyce narzady zmystow [9]. Okotlo 120 godzin po zaplodnieniu
oznacza to mozliwo$¢ prowadzenia do$wiadczen (ang. hours post fertilization, hpf) larwy osiagaja etap,
w zgodzie z zasadg 3R (ang. Replacement, Reduction, w ktérym potrafig aktywnie zerowac i wykazuja
Refinement), co znaczaco ulatwia procedury badawcze wyrazne zachowania lokomotoryczne [9].

[2]. Co wiecej, larwy D. rerio doskonale sprawdzaja W tym okresie ich ciato pozostaje w duzej
sie w badaniach wysokoprzepustowych, dzigki czemu mierze przezroczyste, co umozliwia bezposrednia
znalazly zastosowanie we wczesnych etapach opraco- obserwacje¢ proceséw biologicznych in vivo , takich
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jak angiogeneza, rozw6j uktadu nerwowego czy
morfogeneza narzadéw. W praktyce badawczej ma
to ogromne znaczenie: poszczegdlne etapy rozwoju
larw D. rerio pozwalajg na precyzyjna ocene efektoéw
dziafania substancji czynnych w bardzo krétkim czasie
od ekspozyciji.

Dzigki temu model ten znajduje szerokie zasto-
sowanie w farmakologii eksperymentalnej, zaréwno
w badaniach efektow farmakodynamicznych, jak i tok-
sycznych czy behawioralnych. Mozliwos$¢ obserwowa-
nia tych zjawisk w sposob ciagly i nieinwazyjny sprawia,
ze larwy D. rerio stanowia niezwykle wartosciowe
narzedzie w badaniach nad mechanizmami dziatania
ksenobiotykéw oraz w ocenie bezpieczenstwa nowych,
zaprojektowanych substancji leczniczych.

Zalety w stosunku do modeli gryzoni

Larwy Danio rerio oferuja szereg przewag nad
klasycznymi modelami ssaczymi. Do najistotniejszych
zalicza si¢ wysoka liczbe potomstwa i krotki cykl
rozwojowy, co umozliwia prowadzenie badan w duzej
skali i uzyskiwanie statystycznie istotnych wynikow
w relatywnie krétkim czasie [9,10]. Model ten jest row-
niez ekonomiczny, niskie koszty utrzymania i hodowli
czynig go dostepnym dla szerokiego spektrum labora-
toriow, w tym jednostek akademickich, ktorych zasoby
bywaja nierzadko ograniczone [9].

Kolejnym atutem jest fatwos¢ ekspozycji larw
na badane substancje. W wigkszosci przypadkow
zwigzki chemiczne mozna podawac bezposrednio do
wody hodowlanej wzbogaconej w elektrolity (E3), co
umozliwia jednoczesne testowanie wielu osobnikéw.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ta metoda nie zawsze
jest mozliwa do zastosowania. Niektore zwigzki,
szczegolnie o niskiej rozpuszczalnosci lub niestabilne
w $rodowisku wodnym, mogg si¢ wytraci¢, jezeli roz-
puszczone zostaly w rozpuszczalniku organicznym
(np. w DMSO), a nastepnie sg rozcienczane w E3, co sta-
nowi docelowa forme ekspozycji larw na ksenobiotyk
poddawany analizie. W takich sytuacjach konieczne
staje si¢ zastosowanie alternatywnych rozwigzan, na
przyklad uzycie surfaktantow, takich jak PEG, ktore
poprawiaja rozpuszczalno$¢ i sg dobrze tolerowane
przez larwy w okreslonym zakresie.

Jesli jednak rozpuszczanie w srodowisku wodnym
jest problematyczne, stosuje si¢ bardziej precyzyjne
metody podania, np. mikroiniekcje bezposrednio
do z6ttka. Ten sposéb jest szczegdlnie przydatny nie
tylko w przypadku peptydéw i przeciwcial mono-
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klonalnych (ktérych przechodzenie przez powloki
ciala jest ograniczone), ale réwniez innych substancji
o ograniczonej dyfuzji przez blony biologiczne [9-11].
Zaleznie od wilasciwos$ci zwigzku, ekspozycja moze
by¢ wiec przeprowadzona zaréwno poprzez immersje,
jak i mikroiniekcje, co zwigksza elastyczno$¢ modelu
ipozwala dostosowa¢ warunki do§wiadczenia do cha-
rakterystyki farmakologicznej testowanej substancji.

Nie bez znaczenia pozostaje takze transparentnosé¢
larw, ktora umozliwia bezposrednie obrazowanie
procesow biologicznych in vivo przy uzyciu mikro-
skopii fluorescencyjnej i konfokalnej [9]. Dodatkowym
atutem jest wysoki poziom homologii genetycznej
z czlowiekiem szacowany na okoto 70% obejmujacy
liczne konserwatywne szlaki molekularne kluczowe
dla regulacji procesow fizjologicznych [9].

Wszystkie te cechy sprawiaja, ze larwy D.
rerio stanowia model o wysokiej wartoéci translacyjnej,
umozliwiajacy szybkie i ekonomiczne testowanie
bezpieczenstwa oraz skutecznosci nowych substancji
czynnych przed przejsciem do badan z udziatem
wyzszych kregowcdw, w tym ssakow.

Ograniczenia i wyzwania metodologiczne

Pomimo licznych zalet, model larwalny Danio
rerio nie jest wolny od ograniczen, ktére nalezy bra¢
pod uwage przy projektowaniu i interpretacji badan.
Jednym z najczeéciej podkreslanych problemdw sa
roznice metaboliczne. Cho¢ u ryb zidentyfikowano
wiele homologéw ludzkich enzymoéw z rodziny
cytochromu P450 oraz transporteréw bionowych,
poziom ich ekspresji i aktywno$¢ enzymatyczna
czesto odbiegaja od obserwowanych u czlowieka.
W konsekwencji moze to wplywaé na przebieg
proceséw biotransformacji lekéw, a tym samym na
interpretacje danych farmakokinetycznych [12].

Kolejnym wyzwaniem sa odmiennosci fizjolo-
giczne, wynikajace z faktu, ze uklad oddechowy ryb
opiera si¢ na skrzelach, a nie na plucach. Réznice
te, widoczne réwniez na poziomie histologicznym,
ograniczajg mozliwo$¢ modelowania choréb i terapii
ukladu oddechowego, zwlaszcza w kontekscie lekow
znajdujacych punkt uchwytu w obrebie pneumocytéw,
takich jak substancje stosowane w terapii mukowiscy-
dozy [13].

Nie bez znaczenia pozostaje takze brak pelnej
dojrzatosci poszczegdlnych uktaddéw w pierwszych
dniach zycia larw. Uklad odpornosciowy, nerwowy
czy wydalniczy uzyskuje dojrzato$¢ na pdzniejszych



FARMACJA WSPOECZESNA 2025; 18: 299-310

etapach rozwoju D. rerio, to natomiast moze utrudniaé
interpretacje efektow dlugoterminowych lub reakeji
zaleznych od wieku organizmu [14]. W praktyce
wymaga to duzej ostrozno$ci przy ekstrapolowaniu
wynikéw na organizmy doroste badz inne gatunki.

Dodatkowa trudno$¢ stanowi kwestia translacji
dawek. Roznice w powierzchni ciala, tempie metabo-
lizmu i dynamice rozwoju miedzy larwami D. rerio a
ssakami sprawiaja, Ze bezposrednie przeliczenie dawki
bywa problematyczne, a zastosowanie klasycznych
przelicznikow (np. opartych na masie ciala) nie zawsze
daje wiarygodne rezultaty [15].

Wszystkie te ograniczenia wskazuja na potrzebe
ostroznej interpretacji uzyskanych danych oraz
koniecznos¢ taczenia badan z wykorzystaniem D.
rerio zinnymi modelami eksperymentalnymi, zaréwno
in vitro, jak i in vivo, w celu uzyskania bardziej kom-
pleksowego obrazu dzialania badanych substancji.
Takie podejécie pozwala nie tylko zwigkszy¢ wiarygod-
no$¢ wynikow, ale takze pelniej wykorzystaé potencjat
translacyjny tego modelu.

Zakres badan mozliwych do wykonania
z udziatem larw Danio rerio
Toksykologia i bezpieczenstwo ksenobiotykow
Larwy Danio rerio stanowig niezwykle warto$ciowy
model w badaniach toksykologicznych - zaréwno przy
ocenie bezpieczenstwa nowych substancji czynnych,
jak i w analizie ryzyka zwigzanego z ekspozycja na
ksenobiotyki srodowiskowe. Ich zastosowanie umozli-
wia faczenie obserwacji fenotypowych z analizg mole-
kularng, co znaczaco zwicksza warto$¢ translacyjna
uzyskiwanych danych [16-18].

Testy ostrej i przewleklej toksycznosci

Ocena toksycznosci ostrej ularw D. rerio pozwala
na szybkie okreslenie stezenia letalnego (ang. lethal
concentration 50%, LCs,) oraz identyfikacje wczesnych
objawdéw toksycznych, takich jak zahamowanie roz-
woju, wystepowanie malformacji, zaburzen lokomocji
czy zwigkszona $miertelno$¢ w okreslonym czasie
ekspozycji. Dzieki transparentnosci larw mozliwe jest
réwniez prowadzenie réwnoleglych obserwacji mikro-
skopowych, co pozwala na wczesne wykrycie zmian
morfologicznych w narzadach docelowych.

Badania dlugoterminowe umozliwiajg z kolei
ocene efektow przewleklej ekspozycji na subletalne
stezenia substancji, co ma szczegdélne znaczenie
w ekotoksykologii oraz przy ocenie bezpieczenstwa
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lekéw stosowanych przewlekle [18]. Jednak z uwagi
na fakt postepujacego rozwoju larwy, a tym samym
przechodzenia na odzywianie pokarmem egzogen-
nym, badania o takim charakterze wymagaja zgody
Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen
na Zwierzetach. W praktyce oznacza to konieczno$é
zachowania zgodnosci z zasadami dobrostanu zwierzat
oraz dokladnego planowania momentu granicznego,
w ktérym osobniki przestaja by¢ traktowane jako
organizmy nieobjete przepisami o ochronie zwierzat
doswiadczalnych.

Ocena narzadowo-specyficznej
toksycznosci
Kardiotoksyczno$¢

Larwy D. rerio s3 powszechnie wykorzystywane
do oceny kardiotoksyczno$ci, poniewaz ich przezro-
czyste cialo pozwala na bezposrednie obserwowanie
akcji serca i przeplywu krwi. Mozliwy jest pomiar
czestosci skurczéw, analiza rytmu zatokowego, iden-
tyfikacja arytmii oraz ocena wad rozwojowych serca.
Model ten znalazt zastosowanie m.in. w badaniach
nad dziataniem antracyklin oraz inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, ktére sg znane z potencjatu kardiotok-
sycznego [19,21].

Hepatotoksyczno$¢

Dzigki wykorzystaniu technik barwienia oraz
transgenicznych linii D. rerio ze specyficzna ekspresja
bialek fluorescencyjnych (np. Tg(fabpl0a:EGFP-rpl10a))
w obrebie hepatocytéw, mozliwa jest nieinwazyjna
ocena morfologii i funkcji watroby. Pozwala to na
analize zmian takich jak sttuszczenie, martwica czy
zaburzenia metabolizmu lipidéw i bialek, a takze na
$ledzenie proceséw regeneracyjnych w czasie rzeczy-
wistym [20].

Neurotoksycznos¢

Zachowania lokomotoryczne i odruchowe larw
stanowig czuly i stosunkowo tatwy do ilosciowej ana-
lizy wskaznik neurotoksycznoséci. Umozliwiajg one
oceng zaburzen motoryki, reakcji na bodzce $§wietlne
czy dotykowe, a takze efektéw dziatania substancji
psychoaktywnych [21].

Nefrotoksycznos¢

Uklad wydalniczy larw, tworzacy funkcjonalne
przednercze (pronephros), rozwija sie w ciagu kilku
dni po zaplodnieniu. Umozliwia to badania filtracji
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klebuszkowej, funkcji kanalikéw oraz toksycznych
uszkodzen nerek. Modele nefrotoksycznosci D.
rerio wykorzystywane s3 m.in. w ocenie dzialania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, aminogli-
kozydow oraz lekéw przeciwnowotworowych, ktére
moga powodowac¢ uszkodzenia struktur nefronéw [22].

Ototoksyczno$¢

Struktury ucha wewnetrznego larw pozwalaja
na szczegdtowe badanie wplywu substancji toksycz-
nych na komoérki rzesate. Model ten wykorzystywany
jest w badaniach ototoksycznosci aminoglikozydow
i pochodnych platyny o dziataniu przeciwnowotwo-
rowym, a takze w testowaniu potencjalnych zwigzkow
o dzialaniu otoprotekcyjnym. Co istotne, larwy D.
rerio stanowig takze model do opracowywania inno-
wacyjnych strategii terapeutycznych, ktore majg na
celu regeneracj¢ komorek rzesatych i przywracanie
funkcji stuchu [23].

Badania genotoksycznosci
i teratogennosci

Larwy Danio rerio stanowia uzyteczny model do
oceny potencjatu genotoksycznego i teratogennego
nowych substancji chemicznych. Dzigki wyjatkowo
szybkiemu rozwojowi mozliwe jest obserwowanie
zmian morfologicznych w krétkich odstepach czasu, co
znaczgco ulatwia analiz¢ dynamiki powstawania mal-
formacji. Wérdd najczesciej obserwowanych nieprawi-
dlowosci wymienia sie deformacje szkieletu, obrzek
worka osierdziowego czy opdznienia w wyksztalcaniu
somitow [24].

Onkofarmakologia

Model larw Danio rerio znajduje coraz szersze
zastosowanie w badaniach z zakresu onkologii eks-
perymentalnej, szczegélnie w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw przeciwnowotworowych. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ ksenotransplantacji komorek
nowotworowych pochodzenia obcogatunkowego,
larwy stanowig atrakcyjng alternatywe dla klasycz-
nych modeli ssaczych. Mozliwe jest wowczas nie tylko
badanie wzrostu guza, lecz takze jego odpowiedzi
na zastosowane substancje chemiczne czy interakcje
z mikro$rodowiskiem guza.

Badania angiogenezy i metastazy
Larwy D. rerio odgrywaja szczeg6lnie istotna
role w badaniach nad angiogeneza nowotworowa.
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Linie transgeniczne, w ktorych naczynia krwionosne
sa znakowane biatkami fluorescencyjnymi - takie
jak Tg(Flila:EGFP), w ktdérej EGFP ulega ekspresji
jest w komorkach $rédblonka, czy Tg(kdrl:mCherry),
z fluorescencja zwiazana z ekspresja biatka mCherry
- umozliwiajg precyzyjne $ledzenie procesu tworzenia
nowych naczyn [27]. Pozwala to nie tylko na obserwacje
morfogenezy uktadu naczyniowego, ale réwniez na
ocene dzialania lekéw o wlasciwosciach hamujacych
rozwdj naczyn krwionos$nych, w tym inhibitoréw
VEGF.

Co wiecej, larwalny model D. rerio daje mozli-
wo$¢ badania zjawisk metastazy. Mozliwe jest §le-
dzenie migracji komérek nowotworowych z miejsca
implantacji do odlegltych tkanek w krotkim czasie, co
jest niezwykle trudne do osiagnigcia w klasycznych
modelach ssaczych, nawet w przypadku nowotworéw
cechujacych si¢ intensywng ekspansjg. Umozliwia to
analize mechanizmoéw przerzutowania oraz oceng
skuteczno$ci zwigzkéw hamujacych inwazje komorek
nowotworowych.

Ocena skutecznosci substancji
ukierunkowanych molekularnie

Ze wzgledu na wysokie podobienstwo wielu
szlakow sygnalizacyjnych pomiedzy Danio rerio a
czlowiekiem, larwy tego gatunku stanowia cenne
narzedzie w badaniach nad terapiami celowanymi.
W szczegdlnosci sprawdzaja si¢ w ocenie dziatania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (ang. Tyrosine kinase
inhibitors, TKI) oraz inhibitoréw kinaz serynowo-
-treoninowych (ang. Serine/threonine-specific protein
kinase inhibitors, STKI).

Model larwalny umozliwia analize¢ interakcji
lekowych, zaréwno tych o charakterze farmakodyna-
micznym, jak i farmakokinetycznym [28] a takze ocene
toksycznosci narzadowej wynikajacej z ekspozycji na
tego typu zwigzki [29]. Dzieki temu stanowi on cenne
uzupetnienie klasycznych badan in vitro prowadzo-
nych na liniach komdrkowych. Co wigcej, obserwacje
prowadzone in vivo na larwach D. rerio pozwalaja
uchwyci¢ ztozone zaleznoéci miedzy dziataniem leku,
jego dystrybucja w organizmie a odpowiedzig tkanek,
co jest trudne do odwzorowania w warunkach hodowli
komorkowe;j.

Chemioterapeutyki i badania toksycznosci
Larwy D. rerio znajduja réwniez zastosowanie
w ocenie toksycznosci klasycznych lekdw cytostatycz-
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nych, takich jak antymetabolity, antracykliny, $rodki
alkilujace czy taksany. Model ten pozwala na szczegd-
fowa analize¢ kardiotoksycznosci, nefrotoksycznosci
i ototoksycznosci wywolywanej przez chemioterapie,
stanowigc tym samym uzyteczne narzedzie do identy-
fikacji zwigzkéw o potencjale toksycznym [29].

Co istotne, wykorzystanie larw umozliwia takze
badanie substancji o dzialaniu ochronnym, tzw.
protektantow, ktére moga ogranicza¢ dziatania nie-
pozadane terapii przeciwnowotworowej [23]. Takie
podejécie otwiera droge do opracowywania nowych
strategii terapeutycznych, w ktérych skutecznos¢
leczenia nowotworéw idzie w parze z minimalizacja
toksycznosci dla zdrowych tkanek.

Modele ksenotransplantaciji

Przez wiele lat zlotym standardem w badaniach in
vivo nad biologia nowotwordéw oraz oceng skutecz-
nosci nowych terapii pozostawaly modele mysie,
oparte na gatunku Mus musculus. W szczegdlnos$ci
stosowano ksenografty heterotopowe i ortotopowe
w myszach immunoniekompetentnych, takich jak
linie nude czy SCID. Modele te umozliwialy dtugo-
trwalg obserwacje wzrostu guza, jego mikrosrodowiska
oraz odpowiedzi na leczenie w organizmie ssaczym,
ktorego fizjologia w duzym stopniu odzwierciedla
warunki ludzkie.

Modele mysie majg jednak istotne ograniczenia.
Wymagaja stosowania zwierzat dorostych, co wiaze
sie z wysokimi kosztami utrzymania i dtugim cza-
sem trwania do$wiadczenia. Dodatkowo obarczone
s3 ograniczeniami natury etycznej, a ich wykorzy-
stanie w badaniach przesiewowych jest w praktyce
utrudnione ze wzgledu na skale i logistyke takich
doswiadczen.

W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie
zyskaty alternatywne modele ksenotransplantacji
oparte na larwach Danio rerio. Ich kluczowg zaletg
jest wspomniana juz immunologiczna niedojrzalos¢
we wezesnych dniach zycia, ktdra umozliwia przyjecie
komérek nowotworowych pochodzenia ludzkiego bez
koniecznosci stosowania srodkéw immunosupre-
syjnych. Dzieki temu mozliwe jest tworzenie modeli
nowotworowych in vivo w krétkim czasie, z zachowa-
niem wysokiej przezywalnosci organizmoéw i powta-
rzalno$ci wynikow.

Techniki mikroiniekcji stosowane u larw pozwa-
laja na precyzyjne umieszczanie komoérek w réznych
lokalizacjach m.in. w zo6ltku czy przez bezposrednie
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wprowadzenie do ukladu krazenia. Umozliwia to
badanie zjawisk takich jak proliferacja, migracja, inwa-
zyjnoé¢ czy angiogeneza, a takze ocene skutecznosci
lekéw cytotoksycznych i terapii ukierunkowanych
molekularnie w warunkach in vivo [9,28].

Neurofarmakologia

Larwy Danio rerio znajduja coraz szersze zasto-
sowanie w badaniach neurofarmakologicznych,
zwlaszcza w kontekécie modelowania choréb neu-
rologicznych oraz oceny potencjalu terapeutycznego
nowych substancji czynnych. Szybki rozwoéj uktadu
nerwowego, w polaczeniu z dostepnoscig licznych
linii transgenicznych, sprawia, Ze model ten pozwala
na prowadzenie zlozonych badan in vivo, laczacych
analize aktywnosci neuronalnej z obserwacja efektow
behawioralnych i morfologicznych.

Modele padaczki i drgawek

Jednym z najlepiej ugruntowanych obszaréw zasto-
sowania larw D. rerio jest ocena skutecznosci lekow
przeciwpadaczkowych. Napady drgawkowe mozna
wywolywa¢ farmakologicznie, na przyklad poprzez
zastosowanie pentylenetetrazolu (PTZ) [11,30], lub
moga by¢ pochodng modyfikacji genetycznych obej-
mujacych geny kodujace kanaly jonowe bramkowane
napieciem - odpowiedzialne za transport kationow
Na*, Ca®* i K* przez blone neuronéw (kluczowych dla
ustalania potencjatu spoczynkowego) [30,31]. Istnieja
réwniez modele oparte na zaburzeniach ekspresji
gendéw kodujacych enzymy zaangazowane w obrot
neuroprzekaznikow, takich jak kwas y-aminomastowy
(GABA) czy glutaminian, ktérych wzajemna réwno-
waga jest niezbedna dla prawidlowego funkcjonowania
osrodkowego uktadu nerwowego.

Zastosowanie tych modeli umozliwia nie tylko
ocene skutecznosci i toksycznosci potencjalnych
substancji przeciwdrgawkowych, lecz takze analize
efektow synergistycznych pomiedzy znanymi lekami.
W badaniach wykorzystuje si¢ zaréwno obserwacje
zachowan larw takich jak zwi¢kszona aktywnosé
ruchowa czy wystepowanie drgawek klonicznych jak
i rejestracje aktywnosci neuronalnej w czasie rzeczy-
wistym.

Do analizy behawioralnej stosuje si¢ obecnie zauto-
matyzowane systemy pomiarowe, takie jak ViewPoint
ZebraLab, Noldus DanioVision czy EthoVision XT.
Urzadzenia te umozliwiajg precyzyjny pomiar aktyw-
noécilokomotorycznej oraz reakcji na bodzce §wietlne,
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dzwigkowe lub chemiczne, a jednoczes$nie pozwalaja
na jednoczesny screening duzej liczby osobnikow.
Takie podejscie znaczaco zwigksza wiarygodnos¢é
statystyczng i powtarzalnos¢ uzyskiwanych wynikow.

Réwnolegle prowadzi si¢ badania z uzyciem
mikroskopii fluorescencyjnej i konfokalnej, szczegdlnie
zwykorzystaniem linii transgenicznych wykazujacych
neuronowo specyficzng ekspresje biatek fluorescen-
cyjnych. Umozliwia to wizualizacje pobudliwosci
neuronéw i dynamiki sieci neuronalnych. W bardziej
zaawansowanych eksperymentach stosuje si¢ mikro-
elektrody rejestrujace potencjaly czynnosciowe oraz
systemy mikroobrazowania o wysokiej rozdzielczo$ci
czasowej, co pozwala integrowa¢ dane behawioralne,
molekularne i elektrofizjologiczne w jednym ekspe-
rymencie.

Takie kompleksowe podejscie czyni z larw D.
rerio niezwykle uzyteczny model w badaniach nad
padaczka. Pozwala ono zaréwno na poszukiwanie
nowych zwigzkdéw o potencjale przeciwdrgawkowym,
jak i na analize mechanizméw dziatania lekéw juz
stosowanych klinicznie. W kontekscie ztozonosci
terapii epilepsji, ktéra wciaz w duzym stopniu opiera
sie na metodzie prob i bledéw, model D. rerio stanowi
realne wsparcie w przyspieszeniu procesu odkrywania
skuteczniejszych i bezpieczniejszych strategii terapeu-
tycznych.

Badania choréb neurodegeneracyjnych

Larwy Danio rerio znalazly szerokie zastosowa-
nie w badaniach nad chorobami neurodegeneracyj-
nymi, w tym chorobg Parkinsona [32,35], choroba
Alzheimera [33,36] oraz stwardnieniem zanikowym
bocznym (ac. sclerosis lateralis amyotrophica, SLA)
[35]. Modele te opierajg si¢ zardwno na manipulacjach
genetycznych, jak i na indukeji farmakologicznej pro-
cesOw neurodegeneracyjnych.

W podejsciu genetycznym wykorzystuje sie trans-
geniczne linie D. rerio z mutacjami w genach koduja-
cych biatka istotne dla patogenezy tych chorob, takie
jak a-synukleina [35], tau [36] czy SOD1 [37]. Z kolei
modele farmakologiczne, oparte na dziataniu neuro-
toksyn, np. MPTP w chorobie Parkinsona, pozwalaja
na odtwarzanie mechanizméw prowadzacych do
obumierania neuronéw zaangazowanych w przekaz-
nictwo dopaminergiczne w obrebie istoty czarnej (fac.
substantia nigra).
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Neurotoksycznos¢ i bezpieczenstwo lekéw

Larwy D. rerio sa réwniez wyjatkowo czulym
modelem w badaniach neurotoksyczno$ci ksenobioty-
kow. Ekspozycja na substancje o potencjale neurotok-
sycznym pozwala na oceng¢ zaburzen w rozwoju uktadu
nerwowego, funkcjonowaniu uktadéw neuroprzekaz-
nikowych oraz w aktywnoéci neuronalne;j.

Parametry lokomotoryczne takie jak predkosé
ruchu, liczba zwrotéw czy reakcje na bodzce $wietlne
i akustyczne stanowia obiektywne wskazniki neuro-
toksycznosciisa czesto wykorzystywane w badaniach
przesiewowych. Model D. rerio jest szczegdlnie przy-
datny w ocenie bezpieczenstwa nowych lekéw dziata-
jacych na osrodkowy ukiad nerwowy [21].

Nowoczesne narzedzia w badaniach
neurofarmakologicznych

Dynamiczny rozwéj metod obrazowania otwo-
rzyt zupelnie nowe mozliwosci w badaniach neu-
rofarmakologicznych z wykorzystaniem D. rerio.
W ostatnich latach coraz czgsciej stosuje si¢ techniki
optogenetyczne [38], ktore pozwalaja na precyzyjna
kontrole aktywnosci neuronalnej z uzyciem $wiatta,
oraz zaawansowane metody elektrofizjologiczne [30],
umozliwiajace rejestracje potencjaléw czynnosciowych
W czasie rzeczywistym.

Zastosowanie tych narzedzi pozwala nie tylko na
badanie mechanizmoéw dzialania lekéw, ale réwniez
na glebsze zrozumienie patofizjologii choréb neuro-
degeneracyjnych. Integracja danych z poziomu mole-
kularnego, elektrofizjologicznego i behawioralnego
sprawia, ze larwy D. rerio staja si¢ jednym z najbardziej
kompleksowych modeli w nowoczesnej neurobiologii
eksperymentalnej.

Psychofarmakologia

Larwy Danio rerio coraz cze$ciej wykorzysty-
wane s3 jako model eksperymentalny w badaniach
psychofarmakologicznych. Ich zachowania ulegaja
wyraznym modyfikacjom po ekspozycji na substancje
psychoaktywne, co czyni je uzytecznym narzedziem
do badania mechanizméw lezacych u podstaw cho-
rob afektywnych, schizofrenii czy zaburzen zwiaza-
nych z przyjmowaniem substancji uzalezniajacych.
W pordédwnaniu z tradycyjnymi modelami ssaczymi,
larwy D. rerio pozwalajg na prowadzenie obserwacji
w sposob szybki, powtarzalny i przy zachowaniu
wysokiej wartosci translacyjnej.
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Modele choréb afektywnych

Zaburzenia afektywne mozna ularw D. rerio mode-
lowa¢ na kilka sposobéw poprzez ekspozycje na stres
$rodowiskowy, farmakologiczng modulacje neuroprze-
kaznictwa lub manipulacje genetyczne. Klasyczne testy
behawioralne, takie jak novel tank diving test czy ligh-
dark test, pozwalajg na ocene zachowan analogicznych
do leku czy obnizonego nastroju. Co ciekawe, u larw
obserwuje si¢ reakcje na leki przeciwdepresyjne zbli-
zone do tych opisywanych u ssakéw [39].

W badaniach modelujgcych chorobe afektywna
dwubiegunowg stosuje si¢ miedzy innymi ekspozycje
na ketamine lub amfetamine w celu indukeji zachowan
maniakalnych. Efekty terapeutyczne stabilizatorow
nastroju takich jak lit, kwas walproinowy czy lamo-
trygina mozna nastepnie ocenia¢ na podstawie zmian
w aktywnoéci lokomotorycznej, wzorcach ptywania
oraz reakcji na stresory [40]. Modele te pozwalaja nie
tylko bada¢ mechanizmy dziatania lekow, ale rowniez
odkrywa¢ nowe zwiazki o potencjale normotymicz-
nym.

Modele schizofrenii

W badaniach nad schizofrenig wykorzystuje sie
najczesciej farmakologiczne modele oparte na dziata-
niu antagonistéw receptora NMDA, takich jak MK-801
czy ketamina. Indukuja one zaburzenia w aktywnosci
ruchowej oraz w reakcjach na bodzce $rodowiskowe,
ktore wykazuja duzg wrazliwos¢ na leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi [41].

Co istotne, larwy D. rerio reaguja na dzialanie
zaréwno klasycznych neuroleptykéw (np. chloropro-
mazyny, haloperidolu), jak i lekéw atypowych (olan-
zapiny, rysperydonu), co potwierdza funkcjonalne
podobienstwa w obrebie uktadéw dopaminergicznego
i glutaminergicznego. Dostepnos¢ linii transgenicz-
nych pozwala dodatkowo bada¢ zmiany w ekspresji
receptoréw tych uktadéw, umozliwiajac pogtebiong
analize mechanizmoéw dzialania lekéw przeciwpsycho-
tycznych oraz ich wplywu na sieci neuronalne.

Modele uzaleznien i badan nad
substancjami psychoaktywnymi

Larwy D. rerio stanowig réwniez cenny model
w badaniach nad uzaleznieniami np. alkoholu [42] czy
nikotyny [43], jak i od opioidéw [26], psychostymu-
lantéw (pochodne amfetamin i katynonéw [44]) oraz
kannabinoidow [45].

Ekspozycja na te substancje prowadzi do zmian
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w aktywnosci lokomotorycznej, preferencjach $ro-
dowiskowych i reakeji na stres, ktore w duzej mierze
odzwierciedlaja mechanizmy obserwowane u ssakow.
Modele te umozliwiajg analiz¢ neuroadaptacji towa-
rzyszacych przewleklej ekspozycji na substancje psy-
choaktywne, a takze ocene skuteczno$ci potencjalnych
lekéw wspomagajacych leczenie uzaleznien, zaréwno
w fazie detoksykacji, jak i prewencji nawrotow.

Larwy D. rerio sa szczegdlnie uzyteczne w prze-
siewowym poszukiwaniu zwigzkéw modulujacych
uktad dopaminergiczny i endogenny system nagrody.
Takie podejscie nie tylko przyspiesza proces odkrywa-
nia nowych substancji terapeutycznych, ale réwniez
pozwala na lepsze zrozumienie neurobiologicznych
podstaw uzaleznien.

Wykorzystywane metody i narzedzia

Dynamiczny rozwdj metodologii badawczej
w ostatnich latach sprawil, ze larwy Danio rerio staly sie
jednym z najbardziej wszechstronnych modeli w far-
makologii i toksykologii. Coraz szersze mozliwosci
oferuja nowoczesne techniki obrazowania, narzedzia
inzynierii genetycznej, zaawansowane metody anali-
tyczne oraz rozwiazania bioinformatyczne wspierajace
analize danych.

Mikroskopia konfokalna

Mikroskopia konfokalna stanowi jedno z podsta-
wowych narzedzi obrazowania wykorzystywanych
w badaniach na D. rerio. Umozliwia uzyskanie trojwy-
miarowych obrazéw o wysokiej rozdzielczoéci, pozwa-
lajac na dokladne odwzorowanie struktur tkankowych.
Dzigki naturalnej przezroczystosci larw mozliwe jest
przyzyciowe prowadzenie obserwacji in vivo, co elimi-
nuje potrzebe inwazyjnych procedur histologicznych.
Technika ta jest powszechnie stosowana m.in. w ana-
lizie angiogenezy, neurogenezy, proceséw zapalnych
czy progresji nowotwordw [8,28]. W polaczeniu
z reporterami fluorescencyjnymi umozliwia §ledzenie
dynamiki proceséw biologicznych z dokladnoscia do
pojedynczej komorki.

Mikroskopia dwufotonowa

Mikroskopia dwufotonowa pozwala na obrazo-
wanie glebiej potozonych struktur biologicznych przy
ograniczeniu efektow fototoksycznych i fotobielenia.
W badaniach z wykorzystaniem D. rerio wykorzystuje
sie ja m.in. do obserwacji komunikacji miedzykomor-
kowej, migracji komdrek nowotworowych czy plastycz-
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noséci synaptycznej [46]. Jej przewaga nad klasyczng
mikroskopig konfokalng jest mozliwo$¢ rejestracji
sygnalow z tkanek o duzej grubosci, co pozwala na
analize proceséw zachodzacych w calym organizmie,
a nie tylko na jego powierzchni.

Mikroskopia swietlna z odwrécong optyka
(ang. light-sheet microscopy, LSFM)
Technologia LSFM to jedno z najbardziej zaawan-
sowanych narzedzi do obrazowania catych orga-
nizméw. Umozliwia blyskawiczne uzyskanie serii
obrazéw w wysokiej rozdzielczosci przy minimalne;
fototoksycznosci. W modelu larw D. rerio LSFM
pozwala na $ledzenie rozwoju embrionalnego, reakeji
zapalnych oraz migracji komdrek nowotworowych
w organizmie w czasie rzeczywistym [47]. Dzieki
polaczeniu z analizg ilo$ciowq i algorytmami rekon-
strukeji 3D mozna uzyskaé przestrzenne mapy zmian
morfologicznych i funkcjonalnych, co daje ogromne
mozliwosci w toksykologii i farmakologii rozwojowe;.

Technologia CRISPR/Cas9

Wprowadzenie technologii CRISPR/Cas9 zre-
wolucjonizowalo badania prowadzone na D. rerio,
umozliwiajac precyzyjna edycje gendéw z niespotykang
dotad tatwoscig. Metoda ta pozwala na wprowadzanie
mutacji punktowych, delecji czy insercji, a takze na
tworzenie stabilnych linii transgenicznych odwzoro-
wujacych ludzkie choroby genetyczne [48]. W bada-
niach farmakologicznych umozliwia modelowanie
zaburzen metabolicznych, neurodegeneracyjnych
czy nowotworowych, co otwiera droge do testowania
lekéw w warunkach bardziej zblizonych do ludzkich.
Co wazne, technika ta znaczgco skraca czas uzyska-
nia funkcjonalnych modeli i zwigksza powtarzalnos¢
eksperymentdw.

Transgeneza i linie reporterowe

Transgeneza stanowi jedno z kluczowych narzedzi
wykorzystywanych w badaniach z udzialem D. rerio.
Wprowadzenie reporteréw fluorescencyjnych, takich
jak GFP, RFP czy mCherry, pozwala na wizualizacje
aktywnosci gendw i szlakow sygnalizacyjnych w czasie
rzeczywistym [28]. Linie reporterowe umozliwiaja
badanie proceséw takich jak proliferacja, apoptoza,
stres oksydacyjny czy odpowiedz zapalna. Co wigcej,
dzieki mozliwosci prowadzenia obserwacji in vivo,
mozna analizowa¢ efekty dzialania substancji farma-
kologicznych z niezwykla precyzja i rozdzielczoscia
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czasowy. Transgeneza staje si¢ zatem nie tylko narze-
dziem diagnostycznym, ale i predykcyjnym pozwala
oceni¢, jak leki wplywaja na funkcje konkretnych
tkanek.

Knockdown genéw

Technika knockdown z wykorzystaniem oli-
gonukleotydéw morfolinowych (MO) umozliwia
przejsciowe wyciszenie ekspresji wybranych genéw.
Pomimo rosngcej popularnosci systemu CRISPR,
metoda ta wcigz znajduje zastosowanie, szczegélnie
w badaniach wczesnych etapéw rozwoju zarodko-
wego i toksykologii rozwojowej. Jej zaleta jest szyb-
ko$¢ uzyskania efektu oraz mozliwo$¢ celowania
w geny, ktorych trwata mutacja moglaby by¢ okazaé
sie letalna. W praktyce zwigzki morfoliny pozwalaja
na funkcjonalng weryfikacje roli okre§lonych genow
w odpowiedzi na leki lub toksyny, zanim zdecyduje si¢
na stworzenie stalej linii osobnikéw znokautowanych.

Proteomika i metabolomika

Techniki ,omiczne”, takie jak proteomika
i metabolomika, w ostatnich latach znaczgco rozsze-
rzyly mozliwosci badan z wykorzystaniem D. rerio.
Zastosowanie wysokorozdzielczych metod analitycz-
nych, m.in. LC-MS/MS, pozwala na identyfikacje
tysiecy biatek i metabolitow, ktorych profil zmienia
sie pod wpltywem ekspozycji na ksenobiotyki [50].
Integracja danych molekularnych z wynikami fenoty-
powymi umozliwia odkrywanie nowych biomarkeréw
toksycznosci i skutecznosci terapeutycznej. Co wazne,
polaczenie tych analiz z narzedziami bioinformatycz-
nymi pozwala budowa¢ modele predykcyjne, ktore
moga wspiera¢ rozwdj medycyny precyzyjnej i projek-
towanie bardziej bezpiecznych terapii.

Perspektywy

Larwy Danio rerio odgrywaja dzi§ coraz istot-
niejszg role w badaniach przedklinicznych i nic nie
wskazuje, by ten trend mial si¢ zatrzymaé. Wrecz
przeciwnie, wraz z postepem technologicznym ich
znaczenie bedzie systematycznie rosngé. Coraz czgsciej
staje sie pelnoprawnym narzedziem umozliwiajacym
badanie zlozonych mechanizméw dziatania lekow
i toksycznos$ci ksenobiotykdéw na poziomie calego
organizmu.

W nadchodzacych latach mozna oczekiwacé inten-
syfikacji wykorzystania tego modelu w obszarach
onkologii, neurobiologii i metabolizmu. Dynamiczny
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rozwdj linii transgenicznych, w polaczeniu z precyzja,
jaka daje technologia CRISPR/Cas9, otwiera droge do
tworzenia modeli odwzorowujgcych ssacze jednostki
chorobowe. Takie podejscie pozwoli jeszcze lepiej
ocenia¢ zaréwno skutecznosé, jak i bezpieczenstwo
nowych terapii, zwiekszajac wiarygodnos¢ uzyskiwa-
nych wynikéw.

W perspektywie diugoterminowej Danio rerio ma
realng szanse sta¢ si¢ jednym z filaréw badan przedkli-
nicznych nie jako substytut modeli ssaczych, lecz jako
ich madre, komplementarne uzupetnienie. W sytu-
acjach, w ktorych kluczowe sg szybko$¢, skalowalno$é
oraz mozliwo$¢ obserwacji proceséw biologicznych in
vivo w czasie rzeczywistym, trudno o model bardziej
efektywny. Wlasnie w tej synergii prostoty biologicznej
i zaawansowania technologicznego - kryje sie przy-
szlo$¢ badan z wykorzystaniem D. rerio.

Podsumowanie

Larwy Danio rerio stanowia dzi$ jeden
z najbardziej wszechstronnych modeli badawczych
wykorzystywanych w toksykologii, farmakologii
ionkologii eksperymentalnej. Ich niewielkie rozmiary,
niskie koszty utrzymania oraz szybki rozwoj czynig je
idealnym narzedziem do badan przesiewowych ianaliz
wymagajacych duzych prob. Co wiecej, polaczenie
przezroczystosci ciala z mozliwo$cia modyfikacji
genetycznych otwiera wyjatkowa perspektywe
prowadzenia obserwacji proceséw biologicznych in
vivo w czasie rzeczywistym i z rozdzielczo$cig nieosia-
galna dla wigkszosci modeli ssaczych.

Model larwalny D. rerio umozliwia dzis$ nie tylko
oceng toksycznos$ci narzadowej, ale rdwniez badanie
farmakodynamiki i mechanizméw molekularnych
dziatania lekéw. Zastosowanie nowoczesnych
technologii, takich jak edycja genéw czy mikroskopia
wysokiej rozdzielczo$ci, znaczaco poszerzylo jego
mozliwosci badawcze. Te cechy sprawiaja, ze Danio
rerio stal sie kluczcowym ogniwem pomiedzy prostymi
modelami in vitro a bardziej zlozonymi modelami
ssaczymi, przyczyniajac si¢ do lepszego zrozumienia
zjawisk biologicznych i toksykologicznych w ujeciu
systemowym.
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Nie mozna jednak pomija¢ jego ograniczen.
Réznice fizjologiczne, metaboliczne i anatomiczne mie-
dzy rybami a ssakami sprawiaja, ze wyniki uzyskane
w tym modelu wymagaja ostroznej interpretacji. D.
rerio nie zastepuje modeli ssaczych stanowi ich roz-
sadne uzupelnienie. Wlaczenie go do strategii badan
wielomodelowych pozwala jednak znaczgco zwigkszy¢
wiarygodnos¢ i translacyjnos$¢ uzyskiwanych danych,
przy jednoczesnym ograniczeniu kosztéw i liczby
zwierzat doswiadczalnych.

W ostatecznym rozrachunku larwy Danio rerio nie
sg wylacznie ,tanszym modelem” sg pelnoprawnym
narzedziem naukowym, ktdre taczy biologie rozwo-
jowa, toksykologie i farmakologi¢ w spdjng, dynamicz-
nie rozwijajacg si¢ dziedzine. Ich rola w medycynie
precyzyjnej i badaniach translacyjnych bedzie bez
watpienia rosta w najblizszych latach, stanowiac
pomost miedzy §wiatem eksperymentalnym a kli-
niczng rzeczywistoscia.
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