TYP Artykut przegladowy
OPUBLIKOWANO 22 maja 2026
DOI 10.3389/abp.2026.16545

Acta Biochimica
Polonica

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Zebrafish dotyczace wykorzystania modelu
danio pregowanego (Danio rerio) w badaniach
biomedycznych

Piotr Podlasz' *, Marta Migocka- Patrzalek Tomasz K. Praanar Anna Sarosiak® oraz
Przemko Tylzanowskl

IKatedra Patofizjologii, Weterynarii Sadowej i Admlmstraql Wydzial Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytet
Warminsko-Mazurski w Olsztynie, Olsztyn, Polska 2Zaktad Biologii Rozwoju Zwierzat, Wydziat Nauk Biologicznych,
Uniwersytet Wroctawski, Wroctaw, Polska; 3Zaktad Immunologii Ewolucyjnej, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych,
Wydziatl Biologii, Uniwersytet Jagiellonski, Krakéw, Polska; 4Un1wersyteck1e Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska; 58keletal Biology and Engineering Research Center, Department
of Development and Regeneration, KU Leuven, Leuven, Belgia; 6Zaktad Genetyki Molekularnej, Katedra Nauk
Biomedycznych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Lublin, Polska

Danio pregowane (Danio rerio) jest dzi§ szeroko stosowanym modelem kregowca w badaniach
biomedycznych, taczac wysoka wartos¢ translacyjna z realizacja zasad 3R (Zastapienie, Ograniczenie,
Udoskonalenie). Polskie Towarzystwo Zebrafish przedstawia kompleksowe, dziedzinowe rekomendacje
dotyczace odpowiedzialnego i efektywnego wykorzystania danio pregowanego w gléwnych obszarach
badan biomedycznych. Dokument omawia naukowe uzasadnienie i przewagi eksperymentalne podejs¢
opartych na tym modelu w onkologii, toksykologii, neurologii i neuropsychiatrii, chorobach metabolicznych,
immunologii, kardiologii oraz modelowaniu choréb genetycznych. Do kluczowych atutéow modelu naleza
szybki rozwoj, przezroczystos¢, podatnos¢ genetyczna oraz wysoka konserwacja szlakow molekularnych i
fizjologicznych istotnych dla chordb cziowieka. Cechy te umozliwiaja analize proceséw patologicznych w
czasie rzeczywistym in vivo, wysokoprzepustowy skrining farmakologiczny i toksykologiczny oraz walidacje
funkcjonalna genéw chorobowych. Integrujac kwestie etyczne z silnymi danymi eksperymentalnymi,

niniejsze rekomendacje maja wspierac w prowa dzenie
standaryzacje stosowania modelu danio w
badaniach akademickich, rozwoju lekéw oraz Odpowiedzialno$¢ za dobrostan zwierzat jest

naukach regulacyjnych. Szerokie wdrozenie tego

podejscia moze przyspieszy¢ odkrycia
przedkliniczne, zwiekszy¢ trafno$¢ translacyjna i
istotnie ograniczy¢ stosowanie wyzszych
kregowcow.
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istotnym elementem badan wykorzystujacych
modele in vivo. Doprowadzilo to do
sformutowania koncepcji 3R: Zastapienia,
Ograniczenia i Udoskonalenia (ang.
Replacement, Reduction, Refinement). Jej celem
jest zminimalizowanie wykorzystania zwierzat i
ich cierpienia przy =zachowaniu wartosci
naukowej eksperymentéw. W ostatnich latach
koncepcje te rozszerzono o czwarte R
(Odpowiedzialnos¢) i pigte R (Rehoming)
(Harrell i wsp., 2024; Lauwereyns i wsp., 2024;
MacArthur Clark, 2018).

Strategie zastapienia polegaja na przesunieciu
badan z wyzszych kregowcow (myszy, szczury)
na organizmy ewolucyjnie prostsze. Jedno z
takich podejs¢ wykorzystuje danio pregowane
(Danio rerio), ktory zyskat ogromna popularnosé¢
w ostatnich dwoch dekadach. Cho¢ gryzonie
pozostaja najczesciej stosowanym modelem
kregowca, dane bibliometryczne wskazuja, ze
liczha badan na danio rosnie szybko i w
niektérych obszarach zbliza sie do liczby badan
na szczurach lub ja przewyzsza (Bedell i wsp.,
2025; Choi i wsp., 2021).

Danio pregowane to mata ryba stodkowodna o
ok. 70% homologii genetycznej z cztowiekiem;
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80% gendéw zwigzanych z chorobami cztowieka ma ortologi u tej ryby (Howe i wsp., 2013). Danio
zachowuje konserwatywny plan budowy ciata kregowca oraz podstawowe zasady rozwoju narzadow,
organizacji tkanek i regulacji fizjologicznej wspélne z ssakami. Cho¢ niektére narzady wykazuja
réznice anatomiczne specyficzne dla gatunku, wiekszo$¢ ma wyrazne odpowiedniki u czlowieka
powstajace w toku homologicznych szlakéw rozwojowych. Wiele proceséw komoérkowych istotnych dla
choroéb cziowieka, w tym przekazywanie sygnaléw, regulacja hormonalna, odpowiedz immunologiczna
i metabolizm ksenobiotykéw, jest wysoce konserwatywnych. Danio posiada funkcjonalne ortologi
kluczowych enzymoéw metabolizujacych leki i transporteréow, co umozliwia rzetelna ocene
farmakokinetyki, skutecznosci i toksycznosci na poziomie catego organizmu. Cechy te decyduja o
wysokiej trafnosci translacyjnej modelu mimo duzego dystansu ewolucyjnego od ssakéw. Do
dodatkowych zalet naleza: zewnatrzustrojowe zaptodnienie i rozwdj zarodkowy, bardzo szybki rozwdj
(wiekszos$¢ narzadow powstaje w pierwszych 24 h po zaplodnieniu) oraz przezroczystos¢ zarodkow w
pierwszych dniach, umozliwiajagca obserwacje organogenezy w czasie rzeczywistym (Kimmel i wsp.,
1995). Dojrzatos¢ piciowa ryby osiagaja po ok. 3 miesiacach. Sa mate, tlatwe w hodowli, wysoce plodne
(jedna para wytwarza setki jaj tygodniowo) i tanie w utrzymaniu w poréwnaniu z modelami ssaczymi.
Dla danio dostepne sa zaawansowane techniki molekularne — transgeneza, system Cre-lox oraz
CRISPR/Cas9 — umozliwiajace modelowanie chordb czlowieka i wysokoprzepustowe eksperymenty in
vivo. Przezroczystos¢ zarodkéw i larw pozwala stosowaé zaawansowane techniki obrazowania catego
organizmu in vivo.

Polskie Towarzystwo Zebrafish (ang. Polish Zebrafish Society) zaleca wykorzystywanie zarodkow i
larw danio do etapu poprzedzajacego samodzielne odzywianie w eksperymentach in vivo.
Rekomendacja ta jest zgodna z Dyrektywa UE 2010/63/UE, ktéra definiuje zakres ochrony w
odniesieniu do samodzielnie odzywiajacych sie form larwalnych; wczesniejsze stadia rozwojowe ryb
pozostaja poza formalnym zakresem Dyrektywy. U danio etap ten osiggany jest zwykle ok. 5 dni po
zaptodnieniu (dpf), cho¢ doktadny moment zalezy od warunkéow rozwojowych i hodowlanych. Zasady
te zostaly wlaczone do prawa polskiego ustawa z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat
wykorzystywanych do celéw naukowych lub edukacyjnych (Dz.U. 2015, poz. 266, z p6zn. zm.), ktéra
réwniez wylacza spod ochrony stadia zarodkowe i larwalne ryb przed rozpoczeciem samodzielnego

odzywiania. Wykorzystanie zarodkéw i wczesnych larw danio moze zatem — zgodnie z prawem
polskim i unijnym — stanowi¢ alternatywe dla klasycznych eksperymentéw prowadzonych na
chronionych stadiach zwierzat, co przyczynia sie Vacaru i wsp.,, 2014). W potaczeniu z
do zastapienia lub ograniczenia wykorzystania technologiami  analizy  transkrypcyjnej w
ssakéw (zwlaszcza myszy 1 szczuréw) w populacjach komoérek umozliwia tworzenie
badaniach, gdy jest to naukowo uzasadnione. kompleksowych atlasow transkrypcyjnych

W sytuacjach naukowo uzasadnionych, gdy nie
istnieje alternatywne podejscie pozwalajace
uzyskacé wiarygodne wyniki, Polskie
Towarzystwo Zebrafish uznaje za uzasadnione
wykorzystanie pdZniejszych stadiow
rozwojowych lub osobnikéw dorostych, pod
warunkiem spelienia wymogéw prawnych i
etycznych. W takich przypadkach nalezy uzyskac
zgode witasciwej lokalnej komisji etycznej ds.
doswiadczen na zwierzetach zgodnie =z
obowiazujacymi przepisami.

Danio pregowane stato sie jednym z gtéwnych
modeli zwierzecych dzieki unikalnemu
potaczeniu  zewnatrzustrojowego, szybkiego
rozwoju i przezroczystosci ciala we wczesnych
etapach zycia. Jest powszechnie stosowany w
biologii rozwoju, poniewaz pozwala zintegrowac
w obrebie jednego systemu kregowca podejscia
genetyczne, obrazowanie w zywym organizmie i
iloSciowe analizy wielomarkerowe (multi-omics).
Model ten dostarcza wgladu w epigenetyczna
regulacje decyzji liniowych, organogeneze oraz
kontrole hormonalna i endokrynna (Dawid,
2004; Kemmler i wsp., 2021; Lazcano i wsp.,
2023; Marchione i wsp., 2021; Meyers, 2018;
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wczesnego rozwoju (Daniocell; Sur i wsp., 2023).
Inicjatywy spotecznosci, takie jak wielkoskalowe
screeningi mutagenezy i repozytoria ZFIN,
zapewniaja otwarty dostep do map regulatoréw
kregowcow i stanowia solidna podstawe nowych
odkry¢ (Baranasic i wsp., 2022).

W  kolejnych rozdzialach przedstawiono
rekomendacje dziedzinowe oraz przykltady
literaturowe ilustrujace zastosowanie zarodkéw i
larw danio w onkologii, toksykologii, neurologii
(w tym neuropsychiatrii), chorobach
metabolicznych, immunologii, kardiologii i
chorobach genetycznych (Rycina 1).

Onkologia

Polskie Towarzystwo Zebrafish zaleca
wykorzystanie modelu ksenograftu
ludzko-rybiego do szybkiego skriningu w

onkologii. Strategia ta polega na implantacji
ludzkich komorek nowotworowych —
pochodzacych z linii komérkowych Ilub od
pacjentéw — do zarodké$w lub larw danio. Na
tym etapie rozwoju larwy nie maja w pelni
funkcjonalnego uktadu odpornosciowego. Brak
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odpowiedzi immunologicznej w pierwszych
dniach  zycia umozliwia wszczepienie i
proliferacje komorek ludzkich bez koniecznosci
immunosupresji.

Przezroczyste cialo larw pozwala na
bezposrednia wizualizacje in vivo rozwoju guza i
procesow towarzyszacych, takich jak
angiogeneza, z rozdzielczoscia pojedynczej
komorki. Co istotne, w odréznieniu od modeli
mysich, ludzkie komérki nowotworowe w danio
latwo migruja i tworza przerzuty, co pozwala
ocenia¢ wplyw lekéw na ten kluczowy aspekt
biologii nowotworu w warunkach in vivo (Fior i
wsp., 2017; Pruvot i wsp., 2011). Eksperymenty
ksenograftowe na danio mozna zakonczy¢ w
niespetna tydzien, podczas gdy analogiczne
badania na myszach wymagaja zwykle kilku
tygodni. Znaczaco obniza to koszty i przyspiesza
uzyskanie klinicznie istotnych wynikow. Model
okreslany jako ,Avatar” jest juz stosowany w
kontekstach klinicznych, m.in. do optymalizacji
schematow chemioterapii w ramach medycyny
spersonalizowanej (Costa i wsp., 2020; Lunina i
wsp., 2024), cho¢ jego zastosowanie kliniczne
pozostaje w fazie walidacji. Podejscie to
wykorzystuje krotkotrwate testy na larwach z
implantowanymi komérkami guza pochodzacymi
od pacjenta i umozliwia ocene wrazliwosci guza
na rézne schematy chemioterapii w ciagu kilku
dni. W translacyjnym badaniu raka piersi
wykazano peha zgodnos¢ odpowiedzi
obserwowanej w modelu larwalnym @z
rzeczywista odpowiedzia kliniczna pacjentek, co
potwierdza wysoka wartos¢ predykcyjna metody
i jej potencjat w medycynie spersonalizowanej
(Mendes i wsp., 2025). Jednoczesna implantacja
komorek nowotworowych do dziesiatek lub setek
larw umozliwia réwnolegle testowanie in vivo
wielu kandydatéw na leki w skali nieosiagalnej
dla klasycznych modeli mysich. Wiekszos¢
genéw zwigzanych z nowotworami cztowieka ma
konserwowane odpowiedniki u danio, podobnie
jak szlaki regulujace proliferacje, migracje i
roznicowanie komérek (Howe i wsp., 2013).

Innym klasycznym przykladem zastosowania
danio w onkologii jest identyfikacja i
charakterystyka lekow antyangiogennych.
Larwalny model odegrat kluczowa role w
ponownym odkryciu przeciwnowotworowego
mechanizmu talidomidu — wykazano jego silne
hamowanie angiogenezy guza poprzez supresje
sygnalizacji VEGF w badaniach rozwoju naczyn
krwionosnych u danio (Yabu i wsp., 2005).
Wyniki te przyczynily sie do ustalenia pozycji
talidomidu i jego pochodnych jako lekéw
stosowanych w nowotworach =zaleznych od
neowaskularyzacji, takich jak szpiczak mnogi,
potwierdzajac warto$¢ modelu w identyfikacji i
walidacji klinicznie istotnych lekéw
przeciwnowotworowych.

Acta Biochimica Polonica

10.3389/abp.2026.16545

Ograniczenia onkologicznego modelu danio
nalezy rozumie¢ w kontekscie przewidzianego
zastosowania. Model jest szczegdlnie przydatny
do szybkiej oceny in vivo zachowania guza,

angiogenezy, potencjalu  przerzutowego i
poréwnawczej wrazliwosci na leki, oferujac
przewagi w  przepustowosci, wizualizacji,

kosztach i tempie eksperymentéw. Niektore
aspekty onkologii czlowieka — dlugofalowa
progresja guza, w pelni dojrzala odpowiedz
immunologiczna oraz czes¢ proceséw zaleznych
od mikrosrodowiska — moga wymagac
uzupelniajacego potwierdzenia w modelach
ssaczych. Przy interpretacji danych nalezy tez
uwzgledniac réznice gatunkowe w
temperaturze, farmakokinetyce i architekturze
tkanek. Uwagi te definiuja jednak ramy
translacyjne modelu, a nie jego stabos¢, i mocno
wspieraja wykorzystanie danio jako sprawnej,
informatywnej i etycznie korzystnej platformy w

onkologii wczesnoetapowej oraz w
priorytetyzaciji terapii.

Toksykologia

Polskie Towarzystwo Zebrafish rekomenduje
danio jako model ulatwiajacy wczesne
wykrywanie toksycznosci substancji. Model
znajduje zastosowanie w toksykologii

zywnosciowej, srodowiskowej i farmaceutycznej,
zwlaszcza w badaniach przesiewowych duzej
liczby zwiazkéw wymagajacych szybkiej oceny
bezpieczenstwa. Gléwna przewaga jest wysokie
podobienistwo fizjologii i metabolizmu do
czlowieka, podnoszace warto$s¢ predykcyjna
wynikéw (Batir-Marin i wsp., 2025; Hou i wsp.,
2023; Zhao i wsp., 2024).

We wczesnym rozwoju lekéw danio pozwala
ocenia¢  toksycznos¢ ostra oraz efekty
teratogenne i embriotoksyczne testowanych
zwiazkéw. Szybki rozwdj umozliwia ocene
embriotoksycznosci, w tym opOzZnien
rozwojowych i $miertelnosci, co pozwala
wczesnie identyfikowac substancje potencjalnie
niebezpieczne, przed kosztownymi i etycznie
wymagajacymi  badaniami na  wiekszych
zwierzetach lub u ludzi (Bauer i wsp., 2021;
Dubinska-Magiera i wsp., 2016; Hamm i wsp.,
2024; Miao i wsp., 2025; Shen i Zuo, 2020).

W toksykologii danio jest stosowane jako peina
alternatywa  klasycznych testéw  ssaczych.
Tradycyjne testy gryzoniowe wyznaczaja
wartosci LD_, (dawka letalna), natomiast Fish
Embryo Acute Toxicity Test (FET, OECD TG 236)
(Hamm i wsp., 2024; Kalueff i wsp., 2016;
OECD, 2025) opiera sie na wyznaczeniu wartosci
LC50 (stezenie letalne) w  96-godzinnej
ekspozycji. Punkty koncowe nie sa réwnowazne,
ale dostarczaja poréwnywalnych informacji o
toksycznosci  ostrej, umozliwiajac wczesna
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identyfikacje zagrozen bez uzycia dorostych kregowcéw. Wartosci LC50 z zarodkéw danio shuza
gtéwnie do skriningu i priorytetyzacji, a nie bezposredniego regulacyjnego zastapienia danych LD50'
Rozwdj zarodkowy umozliwia jednoczesnie ocene potencjalu teratogennego i embriotoksycznego
dzieki bezposredniej obserwacji organogenezy oraz identyfikacji morfologicznych nieprawidtowosci
wywotanych lekami lub zanieczyszczeniami chemicznymi. Dostarcza to wgladu w procesy odpowiedzi,
takie jak stres oksydacyjny, apoptoza i zaburzenia endokrynne (Jiang i wsp., 2015; Zhou i wsp., 2020).
Danio jest takze powszechnie wykorzystywane w ocenie ryzyka srodowiskowego nowych lekéw.

Zarodki danio oferuja szereg cech utatwiajacych skrining wysokoprzepustowy: przezroczystosé i
jednolity, maly rozmiar. Mozna je automatycznie dystrybuowaé i utrzymywac¢ w standardowych
plytkach wielodotkowych zgodnych z aparatura laboratoryjna do dozowania zwigzkéw, inkubacji,
obrazowania i analizy. Komputerowe czytniki i robotyczne mikroskopy pozwalaja automatycznie
wykrywaé orientacje zarodkéw i identyfikowaé interesujace obszary (np. serce, moézg, naczynia).
Potaczenie z odpowiednim oprogramowaniem i sztuczna inteligencja umozliwia szybka, szczegétowa
analize efektéw farmakologicznych, toksykologicznych i genetycznych in vivo (Bassi i wsp., 2025;
Gierten i wsp., 2020; Letamendia i wsp., 2012; Lubin i wsp., 2021).

Srodowisko naukowe i agencje regulacyjne uznaja danio za istotna kregowcowa alternatywe dla
modeli gryzoniowych i kréliczych. Wdrozenie standaryzowanych protokoléw istotnie zmniejsza liczbe
ssakéw uzywanych w testach toksycznosci, obniza koszty i czas analiz oraz zapewnia zgodnos¢ z
aktualnymi wymogami etycznymi i regulacyjnymi. Test FET zostal wlaczony do wytycznych OECD
jako akceptowana metoda alternatywna w ocenie bezpieczenstwa chemikaliéw. FDA uznaje danio jako
narzedzie eksploracyjnych i wczesnoprzesiewowych procedur przedklinicznych w procesie rejestracji
lekéw. Europejska Agencja Lekéw (EMA) wyrazila silne zainteresowanie tym modelem we wstepnych
przegladach regulacyjnych (Ball i wsp., 2025; Cassar, 2022; European Medicines Agency, 2018).

Zgodnie z zasada 3R danio nalezy preferowac¢ nad modelami gryzoniowymi wszedzie tam, gdzie cel
naukowy mozna osiagna¢ w testach na wczesnym, caloorganizmowym kregowcu, dajacych
wiarygodne i powtarzalne punkty koncowe nizszym kosztem etycznym i wyzsza przepustowoscia.
Dotyczy to zwtaszcza wczesnej identyfikacji zagrozen, oceny toksycznosci ostrej, embriotoksycznosci i
teratogennosci, skriningu zaburzen endokrynnych oraz priorytetyzacji duzych bibliotek zwiazkdéw
przed badaniami ssaczymi. W tych zastosowaniach danio dostarcza szybkich i wartosciowych
odczytdéw in vivo, istotnie ograniczajac uzycie ssakéw.

Danio moze tez uczestniczy¢ w badaniach
toksycznosci przewleklej i reprodukcyjnej —
zwlaszcza w dlugoterminowych ekspozycjach,
badaniach plodnosci, endokrynnych punktach
koncowych reprodukcji oraz analizach
mechanistycznych  efektéw rozwojowych i
miedzypokoleniowych. Nie nalezy go jednak
obecnie uznawa¢ za uniwersalne =zastapienie
testow ssaczych, gdy ramy regulacyjne
wymagaja danych ssaczych, lub gdy konieczna
jest ocena fizjologii specyficznej dla ssaka (ciaza,
laktacja, punkty wielopokoleniowe, ditugotrwata
toksyczno$¢ narzadowa). Przy interpretacji
wynikéw nalezy uwzglednia¢ réznice gatunkowe
w warunkach ekspozycji, farmakokinetyce,
metabolizmie i zlozonosci tkanek. Polskie
Towarzystwo Zebrafish zaleca stosowanie danio
przede wszystkim w warstwowej strategii badan
toksykologicznych, w ktérej moze ono zastapic
lub ograniczy¢ wybrane eksperymenty
gryzoniowe na etapach wczesnych i posrednich,
filtrowa¢ zwigzki przed badaniami ssaczymi,
optymalizowac projekt eksperymentu i
wzmacnia¢ wdrozenie zasad 3R przy zachowaniu
trafnosci translacyjnej.

Neurologia i neuropsychiatria

Acta Biochimica Polonica

Polskie Towarzystwo Zebrafish rekomenduje
danio jako model analizy mechanizméw
padaczki, zaburzen lekowych, depresyjnych,
uzaleznien oraz funkcji poznawczych w
badaniach neurologicznych i
neuropsychiatrycznych, w tym
neuropsychofarmakologicznych. Modele
larwalne sa szczegdlnie wartosciowe, poniewaz
umozliwiaja wysokoprzepustowe analizy
behawioralne i farmakologiczne przy wysokich
standardach  etycznych. Eksperymenty na
larwach do 5 dpf uznaje sie za akceptowalna
alternatywe dla badan na dorostych kregowcach,
umozliwiajac ocene substancji psychoaktywnych
bez istotnego naruszenia dobrostanu zwierzat
(Costalonga Rodrigues i wsp., 2025; Hillman i
wsp., 2026).

Danio wykazuje wysoki stopien konserwacji
szlakéw neurologicznych i neuroendokrynnych w
poréwnaniu z cztowiekiem (Kalueff i wsp., 2016;
Stewart i wsp., 2012). Dotyczy to m.in.
obecnosci osi
podwzgorze-przysadka-miedzynerczo (HPI),
homologicznej do ssaczej osi
podwzgorze-przysadka-nadnercze  (HPA), =z
konserwowana synteza kortyzolu jako gtéwnego
hormonu stresu (Alsop i Vijayan, 2009). Danio
ma takze dobrze zorganizowane uktady
neuroprzekaznikowe: serotoninergiczny,
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dopaminergiczny, glutaminianergiczny i
GABA-ergiczny (Panula i wsp., 2006).

Istotnym obszarem zastosowan jest padaczka.
U larw mozna indukowac napady
pentylenotetrazolem (PTZ), co stanowi
wiarygodna alternatywe dla testéw ssaczych.
Réwnolegle opracowano genetyczne modele

padaczki oparte na mutacjach gendéw
homologicznych do epileptogennych gendéw
czltowieka. Przykladem jest scnllab,

odpowiednik ludzkiego SCNI1A zwiazanego z
zespotem Draveta. Mutacje SCN1A u czlowieka
prowadza do uposledzenia funkcji hamujacych

interneuronéw i  zaburzenia  réwnowagi
pobudzajaco-hamujacej, a mutanty scnllab
odtwarzaja te  mechanizmy: zmniejszona
sygnalizacje GABA-ergiczna, napady

spontaniczne i indukowane oraz nieprawidlowe
wzorce aktywnosci neuronalnej (Baraban i wsp.,
2013; Dinday i Baraban, 2015).

Mutanty te wykazuja spontaniczne lub
indukowane napady, zmieniona aktywnos¢
neuronalna i fenotypy behawioralne

odpowiadajace ciezkim postaciom padaczki u
czlowieka (Baraban i wsp., 2007). Zaréwno
modele indukowane PTZ, jak i oparte na scnllab,
umozliwiaja ocene dysfunkcji sieci neuronalnej z
uzyciem elektrofizjologii i obrazowania
wapniowego, dostarczajac bezposredniego
wgladu w dynamike napadéw. Modele te nie
odtwarzaja pelnej ztozonosci padaczki czlowieka
— zwlaszcza przewleklej progresji choroby i
funkcji wyzszych — ale wiernie odwzorowuja
kluczowe mechanizmy nadpobudliwosci
neuronalnej i dysfunkcji obwododow.

Uktad serotoninergiczny — enzymy
syntezujace serotonine, transportery i receptory
— pelni u danio funkcje analogiczne do ssaczych:
regulacje nastroju, leku, impulsywnosci, snu i
zachowan spotecznych. Zbieznos$¢ neurochemii i
neurofizjologii sprawia, ze behawioralne modele
danio odzwierciedlaja kluczowe elementy
ludzkich zaburzein neuropsychiatrycznych i
neurodegeneracyjnych, wykazujac wysoka
wartos¢ predykcyjna (Stewart i wsp., 2012).

Badania zachowan lekowych u danio
wykorzystuja standaryzowane testy prowadzone
na larwach w okolicach 5 dpf (Kalueff i wsp.,
2016; Stewart i wsp., 2012): test otwartego pola
(tigmotaksja), test preferencji swiatlo-ciemnos¢
oraz reakcje na nagte zmiany oswietlenia
(light-dark challenge). W tych warunkach
zwigzki anksjolityczne redukuja zachowania
interpretowane jako lekowe (unikanie otwartych
przestrzeni  lub  ciemnosci) w  sposéb
poréwnywalny do klasycznych modeli
gryzoniowych (Blaser i Gerlai, 2006; Maximino i
wsp., 2010).

Danio nadaje sie takze do analizy zachowan
spotecznych i interakcji. Ocenia sie shoaling oraz
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preferencje  spoteczne  starszych larw i
osobnikéw mtodocianych, co pozwala badac
genetyczne i farmakologiczne wpltywy na funkcje
spoteczne (Dreosti i wsp., 2015; Hoffman i wsp.,
2016). Testy te stosowano do modelowania
stanéw  neurorozwojowych  istotnych dla
zaburzen ze spektrum autyzmu i do identyfikacji
zwiazkéw poprawiajacych fenotypy spoleczne w
genetycznie wrazliwych liniach. Ekspozycja na
substancje dzialajace na OUN zmienia te
zachowania, co potwierdza przydatnos¢ danio w
translacyjnej neuronauce spotecznej (Dreosti i
wsp., 2015; Geng i wsp., 2023). Modele te
pozwolily zidentyfikowaé¢ i scharakteryzowac
zwiazki terapeutyczne, ktérych skutecznosé
potwierdzono nastepnie w badaniach ssaczych i
ludzkich. Wysokoprzepustowy skrining
fenotypowy w modelach padaczkowych (PTZ i
scnllab) prowadzi sie zwykle w formatach
wielodotkowych z automatycznym sledzeniem
lokomocji i/lub odczytami elektrograficznymi
(lokalne potencjaly polowe) w celu kwantyfikacji
aktywnosci napadowej (Dinday i Baraban, 2015).

Zwiazki sa identyfikowane jako ,hity” na
podstawie istotnej redukcji zachowan
napadowych (np. wysokopredkich zrywéw
ruchowych) i normalizacji sygnatur

elektrograficznych w poréwnaniu z mutantami
nieleczonymi. Klasycznym przykltadem jest
klemizol, zidentyfikowany w skriningu jako silny
supresor napadow w modelu scnllab zespoltu
Draveta (Baraban i wsp., 2013). Po skriningu
pierwotnym kandydaci przechodza
ustrukturyzowana walidacje: (i) potwierdzenie
skutecznosci w niezaleznych testach
(behawioralnych i elektrofizjologicznych), (ii)
analize  zaleznosci dawka-odpowiedz dla
wyznaczenia okien terapeutycznych, (iii) ocene
toksycznosci i efektow off-target oraz (iv) testy w
uzupelniajacych paradygmatach napadowych
(np. PTZ). Walidacje mechanistyczna wspiera
profilowanie farmakologiczne (modulacja
serotoninergiczna, GABA-ergiczna) i — gdy to
mozliwe — badania interakcji genetycznych.
Obiecujacy kandydaci sa nastepnie walidowani
w modelach gryzoniowych, a w niektérych
przypadkach przechodza do oceny klinicznej, co
Swiadczy o translacyjnej wartosci tej Sciezki.
Skrining w danio przyczynit sie do identyfikacji i
oceny wielu klas zwiazkéw istotnych w zespole
Draveta — modulatoréw serotoninergicznych,
takich jak fenfluramina (Sourbron i wsp., 2016),
a takze klas nieklasycznych odkrytych w
skriningu fenotypowym, np. syntetycznych
kannabinoidow (Griffin i wsp., 2020). Lacznie
podkresla to zdolnos¢ testéw na danio nie tylko
do walidacji znanych mechanizméw, ale i do
odkrywania nieoczywistych kandydatow
przeciwnapadowych poza klasycznymi rodzinami
leké6w przeciwpadaczkowych, co wspiera ich
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uzytecznos$¢ w odkrywaniu terapii precyzyjne;j.

W badaniach neuropsychiatrycznych klasyczne leki serotoninergiczne, fluoksetyna i citalopram,
wywotuja u danio efekty behawioralne zgodne z ich dziataniem przeciwdepresyjnym i anksjolitycznym
u czlowieka. Trafno$¢ translacyjna tych obserwacji potwierdzaja badania zaréwno na dorostych
rybach, jak i larwach w 5 dpf (Airhart i wsp., 2007; Egan i wsp., 2009; MacRae i Peterson, 2015;
Wong i wsp., 2013).

Danio jest szczegdlnie uzytecznym kregowcowym systemem do badania konserwowanych procesow
neurobiologicznych lezacych u podtoza podatnosci na napady, reaktywnosci na stres i zachowan
lekowych. Jego sita polega na mozliwosci laczenia manipulacji genetycznej, obrazowania in vivo i
ilosciowych odczytow behawioralnych w stosunkowo szybkim, skalowalnym ukladzie. Interpretacja
powinna pozosta¢ ostrozna, zwlaszcza przy rozszerzaniu wnioskow na zlozone ludzkie schorzenia
neurologiczne i psychiatryczne. Modele danio nie odtwarzaja pelnej klinicznej i poznawczej ztozonosci
zaburzen takich jak przewlekta padaczka, ciezkie zaburzenia afektywne czy zaawansowane zespoty
lekowe. Z tego powodu sa szczegdélnie cenne w badaniach mechanistycznych, wczesnym
fenotypowaniu funkcjonalnym i poréwnawczym skriningu farmakologicznym, podczas gdy wybrane
pytania dotyczace dlugoterminowego przebiegu choroby, zlozonych stanéw emocjonalnych lub
zaawansowanej dysfunkcji poznawczej moga nadal wymagac¢ walidacji w modelach ssaczych.

Choroby metaboliczne

Polskie Towarzystwo Zebrafish rekomenduje danio do badan choréb metabolicznych — otylosci,
dyslipidemii, cukrzycy, niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby, choréb spichrzeniowych
oraz zaburzen metabolicznych zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi. Danio jest
ugruntowanym modelem patogenezy i leczenia cukrzycy typu 1 i 2, otylosci, sttuszczenia watroby i
zaburzen metabolizmu lipidéw (Angom i Nakka, 2024; Benchoula i wsp., 2019; Vivekaa i wsp., 2025;
Yang i wsp., 2025). Zaréwno larwy, jak i osobniki doroste sa rekomendowane do badan
mechanistycznych, wczesnego modelowania choroby i wysokoprzepustowego skriningu in vivo,
zaleznie od badanego procesu. Larwy szczegdlnie nadaja sie do badan wczesnej dysregulacji
metabolicznej, sygnalizacji insuliny, obrébki glukozy i skriningu lekowego. Doroste ryby sa wlasciwsze
dla dlugoterminowych fenotypéw metabolicznych — otytosci, dyslipidemii, stluszczenia watroby i

zmian naczyniowych indukowanych dieta.
Obrazowanie in vivo narzadéw istotnych dla
metabolizmu oraz wysoka konserwacja szlakow
metabolicznych miedzy danio a czlowiekiem
sprawiaja, ze danio zachowuje homologiczne
hormony i mechanizmy regulujace homeostaze
glukozy i lipidéw, w tym insuline, glukagon,
receptory jadrowe oraz szlaki kontrolujace
apetyt i magazynowanie lipidéw. Cechy te czynia
model wysoce odpowiednim do reprezentowania
kluczowych aspektéw ludzkiego metabolizmu i
wczesnych odpowiedzi na interwencje
farmakologiczne i dietetyczne (Elo i wsp., 2007;
Mullapudi i wsp., 2018; Toyoshima i wsp., 2008).
W badaniach cukrzycy typu 2 modele
insulinoopornosci wytwarza sie u larw przez
ekspozycje na podwyzszone stezenia glukozy,
czynniki diabetogenne (np. glikokortykosteroidy
jak deksametazon) lub egzogenna insuline,
czesto w  polaczeniu z  manipulacjami
genetycznymi zwiekszajacymi podatnos¢ na
hiperglikemie i =zaburzenia weglowodanowe
(Nam i wsp., 2021; Salehpour i wsp., 2021;
Titialii-Torres i Morris, 2022). Modele te nie
obejmuja pelnej ogodélnoustrojowej zlozonosci
ludzkiej cukrzycy typu 2, ale wykazuja cechy
insulinoopornosci i uposledzonego metabolizmu
glukozy oraz umozliwiaja ocene skutecznosci i
toksycznosci kandydatéw na leki
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przeciwcukrzycowe in vivo (Nam i wsp., 2021;
Salehpour i wsp., 2021). Ponad 70% genow
metabolizmu weglowodanow/glukozy jest
konserwowanych miedzy danio, zaba, kura,
mysza i czlowiekiem, a 57% z nich wiaze sie z
cukrzyca typu 2 u cztowieka (Mullapudi i wsp.,
2018; Zhang i wsp., 2018). Danio dzieli z
czlowiekiem kluczowe geny i szlaki metabolizmu
weglowodandéw — wydzielanie insuliny,
insulinoopornos¢ i sygnalizacje adipocytokinowa
— na zblizonym poziomie (Md Razip i wsp.,
2022; Sanni i wsp., 2023; Zang i wsp., 2017).
Modele larwalne nie odwzorowuja jednak w
peti przewlektego zapalenia tkanki ttuszczowej
i dlugoterminowej, zaleznej od wieku progresji
dysfunkcji metabolicznej (Cao i wsp., 2023;
Mullapudi i wsp., 2018; Van De Venter i wsp.,
2020; Zhang i wsp., 2018).

Danio jest takze solidnym modelem cukrzycy
typu 1 — opartym na selektywnej ablacji lub
dysfunkcji komoérek B trzustki. Linie
transgeniczne ekspresjonujace nitroreduktaze
pod kontrola promotora insuliny pozwalaja na
indukowane, wysoce specyficzne zniszczenie
komorek B po ekspozycji na metronidazol, co

prowadzi do szybkiego, powtarzalnego
niedoboru insuliny i hiperglikemii. Modele
larwalne odtwarzaja kluczowe cechy
patofizjologiczne cukrzycy typu 1: utrate
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endogennej produkcji insuliny,
homeostaze glukozy i aktywacje
kompensacyjnych  szlakow  metabolicznych.
Umozliwiaja roéwniez wizualizacje in vivo
struktury i regeneracji wysp trzustkowych w
czasie rzeczywistym (Curado i wsp., 2007;
Pisharath i wsp., 2007). Systemy te sa szeroko
stosowane do badania utraty i regeneracji
komorek B, mechanizméw cukrzycy niezaleznych
od uktadu odpornosciowego oraz do skriningu
drobnoczasteczek wspomagajacych przezycie
lub regeneracje komoérek B w warunkach
bezposrednio istotnych dla cukrzycy typu 1.
Danio jest réwniez modelem chordb
spichrzeniowych powodowanych niedoborem
enzymu rozkladajacego okreslona substancje.
Obejmuje to =zaburzenia peroksysomalne,
choroby lizosomalne i glikogenowe oraz deficyty
enzymow mitochondrialnych. Zaburzenia te to
czesto  wrodzone patologie metaboliczne
prowadzace do patologicznej akumulacji lipidow,
glikogenu czy glikoprotein, co skutkuje
dysfunkcja i uszkodzeniem komoérek oraz tkanek.
Model danio dostarcza pogtebionego wgladu w

uposledzona

szlaki metaboliczne: nietypowy handel
pecherzykowy, uposledzona autofagie,
dysregulowane szlaki sygnatowe, zmieniona
homeostaze wapniowa i dysfunkcje

mitochondrialna (Boustany, 2013; Parenti i wsp.,
2021). Na przyktad model choroby Fabry’ego u

danio — wywolany brakiem aktywnosci
o-galaktozydazy A na skutek mutacji — odstania
dalsze aspekty patomorfologii: akumulacja
globotriaozyloceramidu (Gb3) w lizosomach

prowadzi do niewydolnosci narzadéw, a wyniki
wskazuja na niezalezny mechanizm uszkodzenia
nerek zwiazany z alteracjami mitochondrialnymi
i zaburzeniami glikolizy oraz metabolizmu
galaktozy (Elsaid i wsp., 2023).

Dzieki trafnosci translacyjnej danio stuzy jako
model nokautu genowego, umozliwiajacy analize
szlakow metabolicznych, mechanizmoéow
kompensacyjnych i testowanie lekéw
(Migocka-Patrzatek i wsp., 2020; Stefanik i wsp.,
2024; T. Zhang i Peterson, 2020). Danio jest
takze uznanym modelem otytosci i dyslipidemii.
Doroste ryby dlugotrwale przekarmiane Ilub
zywione dieta
wysokottuszczowa/wysokocholesterolowa
rozwijaja fenotypy otytosci i zaburzen lipidowych
poréwnywalne do ssaczych. Diety wzbogacone
cholesterolem indukuja akumulacje lipidéw w
$cianach naczyn i prowadza do zmian podobnych
do miazdzycy, podczas gdy kluczowe szlaki
molekularne metabolizmu lipoprotein, zapalenia
i utleniania lipidéw pozostaja konserwowane.
Danio jest =zatem uzytecznym narzedziem
badania patogenezy choréb
sercowo-naczyniowych zwigzanych zZ
zaburzeniami metabolicznymi oraz testowania
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interwencji dietetycznych i farmakologicznych
poprawiajacych profil lipidowy i funkcje naczyn
(Fang i wsp., 2014; Karimzadeh i wsp., 2025;
Stoletov i wsp., 2009; Zang i wsp., 2018).
Modele danio w chorobach metabolicznych sa
szczegoblnie informatywne w badaniach utraty i
regeneracji komoérek B w cukrzycy, obrébki
lipidow i odkladania lipidéw w naczyniach w

dyslipidemiach, wewnatrzkomoérkowej
akumulacji substratéw w chorobach
spichrzeniowych oraz wczesnych interakcji

metaboliczno-sercowo-naczyniowych
poprzedzajacych jawne uszkodzenie narzadéw.
Niektore aspekty wymagaja ostroznej
interpretacji: dhugoterminowa progresja
przewlektych zaburzen metabolicznych, peilna
zlozono$¢ regulacji endokrynnej i wybrane
powiktania zwiazane =z fizjologia dorostych
narzadéw moga nie by¢ w pelni odwzorowane,
zwlaszcza w modelach larwalnych. Réznice w
fizjologii odzywiania, dlugosci zycia, skladzie
ciata i ogdlnoustrojowej integracji metabolicznej
nalezy uwzglednia¢ przy ekstrapolacji wnioskéw
na czlowieka. Ograniczenia te definiuja jednak
gléwnie granice interpretacji i nie umniejszaja
znaczacej wartosci danio dla badan
mechanistycznych i translacyjnych w
metabolizmie.

Polskie = Towarzystwo  Zebrafish
stosowanie danio, gdy pytanie badawcze
wymaga obrazowania in vivo, podatnosci
genetycznej, szybkiego fenotypowania lub
etycznie zoptymalizowanych podejsé
skriningowych, jednoczesnie uznajac, ze
zaawansowana zlozonosé endokrynna i
dilugoterminowe konsekwencje choroby moga
wymaga¢ walidacji w modelach ssaczych. Z
perspektywy zasad 3R model moze istotnie
wspiera¢ strategie zastapienia i ograniczenia
jako model komplementarny lub — gdy to
wlasciwe — czesciowe zastapienie na wczesnych
i posrednich etapach badan, zwlaszcza w
generowaniu hipotez, analizie szlakéw i
priorytetyzacji kandydatéw lekowych przed
walidacja u gryzoni.

zaleca

Immunologia

Polskie Towarzystwo Zebrafish rekomenduje
danio do badan odpowiedzi immunologicznej —
mechanizméw zapalnych i modeli o wysokiej
rozdzielczosci stuzacych analizie oddziatywan
gospodarz-patogen na poziomie molekularnym,
komoérkowym i populacyjnym w zakazeniach
bakteryjnych i wirusowych. Gléwna cecha
modelu jest ontogeneza uktadu
odpornosciowego: w pierwszym tygodniu zycia
larwy danio dysponuja wytacznie funkcjonalna
odpornoscia wrodzona, a komponenty
odpornosci nabytej rozwijaja sie dopiero po kilku
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tygodniach (Lam i wsp., 2004). To czasowe rozdzielenie daje podwdjna perspektywe: stanowi istotna
przewage eksperymentalna dla wybiérczego badania mechanizméw odpornosci wrodzonej
(odpowiedzi neutrofiléw i makrofagéw) bez interferencji odpornosci nabytej, ale stanowi tez
ograniczenie dla badan zlozonych odpowiedzi limfocytéw lub dlugoterminowej pamieci
immunologicznej w stadiach larwalnych.

Przezroczystos¢ larw w polaczeniu z bogatym zestawem linii transgenicznych o fluorescencyjnie
znakowanych komoérkach ukladu immunologicznego umozliwia bezposrednia wizualizacje migracji
leukocytéw, dynamiki zapalenia i interakcji gospodarz-patogen w zywym organizmie. Powszechnie
stosowane linie to Tg(mpx:GFP) do monitorowania neutrofilow (Renshaw i wsp., 2006) oraz
Tg(mpegl:mCherry) dla makrofagéw (Ellett i wsp., 2011). Modele te sa czesto wykorzystywane w
badaniach neurozapalen, zapalen jelit, zapalen skory i stluszczeniowego zapalenia watroby,
umozliwiajac monitorowanie naciekania komoérek immunologicznych in vivo oraz ocene dzialania
$rodkéw immunomodulujacych i przeciwzapalnych w czasie rzeczywistym.

Waznym zastosowaniem immunologicznego modelu danio sa badania patogenezy i terapii zakazen
bakteryjnych i wirusowych. Klasycznym przyktadem jest zakazanie larw Mycobacterium marinum —
bliskim krewnym Mycobacterium tuberculosis. W zakazonych larwach powstaja struktury podobne do
ziarniniakow, a przebieg zakazenia i odpowiedZ gospodarza mozna analizowa¢ w czasie rzeczywistym
dzieki przezroczystosci organizmu. Model ten umozliwil identyfikacje kluczowych czynnikow
wirulencji patogenu i mechanizméw obronnych gospodarza istotnych dla patogenezy gruZlicy oraz
wysokoprzepustowy skrining nowych lekéw przeciwpratkowych. Model zakazenia M. marinum
skutecznie odwzorowuje charakterystyczne cechy patologiczne gruzlicy cztowieka — zwlaszcza
formowanie zorganizowanych ziarniniakéw zbudowanych z agregatéw makrofagéw przechodzacych
transformacje epitelioidalng (Cronan i wsp., 2016). Model ma jednak swoje ograniczenia: stadium
larwalne nie posiada odpowiedzi zaleznych od limfocytéw T charakteryzujacych dojrzate ziarniniaki
ludzkie, a nizsza fizjologiczna temperatura danio (28-30°C wobec 37°C u czlowieka) moze wpltywac
na tempo metaboliczne patogenu i kinetyke odpowiedzi immunologicznej (Tobin i Ramakrishnan,
2008). Mimo tych réznic sita modelu jest mozliwo$¢ wgladu w czasie rzeczywistym, z wysoka
rozdzielczoscia, w najwczesniejsze etapy zakazenia i inicjacje ziarniniaka — w duzej mierze
niedostepne w modelach ssaczych (Ramakrishnan, 2012).

Poza gruzlica analogiczne podejscia stuza
badaniu zakazen wywotanych przez inne
patogeny, m.in. Salmonella Typhimurium i
Staphylococcus aureus, co podkresla szerokie
zastosowanie @ modelu w  immunologii i
mikrobiologii (Meijer i Spaink, 2011).

Danio stato sie ostatnio popularnym modelem
badania odpornosci komodrkowo-autonomicznej

— sposobu, w jaki pojedyncze komorki
wykorzystuja  odpowiedz autofagiczna do
eliminacji patogenéw wewnatrzkomérkowych.

Linia reporterowa Tg(CMV:GFP-Lc3) umozliwia
Sledzenie rekrutacji markera autofagii LC3 do
wakuoli bakteryjnych w czasie rzeczywistym (He
i wsp., 2009). Poza M. marinum, badania z
udzialem S. aureus i S. Typhimurium
wykorzystaly ten model do wykazania, jak
kanoniczne i niekanoniczne szlaki autofagii
wplywaja na interakcje gospodarz-patogen
(Masud i wsp., 2019; Prajsnar i wsp., 2021;
Zhang i wsp., 2019). Mechanizmy te analizuje
sie zwykle wysokorozdzielcza mikroskopia
potaczona Z wyciszaniem genow
szlakospecyficznych, co daje wglad w obstuge
zakazenia przez gospodarza na poziomie
subkomoérkowym (Michno i wsp., 2025). Cho¢
danio nie zastapi catkowicie modeli ssaczych we
wszystkich aspektach immunologii cztowieka —
zwlaszcza wymagajacych ztozonej architektury
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tkanek ssaczych lub kinetyki wtasciwej dla 37°C
— pelni role kluczowego pomostu miedzy
analizami in vitro a badaniami in vivo u ssakow,
realizujac zasady 3R poprzez udoskonalanie
projektu eksperymentu i ograniczanie
wykorzystania wyzszych kregowcow.

Kardiologia

Polskie Towarzystwo Zebrafish rekomenduje
danio w badaniach sercowo-naczyniowych:
zaréwno podstawowych badaniach rozwoju i
funkcji serca, jak i farmakologicznej oceny
bezpieczenstwa, szczegolnie kardiotoksycznosci
i potencjatu proarytmicznego lekow
(Langheinrich i wsp., 2003; Maciag i wsp., 2022;
Milan i wsp., 2003). Mimo prostszej budowy
anatomicznej serce danio wykazuje istotne
podobienistwa  fizjologiczne do ludzkiego,
zwlaszcza ~w  zakresie elektrofizjologii i
mechanizmow kurczliwosci (Stainier, 2001).

Obecnos¢ homologéw kluczowych kanatéow
jonowych serca, w tym kanatu hERG, sprawia, ze
danio reaguje na leki wydluzajace odstep QT
podobnie do czlowieka. Wykazano to w
badaniach farmakologicznych na =zarodkach,
larwach i osobnikach dorostych (Langheinrich i
wsp., 2003; Milan i wsp., 2003).
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W badaniach przedklinicznych larwy danio
stuza do oceny wplywu zwigzkéw na rytm i
czestos$¢ serca oraz zaburzenia przewodzenia, z
wykorzystaniem szybkiego obrazowania wideo i
ilosciowych  metod analizy. Ocena tych
parametrow umozliwia wczesna identyfikacje
zwigzkdbw o potencjale arytmogennym lub
kardiotoksycznym, bez koniecznosci
przechodzenia do badan ssaczych lub
klinicznych. Jednoczesnie przezroczystos¢ larw
pozwala na jednoczasowa ocene hemodynamiki
sercowej i zmian strukturalnych serca oraz
naczyn (Langheinrich i wsp., 2003; Maciag i
wsp., 2022).

Kardiologiczne testy na danio dostarczyly
wielu konkretnych i translacyjnie istotnych
przykladéw udanych zastosowan. We wczesnym,
przelomowym badaniu zwiazki znane z
wywolywania zaburzen repolaryzacji i
wydluzania QT u czlowieka konsekwentnie
wywotywaty bradykardie i blok
przedsionkowo-komorowy u danio; 22 z 23
klinicznie istotnych Zwigzkow zostato
zidentyfikowanych w tescie jako pozytywne, co
potwierdza przydatno$¢ danio we wczesnym
wykrywaniu zagrozenia proarytmicznego (Milan
i wsp., 2003). Poza skriningiem
toksykologicznym testy kardiologiczne na danio
przyczynily sie do odkry¢ mechanistycznych: z
uzyciem strategii skriningu uwrazliwionego
lekowo zidentyfikowano 15 genéw wptywajacych
na repolaryzacje serca, w tym GINS3, ktérego
ludzki ortolog mapuje do locus zwigzanego z
odstepem QT w badaniach asocjacyjnych
calogenomowych, co potwierdza wartos¢ modelu
w odkrywaniu konserwowanych regulatorow
elektrofizjologii miesnia sercowego (Milan i
wsp., 2009). Danio okazato sie tez uzyteczne w
odkrywaniu terapii: w modelu kardiomiopatii
indukowanej doksorubicyna przesiew 3 000
zwiazkéw wskazal wisnagine i difenylomocznik
jako czasteczki kardioprotekcyjne, ratujace
wydolno$¢ serca i wady krazenia, z nastepna
walidacja u myszy — co podkresla translacyjny
potencjal testow na danio w identyfikacji
kandydatéw kardioprotekcyjnych (Liu i wsp.,
2014). Lacznie badania te pokazuja, ze testy
kardiologiczne na danio wspieraja nie tylko
wykrywanie zwiazkéw kardiotoksycznych i
arytmogennych, ale takze odkrycia
mechanistyczne i identyfikacje terapeutycznie
istotnych drobnoczasteczek.

Danio jest tez szeroko wykorzystywane do
badania mechanizméw choréb serca i
regeneracji. Doroste osobniki potrafia
regenerowaé¢ miesien sercowy po uszkodzeniu
lub zawale przez derdznicowanie i proliferacje
istniejacych  kardiomiocytéw. Zdolno$¢ ta,
nieobecna u dorostych ssakéw, czyni danio
unikalnym modelem badania regeneracji serca i
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identyfikacji szlakow molekularnych bedacych

potencjalnymi celami terapeutycznymi w
chorobach sercowo-naczyniowych czlowieka
(Jopling i wsp., 2010).

Niektore aspekty badan
sercowo-naczyniowych  wymagaja  ostroznej

interpretacji w danio. Model odwzorowuje wiele
konserwowanych cech elektrofizjologii serca,
kurczliwosci i indukowanych lekami zaburzen
funkcjonalnych, lecz nie odtwarza w pelni
strukturalnej i fizjologicznej ztozonosci uktadu
sercowo-naczyniowego cztowieka, zwlaszcza
serca czterojamowego, krazenia wiencowego i
procesow przewleklej przebudowy. Uwagi te sa
szczegblnie istotne dla zaburzen wymagajacych
dhugoterminowej obserwacji patologii serca u

osobnikéw dorostych lub zlozonych
ogolnoustrojowych interakcji
hemodynamicznych. Wyniki uzyskane na danio
najlepiej interpretowac jako wysoce
informatywne we wczesnej analizie

funkcjonalnej i odkrywaniu szlakéw oraz jako
mocna podstawe dalszych badan, gdy konieczne
jest objecie szerszej ztozonosci
sercowo-naczyniowej.

Genetyczne modele choréb
cztowieka

Polskie Towarzystwo Zebrafish rekomenduje
danio jako genetyczny model choréb cztowieka,
zwlaszcza zaburzen monogenowych i stanéw
wynikajacych z dysregulacji kluczowych szlakow
molekularnych. Modele te dobrze odpowiadaja
na pytania: czy dany kandydat wariantu
chorobotwdérczego jest patogenny in vivo; jak
zaburzenia konserwowanych szlakéw wplywaja
na rozwoj i funkcje narzadow; ktére
modyfikatory genetyczne lub farmakologiczne
moga ratowaé fenotyp chorobowy. Okolo 70%
ludzkich genéw kodujacych biatka ma co
najmniej jeden ortolog u danio, a wartos¢ ta
rosnie powyzej 80% dla genéw zwigzanych z
chorobami cztowieka, przy wysokiej konserwacji
rdzeniowych szlakow rozwojowych i
sygnatowych. W odréznieniu od silnie wsobnych
szczepow myszy linie danio zwykle zachowuja
wieksza zmienno$¢ genetyczna, co blizej
odzwierciedla heterogenicznos¢ populacji
ludzkich (Howe i wsp., 2013; Kettleborough i
wsp., 2013; Navratilova i wsp., 2009). Wysoki
stopien homologii genetycznej miedzy danio a
czlowiekiem sprawia, ze celowane mutacje w
genach ortologicznych pozwalaja odtwarzac
fenotypy chorobowe obserwowane u pacjentéw
(Lieschke i Currie, 2007; MacRae i Peterson,
2015). Wykorzystanie danio adresuje obawy
dotyczace zmiennosci genetycznej jako czynnika
zaklécajacego translacje z badan
przedklinicznych do klinicznych — umozliwiajac

09 Polskie Towarzystwo Biochemiczne (Polish Biochemical Society)



Podlasz i wsp. 10.3389/abp.2026.16545

badania na réznych tlach genetycznych i szybkie generowanie wielu alleli mutantowych, dostarcza
platformy do oceny odpornosci i powtarzalnosci fenotypow chorobowych i efektéw terapeutycznych
przed kosztownymi badaniami ssaczymi i klinicznymi (Balik-Meisner i wsp., 2018; Brown i wsp.,
2012).

Danio jest wartosciowym kregowcowym modelem do badania choréb rzadkich i nieznanych
wariantow genowych o potencjalnie patologicznych konsekwencjach. Dostepno$¢ narzedzi
genetycznych, takich jak sekwencjonowanie nowej generacji (NGS), w potaczeniu ze stosunkowo
tatwym generowaniem mutantéw metoda CRISPR-Cas9, umozliwia wysokoprzepustowy skrining
funkcjonalny kandydujacych genéw i wariantéw. Danio jest tez uzytecznym modelem zrozumienia
patologii ludzkich wariantéw dzieki tatwosci identyfikacji obserwowalnych fenotypéw wynikajacych z
zaburzenia funkcji genu w trakcie rozwoju. Testy funkcjonalne moga okresla¢ potencjalna
patogennos$¢ wariantéw o niepewnym znaczeniu. Model ten dopuszcza réwniez analizy molekularne i
biochemiczne oraz przedkliniczne testowanie lekéw. Wspiera eksperymentalna walidacje genetyki
czlowieka, umozliwiajac identyfikacje nowych wariantéw zwiazanych z chorobami rzadkimi (Angom i
Nakka, 2024; Choi i wsp., 2021; Lin i wsp., 2025; Sarosiak i wsp., 2025; Varshney i wsp., 2016). Jest
szczegéblnie przydatny we wczesnych etapach badan — do szybkiego okreslania funkcji genéw, oceny
skutkow mutacji oraz skriningu in vivo potencjalnych strategii farmakologicznych i genowych
(Lieschke i Currie, 2007). W praktyce techniki celowanej mutagenezy, w tym CRISPR/Cas9, sa
szeroko stosowane do tworzenia linii danio niosacych mutacje odpowiadajace ludzkim wariantom
patogennym (Hwang i wsp., 2013), co pozwala modelowac¢ szerokie spektrum choréb genetycznych.

Danio znalazlo zastosowanie w modelowaniu choréb miesniowych i ruchowych: miopatii (m.in.
Duchenne’a, obreczowo-konczynowych), sarkopenii (ostabienie miesniowe zwigzane z wiekiem i
zaburzenia indukowane dieta), choréb neuronu ruchowego (np. rdzeniowy zanik miesni, SMA) oraz
zaburzen ruchowych (Charcot-Marie-Tooth, choroba Parkinsona) (Garg i Geurten, 2024; Plantié i
wsp., 2015; Vaz i wsp., 2018; Zhao i wsp., 2024). Model Duchenne’a tworzy sie przez celowane
mutacje w genie dystrofiny, dajac manifestacje fenotypowe charakterystyczne dla dystrofii
miesniowej Duchenne’a: wyrazne ostabienie miesni, deficyty lokomocyjne i postepujaca degeneracje
wildkien miesni szkieletowych (Bassett i wsp., 2003). Opracowano protokoty testowania zachowania
ruchowego, struktury wiékien miesniowych i ich wydolnosci. Test ucieczki indukowanej dotykiem i
testy lokomocyjne stuza kwantyfikacji przyspieszenia i aktywnosci ptywania, dostarczajac danych o

wydolnosci i funkcji miesni we wczesnym ograniczonej fototoksycznosci (Webb i wsp.,
rozwoju (Sztal i wsp., 2016). Strukture widkien 2012). Mikroskopia dwufotonowa shuzy
analizuje sie zwykle wysokorozdzielcza obrazowaniu glebokich struktur (miesnie

mikroskopia 3D (Van Meer i wsp., 2025). wewnetrzne, polaczenia nerwowo-miesniowe) w

Techniki bazujace na przetwornikach sity, w
ktorych larwy sa stymulowane elektrycznie,
stuza pomiarom witasciwosci kurczliwych i
kinetyki miesni (Shorten i wsp., 2007; Sloboda i
wsp., 2013). Dostepne sa modele zywych
biosensoréw ekspresjonujace fluorescencyjne
biatka reporterowe pod kontrola promotoréw
miesniowo-specyficznych lub elementéw
odpowiedzi, co pozwala obserwowac¢ dynamiczne
procesy, takie jak roéznicowanie komoérek
miesniowych, skurcz i obrot biatek
motorycznych (Moro i wsp., 2013; Tesoriero i
WSp., 2023). Fluorescencyjne reportery
miesniowe nadaja sie do szybkiego skriningu
catozarodkowego i monitorowania globalnej
aktywnosci miesniowej w czasie. Analize mozna
prowadzi¢ mikroskopig epifluorescencyjna z

time-lapse oraz konfokalnym skaningiem
laserowym dla szczegoblowej analizy
pojedynczych  komoérek i  wldkien oraz

rekonstrukcji 3D (Facchinello i wsp., 2016; Moro
i wsp., 2013; Tesoriero i wsp., 2023).
Mikroskopia konfokalna z dyskiem wirujacym
pozwala obrazowac¢ procesy dynamiczne (wzrost
wildkien, dynamike sygnatu Ca®") dzieki
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pozniejszych stadiach rozwoju, gdy larwy staja
sie mniej przezroczyste (Oralova i wsp., 2019).
Dostepne sa tez biosensory molekularne oparte
na fluorescencyjnym rezonansie energii (FRET),
umozliwiajace badanie aktywnosci biatek w
zywych zarodkach (Kardash i wsp., 2011).
Réznicowanie miesni i kwantyfikacje aktywnosci
szlakow podczas miogenezy mozna uzyskac
dzieki transgenicznym biosensorom —
ekspresjonujacym biatka fluorescencyjne pod
kontrola elementéw cis-regulatorowych szlakéw
sygnatowych (Facchinello i wsp., 2016; Moro i
wsp., 2013). Modele te wykorzystano do
testowania strategii terapeutycznych, w tym
interwencji farmakologicznych i genoterapii,
majacych przywréci¢  funkcje biatka lub
skompensowac jego brak.

Genetyczne modele danio sa réwniez szeroko
stosowane w badaniach choréb metabolicznych i
rozwojowych, w ktérych mutacje pojedynczego
genu zaburzaja funkcje narzadéw takich jak
watroba, trzustka czy nerki. Przezroczystosc
larw umozliwia bezposrednia ocene
nieprawidlowosci rozwojowych i czynnosciowych
tych narzadow, a wysoka plodnos¢ i szybki
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rozwoj pozwalaja analizowa¢ duze kohorty w
kréotkim czasie. Wykorzystanie danio jako
genetycznego modelu chordb przyspiesza zatem
identyfikacje genéw chorobotwdérczych i wspiera
rozwoj podejsé medycyny precyzyjnej
integrujacych dane genetyczne z funkcjonalnym
fenotypowaniem in vivo (Lieschke i Currie, 2007;
MacRae i Peterson, 2015).

W badaniach choréb genetycznych kluczowa
kwestia wymagajaca ostroznej interpretacji nie
jest sama uzytecznos¢ modelu, lecz stopien, w
jakim dany fenotyp u danio odzwierciedla peina
prezentacje kliniczna u czlowieka. Cho¢
zaburzenie genéw ortologicznych czesto ujawnia
konserwowane mechanizmy rozwojowe i
molekularne, uzyskany fenotyp moze obejmowac
jedynie wybrane skladowe spektrum choroby.
Jest to szczegdlnie istotne w zaburzeniach
zaleznych od kontekstu tkankowo-specyficznego,
fizjologii postnatalnej, tta genetycznego lub
dlugoterminowej progresji. Duplikacje genéw u
danio i obecnos$¢ genéw paralogicznych moga
utrudnia¢ bezposrednie poréwnanie z ludzkimi
schorzeniami monogenowymi i nalezy je
uwzglednia¢ w projekcie eksperymentu i
interpretacji danych. Z tego powodu wyniki
uzyskane w danio sa szczegélnie informatywne
na poziomie funkcji genu, oceny wariantu i
wczesnego mechanizmu choroby, natomiast
szersze  korelacje  genotyp-fenotyp  moga
wymagac integracji z uzupelniajacymi danymi
ssaczymi lub klinicznymi. Danio nalezy uznawac
za preferowany pierwszy kregowcowy model do
analiz funkcji genu (utrata i wzmocnienie
funkcji) przed  zastosowaniem = systemoéw
ssaczych. Strategia ta jest w peilni zgodna z
zasadami 3R — wczesna walidacja i skrining w
danio moga istotnie zmniejszy¢ liczbe
wymaganych  eksperymentow  ssaczych i
doprecyzowaé¢ hipotezy przed przejsSciem do
bardziej zlozonych i etycznie wymagajacych
modeli.

Dyskusja

Skutecznos¢ translacji kandydatow na leki z fazy
przedklinicznej do zatwierdzonych terapii
pozostaje jednym z najtrwalszych probleméw
nauk biomedycznych. Wskaznik niepowodzen od
fazy przedklinicznej do rynku przekracza 92% —
wartos¢ niezmienna od trzech dekad. Jakos¢

generowanych danych Dbyla przedmiotem
kontrowersji, co doprowadzilo do rozwoju
ulepszonych metodologii i strategii. Badan

eksploracyjnych i przedklinicznych nie mozna
prowadzi¢ na ludziach, pozostaje wiec kilka opcji

eksperymentalnych. Sposrod dostepnych
podejs¢ systemy in vitro maja w tym kontekscie
najpowazniejsze ograniczenia. Klasyczne

hodowle 2D sa szeroko stosowane, jednak od lat
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uznaje sie, ze ich wartos¢ informacyjna jest zbyt
ograniczona. Pewna poprawa byl rozwéj hodowli
3D, lecz zaleznosci fizjologiczne i efekty
komorka-komoérka pozostaja w tym ukladzie
niedostepne.

Rozwo6j NAM (New Alternative Methodologies;
uzywane sa tez inne rozwiniecia tego akronimu)
zapowiada rozwigzanie podstawowych
problemoéw klasycznej pracy in vitro. NAM
obejmuja organoidy, narzady na chipie i podobne
systemy. Adresuja niektéore kwestie, np.
interakcje narzad-narzad, ale nie oddaja peilnej
fizjologii organizmu — kluczowej w badaniach
farmakokinetyki i metabolomiki lekéw. Jedyna
realna alternatywa pozostaja zwierzece modele
eksperymentalne. Maja one jednak ograniczenia
powiekszajace  trudnosci  eksperymentalne.
Najpopularniejszym modelem  jest mysz
laboratoryjna. Modele mysie daja pozytywne
wyniki przedkliniczne w 90-95% badan, ale do
zarejestrowanych lekéw przechodzi mniej niz
8-10% wynikéow. W onkologii warto$¢ ta spada
do 3,5%. W zapaleniach i neurodegeneracji
bilans jest jeszcze gorszy. Nie jest to gléwnie
problem nieadekwatnosci biologii myszy, lecz
kwestia projektu badan, btedu publikacyjnego,
btedu plci (wiekszos¢ badan wykorzystuje
samce), braku zmiennosci genetycznej i
nieodwzorowania pelnej zlozonosci ludzkiej
immunologii i metabolizmu. Dodatkowo badania
mysie sa wolne, kosztowne i obcigzone
znaczacymi wymogami administracyjnymi.
Obecne regulacje prawne i etyczne, wymuszone
niskim wskaznikiem ,myszy do Kkliniki”,
sprawiaja, ze model ten staje sie coraz mniej
praktyczny w wielu zastosowaniach (Begley i
Ellis, 2012; Hutchinson i Kirk, 2011; Kola i
Landis, 2004).

Z tego powodu wykorzystanie danio w
badaniach  przedklinicznych  systematycznie
rosnie, w kilku obszarach przewyzszajac
stosowanie myszy. Nalezy podkresli¢, ze danio
do 120 hpf, nieplywajace i nieodzywiajace sie
samodzielnie, jest uznawane za NAM zgodnie z
Dyrektywa UE 2010/63. FDA opracowala
ponadto  projekt wytycznych  dotyczacych
stosowania NAM w badaniach przedklinicznych,
otwierajac droge do wykorzystania danio w tego
typu badaniach (https://www.fda.gov/news-event
s/press-announcements/fda-achieves-year-1-goal
s-reducing-animal-testing-drug-development).
Wyrézniaja sie dwa kluczowe typy badan
przedklinicznych. Pierwszy to
wysokoprzepustowy prefiltr bezpieczenstwa i
identyfikator hitow fenotypowych — w tej
dziedzinie danio okazuje sie obecnie modelem o
najwyzszej wartosci predykcyjnej, szczegdlnie w
badaniach kardiotoksycznosci lekéw. Drugim
beneficjentem sa zastosowania w postaci
avataréw rakowych danio — strategie obecnie
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niezastapione przez inne podejscia, stosowane klinicznie z bezposrednia korzyscia dla pacjentéw.
Rekomendujemy zatem stosowanie danio jako najbardziej produktywnej Sciezki przedklinicznej —

wczesnoetapowego filtru ograniczajacego liczbe zwiazkéw wchodzacych do drogich i

nisko-przepustowych badan ssaczych lub tanich, lecz mato informatywnych modeli in vitro 2D.

Praktyczne ramy wdrozenia podejsc¢ opartych na danio w
badaniach biomedycznych

Dla szerszego i bardziej systematycznego wdrazania danio w badaniach biomedycznych
implementacja powinna opiera¢ sie na ustrukturyzowanych ramach ,fit-for-purpose”, a nie na
traktowaniu modelu jako uniwersalnego zastapienia systemoéw ssaczych. Pierwszym krokiem jest
zdefiniowanie gtéwnego celu badania, poniewaz danio peini rézne role: wczesny skrining fenotypowy,
ocene toksycznosci, badania mechanistyczne, modelowanie choroby lub wstepna walidacje terapii.
Jasne okreslenie celu jest niezbedne dla wyboru projektu eksperymentu i integracji danych z modelu z
calym przebiegiem pracy badawczej.

Drugim krokiem jest dopasowanie pytania biologicznego do najwlasciwszego stadium rozwojowego
i formatu testu. Zarodki i larwy sa szczegélnie korzystne dla zastosowan wysokoprzepustowych,
obrazowania in vivo, analiz reporterowych oraz wczesnego skriningu bezpieczenstwa i skutecznosci.
Maly rozmiar, przezroczystos¢ i kompatybilnos¢ z platformami wielodotkowymi czynia je uzytecznymi
w badaniach wymagajacych szybkiego, skalowalnego fenotypowania. Bardziej zlozone punkty
koncowe — fizjologiczne, behawioralne lub dlugoterminowe — moga wymagac¢ starszych larw lub
osobnikéw dorostych. Wdrozenie powinno zatem zaleze¢ nie tylko od obszaru choroby, lecz takze od
poziomu ztozonosci biologicznej potrzebnej do udzielenia odpowiedzi.

Kluczowe jest dobranie solidnych, biologicznie istotnych punktéw koncowych. Zaleznie od obszaru
zastosowania moga to by¢: przezycie, morfologia, toksyczno$¢ narzadowa, rytm i czestos$¢ serca,
aktywnos¢ lokomocyjna, rekrutacja komérek zapalnych, fluorescencja reportera, zmiany metaboliczne
lub fenotypy guza. Punkty koncowe nalezy wybiera¢ na podstawie ich trafnosci translacyjnej i
powtarzalnosci, a nie wylacznie wygody technicznej. Gdy to mozliwe, testy powinny mierzy¢ fenotypy
funkcjonalnie powiazane ze znanymi mechanizmami choroby lub celami terapeutycznymi.

szczegoblnie istotne tam, gdzie wczesne stadia
danio nie odwzorowuja adekwatnie

Praktyczna implementacja wymaga
standaryzacji testow. Kazdy protokdét powinien

definiowac: stadium rozwojowe, okno ekspozycji,
sposob dostarczenia zwiazku, stezenie
ekspozycji, parametry srodowiskowe, kryteria
wylaczenia i moment odczytu  punktu
koncowego. Kontrole pozytywne i negatywne
nalezy stosowac rutynowo, a wydajnos¢ testu
weryfikowaé zwigzkami referencyjnymi lub
interwencjami wlasciwymi dla danego
zastosowania. Standaryzacja jest konieczna dla
poréwnywalnosci miedzybadaniowej,
powtarzalnosci i zaufania do interpretacji
wynikéw miedzy laboratoriami i instytucjami.

Réwnie istotna jest integracja danio w
warstwowe  $ciezki decyzyjne. W  wielu
kontekstach model bedzie najbardziej

wartosciowy jako platforma posrednia miedzy
prostymi systemami in vitro a zasobochtonnymi

badaniami ssaczymi. W tej roli pozwala
priorytetyzowa¢ zwiazki, wykrywa¢ wczesne
sygnaly toksycznosci, ujawnia¢ biologicznie

aktywne fenotypy i doprecyzowywac¢ hipotezy
przed walidacja ssacza. Kryteria progres;ji
powinny by¢ zdefiniowane z géry: praktyczna
strategia powinna okreslaé, co stanowi
pozytywny wynik, ktére punkty koncowe
uzasadniaja dalsze badania i w jakich sytuacjach
walidacja ssacza pozostaje konieczna. Jest to

Acta Biochimica Polonica

farmakokinetyki uktadowej, odpornosci nabytej,
fizjologii narzadowo-specyficznej lub patologii
poznych stadidéw.

Z perspektywy instytucjonalnej skuteczne
wdrozenie wymaga inwestycji w infrastrukture,
szkolenia i standardy raportowania. Laboratoria
wprowadzajace podejscia oparte na danio
powinny ustanowi¢ standaryzowane procedury
hodowlane i eksperymentalne, zapewnic
szkolenia personelu w biologii i fenotypowaniu
danio oraz wdrozy¢ Srodki kontroli jakosci
wlasciwe dla planowanych testéw. Réwnolegle
instytucje finansujace, komisje etyczne i
regulatorzy powinni uzna¢ danio za naukowo
wartosciowy element warstwowych $ciezek
przedklinicznych, zwtaszcza tam, gdzie model
moze ograniczac uzycie ssakow przy zachowaniu
trafnosci biologicznej. Wdrozenie nie jest zatem
wylacznie decyzja techniczna — to takze element
szerszej strategii  poprawy  efektywnosci
eksperymentéw, priorytetyzacji translacyjnej i
zgodnosci z zasadami 3R.

Polskie Towarzystwo Zebrafish moze wspierac
wdrazanie podejs¢ opartych na danio poprzez
doradztwo naukowe w zakresie wyboru modelu,
projektu  eksperymentu, doboru punktéw
konicowych i interpretacji danych. Towarzystwo
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moze tez utatwia¢ kontakty z doswiadczonymi
laboratoriami, wspierac standaryzacje
protokotéw, prowadzi¢ szkolenia i warsztaty
oraz udostepnia¢ rekomendacje przydatne we
wnioskach grantowych, dokumentacji etycznej i
instytucjonalnym wdrazaniu hodowli danio. W
tej roli Towarzystwo moze pelni¢ funkcje
krajowej platformy doradczej taczacej badaczy,
instytucje, komisje etyczne i regulatoréow

zainteresowanych odpowiedzialnym
wykorzystaniem danio w badaniach
biomedycznych.

Skuteczna integracja danio w badaniach
biomedycznych wymaga podejscia

ukierunkowanego na pytanie badawcze i
zastosowanie. Gdy model zostanie wtasciwie
dopasowany do celu, eksperymentalnie
zestandaryzowany i osadzony w warstwowej
strategii walidacji, testy oparte na danio moga
stanowi¢ praktycznag i skalowalna platforme
wspierajaca zaréwno odkrycia naukowe, jak i
bardziej etyczne badania przedkliniczne.
Praktyczny przeglad gtéwnych =zastosowan
danio, rekomendowanego wykorzystania,
kluczowych  odczytéow, zalet i  sytuacji
wymagajacych walidacji ssaczej przedstawiono
w Tabeli 1.
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TABELA 1

Praktyczna integracja danio w przebieg badan biomedycznych.

Cel badania

Rekomendowane
wykorzystanie
danio

Kluczowe odczyty

Giéwne zalety

10.3389/abp.2026.16545

Kiedy potrzebna
walidacja ssacza

Wczesny
skrining lekow

Toksycznos¢
ogodlna

Kardiotoksycz
nos¢

Badania neuro
behawioralne

Zapalenie

Choroby
zakaZne

Choroby
metaboliczne

Onkologia/kse
nografty

Walidacja celu

Integracja w
Sciezke
przedkliniczna

Pierwotny skrining
in vivo

Wczesna ocena
bezpieczenstwa

Funkcjonalny
skrining
bezpieczenstwa

Weczesny skrining i
priorytetyzacja

Platforma
mechanistyczna i
skriningowa

Badania
gospodarz-patogen i
przeciwzakazne

Badania
mechanistyczne i
wczesne interwencje

Wczesna biologia
guza i odpowiedz na
leki

Funkcjonalne

testowanie in vivo

Platforma decyzyjna
posrednia

Przezycie, morfologia,
zachowanie, aktywnosc¢
reportera

Smiertelnosé,
malformacje, obrzeki,
toksycznos¢ narzadowa

Czestos¢ i rytm serca,
blok AV, defekty krazenia,
obrzeki

Lokomocja, aktywnos¢
napadopodobna,
zachowania lekowe,
fenotypy snu

Rekrutacja komérek
odpornosciowych,
reportery zapalne,
odpowiedzi na
uszkodzenie

Obciazenie patogenem,
przezycie, odpowiedzi
odpornosciowe,
aktywnos¢ reportera

Akumulacja lipidow,
stluszczenie, fenotypy
glukozowe, stres
oksydacyjny

Proliferacja, migracja,

inwazja, angiogeneza

Fenotypy genetyczne lub
reporterowe

Punkty koncowe
,fit-for-purpose”

Wysoka przepustowos¢,
kontekst catoorganizmowy,
niewielkie zapotrzebowanie
na zwiazek

Szybkie wykrywanie
toksycznosci na poziomie
kregowca

Dostepnos¢ optyczna, szybkie
fenotypowanie serca

Skalowalne fenotypowanie
behawioralne

Obrazowanie w zywym
organizmie, fluorescencyjne
linie reporterowe

Obrazowanie in vivo w czasie
rzeczywistym, skalowalnos¢

Szybkie fenotypowanie
obrazowe

Szybkie testy guza in vivo,
maty wktad materiatu

Podatnos¢ genetyczna,
efektywne testowanie hipotez

Lepsza priorytetyzacja,
ograniczenie uzycia ssakow,
zgodnos¢ z 3R

PK/PD, zaangazowanie
celu, translacja dawki

Toksykologia przewlekta,
reprodukcyjna,
regulacyjna

Szczegotowa
elektrofizjologia,
ostateczne potwierdzenie
translacyjne

Ztozone funkcje
poznawcze, odpowiedzi
OUN specyficzne dla
ssakow

Odpornos¢ nabyta (chyba
ze dorosty danio),
przewlekta patologia
immunologiczna

Pelna patologia ssacza,
specyficznosé
gospodarza, odpornos¢
nabyta (chyba ze dorosty
danio)

Dlugoterminowa
regulacja metaboliczna,
wyzsza ztozonosc
fizjologiczna

Dhugoterminowa
progresja guza, zlozone
mikrosrodowisko

Biologia celu specyficzna
dla gatunku,
potwierdzenie tkankowe

Walidacja regulacyjna i
pdézZnoetapowa
translacyjna

Tabela podsumowuje gléwne zastosowania danio w badaniach biomedycznych, najbardziej istotne odczyty, gtowne
praktyczne zalety modelu oraz sytuacje, w ktérych walidacja ssacza pozostaje konieczna (Howe i wsp., 2013).
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Podsumowanie

Danio pregowane ugruntowalo swoja pozycje
jako jedno z najwazniejszych alternatywnych
narzedzi badan biomedycznych, bedac obecnie
drugim najczesciej wykorzystywanym modelem
zwierzecym w Unii Europejskiej po myszy.
Stosowanie zarodkéw i larw do 5 dpf, zgodnie z
obowiazujacymi regulacjami i zasadami 3R,
umozliwia realne zastapienie wybranych badan
wczesniej prowadzonych w modelach ssaczych,
prowadzac do istotnego ograniczenia liczby
wyzszych kregowcéw wykorzystywanych w
badaniach.

Jednoczesnie model istotnie przyspiesza
rozwoj nowych terapii, umozliwiajac szybki,
relatywnie tani skrining in vivo duzej liczby
kandydatéw na leki na wczesnych etapach badan
przedklinicznych. Polskie Towarzystwo
Zebrafish rekomenduje zatem, aby instytucje
badawcze, firmy farmaceutyczne i agencje
regulacyjne systematycznie wilaczaly opisane tu
podejscia oparte na danio do swoich standardéw
badawczych.

W praktyce oznacza to wlaczanie testéw na

zarodkach i larwach danio do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa Nowo
opracowywanych substancji biologicznie
aktywnych oraz promowanie modelu w

projektach badawczych i wnioskach grantowych.
Podejscie to dostarcza wartosciowych danych
translacyjnych dzieki wysokiemu podobienstwu
genetycznemu i fizjologicznemu miedzy danio a
czlowiekiem. Jest tez zgodne ze s$wiatowymi
trendami ku etycznym, odpowiedzialnym i
zrownowazonym  badaniom  biomedycznym.
Integracja niniejszych rekomendacji stuzy zatem
bardziej humanitarnym, efektywnym i
innowacyjnym badaniom naukowym, z korzyscia
dla postepu medycznego i zdrowia publicznego.

Wkiad autorow

PP nadzorowat manuskrypt. AS przygotowata i
opracowala rycine. Wszyscy autorzy mieli wktad
w artykut i zaakceptowali wersje zlozona do
druku.

Finansowanie

Autorzy oswiadczyli, ze niniejsza praca i/lub jej
publikacja zostaly czesciowo sfinansowane ze
Srodkow Ministra Nauki w ramach programu
»~Regionalna Inicjatywa Doskonatosci”.

Konflikt interesow

Autorzy oswiadczyli, ze praca powstata przy
braku jakichkolwiek powigzan handlowych lub
finansowych, ktére moglyby zosta¢ uznane za
potencjalny konflikt interesow.
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Oswiadczenie dotyczace
generatywnej Al

Autorzy oswiadczyli, Zze generatywna Al nie
zostata  wykorzystana w  tworzeniu tego
manuskryptu.

Wszelki tekst alternatywny (alt text) dotaczony
do rycin w niniejszym artykule zostal
wygenerowany przez Frontiers przy wsparciu
sztucznej inteligencji; podjeto rozsadne starania
w celu zapewnienia jego poprawnosci, w tym
przeglad przez autoréow wszedzie tam, gdzie to
byto mozliwe. W razie zauwazenia
nieprawidlowosci prosimy o kontakt.
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