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Искусственные модели кишечника рыб — 

инновационный инструмент доклинической 

оценки функциональных кормовых добавок и 

ветеринарных препаратов в аквакультуре. Обзор 

анализирует современные подходы: от 

двумерных монослойных культур эпителиальных 

клеток радужной форели (RTgutGC) до 

комплексных микрожидкостных систем fish-gut-

on-chip и многокамерных симуляторов 

микробиоты (SalmoSim). Модели обладают 

высокой прогностической ценностью (96-97% 

соответствия между результатами in vitro и in 

Artificial fish intestinal models are an innovative tool 

for preclinical assessment of functional feed additives 

and veterinary drugs in aquaculture. The present 

review examines contemporary approaches, ranging 

from two-dimensional monolayer cultures of rainbow 

trout intestinal epithelial cells (RTgutGC) to 

advanced microfluidic fish-gut-on-chip systems and 

multicompartment microbiota simulators such as 

SalmoSim. These models demonstrate high 

predictive value (96–97% concordance between in 

vitro and in vivo outcomes) and enable a substantial 

reduction in experimental time and costs, fully 
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vivo) и позволяют сократить сроки и стоимость 

разработки, соответствуя принципам 3R 

(Replacement, Reduction, Refinement). 

Рассмотрены механизмы действия пробиотиков, 

пребиотиков, бактериоцинов и растительных 

экстрактов на функции кишечного барьера и 

иммунные ответы рыб. Обсуждены перспективы 

развития собственных российских моделей для 

экономически значимых видов (форель, карп, 

толстолобик, осетровые) 

 

complying with the 3R principles (Replacement, 

Reduction, and Refinement). Mechanistic aspects of 

probiotics, prebiotics, bacteriocins, and plant 

extracts, including their impact on intestinal barrier 

function and fish immune responses, are discussed. 

Perspectives on the development of proprietary 

Russian models for economically significant species 

(trout, carp, silver carp, sturgeon, etc.) are critically 

addressed 
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Введение  

Мировая аквакультура обеспечивает более 50% потребления рыбы и 

морепродуктов, а по прогнозам к 2030 году будет производить 62% 

мирового объёма [1]. Однако интенсификация производства 

сопровождается серьёзными санитарно-эпизоотологическими проблемами: 

концентрированное содержание, замена рыбной муки на растительные 

белки и дисбиоз кишечной микробиоты приводят к значительным потерям 

[2,3]. 

Традиционная борьба с инфекциями путём применения 

антибиотиков привела к развитию резистентности патогенов и накоплению 

остатков лекарств в окружающей среде [4,5]. В ЕС и развитых странах 

введены строгие ограничения на применение антибиотиков в 

животноводстве [6], стимулирующие поиск альтернатив. Перспективными 

решениями являются функциональные кормовые добавки (пробиотики, 

пребиотики, бактериоцины, растительные экстракты) и новые 

фармацевтические препараты [7,8]. 

Однако оценка эффективности таких добавок требует дорогостоящих 

и длительных полевых испытаний, создающих экономические и этические 

проблемы [9]. За последнее десятилетие развились искусственные модели 

кишечника, позволяющие проводить быструю, воспроизводимую и 
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экономически эффективную доклиническую оценку без использования 

животных [10]. 

Целью данного обзора является анализ современных подходов к 

созданию и применению искусственных моделей кишечника рыб для 

доклинической оценки функциональных добавок, обсуждение 

преимуществ, ограничений и перспектив для отечественной аквакультуры. 

Материалы и методы 

Поиск и отбор информационных источников осуществлялся с 

использованием международных реферативных баз данных. Стратегия 

поиска включала использование ключевых слов и их комбинаций на 

английском языке. Отобранные публикации анализировались на предмет 

релевантности, научной актуальности, методологической корректности и 

потенциальной применимости выводов для целей аквакультуры 

Российской Федерации. 

Результаты 

Основные типы искусственных моделей кишечника рыб 

Современные модели основаны на использовании постоянных 

клеточных линий. Ключевой прорыв — установление первой кишечной 

клеточной линии радужной форели RTgutGC (Oncorhynchus mykiss) [11], 

сохраняющей функциональные свойства эпителия in vivo: образование 

плотных контактов, экспрессию белков ZO-1, поляризацию клеток с 

локализацией Na⁺/K⁺-АТФазы на базолатеральной мембране и развитие 

трансэпителиального электрического сопротивления (TEER) 50-100 Ω·см² 

[12,13]. 

При культивировании на проницаемых мембранных вставках в 

течение 3 недель RTgutGC образуют поляризованный монослой с 

персонализированной экспрессией генов в ответ на стрессоры [14]. 

Разработана вторая клеточная линия RTgutF из фибробластоподобных 

клеток кишечника форели [15], взаимодействующих с эпителиальными 
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клетками, создавая более сложные структуры. Выделены клеточные линии 

RTpi-MI и RTdi-MI из проксимального и дистального отделов кишечника с 

различными профилями пищеварительных ферментов [15]. 

Значительным достижением стали коэкультуры эпителиальных и 

фибробластических клеток на обеих сторонах ультратонких мембран, 

воспроизводящие асимметричное воздействие: верхний канал имитирует 

кишечный просвет с реальной скоростью потока, нижний — циркуляцию 

крови. Коэкультуры демонстрируют повышенное TEER, указывая на 

большую целостность барьера. 

Передовыми являются микрожидкостные системы fish-gut-on-chip 

[16], интегрирующие: (1) ультратонкие кремневоксидные (SiN) мембраны, 

(2) открытый микрожидкостный контур с реалистичными потоками, (3) 

встроенные электроды для измерения импеданса в реальном времени. 

Системы позволяют длительное культивирование (>3 недель) в 

физиологических условиях. 

Специализированная система SalmoSim [17] моделирует 

пищеварительную систему атлантического лосося из трёх связанных 

камер, имитирующих желудок, проксимальный и дистальный отделы 

кишечника. Каждая камера содержит микробные консорциумы из 

кишечника лосося. SalmoSim позволяет отслеживать переваривание, 

динамику микробиоты, производство короткоцепочечных жирных кислот 

(КЦЖК) [18], всасываемость питательных веществ и выявлять 

антимикробные свойства компонентов кормов [19]. Валидационные 

исследования показали 96-97% соответствие между ответами микробиоты 

in vitro и in vivo [20]. 

В развитии находятся трёхмерные органоиды кишечника рыб - 

миниатюрные структуры с крипто-ворсинчатой морфологией, содержащие 

стволовые и дифференцированные клеточные типы [21,22]. Органоиды 
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точнее воспроизводят сложность микроокружения, хотя методология ещё в 

стадии разработки [23]. 

Механизмы действия функциональных добавок 

Замена рыбной муки на растительные белки часто сопровождается 

кишечным воспалением. Растительные ингредиенты содержат 

антипитательные факторы (сапонины, лектины, алкалоиды), вызывающие 

соевую муку-индуцированную энтеропатию[24,25]. Исследования на 

RTgutGC показали: при экспозиции соевыми антигенами наблюдается 

увеличение проницаемости монослоя, снижение экспрессии белков 

плотных контактов (claudins, occludin), активация про-воспалительных 

путей [26]. 

Кишечный барьер состоит из слоя слизи и монослоя эпителиальных 

клеток, соединённых плотными контактами [27]. Пробиотики (Bacillus, 

Lactobacillus, Carnobacterium) восстанавливают нарушенную 

проницаемость, повышая TEER через активацию сигнальных путей AMPK 

и Akt/PI3K, стабилизирующих белки контактов [28,29,30]. 

β-глюканы продемонстрировали повышение TEER, увеличение F-

актина цитоскелета, возрастание экспрессии генов плотных контактов 

(claudin-3, ZO-1) [31]. 

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) (ключевые 

метаболиты микробиоты) - источники энергии для эпителия и 

иммунорегуляторные молекулы [32]. На SalmoSim добавление маннан-

олигосахаридов приводило к увеличению численности КЦЖК-

производящих бактерий и повышению концентрации КЦЖК [33]. КЦЖК 

через G-белок-сопряженные рецепторы (GPR41, GPR43) модулируют 

дифференцировку кишечных Т-регуляторных клеток, подавляют 

воспаление и усиливают мукозальный IgA ответ [34]. 
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Механизмы иммуномодуляции включают активацию врожденного 

иммунитета через паттерн-распознающие рецепторы [35,36], индукцию 

толератогенности через IL-10 и TGF-β, синтез антимикробных пептидов. 

Бактериоцины - антимикробные пептиды, производимые 

пробиотиками [37,38]. Молекулярные анализы показали подавление роста 

патогенных видов Vibrio и Aeromonas без развития резистентности [39]. 

Недавние исследования продемонстрировали, что биоактивные пептиды 

улучшают функцию барьера и иммунный ответ при воздействии 

липополисахарида [40]. 

Практическое применение 

Критически важным было доказательство коррелирования 

результатов in vitro с in vivo. SalmoSim продемонстрировал, что микробные 

сообщества в системе и в живом лососе реагируют на ингредиенты сходно 

(96-97% таксонов) [41], характер изменения КЦЖК предсказывает 

изменения в фекальных выделениях животных. SalmoSim уже 

используется промышленностью для предварительного отбора кормовых 

ингредиентов перед дорогостоящими полевыми испытаниями [42]. 

Европейское агентство по безопасности продуктов питания (EFSA) 

допускает систематические комбинации in vitro и in vivo исследований для 

оценки кормовых добавок [43]. 

Внедрение искусственных моделей соответствует принципам 3R 

(Replacement, Reduction, Refinement) - замещение живых животных на 

культуры клеток; снижение - проведение множественных параллельных 

экспериментов; совершенствование - разработка менее инвазивных 

методов анализа [44]. 

Заключение  

Искусственные модели кишечника рыб - инновационный инструмент 

для доклинической оценки функциональных добавок в аквакультуре. 

Разнообразие доступных подходов (от двумерных монослойных культур до 
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сложных микрожидкостных систем) позволяет исследователям выбирать 

оптимальную стратегию в зависимости от целей. За последние пять лет 

произошёл качественный прогресс, расширилась база знаний о механизмах 

действия функциональных добавок. 

Широкое внедрение этих моделей соответствует принципам 3R и 

обеспечивает экономические преимущества через сокращение сроков и 

стоимости разработки. Дальнейшее развитие требует координированных 

усилий науки, регуляторных органов и промышленности, направленных на 

валидацию и стандартизацию методологий, разработку новых клеточных 

линий для экономически значимых видов рыб. 
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«Разработка персонифицированных кормов нового поколения с 
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