,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

Ha ocnoBy unana 10. craB 3. 3akona o xemukanujama (,,Ciny>x6enu rimacHuk PenyOnnke
Cpricke*, 6poj 21/18) u wnana 76. cta 2. 3akoHa o penyoanykoj ynpasu (,,Ciry)kOeHH TJIaCHUK
Penyonuke Cpncke®, 6poj 115/18), munucrap 3npasba u coumjanue 3amrure, 07.10.2020.
TOJIMHE, JIOHOCH

ITPABUJIHUK
O METOJAMA NCIIUTUBAIbA XEMHUKAJINJA

Yiam 1.

OBUM TPaBWIIHUKOM MPOMHCY]y €€ METOAE HCIUTHBAkba XEMHKAIWja y TOCTYIKY
kinacudukalyje XeMHKaluja, ykjbydyjyhu ucnuTHBame (PU3MUYKUX W XEMHjCKHX CBOjCTaBa
XeMHKaJlija, UCIUTHBAKE CBOjCTaBa XEMHKalMja KOja yTUYY Ha >KMBOT W 31IPaBJbE JbYIU U
UCIINTHBAE CBOjCTaBa XEMHUKAIIMja KOja YTUUY Ha )KUBOTHY CPEIIUHY.

Yiam 2.

Meroe ncnuTHBama XeMHUKaIHja Cy:

1) meroje WcnUTHBamba (U3MYKUX W XEMHUJCKHX CBOjCTaBa XCMHUKaWja KOje Caapxke
JieTajbaH OIMC HAuMHA UCIIMTHBAba TUX CBOjCTaBa, a Hanase ce y [Ipumory 1.

2) MeTOJIc UCTIMTUBAaKka CBOjCTaBa XEMHUKAIIMja KOja yTHYY HA JKUBOT U 3/PAaBJbE JbYIH
KOje caJpXe JeTa’baH HauyMHa MCIUTHBaKka TOKCUYHOCTH M APYrHX edeKxara XeMHKaluja Ha
31IpaBJbe JbYH, a Hasase ce y [lpuory 2.

3) Mero/ie MCIHUTHBAKA CBOjCTABA XEMHUKAHMja KOja YTHYY Ha JKUBOTHY CPEIHHY KOje
caJipke JieTaJbaH ONUC HaYMHA UCTIUTHBAKE €KOTOKCHYHOCTH M IPYTHX edeKara XeMHUKajja Ha
KUBOTHY CpeIMHY, a Hana3e ce y [Ipumory 3.

Yram 3.

(1) UcnutrBama TOKCHYHOCTH XEMHKaJHja Ha JbYJCKO 3IpaBJbe BpIIE Ce HA HAYMH JIa Ce
n30jeraBa UCIMTHBAKE HA KUUMEHAIMMa, Kaja rof je To Mmoryhe.

(2) 3a ucnuTHBaKka XeMHUKaJIMja y MOCTYNKY KiIacu(uKaluje XeMUKaIrja KOPUCTE ce U
npyre melyHapoIHO MpHU3HATE METOJIE KOje HHUCY MPOIUCAHe OBUM IPABUIIHUKOM, YKOJIHKO CY
JOCTYITHE.

Unan 4.
[Tpuno3u u3 unana 2. oBOT MPaBUIIHHUKA 00jaBIbY]jy ce y MOCeOHO] MyOInKaluju.
Wian 5.

CrynameM Ha CHary OBOI' IpaBHJIHHKA IpecTaje Ja Bakd [IpaBUIHHK O MeTojaama
UCIMTHBaa CBojcTaBa XxeMukaiuja (,,Ciny:x0enn rmacauk Pemyonuke Cprcke®, 6poj 5/13).
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Yiam 6.

OBaj mpaBWJIHUK CTyIa Ha CHary OCMOT JlaHa O]l JaHa o0jaBJpuBama y ,,Ciry>kOeHOM
rnacHuky Penybnuke Cpricke™.

Bpoj: 11/07-020-6/20 MUHUCTAP
Hatym: 07. oktobap 2020. ronune
Anen Ulepanuh, ap men.
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nPUJIOT 1.

METOJAE UCIIUTUBAIBA ®PU3NYKUX U XEMHUJCKUX CBOJCTABA
XEMUKAJINJA

A.1. TEMIIEPATYPA TOIIJbEIbA/MP/KIbEIBA
Juo npBu
1. METOJAA UCITUTHUBABA

Behuna onucaHux MeTo/a 3aCHMBA ce Ha YIYTCTBY 3a ucnutusame OECD?,
OCHOBHY NIPUHIUIH JATH Cy y IUTEparypu’ >,

1.1. YBOA

Onucane Merone u ypehaju mpumjemyjy ce 3a onpehuBame TEeMIEpaType TOILBCHA
CYIICTaHIIU, 0€3 OrpaHuveHa Y CTENeHy YncTohe.

N360p MeToe 3aBUCH O] IPUPOJIE CYIICTAHIIE Koja ce ucnutyje. [locipenuia Tora je aa
je orpannyaBajyhu ¢axkTop Aa Jiu ce CyNCTaHIla MOXKE CIIPAIIUTH JIAKO, TEIIKO WA Ce HE MOXKE
CIpAIINTH.

3a Heke CYICTaHIle BUIIE OJroBapa onpehuBame TeMIepaType MpXKHbCHa WIH
TemIiepaType ouBpinhaBama, a CTaHap/u 3a TaKBO oJpehuBamba JaTh Cy Y OBOj METO/IH.

Kama ce 30or oxapehenux ocoOuWHa CyINCTaHIle HE MOXE HU3MJEPUTH HHUjeaH Of
HaBEJICHUX MapaMeTapa, oJropapajyhomM ce cmarpa TeMmeparypa Teuemba.

1.2. JEOMHUIINIE 1 MJEPHE JEJIUHULIE

TemmnepaTypa TOIbEHA j€ TeMIIepaTypa Ha K0joj ce oaBHja (a3HU mpesa3 u3 YBPCTOT Y
TEYHO CTame Ha aTMOC(HEPCKOM MPUTUCKY, a Ta TeMIepaTypa UAEalTHO OAroBapa TeMIepaTypu
MPKECHA.

da3HM npena3 MHOTUX CYNCTaHIIM JIEIIaBa ce y TEMIIEpPaTypHOM OIICEry, Ila C€ OH YeCTO
OIHCYj€ Kao OICET TOIJbEHA.

[TpeBoheme jeqununa (K y °C):

t=T-273,15

pA 4eMy:

t je Temnepatypa y creneanma Llemsujyca (°C);

T je TepmomuHaMuuka Temmeparypa y crenennma Kensuna (K).

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLIE

Pedepentne cyncranie He MOpajy Ja ce KOpHCTE CBakM YT Kajla c€ HCIHUTYje HOBa
cyncranua. OHe MPBEHCTBEHO CIyXe 3a MOBPEMEHY IpOoBjepy MeToze U Ja oMoryhe nopeheme
ca pe3yJiTaTuMa JoOujeHUM APYTHM METOaMa.

Heke cymncraHIle Koje ce KOpUCTe 3a KaIuOpalujy aate ¢y y JutepaTypu®,
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1.4, TIPUHIIATI METOJIE

Onpehyje ce Temreparypa (TeMnepaTypHu orcer) ¢pa3zHOT Mpelia3a U3 YBPCTOT Y TEUHO
CTame WIN U3 TEYHOT y YBPCTO CTame. Y mpakcu ce onapel)yjy remnepaType nodetHe u GpuHaiHe
daze TomIbeHA/MPKILEHA, 3arphjaBameM/XIaljeleM y30pKa CYICTaHIE KOja Cce HCIUTYje Ha
aTMocdepckoM mpuTUCcKy. JlaTo je mer TumoBa MeToaa: MeToia oxapehuBama Temmeparype
TOIUBCHA Y KalWwiapd, METOJa TpHjHE IUIOYE ca IIOCTEIICHUM 3arpujaBameM, METoja
onpehuBama TeMIepaType MpKIbEHha, METoJla TEepMalHe aHalM3e M MeToja oapehuBama
TEeMIIepaType Teuewma (pa3BujeHa 3a HaQTHA yIba).

VY onpeheHnM ciydajeBUMa, yMjeCTO Mjepemha TeMIIepaType TOIJbCHa, MOXKE J1a Oyne
MIOTOJTHO Mjeperhe TEMIIEPaType MpPIKEHCHbA.

1.4.1. Metona onpehuBama TeMIiepaType TOIbeha y Kauiapu

1.4.1.1. Ypebhaju 3a ogpehuBame TeMiieparype TOIJbEHha Y KyIaTHily ca TeUHOIhy

Mana xonmuunHa (UHO CIIpallieHe CYICTaHIE CTaBJba Ce y Kamwiapy W caluje ce.
Kanmmapa ce 3arpujaBa, 3ajeJHO ca TEPMOMETPOM, a IOpacT TeMIepaType ce IMoJellaBa Ha
Mmame o oko 1 K/min 3a Bpujeme Tormubema. Oapel)yjy ce moueTHa W 3aBpIIHA TEMIIEPATypa
TOTLJbEHbA.

1.4.1.2. Temneparypa ToIbema y ypehajuma ca MeTaTHIM OJIOKOM
[TocTymnak je UCTH Kao MOCTYIAK OMHcaH y onebKy 1.4.1.1. oBe Merone, OCUM IITO ce
KalijJapHa IMjeB U TEPMOMETAp CTaBJbajy y METAIHH OJIOK KOjH C€ 3arpvjaBa U MOTY Jia Ce
oCcMaTpajy Kpo3 0TBOpe y OJIOKY.

1.4.1.3. ®orohenmjcka geTekiuja

VY30pak ce Hana3u y Kanwiapu U 3arpujaBa cé ayTOMAaTCKH y METATHOM LIUIUHAPY. 3pak
CBJETJIOCTH Ce yCMjepaBa Kpo3 CYICTaHIly Kpo3 OTBOP Ha IMIIMH/PY, HAa MPELU3HO KaIuOpucany
¢orohenujy. OnTuuke ocoOuHe BehMHE CyINCTAaHIU CE€ TMPWIMKOM TOIUbEHAa MHUJEHA]y O]
HEMPOBUJIHOCTH J0 MPOBUAHOCTU. IHTEH3UTET CBjETIOCTH KOja Aoia3u 10 ¢orohenuje pacre u
IIajb€ CUTHA 32 3ayCTaBJbalbe Ha JUTHTATHH HHIWKATOP TAje Ce OYMTaBa TemIeparypa ca
PE3UCTEHTHOT (OTIIOPHOT) TEPMOMETPA OJ1 IUIATHHE KOjH je CMJEIITEeH Y KOMOPH 32 3arpujaBame.
OBa MeTo/1a HUje TTOTOIHA 32 HEKE Jako 000jeHe CYIICTaHIIE.

1.4.2. MeToza rpujHe mjo4e ca MocTeNeHNM 3arpHijaBambeM

1.4.2.1. OnpehuBame Temnepatype Torbema no Koguepy

Y O0BOM TMOCTYNKYy KOpPHCTE Cc€ [BHj€ METaJHE LIUIKE pa3IuyuTe TEePMUUKE
IPOBOJIJBUBOCTH, KOj€ ce 3arpujaBajy momohy enektpuuHe crtpyje. Ilomyra je u3BeseHa Ha
HAaUMH Jla je TeMIlepaTypHH TpaJMjeHT YIJIaBHOM JIMHEeapaH Ha LHJel0] HEHO] TyKUHU.
Temmneparypa Bpene nmoayre Mmoxke outu uzmely 283 K u 573 K ca cneuunjannum ypehajem 3a
OUUTaBaKkE TEMIIEpaType, KOjU YKIJbydyje W KIHW3ad ca TI0Ka3WBauyeM H WHAWKATOPOM
HalpaB/beHUM CIELMjalHO 3a Ty monyry. Jla Oum ce oapeauna Temreparypa TOIJbEHA,
CYICTaHIIa C€ y TaHKOM CJIOjy HAaHOCH JWPEKTHO HAa MOBPUIMHY Bpese moiayre. Y pPOKy On
HEKOJIMKO CHJEKYH]IU TI0jaBJbyje Ce OLITpa JIMHUja pa3/Bajama n3Mely TeUHOCTH U uBpcTe (ase.
TemnepaTypa Ha TUHUjU pa3/iBajalba OUMTaBa Ce Ha HAYMH JIa Ce [TOKa3uBay MOJIeCH Ha JIUHUJY Y
MHUPHOM TIOJIOKA]y.

1.4.2.2. Muxkpockon 3a ozpehuBame TeMreparype Tolbema
VY ynorpebu ce HajasM HEKOJMKO THUIIOBA MMKpPOCKONA ca TPUJHUM IuloYama ca
MOCTETNIEHUM 3arpujaBameM. Kopucre ce HapounTo kana ce oapelyjy Temreparype TOIbema

4
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MalluX KoJauuyuHa cyrnctanuu. Kona BehmHe rpujHuX Iuioda Temreparypa ce Mjepu OCjeTJbUBUM
TEpPMOCJIEMEHTOM, a IOHEKaJ Ce KOPHCTe M TePMOMETpU ca >XKMBOM. Tummuan ypehaj 3a
onpehuBame TemmepaType TOIUbEHAa Ha TPHjHOj TUIOYM ca MOCTEIIEHWM 3arpujaBambeM ca
MHKPOCKOIIOM HMa KOMOpY 3a 3arpHjaBambe yHyTap Koje ce Hajla3d METaJHa IUIo4a Ha KOjy ce
HAHOCH y30paK Ha MOKPUBHO] (KJIM3HOj) CTAKJICHO] IJIOYUIH. Y LEHTPY METAJHE IUIoYe Halla3u
ce OTBOP KpO3 KOjH IpOJIa3d CBjETIIOCT Ca OCBjeTJREHOr orienaia MuKpockoma. Kanma ce
KOPHUCTH, KOMOPA j& 3aTBOPEHA CTaKJICHOM IJIOYOM Koja CIipHjeyaBa Mpoaop Bazyxa 10 y30pKa.

3arpujaBame y30pKa Ce PEryjuile peocTaToM. 3a BeoMa HpEeH3Ha Mjeperma ONTHYKH
AQHU30TPOIHMX CYIICTAHIIM MOXKE C€ KOPUCTUTH IMOJIAPU30BAHO CBjETIIO.

1.4.2.3. Menuck metona
OBa MeTo/1a ce HApOUNUTO KOPHCTH 3a MOJTHAMHU/IE.
Temmeparypa Ha KOjoj C€ MCTHCKYjeé MEHHCK CHJIMKOHCKOT YJba, KOj€ je 3aTBOPEHO
u3Mmel)y rpujHe TI0Ye U CTaKJICHOT MOKJIONIA U y3 IIOMOh y30pKa MmojrnaMuia KOju ce HCIUTYje,
onpehyje ce BU3yenHo.

1.4.3. Merona onpehuBama TeMIepaType MpKmbemba

Y30pak ce craBjba y oceOHY IHjeB (EMPYBETY) 32 UCIIUTHBAKE U CMjEIITa Ce Y armapar
3a oapehuBame TemrepaType MpXKIbEHmha. Y30paK ce IMOJIaK0 U HENPECTaHO MHUjela 3a BpHjeMe
xnalema, a TemmnepaTypa ce Mjepu y oaroapajyhum uarepBanuma. Kaga temmeparypa nocrane
KOHCTaHTHAa y HEKOJHMKO OYMTaBama, Ta TeMIeparypa (KOpHUroBaHa 3a BPHjEIHOCT TPELIKE
TEPMOMETPA) OMIBEIKHU CE KAO TEMIIEPATYPA MPKILEHHA.

[IpexnahuBame Mopa a ce u30jerne oAp)kaBambeM PaBHOTEXKE M3Mel)y UBpCTE U TEYHE
daze.

1.4.4. Merona TepMaliHe aHaIU3e

1.4.4.1 Indepennujanna tepmanna ananuza (ITA)

OBOM MeTOJIOM OHJBEKE C€ pa3liuKe y TemIepaTypama CyIlcTaHlle U pedepeHTHOT
Marepujaia, y (QyHKIUJU OJ TeMIlepaType, Kajaa ce CyICTaHlla U peepeHTHH Marepujai
MOJIBPTraBajy MCTOM KOHTPOJIMCAHOM TemrepaTypHoM mporpamy. Kana y3opak mponasu ¢aszHu
mpesnas, J10J1a3u J0 MPOMjEHE EHTallrje, a Ta MPOMjeHa Ce OYMTaBa IMyTeM €HIOTEPMHOT (3a
TOTJBEHHEC) WIIM €T30TEPMHOT (32 MPXKIEHE) OJCTyMama 3a0uJbeKeHe TeMIiepatype oa Oa3He
JTUHH]E.

1.4.4.2 ludepennymjanna ckenupajyha kanopumerpuja (JACLI)

OBoM MeToOM OWJbEXKHU C€ pa3iiuKa y YHHUJeTO] €HEepruju (TOIUIOTH) CYICTAHILE U
pedepeHTHOr MaTepujana, y (QyHKIUjH O] TemIeparype, Kaja ce CYINCTaHla U peepeHTHU
MaTepHjai MOJABPraBajy MCTOM KOHTPOJIMCAHOM TeMIepaTypHOM mporpamy. OBa eHepruja je
€Hepruja HeOoNXOoJHa 3a YCIIOCTaB/balk€ HYJITE TEeMIEpaTypHE pasjiuke u3Mel)y cymncraHue u
pedepentHor Marepujana. Kama y3opak mpomasu ¢da3HM Tipenas, I0ja3d 0 TPOMjEHE
EHTaJINHMje, a Ta MPOMjeHa Ce OYUTaBa MyTeM €HIOTEPMHOT (3a TOIJBEH-E) UM er30TepMHOT (3a
MPKIbEH-E) OJICTYIamka 3a0MIbEKEHOT MTPOTOKA TOIUIOTE 0/ 0a3He JTUHH]E.

1.4.5. Merona onpehuBama TeMrepaType Teuemna

OBa MeToza je pa3BujeHa 3a HadTHA yJba M TMOTOJHA je 3a KOpHIIheme KOJ YJbacTUX
CYIICTaHIM KOje MMajy HUCKE TeMIIepaType TOIJbEha.
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[Tocnuje mpunpeMHOT 3arpujaBarba, y30paK Ce XJIaau MO CIeUU(UUYHOM PEXKUMY U Y
uHTepBanuMa on 3 K ucnutyjy ce kapakrepuctuke npotoka. Hajamxka Temneparypa npu Kojoj
Ce youaBa KpEeTame CYNCTaHIE OMIbEXKU Ce Kao TEMIIEpaTypa TeueHma.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA

[TprMjeBUBOCT W MPEIM3HOCT PA3JIMYUTUX METO/a KOoje ce KOpHucTe 3a onapehuBame
TeMIIepaType TOIJbeHa/0Icera TOIJbekha HaBeCHe Cy Y Tadenama.

Tabena 1: Metona oapehuBama TeMIieparype TOIJbemha Y Kanuiapu

Cyrmcranie koje

Cymcrasie koje

Meroma Mjepema | ce Mory GUHO HUCY HUHO Temneparypin Hpouwj erbel?g
oricer MPEU3HOCT

CHpAIIUTH crpalieHe
VYpehaju ca na Mmaiu 0poj 273 K no 573 K +03K
KYITaTHUJIOM ca
teunomhy'
Ypebhaju ca na maiu Opoj 293 K no > 573 K +0,5K
METaJTHUM
6moxom "
®orohenujcka na Behu Opoj y3 253 Ko 573 K +0,5K
JETEeKIH]a ypehaj 3a

MIPUM]jeHY

) 3apncu o1 BpcTe MHCTPYMEHTA U OJ1 CTeNeHa yicTohe CyIcTaHIie.

TabGena 2. Metoga rpujHE IUIOYE ca TOCTENICHWM 3arpujaBalbeM M MeToja oapehuBama
TEMIIEpaType MpKHbEHha
Cyncranue Cyncranue
Merona mjepersa KOj€ ce MOTY KOj€ HHUCY Temmnepatypuu HpoumjeH)elgla;
¢uHO ¢buHO orcer IIPELU3HOCT
CHpaIIATH crpaleHe
Kogneposa'' na He 283 K mo >573 K +1K
MeToJa
Muxkpockoncke'” na Mainu 6poj 293 K no > 573 K +0,5K
METOJ1e
Mennck metozaa" HE cnenuduuHa 3a | 293 K g0 >573 K +0,5K
MIOJINAMU/IE
Temneparypa na Ja 223 K no 573 K +0,5K
MpKEberha "

@ 3aBucu oI BPCTC HHCTPYMCHTA U O] CTCIICHA yucrohe CYICTaHIIC.

' JIS K 0064
10 1218 (E)

" ANSI/ASTM D 3451-76

V DIN 5 3736
VS0 1218 (E)
VI BS 4695




TaGena 3: Metosa TepMasiHe aHAJIHM3e
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Cyrncranue Cyrnicranue
Metona Mjepersa KOje ce MOTy KOje HUCY TemmneparypHu HpounjeH,elgle;
dbunO ¢buHO orcer MPEIU3HOCT
CHPAITUTH crpaiieHe
Hudepennnjana na na 173 K100 1273 K | 1o 600 K + 0,5 K
TepManHa aHauza’ " 01 600 K 110
1273 K+ 2,0K
Hudepenunjana na na 173 K100 1273 K | 1o 600 K + 0,5 K
ckeHupajyha 0x 600 K o
kanopumerpuja"”' 1273 K£2,0K
() 3apucy o1 BpcTe MHCTPYMEHTA U O] CTelleHa yicTolie CyNCTaHIIE.
TaGena 4: Merona onpehrBama TeMIieparype Teucma
Cyncranue Cyncranue
Mertora miepera KOje ce Mory KOje HUCY TemmneparypHu [Tpomwy;j efbelgle;
¢dbuHO ¢dbunO oricer MPEIU3HOCT
CIPAITUTH crpaiieHe
Temmnepatypa 3a HaTHE 3a HaTHE 223 no 323 K +0,3K
Teuema" ! NpOU3BOJAE U | MPOU3BOJE U
yJbacTe yJbacTe
CYIICTAHIIE CYIICTaHIIE

@) 3aBucu oI BPCTC HHCTPYMCHTA U O] CTCIICHA yucrohe CyncTaHne.

1.6. OIIMC METOIA

[Toctyni ckopo CBUX MeTOAa WCIHUTHBAaka OMUCAHU Cy Yy MehyHapoaHUM H
HallMOHATHUM CTaHAapauMa (Bugjetu o Ipyru oBe METOE).

1.6.1. Merona onpehuBama TeMneparype TOIJbEha y Kanmiapu

CropaiieHe CyrncTaHile Kaja ce U3JI0kKe CIIOpHjeM pacTy TeMmIiiepaType OOMYHO mpoJasze
Kpo3 ¢aze Torbema npukazane Ha Ciunu 1.

VI ASTM E 537-76
VI ASTM D 97-66

Cnuka 1.

daza E
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[Ipu yemy:

®daza A (mmoderak TOIbema) je daza y K0joj CUTHE KalJbHUIE JETHOJIMYHO MpHUamkhajy Ha
VHYTpPAIIbU 341 KallUIapHe I1]eBY;

®aza b je daza y k0joj ce jaBpa mpocTop u3Mel)y y30opka u yHyTpalimer 3ujaa yCibe
CaKyIlJbamba UCTOIJbEHE MaTepuje;

®aza 1] je daza y kK0joj CaKyIJbeHH y30paK MOYHMILE Ja Iaja HaHMKE U Ja Mpeiia3u y
TEYHO CTambe;

®aza /[ je daza y ko0joj ce Ha moBpmMHUA (GOpMHUpPAa MEHHCK, MAKO W3BjeCHA KOJWYWHA
y30pKa M JJaJbe 0CTaje Y UBPCTOM CTaIbY;

®aza E je 3aBpmiHa (paza Tomsbema y K0joj HeMa YBPCTUX YECTHIIA.

Toxom oxapehuBama TemiiepaType TOIUBCHA, TEMIlEpaType ce OMJbe)Ke Ha MOYETKY
Torbera ((haza A) u y 3aBpirHoj dasu (daza E).

1.6.1.1. Ypehaju 3a onpehuBame Temeparype TOIIbeHha y KyIaTuiy ca TeYHOI Ny
Ha Cnuum 2. mpukasaH je CTaHAapIHH anapar o] cTakia 3a oapehuBame Temmeparype

Torubema™ . CBe qUMeH3Hje 1aTe cy y MITTUMETPUMA.

Cnuka 2.

IIpu yemy:

A je cyn 3a Mjepeme;

B je zamymau;

C je omymika;

D je repmomerap”;

E je momohnu Tepmomerap;

F je kynaTtuio ca Teynourhy;

G je craknena kanuiapa ayxuae 80 mm go 100 mm,
yHyTpammer npeunuka 1,0 mm £ 0,2 mm, nebsbune
3uga 0,2 mm mgo 0,3 mm;

H je 6ouna mnujes.

Kynatuno ca reunonthy
[TorpeOHoO je nzabpatu oarosapajyhy Teunoct. M360p TeUHOCTH 3aBUCH Off TEMIEpaType
TOIJbEHA KOja ce oapehyje, HIp. TeuyHu mapaduH 3a Temmeparype Torsbema ucmnon 473 K,
CHJIMKOHCKO YyJb€ 3a TeMIlepaType Tolbewa ucron 573 K.
3a Temmeparypee Tomsbema u3Haa 523 K, Moxke ce KOPUCTUTH CcMjellla Koja ce CacTojH
O]l TpU JMjeNia CyMIIOpHE KHMCEIMHE W JBa Jyjena Kanujym-cyndara (maceHu omnocu). Ilpu
KopulThemy OBaKBe CMjelle MOTPEOHO je MPEeay3ETH CBE Mjepe MPEIOCTPOKHOCTH.

X JIS K 0064

X' Mory ce KOPMCTHTH CaMO TEPMOMETPH KOjH HCIyH-aBajy ycnose cranaapaa: ASTM E 1-71, DIN 12770, JIS K
8001 mmm ycroBe eKBUBaJICHTHUX CTaHIApIa
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ITocTymax

Cysa cyncranna ce (puHO cnpamy y mocyau u yodaiyje ce y Kamwiapy, 3aTBOPEHY Ha
JeITHOM Kpajy, Tako Jla HUBO MyHkema Oyae OKo 3 MM HAKOH MITO c€ YBPCTO Hamakyje. Jla ce
n001je XOMOTEHO CIIAKOBAHU y30pakK, KalmujlapHa [1jeB e MCITyIITa BEPTHKATHO KPO3 CTAKICHY
jeB, ca BucuHe o1 oko 700 mm, Ha caXxaTHO CTaKJIO.

Hamymena kanuapa ce craBjba y KyNaTHJIO TaKo Ja CPeAbu U0 pe3epBoapa ca KUBOM
TEPMOMETpA JOAMPYje Kamujapy y Iujely y KOM je cMjemrTeH y3opak. OOMYHO ce Kamuiapa
craBJba y anapar Ha oko 10 K ucron remneparype Torssema.

KymnaTuno ca reynohy ce 3arpujaBa Tako jJa Temieparypa pacre npudmmkao 3 K/min.
Teunoct Tpeda mujemaTu. Ha oko 10 K ucron oueknBane TeMmneparype Tombemha Op3nHa pacta
TeMIeparype ce mojeiiasa Ha Makcumanto 1 K/min.

N3pauynaBame
N3pauyHaBame TeMIepaType TOIJbEHa BPIIU Ce Ha Cibe/lehn HauuH:
T=Tp+0,00016 (Tp -Te) n
pU 4eMy:
T je xopuroBana Temmneparypa Torsbema y K;
Tpb je Temmnepatypa ountana Ha TepmomeTpy D y K;
Te je TemnepaTypa ountana Ha TepmomeTpy E y K;
n je O6poj moAMOKa >KUBUHOI cTyOa Ha TepmoMmerpy D ca Cnuke 2. umje je crabio
YPOIEHO Y KYHaTUIIO.

1.6.1.2 Ypehaju 3a onpehuBame TemmepaType TOMbEHka ca METATHIM 0JI0KOM

Armnapatypa

AmnapaTtypa ce cacToju Of:

—unuHapuyHOr MeTanHOr OJI0Ka, YUjU je TOPHHU MO0 HIynajb U (GopMupa KOMOpPY
(Bugjeru Cnuky 3);

—MeranHor noksonia, ca JBa WM BUIIE OTBOPa Kpo3 KOj€ ce MOry yOalluTH IUjeBH Y
MeTajHu OJIOK;

—I'pujHor cucrema MmerajgHor Onoka CHaOJjeBEHUM HIpP. €JIEKTPUYHUM OTIOPHUKOM
CMjeIITEeHUM Yy OJIOKY;

—PeocTara (oTnopHHKA) 3a perynanujy crpyje, yKoJIUKO ce KOPUCTH IpUjamke Ha CTPY]Y;

—UYetupu npo3opa o] cTakiIa OTHOPHOT Ha TOIUIOTY Ha OOYHUM 3UJJ0BUMA KOMOpE, KOjU
cy MelycoOHO mocTaBjbeHM NOJ IpaBUM yrioMm. Mcmpen jemHor oj mpo3opa MOCTaBJbEH je
OKyJap 3a IocMaTpame KamwiapHe IujeBn. Ocrasa Tpu Hpo30pa Cy IOCTAaBJbEHA PAIH
OCBjeTJbaBamba YHYTPAIIBHOCTH TOMONY JaMIiu;

—Kanunapue 1mMjeBH o]l cTakja OTHOPHOT Ha TOIUIOTY, 3aTBOPEHE Ha jeIHOM Kpajy
(Bunjeru onjespbak 1.6.1.1. oBe metoze).

Tepmomerap
Bupgjetu crannapae HaBeneHe y onjesbky 1.6.1.1. oBe merone. Mory ce npUMHjEHUTH U
TEpPMO-EJIEKTPUYHH MjepHH ypehaju ca ynopennBoM (CIMYHOM) TayHoIIhy.
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1.6.1.3. ®orohenujcka aeTekiuja

Amnaparypa u mpoueaypa
Armapatypa ce cacToju OJf METajlHe KOMOpPE ca ayTOMaTCKHUM CHCTEMOM TrpHjama. Tpu
KaIuiape ce Mpumpemajy y ckiaay ca oaesbkoM 1.6.1.1. oBe MeToze u cTaBibajy ce y neh.
3a kamuOpanujy amapata Ha pacrojaramby jeé HEKOJUWKO JIMHEeapHUX TmoBehama
Temreparype (TemnepaTypHux nporpama). Onrosapajyhu mopact remmneparype ce eneKTpUIHO
MoJIelIaBa Ha OCHOBY NPETXOAHO H3a0paHe KOHCTaHTHe W JMHeapHe Op3mHe. I[lokasmBaum
OuIbexe U TIOKa3yjy TPeHYTHY TeMmreparypy y nehu u remnepaTypy CylncTaHIle y Kanujiapama.

1.6.2. MeToza rpujHe mjo4e ca MocTeNeHNM 3arpHijaBambeM

1.6.2.1. OnpehuBame TeMmeparype Tombema no Koduepy
Bupnjeru luo npyru oBe mMetoie.

1.6.2.2. Mukpockor 3a oapehuBame TeMiepaType TOIbemha
Bunjeru /luo npyru ose mMeroze.

1.6.2.3. Menuck Metoza (3a oJuaMHu/Ie)
Bupnjeru luo npyru oBe mMetoie.
Bp3una 3arpujaBama OKO TeMIepaType Tolbema Tpeda 1a je Mama ox 1 K/min.

1.6.3. Metozna onpehuBama TemMreparype MpKmbemba

Bupgjeru [luo npyru oBe MeToJe.

10
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1.6.4. Metona TepmaiiHe aHalIn3e

1.6.4.1. Iudepenunjanna TepmMaiHa aHAIN3a
Bunjern /luo npyru oBe metose.

1.6.4.2. Iludepennujanna ckenupajyha xamopumerpuja
Bupgjetu [lno npyru oBe MeToJe.

1.6.5. Metona onpehuBama TeMiieparype Teuema
Bupgjetu [lno npyru oBe MeToJe.
2. 11I0JALIAN
Y HEKUM CITy4ajeBHMa HEOIIXOHO j€ U3BPIIUTH KOPEKIIH]y TEPMOMETPA.
3. U3BJEILLITAJ

W3BjeniTaj 0 MCIUTHBAKY, YKOJIHUKO je MOoTyhe, capKu moaaTke o:

—KopHuIINeHoj METOIH;

—IPELU3HOM ONKCY CYICTaHIE (MACHTUTET M HEYUCTOhe) M KOpaKe IPEeTXOJHUX
npeunnrhaBama, YKOJIHKO UX je Ono;

—IPOLj€HHU MPELU3HOCTH.

Cpenma BpUjeJHOCT HajMamhE JIBa Mjeperba KOja Cy y OICEery MpolrjeheHe TPEIU3HOCTH
(BumjeTn Tabese) HABOAM C€ Kao TEMIIEpaTypa TOIJbeHha.

VYkonuko je pasznuka u3Mel)y TemmepaType Ha IMOYETKY M Ha Kpajy 3aBpliHe ¢asze
TOIUbEHA y TPaHHWIIaMa IMPENHU3HOCTH METOJIe, TeMIleparypa y 3aBpIIHOj (a3u Torsbema ce
y3UMa Kao TemIeparypa TOIUbeHa. YKOJIMKO HaBeJeHa pasiuKka HUje Yy TIpaHHUIaMa
MPEIU3HOCTH METO/IE, Y U3B]CIIITa]y CE HABOJIE JIBH]E TEMIIEpATypeE.

VYKOIMKO ce CYICTaHLa pas3liokd MM CcyOiuMyje MpHje TNOCTH3ama TeMIleparype
TOIJbEHA, HABOIU CE TEMIIEpaTypa Ha K0joj je YOueH edekar.

VY u3BjemTajy ce HaBoJle CBM MOJALM M MpuUMjende BaKHE 3a TyMauewe pe3yiTara,
HApOYHUTO MOJIAIK O HeuncTohama 1 PU3MUKOM CTamy CYICTAHIIE.

4. IUTEPATYPA

1. OECD, Paris, 1981, Test Guideline 102, Decision of the Council C(81) 30 final

2. IUPAC, B. Le Neindre, B. Vodar, eds. Experimental thermodynamics, Butterworths, London
1975, vol. 1

3. R. Weissberger ed.: Technique of organic Chemistry, Physical Methods of Organic
Chemistry, 3rd ed.,Interscience Publ., New York, 1959, vol. I, Tuo I, Oxgjespak VII p. 803-
834

4. IUPAC, Physicochemical measurements: Catalogue of reference materials from national
laboratories, Pure and applied chemistry, 1976, vol. 48, p. 505-515.
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Jlo npyri

JOIJATHUN TEXHUYKU ITOAALIA

JlomaTHY TEXHUYKH MMOAAIM MOTY ce mpoHahu y cibenehum cranmapauma:
1. Metona oapehuBama TemiepaType TOIJbemha y Karuiapu

1.1. Ypebhaju 3a ogpehuBame TeMiiepaType TOIbEHa Y KyNaTHIy ca TSYHOLINY

ASTM E 324-69

BS 4634
DIN 53181

JIS K 00-64

DIN 53736

1SO 1218 (E)

Standard test method for relative initial and final melting points and
the melting range of organic chemicals

Method for the determination of melting point and/or melting range
Bestimmung des  Schmelzintervalles von  Harzen nach
Kapillarverfarehn

Testing methods for melting point of chemical products

1.2. Ypehaju ca metaaaum 6;10KOM
Visuelle Bestimmung der Schmelztemperatur von teilkristallinen

Kunststoffen
Plastics — polyamides — determination of ‘melting point’

2. Merona rpujHe TUI0Ye ca MOCTEIICHUM 3arpHjaBambeM

2.1. OnpehuBame TeMiiepaType Torberma 1mo Koguepy

ANSI/ASTM D 3451-76

Standard recommended practices for testing polymeric powder
Coatings

2.2. Muxkpockon 3a ojipehuBame TeMIeparype Tolbembha

DIN 53736

1SO 1218 (E)
ANSI/ASTM D 2133-66

NF T 51-050

BS 4633
BS 4695

DIN 51421

ISO 2207
DIN 53175

Visuelle Bestimmung der Schmelztemperatur von teilkristallinen
Kunststoffen

2.3. MeHuck metona (IoTHaMHIn)

Plastics — polyamides — determination of ‘melting point’

Standard specification for acetal resin injection moulding and
extrusion materials

Resines de polyamides. Détermination du ‘point de fusion’ méthode
du ménisque

. Merona oapehuBama TeMnepaType MpKibemba

Method for the determination of crystallising point

Method for Determination of Melting Point of petroleum wax
(Cooling Curve)

Bestimmung des Gefrierpunktes von Flugkraftstoffen,
Ottokraftstoffen und Motorenbenzolen

Cires de pétrole: détermination de la température de figeage
Bestimmung des Erstarrungspunktes von Fettséuren

12



NF T 60-114
NF T 20-051

ISO 1392

ASTM E 537-76
ASTM E 473-85

ASTM E 472-86
DIN 51005

ASTM E 537-76
ASTM E 473-85

ASTM E 472-86
DIN 51005

NBN 52014

ASTM D 97-66
ISO 3016
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Point de fusion des paraffines

Méthode de détermination du point de cristallisation (point de
congélation)

Method for the determination of the freezing point

4. Mertona TepMalTHE aHAIIH3E
4.1. IndepeniyjaaHa TepMaaHa aHAIH3a

Standard method for assessing the thermal stability of chemicals by
methods of differential thermal analysis

Standard definitions of terms relating to thermal analysis

Standard practice for reporting thermoanalytical data

Thermische Analyse, Begriffe

4.2. ludepennujanna ckeHupajyha kamopumerpuja

Standard method for assessing the thermal stability of chemicals by
methods of differential thermal analysis

Standard definitions of terms relating to thermal analysis

Standard practice for reporting thermoanalytical data

Thermische Analyse, Begriffe

5. Metoga oapehuBame TeMneparype Teuema

Echantillonnage et analyse des produits du pétrole: Point de trouble et
point d'écoulement limite — Monsterneming en ontleding van
aardolieproducten: Troebelingspunt en vioeipunt

Standard test method for pour point of petroleum oils

Petroleum oils — Determination of pour point

13
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A.2. TEMIIEPATYPA K/bYUAIBA
Jlno npBu
1. METOA UCITUTUBABA

Behuna onmcanux MeTona 3acHMBA ce Ha YIyTcTBy 3a ucnutuBambe OECD!. OcnoBHu

TIPUHINITH JaTH CY y JTUTepaTypH> >,

1.1. YBOJI

Omnwucane merojie u ypehaju MOTy ce IpHM]jCHhUBaTH HAa TEUHE CYIICTAHIIE U CYIICTAHIIe ca
HUCKOM TEMIIEPATypOM TOILBCHA, MO/ YCIOBOM JIa UCTE HE MOMJIEKY XEMH]CKO] PEaKIUju Ha
TEeMIeparypaMa HCIOJl TeMIlepaType KJby4ama (HIOp. ayTOOKCHIalWja, NpeMjeliTama,
pasnarame Uti.). Merone MOTy Jia ce IPUM]jCYjy Ha TeUHE CYICTAHIIe KOje Cy YUCTE, Kao W Ha
OHE KOje cajipKe HeurcTohe.

Harnacak je Ha Meromama koje Kopucte GoTohenujcKy NeTeKIUjy U TePMaIIHy aHAIIU3Y,
jep merone omoryhaBajy oapehuBame Temreparypa TOILUbEHA, Ka0 U TeMIIepaTypa Kjbydama.
Mjepema MOTY J1a ce BpILIE AyTOMAaTCKH.

JluHaMu4Ka MeTo/Ja Koja je JaTa y OBOM MPHIOTY HMMa IMPEIHOCT Ja Ce MOXKE
npUMjelBUBaTH U 3a onpehuBame HAMOHA Hape W HHUje HEONMXOJHO BPIIUTH KOPEKIH]Y
TeMIeparype Kibydama Ha HopMmanHu npuctucak (101,325 kPa), jep ce Hopmanan mputucak
MOJKE TI0JIeNIaBaTH MoMohy MaHOCTaTa 3a BpujeMe Mjepermba.

Hanowmewne: YTunaj Heunctoha Ha ofpehuBame Temneparype Kibydamwa y BEIMKO] Mjepu
3aBHCcH oA npupoze Heuucrohe. Kama cy y y30pKy npucyTHe ncnapjpuBe Heuncrohe Koje Mory
YTHUIIATH HA Pe3yNTat, CYNCTaHIa Ce MOXKE MTPEUNCTUTH.

1.2 IEGUHULIAIJE U MJEPHE JEJUHUILIE

Hopmanna temnepaTypa kijby4yama je TeMIepaTypa MpH K0joj je HaloH Mape TeYHOCTH
101,325 kPa.

YKkoiuko ce TemmepaTypa Kibydama HE MjepH IOpU HOPMAJIHOM aTMOC(HEpCKOM
NPUCTHCKY, 3aBHCHOCT TeMIlepaType OJ HpUTHCKa Iape omucyje ce mpeko Kmaysmjyc —
KnanejpoHoBe jeqHaumnne:

logp = AH, + konst
ap 2,3RT

IIPH YeMy:

p je mpUTHCaK Nmape CYNCTaHIE Y MacKaInuMa;

AHy je Torora ucmapema y J mol™;

. . 1 -1

R je yHMBep3aHa racHa KOHCTaHTa Koja usHocu 8,314 J mol™ K™;

T je TepMoiHaMIUKa Temreparypa y creneanMa Kensuna (K);

Temreparypa Kibydama c€ HaBOAU y3 y3MMame y 003up aMOMjeHTaIHOI MPUTHUCKA 3a
BpHjeME Mjepema.

[IpeBohemwe jenunmna:

[Mputucak (Mjepua jenunauna: kPa): 100 kPa = 1; bar = 0,1 MPa (/lo3BosbaBa ce
Kopuitheme MjepHe jeIUHUIIE ,,bar®, ajau ce He mpernopydyje).

14
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133 Pa=1 mm; Hg = 1 Torr (He no3BoJsbaBa ce kopumrhewe MjepHe jenunuie ,,mm Hg*
u,,Torre).

1 atm = cranmapagna armoctepa = 101 325 Pa (He mo3BospaBa ce xopuiheme MjepHe
jeauHuIe ,,atm-).

Temneparypa (MjepHa jenunnna: K): t =T - 273,15

pyu 4eMy:

t je Temnepatypa y creneanma Llensujyca (°C);

T je TepmonuHamuyka Temneparypa y crenennma Kensuna (K).

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLIE

PedepenTtHe cyrcraHie He MOpajy Ja ce KOPHCTE CBaKd MyT Kaja Ce HCIUTYje HOBa
cyrncrania. OHe MPBEHCTBEHO CIIYXe 32 MMOBPEMEHY IMPOBjepy MeToje u Ja omoryhe mopeheme
ca pe3ysitaTuma J00UjeHIM JAPYTUM METOaMa.

Heke cymcraniie koje ce KopucTe 3a KanuOpanmjy aare ¢y y meroaama y Jujeny apyrom.

1.4. TIPUHLATI METO/IE

Jlato je cemam THIoOBa MeToJa 3a ojJpehuBame Temmeparype Kibydama (orcera
KJby4ama). [leT MeTo/1a 3acHIBA Ce HA MjepebUMa TeMIlepaTypa Kiby4ama, 0K CE IBHje METOIE
3aCHHBAjy Ha TEPMAITHOj aHAITU3H.

1.4.1. Mjepeme TeMIieparype Kibydama

1.4.1.1.0npehuBame TeMiieparype Kibydama yrnoTpeooM edyiarnoMerpa
EOynuomMeTpu cy M3BOpPHO pa3BHjeHH 3a oApelhuBame MOJIEKYJICKE TEKHWHE HAa OCHOBY
noseharma Tauke KJby4ara, alli Cy TIOTOJIHU U 32 Mjepera TauHe Tauke kibydama™'. Teunoct ce
3arpyjaBa y OBOM amapary, Ipyd paBHOTEXHHUM yCJIOBHMA, Ha aTMOC(EPCKOM MPUTUCKY CBE JI0
KJbydamba.

1.4.1.2. lnunaMudka MeTO1a
OBa wMeroma oOyxBaTa Mjepeme TeMIlepaType NpHU KO0joj JAoia3u OO0 TOHOBHE
KOHJIeH3a1ije mape mnomohy ojrosapajyher TepMoMeTrpa y TOBpPaTHOM TOKY 3a BpHjeMe
Kbydama. Kog oBe MeTosie Moxke OUTH BapHjaluja y MPUTUCKY.

1.4.1.3. Mertopa aectuiaiuje 3a oapehuBame TemnepaTrype Kibydama
OBa MeTo/1a 00yxBaTa JeCTUIIALN]y TEUHOCTH U Mjepere TeMIepaType pu Kojoj 101a3u
JI0 TOHOBHE KOHJICH3aIlje Mape U oApeuBame KOJTMIUHE JeCTHIaTa.

1.4.1.4. Merona onpehuBama TemmnepaTrype kbydama 1mo CuBosnodody
VY3o0pak ce 3arpujaBa y LMjeBU (EMPYBETH) 3a Y30paK, Koja jeé ypOmeHa Yy TEYHOCT
KylnaTuja 3a Tpujame. 3aTOMJbeHa Kammiapa, Koja mMa Ba3AyIIHU MjeXyp y JOHEM AHjery,
CIIYIITa Ce y LiKjeB (EMpyBETH) 3a y30pPKe.

1.4.1.5. ®orohenujcka neTexiuja
Panu nHa mpuHIunmy merone oapehuBama TemiepaType kKibydama 1no CuBosobody, y3
ayTOMaTCKO (hOTO-eNEeKTPUYHO Mjeperme pacTyhux mjexypa.

XI Beoma jeHOCTaBaH amapaT onucas je y cranaapay ASTM D 1120-72
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1.4.2. Tepmasina ananusa

1.4.2.1. ludepenuujanna TepMaiHa aHAIN3a
OBa TeXHUKOM OMJBEKHU C€ TeMIlepaTypHa pasiunka u3Mel)y cyrcraHie u pedepeHTHOT
MaTepujaia Kao (QyHKIHje TeMIepaType, I0K ce CyICTaHla U peepeHTHU MaTepujal U3JIaxy
UCTOM KOHTPOJIMCAHOM TeMIlepaTypHoM mporpamy. Kama y3opak mpomasu (a3 mpenas,
J0JIa3d JI0 TIPOMjEHE CHTAaJIHje, a Ta MPOMjeHa Ce OYUTaBa IYTEM CHJIOTEPMHOT OJICTYIama
(kJpydame) 3a0MIbeKEHE TEMIIEpaType o] Oa3He JTUHH]e.

1.4.2.2. {ludepenuujaina ckeHupajyha kagopumeTpuja

OBOM TEXHHMKOM OMJBEKH CE€ Pa3lUKa y MPOMjEHU €Hepruje (TOIIoTe) y CYNCTaHIH U
pedepeHTHOM MaTepujally y (QYHKIMjU OJ TeMIlepaType, JOK c€ CyICTaHIa U pedepeHTHH
MaTepHjall HM3/IaXxy HCTOM KOHTPOJMCAaHOM TeMmiepaTypHoMm mporpamy. OBa eHepruja je
€HEepruja HEeOoNXOJHa 3a YCIIOCTaBJbalhe HYJITEC TEMIIEpAaTypHE pasiuke u3Mel)y CyncTaHIe |
pedepentHor Matepujana. Kaga y3opak npohe ¢dasnu mnpena3, npaheH mpoMjeHOM CHTAJIH]e,
TakBa MPOMjEHa Ce MpPHUKa3yje CHIOTEPMHHUM OJICTyINameM (KJbydame) 3a0UIbeKEHOT MPOTOKA
TOTUIOTE O] Oa3HE JIMHH]E.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA

[TprMjeBUBOCT W TPEIHU3HOCT PA3IMYUTUX METO/a KOoje ce KOpHucTe 3a onapehuBame
TeMIlepaType Kjby4ama/orncera Kibydama HaBeZeHu cy y Tabemn 1.

Ta6emna 1: ITopeheme meToma

Metona Mjepema [Tponyjemena TaYHOCT
E6ymuomerap™! + 1,4 K (o 373 K)M@
+2,5 K (10 600 K)M@
JIMHAMMYKA METO/Ia +0,5 K (10 600 K) @
Hecrunaruja!! + 0,5 K (7o 600 K)
Metona no CuBono6ody +2 K (g0 600 K) @
dotohenmjcka geTexnuja +0,3 K (o 373 K) @
JludepennujanHa TepMaana aHamza™ " + 0,5 K (mo 600 K)
+2,0 K (mo 1273 K)
Jlndepenuujanna ckennpajyha kanopumerpuja™V | +0,5 K (10 600 K)
+2,0K (o 1273 K)

() Oa mpenm3HOCT je BanumHA caMo 3a jenHOcTaBHe ypehaje kao mTo cy ypehaju onmcanu Hip.
y craamapay ASTM D 1120-72. Tlperu3HocT ce MOXe MOOO0JbIIATA TPUMjEHOM MOJCPHHjUX
edynuomerapa.

(@) Opa mpenW3HOCT je BaTMIHA cCaMo 3a YMCTE CyICTaHIE. YIoTpeba y APYrHM CIydajeBHMa
Mopa OuTH onpaBaana. Tpeba oapeUTH NPOLUjeHhEeHY TAYHOCT.

X' ASTM D 1120-72
X 1SO/R 918, DIN 53171, BS 4591/71
XV ASTM E 537-76

XV ASTM E 537-76
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1.6. OIIMC METO/IA

[MocTynum HEKHX METO/Aa MCIUTHBAama OMUCAHU Cy y Mel)yHapOoIHUM U HAIMOHATHUM
crannapauma (Bujjetu J{uo npyru oBe Metoje).

1.6.1. Mjepeme Temneparype Kibydama

1.6.1.1. OnpehuBame TemiiepaType Kibydama ynoTpeoom edynromerpa
Bupgjern [lno npyru ose mMeToe.

1.6.1.2. /lunaMuuka MeTOa
Bunmjern merony ucnutuBama A.4. 3a oapehuBame HamoHa mape Koja je Jara y OBOM
IPUJIOTY.
busbexxu ce temmeparypa Kibydama youeHa Ha MpUMHjemeHOM mputucky on 101,325
kPa.

1.6.1.3. Meroaa necruianyje 3a onpehuBame TemepaType Kjbydama (orcera KibyJama)
Bunjeru luo npyru oBe meTofe.

Cnuka 1.
E
y_— o IIpu uemy:
- -

e A je cyn 3a Mjepeme;
—=3 B je samymau;

C je onymika;

D je Tepmomerap;

E je momohuu Tepmomertap;

F je xynatuio ca Teunourhy;

G je crakieHa Kanuiapa 3a y30paK CIOJbHET MPEeYHHUKa

E MakCUMaiHO 5 mm, nyxuHe npubmmkao 100 mm,
yYHyTpalmer npeysuka 1 mm u ae6spune 3unga 0,2 mm
1o 0,3 mm;
H je Oouna nujes.

e r

~—»
l1\m

0“"“40
|
i

g

1.6.1.4. Merona oapehuBama Temmeparype kibydama mo CHBoiaooody

VY30pak ce 3arpujaBa y amnapary 3a oJpehuBame Tauke TOIUbEHa Y CTAKJICHO) Kalujiapu
3a y30pKe, mpevyHrka oko S mm (Bumjetu Ciuky 1.).

Cnuka 1. mpukasyje TUN CTaHJIApAU30BaHMX amapara 3a ojpehuBame Temmeparypa
TOIUBEHA W KJbydama'’'. AmapaTH Cy HampaBJbeHH of crakma. CBe nmMensnje Ha Commw 1.
Jate cy y MIJIMMETpUMA.

Kanunapa (3a xanmwiapHO KJbydame) 3aTOIUbEHAa Ha OKO | cm u3Haj JOWmEr aujena
CTaBJba CE Yy Kamuiapy 3a y3opak. HUBO /10 Kojer ce j10/1aje CyICcTaHIa Koja ce UCIUTYje je TaKaB
Jla je 3aTOIJBCHH MO YHYTpPAallikhe Kaluiape UCIOJ MOBpIIHHe TeyHocTH. Kammmapa 3a y3opke
KOja caJip’Ku Kanujapy 3a Kibydame MpUUBpIIhyje ce 3a TepMOMETap T'yMEHHM KaullleM WM ce
¢ukcupa ap>kaunma ca ctpane (Bugjeru Ciuky 2.).

XVEJ1S K 0064
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Cnuka 2. Cnuka 3.

MoawndurkoBaHn noctynak
Moctynak npema Cusono6ody AN y

— - — - .
— — —
—— - — — -

— — — — - -

TeudHocT 3a Kynatuso 6upa ce y CKiaay ca TeMIIEpaTypoM Kibydama. 3a TeMIepaType 10
573 K Moxe ce KOPUCTUTH CUITMKOHCKO YyJbe. Teunu napadus ce Moxe KOPUCTUTH camo 10 473
K. I'pujame xymatmia ca teqnomhy Tpeda mojgecuTH Ha MOYETKY Ha MOPacT TeMmreparype of 3
K/min. Teunoct y kymaruity Mopa ce mujemaru. Ha oko 10 K ucrnoa oyekuBaHe TeMiieparype
KJbydama TPHjale Ce CMamyje, Tako Ja mopacT Temneparype Oyzne mamu on 1 K/min. Ilo
MOCTU3alky TEMIIEpaType Kibydyama, U3 Kanuwiape 3a KJbydame ce Op30 MojaBibyjy Mjexypuhu.

TemnepaTypa KJbydama je OHa TeMmIepaTypa MpU KOjOoj Y3 MOMEHTaIHO Xjaheme HH3
Mjexypuha ce mpekuaa W TEYHOCT TOouHEe Ja ce neme y kamwiapy. OaroBapajyha ouuTtaHa
TeMIepaTypa Ha TEPMOMETPY MPEACTABIbA TAUKy KJbydarha CYIICTAHIIE.

Koxa monudukosanor npunituna (Buajeru Ciuky 3.) Temreparypa KJbydama ce oapehyje
y Kanunapu 3a oapehuBame Temneparype Torsbema. Kanunapa ce cykaBa 70 3aBpIllHE Tayke Y
JTy’)KMHH OJT OKO 2 CM (a) U yHOCH ce Majila KoJnuuHa y3opka. OTBOpEeHM Kpaj Kamwiape je
3aTOMJBEH TaKo Ja Ha JIHY 3a0cTaje Mald Mjexyp Basayxa. 3arpHujaBambeM y30pKa Mjexyp
Ba3ayxa ce mmpu (0). TemmepaTypa Kipydama je OHa TeMIlepaTypa Ha KOjOj CyICTaHIa
JOCTUTHE HUBO TEUHOCTH y KyMaTuiy (1I).

1.6.1.5. ®orohenujcka nerexiuja

V30pak ce 3arpvjaBa y KammiapHOj IIMj€BH YHYTAp 3arprujaHor METATHOT OJI0Ka.

CHor CBjeTJIOCTH ce ycMjepaBa Kpo3 CyIICTaHIly, Kpo3 oAronapajyhe orBope y 670Ky, Ha
Mpenu3Ho Kanubpucany porohenujy.

Y ToKy mopacta TemImepaType Y3OopKa I0jaBJbyjy cC€ IOjelMHauYHu Mjexypuhu wu3
Kammiape 3a kJbydame. Kaga ce mocturne remmneparypa kibydama, 0poj Mjexypuha Hario pacre.
OBO y3pOKyje MpOMjeHy Y MHTEH3UTETY CBjeTJIOCTH, IITO OMibeku (orohennja U MHIUKATOPY
Jlaje CHTHAJl 3a 3ayCTaBJbamke, y3 OUMTABamkE TEMIepaType Ha IUIATHHCKOM OTIIOPHOM
TEPMOMETPY KOjH c€ Haja3M y OJIOKY.

OBa Metona je kopucHa jep oMoryhaBa ojapehuBama TeMmIiepaTrype Kbydama HCIOJ
cobne temmeparype u o 253,15 K (-20 °C) Ge3 mpomjeHa y amapary. Camo je moTpeGHO
WHCTPYMEHT CMjECTUTH Y KYIaTUIIO 32 Xyaleme.
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1.6.2. Tepmanna ananuza

1.6.2.1. Iudepenunjanna TepMaiHa aHaIN3a
Bunjern /luo npyru oBe metoje.

1.6.2.2. ludepenunjaina ckenupajyha kagopumeTpuja
Bupgjeru [lno npyru ose mMeToe.

2. TIOJIALI

[lpu wmanuM ojcTynmamMMa OJf HOpMalHOr mputucka (mMakcumanHo =+ 5 KkPa),

TEeMIIEpaType KJby4ama ce HopMmainu3yjy a0 Tn momohy cibenehe Cuanu Janrose jeqHaunne ca
BpHjeaHonthy 6pojea:

Tan =T+ (fr X Ap)

IpU YeMy:

Ap je pasnuka: 101,325 - p (oOpartuTy naxmsmy Ha 3HAK +/-);

p je uamjepenu nputucak y kKPa;

fr je Op3uHa mpoMjeHe TemIepaType Kibydama ca nputuckoM y K/kPa;

T je usmjepena Temrepatypa Kjbydama y crenenuma Kensuna (K);

Th je Temmeparypa KJbydarma KOPUTOBaHA Ha HOPMaJlaH MPUTHUCAK y cTtenennMa KenBuna
(K).

dakropu kopekuuje Ttemmeparype (fr) W jeaHauMHE 3a HBUXOBY alpOKCHUMAIIU]Y

YKIJbYYCHHU CY Y MCI_)YHapOI[He 1 HAIMOHAJIHE CTaHAapJA€ 3a MHOT'C CYIICTAHIIC.

Tabena 2: ®aktopu kopekuuje Temneparype £V
Temmeparypa T (K) dakrop kopekuuje fr (K/kPa)
323,15 0,26
348,15 0,28
373,15 0,31
398,15 0,33
423,15 0,35
448,15 0,37
473,15 0,39
498,15 0,41
523,15 0,43
548,15 0,45
573,15 0,47

3. U3BJEILTAJ

W3BjemiTaj o MCIUTHBAaKY, YKOJIUKO je Moryhe, caapu rnojaaTke o:

- KopuIheHoj MeTou;

- MpPELU3HOM OIUCY CYICTaHIe (MACHTUTET W HeducTohe) W KopaluuMa MpPeTXOAHUX
npeunnihaBama, YKOJIMKO UX je OUJIo;

- TPOLjEHH MPELU3HOCTH.

Cpenma BpHJETHOCT HajMamke JIBa Mjepema Koja Cy y OICETy MPOIHjeHheHe TaYHOCTH

(Bumjern Tabemy 1) HaBOIM ce Kao TeMIepaTypa KJbydama.

XVILy metomu DIN 53171 nate cy rpy6e KopeKiyje 3a pacTsapade KOju ce KOPUCTe y MHAYCTpHju 60ja U IaKoBa.
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HaBome ce m3MjepeHe Temmeparype Kibydama M HHXOBE CpPEAE BpPHUjEIHOCTH, a
IPUTUCAK, OJHOCHO NPHCTHCIH ITPU KOjUMa Cy U3BpLIeHa Mjepera HaBoe ce y kPa. [ToxespHO
je na mputHcak Oynue 6JIM3y HOPMATHOT aTMOC(EPCKOT MPUTHUCKA.

V u3BjemiTajy ce HaBOJE CBU IOJALM U HAIIOMEHE PEJICBaHTHE 32 TyMayeHe Pe3ysrara,
HApOYUTO OHE KOj€ Ce 0OAHOCE Ha HeurcTohe U (PU3NYKO CTame CYICTAHIIE.

4. IUTEPATYPA

1. OECD, Paris, 1981, Test Guideline 103, Decision of the Council C (81) 30 final

2. IUPAC, B. Le Neindre, B. Vodar, editions. Experimental thermodynamics, Butterworths,
London, 1975, vol. 11.

3. R. Weissberger edition: Technique of organic chemistry, Physical methods of organic
chemistry, Third Edition, Interscience Publications, New York, 1959, vol. I, Part I, Chapter
VIII.

Huo npyru
JOJATHU TEXHUYKU ITOAALIA
JonatHu TEXHUYKU TTOAAIM MOTY ce npoHahu y cibenehum cranaapauma:
1. OnpehuBame TemmnepaType KJbydama yrnorpeoom e0ynromerpa

ASTM D 1120-72 Standard test method for boiling point of engine anti-freezes

2. Merona nectunanuje 3a oapehuBame TemMneparype Kibydama (orcera Kjbydama)

ISO/R 918 Test Method for Distillation (Distillation Yield and Distillation Range)
BS 4349/68 Method for determination of distillation of petroleum products

BS 4591/71 Method for the determination of distillation characteristics

DIN 53171 Losungsmittel fir Anstrichstoffe, Bestimmung des Siedeverlaufes

NF T 20-608 Distillation: détermination du rendement et de I'intervalle de distillation

3. Judepennyjanna TepMaliHa aHamu3a u qudepennnjanna ckeHupajyha kamopumerpuja

ASTM E 537-76 Standard method for assessing the thermal stability of chemicals by
methods of differential thermal analysis

ASTM E 473-85 Standard definitions of terms relating to thermal analysis

ASTM E 472-86 Standard practice for reporting thermoanalytical data

DIN 51005 Thermische Analyse, Begriffe
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A.3 PEJIATUBHA I'YCTHHA
Jlno npBu
1. METOJA UCIINTHUBABA

OnucaHe MeTole 3acHMBAjy ce Ha YmHyTcTBy 3a ucmutuBame OECD!. OcnoBrm
TIPHHIUITH JaTH CY y JTUTepaTypHZ.

1.1. YBOJI

Omnucane MeTozie 3a opehuBame peJaTuBHE TYCTHHE MOTY Ce NPHMjEeHHBATH Ha YBPCTE
U TeYHE CYICTaHIle, 0e3 orpaHHueha y Morjiey BUXOBOT cTeneHa ynucrohe. Paznuunre merone
KOje ce kopucTte nate cy y Tabenu 1.

1.2. IE®GMHULIUIE U MJEPHE JEJIMHULIE

PenatuBra ryctmHa D?% 3a uBpcTe miM TeuHe cyncTaHue je omHoc m3Mehy Mace,
3anpeMuHe cyrcraniie koja ce ucnutyje (oapehene na 20° C) m Mace MCTE 3alpeMUHE BOJC
(ompehene Ha 4°C). PenaTvBHA r'yCTHHA HEMa JUMEH3H]Y.

['yctuna (p) cymncraniie je KoaudHuk Mace (M) u 3anpemune (V) cyrncraHiie.

I'ycruna (p) cyncranne ce y Mehynapoanom cuctemy jemununa (SI) mspaxasa y kg/m®,

1.3. PEOEPEHTHE CYTICTAHI[E® 3

Pedepentne cymcraniie He MOpajy Ja ce KOpPHCTE CBakM IMYyT KaJla ce HCIHTYje HOBa
cyrncrania. OHe MIPBEHCTBEHO CIIYXE 3a MOBPEMEHY IPOBjepy MeTojie U 1a omoryhe mopeheme
ca pesyiTatuMa J00MjeHUM JIPYTUM METO/1aMa.

1.4. ITPUHIIUII METOJE
Kopucre ce uetupu tumna merona.
1.4.1. MeTona moTucka

1.4.1.1. Apeomerap (3a Te4HE CYIICTAHIIE)
JloBosbHO TayHO U Op3o oapehuBame rycruHe go6uja ce mnomohy rmyTajyhux
apeoMeTapa, KoJl KOjUX ce I'YCTHHA TeYHOCTH MOXKE YTBPJIUTH Ha OCHOBY JyOMHE MOTamnama Koja
Ce OYMTaBa Ha IPaJyncaHo] CKaJH.

1.4.1.2. Xuapocrtatuuka Bara (3a Te€4HE U UBPCTE CYIICTAHIIE)

Paznuka m3mely Te)XMHE HCHHUTHBAHOT Y30pKa MJEPEHOT Yy Ba3llyXy M MjEpeHor Yy
oaroBapajyhoj TeuyHocTH (HOp. y BOAM) MOXE CE€ KOPHUCTUTH 3a ojpehuBame TycTHHE
HUCIIUTHBAHOT Y30pPKa.

3a oxpehuBame TycTHHE YBpPCTE CYICTaHIE, M3MjepeHa T'yCTHHA je perpe3eHTaTHBHA
I'YCTHHA CaMO 3a UCIHMTUBAHM y30pak. 3a ojapehuBame I'yCTHHE TE€YHOCTH, MPBO C€ MjepH Maca
tujena no3uate 3anpemune (V) y Ba3ayxy, a 3aTUM Y TEYHOCTH.

1.4.1.3. MeTona ypamama THjena (3a Teure cyrcranne)”
[To oBOj MeToaM rycTHHA TEYHOCTH onpelyje ce u3 pasimke pe3yliTara Mjepema mace
TEYHOCTH MPHUj€ U TTOCIH]E 3aparmamka THjeja Mo3HaTe 3alPpEMUHE Y TEYHOCT KOja Ce UCITUTY]E.
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1.4.2. Merona nukHOMETpa

3a YBpCTE WM TE€YHE CYIICTAHIIE MOTY C€ KOPHCTUTH MUKHOMETPH Pa3IMUUTUX OOIHMKa
ca Mo3HaTuM 3anpeMuHama. ['ycTuHa ce oapelyyje U3 pasnuke y Macu usmel)y myHor u mpasHor
NMKHOMETPA U HETOBE I103HATE 3alIPEMUHE.

1.4.3. BazayuiHu ynopeaHu NMKHOMETAp (3a YBPCTE CYICTAHIIE)

['yctuna uBpcre cyncraHue y Owiao KoM OONHMKY MOXE C€ MjepuTH Ha COOHOj
TEMIIepaTypyu ca FaCHUM YIOPEAHUM MUKHOMETPOM. 3allpeMUHa CYIICTAHIE MjEpU CE Y Ba3ayXy
WIH Yy WHEPTHOM Tacy y IWJIMHAPY NPOMjEHJbUBE KaIMOpHCaHE 3ampeMuHe. 3a IMpopadyH
I'YCTHHE Y3MMa Ce JeZIHO Mjepee Mace, HAKOH Mjepera 3alpeMuHe.

1.4.4. Ocuunyjyhu mjepau ryctune®®’

['ycTuHa TEeuyHOCTH MOXE Cc€ Uu3MjepuTd momohy ocuuinyjyher Mjepaua TycTUHE.
MexaHu4KH OCIHJIATOP, HANPaB/beH y 00MUKY 1ujeBH JaTuHuuHOr cioBa Y (U), BuOpupa Ha
(peKBEeHIIMjU pE30HAHIIE OCIMIATOPa KOja 3aBUCH O] BEeroBe Mace. YHOUICHE Y30pKa MUjeHbha
(GpeKBeHIN]y pe30HAHIC OCIIaTopa. Amapar ce Mopa KaauOpucaTH TOMOhy JBHje TedHE
cymncraHue nosHate rycruHe. OBe cyIncTaHie ce Oupajy Ha HayMH Ja HBUXOBE T'YyCTHUHE
00yxBaTajy OICET KOjH C€ MjepH.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA

[TpuMjeHBUBOCT PA3IMYUTHX METOJIA KOje c€ KOPHUCTE 3a O/ipeljuBame pellaTUBHE TYCTHHE
nara je y TaGemnu.
1.6. OITMC METOJIA

Y Jwujeny apyroMm oOBe METOJA€ JaTh Cy CTaHAApAu Kao TMpumMjep Koju Tpeda
KOHCYJTOBATHU 3a JJOJIaTHE TEXHUYKE MOJaTKe.
W3Boje ce HajMame JiBa Mjepema Ha Temmeparypu ox 20 °C.

2. TIOJALIN
Bunjeru crannapae nare y Jlujeny ApyroMm oBe METOJE.
3. U3BJELLTAJ

W3BjemiTaj o MCIUTHBAKY, YKOJIMUKO je Moryhe, cajpH 1mojaaTke o:

- KopuIheHoj MeTou;

- IPELU3HOM OIUCY CYICTaHLE (MACHTUTET M HeuucTohe) W Kopamuma MpeTXOJHUX
npeunnihaBama, YKOJIMKO UX je Ouo.

Penarusna rycruna (D?4) ce y ussjemrajy HaBomu y cknafy ca Ae(HHHUI]OM JaTOM y
omjesbky 1.2. oBe MeToIe, 3aje/HO ca (PU3NIKUM CTaFheM MjepeHe CYIICTAHIIC.

VY u3BjemTajy ce HaBOJ€ CBM MOJAallM M IpuMjende BakHE 3a TyMadewme pe3yliTara,
HapOYHUTO MO/l O HeurncTohama u PU3MIKOM CTamy CYIICTAHIIE.
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TaGemna: IlpumjemUBOCT METOIA

I'yctuna Makcumanan
MeTtona mjepema Moryhu AuHAMHYKH

YBPCTO TEYHO BHCKOSUTET
Apeomerap”™V!" na 5Pas
XugpocTtatHuka Bara”'X
) XeMHKaJI1je y YBPCTOM CTakby it}
0) TeYHOCTH na 5Pas
Merona ypamama Tnjenaxx na 20Pas
Metona HHKHOMeTanX'
a) XeMHUKaJIM]e Y YBPCTOM CTamby na
0) TedHOCTH na 500 Pas
Ba3aymey ynopeaHn nuKHoMeTap na
Ocuumnyjyhu mjepad ryctune Ja oPas

4. IUTEPATYPA

1. OECD, Paris, 1981, Test Guideline 109, Decision of the Council C(81) 30 final.

2. R. Weissberger ed., Technique of Organic Chemistry, Physical Methods of Organic
Chemistry, 3rd ed.,Chapter IV, Interscience Publ., New York, 1959, vol. I, Part 1.

3. IUPAC, Recommended reference materials for realization of physico-chemical properties,
Pure and applied chemistry, 1976, vol. 48, p. 508.

4. Wagenbreth, H., Die Tauchkugel zur Bestimmung der Dichte von Flissigkeiten, Technisches

Messen tm, 1979, vol. I, p. 427-430.

Leopold, H., Die digitale Messung von Flussigkeiten, Elektronik, 1970, vol. 19, p. 297-302.

Baumgarten, D., Fillmengenkontrolle bei vorgepackten Erzeugnissen -Verfahren zur

Dichtebestimmung bei flissigen Produkten und ihre praktische Anwendung, Die

Pharmazeutische Industrie, 1975, vol. 37, p. 717-726.

7. Riemann, J., Der Einsatz der digitalen Dichtemessung im Brauereilaboratorium,
Brauwissenschaft, 1976, vol. 9, p. 253-255.

oo

Huo npyru
JOJATHU TEXHUYKU ITOJALIN
I[OII&THI/I TCXHUYKHU TOJAlU MOT'Yy CC HpOHahI/I y CJ'bC,[[ehI/IM CTaHgapauma:
1. MeToa moTucka
1.1. Apeomerap
DIN 12790, ISO 387 Hydrometer; general instructions

DIN 12791 Part I: Density hydrometers; construction, adjustment and use Part Il: Density
hydrometers; standardised sizes, designation Part 111: Use and test

XVIIl SO 387, 1SO 649-2, NF T 20-050

XIX 15O 1183 (A), 1SO 901 i 758

XX DIN 53217

XX11S0 3507, 1SO 1183 (B), NF T 20-053, ISO 758
XXl DIN 55990, DIN 53243
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ISO 649-2
NF T 20-050

DIN 12793

ISO 1183

NF T 20-049

ASTM-D-792

DIN 53479

ISO 901
DIN 51757
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Laboratory glassware: Density hydrometers for general purpose
Chemical products for industrial use — Determination of density of
liquids —Areometric method

Laboratory glassware: range find hydrometers

1.2. Xunpocraruuka Bara
1.2.1. 3a uBpcTe cyrncTaHie

Method A: Methods for determining the density and relative density of
plastics excluding cellular plastics

Chemical products for industrial use — Determination of the density of
solids other than powders and cellular products — Hydrostatic balance
method

Specific gravity and density of plastics by displacement

Testing of plastics and elastomers; determination of density

1.2.2 3a TeuHe cyncraHue

ISO 758
Testing of mineral oils and related materials; determination of density

ASTM D 941-55, ASTM D 1296-67 and ASTM D 1481-62

ASTM D 1298

BS 4714

DIN 53217

ISO 3507
ISO 758
DIN 12797
DIN 12798

DIN 12800
DIN 12801

DIN 12806

DIN 12807

Density, specific gravity or API gravity of crude petroleum and liquid
petroleum products by hydrometer method
Density, specific gravity or API gravity of crude petroleum and liquid
petroleum products by hydrometer method

1.3. Metona ypamama Tujena

Testing of paints, varnishes and similar coating materials; determination
of density; immersed body method

2. Metoaa muKHOMETpa
2.1. 3a TeuHe cymncraHIe

Pycnometers

Liquid chemical products; determination of density at 20 °C

Gay-Lussac pycnometer (for non-volatile liquids which are not too
Viscous)

Lipkin pycnometer (for liquids with a kinematic viscosity of less than
100 10°® m?s™ at 15 °C)

Sprengel pycnometer (for liquids as DIN 12798)

Reischauer pycnometer (for liquids with a kinematic viscosity of less
than 100. 10 m? s' at 20 °C, applicable in particular also to
hydrocarbons and aqueous solutions as well as to liquids with higher
vapour pressure, approximately 1 bar at 90 °C)

Hubbard pycnometer (for viscous liquids of all types which do not have
too high a vapour pressure, in particular also for paints, varnishes and
bitumen)

Bingham pycnometer (for liquids, as in DIN 12801)
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DIN 12808
DIN 12809

DIN 53217
DIN 51757
ASTM D 297
ASTM D 2111
BS 4699

BS 5903

NF T 20-053

ISO 1183

NF T 20-053

DIN 19683

DIN 55990

DIN 53243
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Jaulmes pycnometer (in particular for ethanol — water mixture)
Pycnometer with ground-in thermometer and capillary side tube (for
liquids which are not too viscous)

Testing of paints, varnishes and similar products; determination of
density by pycnometer

Point 7: Testing of mineral oils and related materials; determination of
density

Section 15: Rubber products — chemical analysis

Method C: Halogenated organic compounds

Method for determination of specific gravity and density of petroleum
products (graduated bicapillary pycnometer method)

Method for determination of relative density and density of petroleum
products by the capillary — stoppered pycnometer method

Chemical products for industrial use — Determination of density of
solids in powder and liquids — Pyknometric method

2.2. 3a uBpCTE CyICTaHIIE

Method B: Methods for determining the density and relative density of
plastics excluding cellular plastics

Chemical products for industrial use — Determination of density of
solids in powder and liquids — Pyknometric method

Determination of the density of soils

3. Ba3aymHu ynopenHu MUKHOMETAp
Part  3: Prifung  von  Anstrichstoffen und ahnlichen

Beschichtungsstoffen; Pulverlack; Bestimmung der Dichte
Anstrichstoffe; chlorhaltige Polymere; Priifung
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A.4. HAIIOH ITAPE
Jlno npBu
1. METOA UCITUTUBABA

Behuna onmcanux MeTona 3acHHMBA ce Ha YIyTcTBy 3a ucnutuame OECDY. Ocnosnu

IPHHULIAIIE JATH Cy y JTUTepaTypu>">.

1.1. VBOJI

3a OBa MCIIMTHBaKA KOPUCHO j€ MMATH MOJATKE O CTPYKTYPH, TAYKH TOIJbCHA U TAYKH
KJbydara CyICTaHIIe.

He nocToju jeAMHCTBEH MOCTYMaK Mjeperma KOju ce MOKe MPUMHUJEHUTH Ha I[jeOKyIaH
oricer HaroHa mape. IIpernopydyje ce HEKOIMKO METOJa 3a Mjepeme HarmoHa mape o < 107 Pa
1o 10° Pa.

Heuncrohe 00n4yHO yTHYy Ha HAIOH Mape y MjepH Koja 3aBUCH 0] BpcTe HeurncTohe.

Kana y y30pky nmocToje ucnapjpiBe HEUMCTOhe Koje MOT'Y yTHIIATH Ha UCXOJI, CYIICTaHIa
ce Mosxe npeunctuTh. [Ipenopydyje ce HaBol)eme HaOHa Mape 3a TEXHUYKE MaTepHjae.

Heke ox onmcaHux MeTojna KOPHCTE amaparype ca METaJHHM JHjeJOBHUMa, IITO Tpeda
y3eTH y 003Hp KaJia ce UCIHUTY]y KOPO3UBHE CYIICTaHIIE.

1.2. JEOMHUIIMIE 1 MJEPHE JEJIMHULIE

Hamon nape cyricrasiie je npuTrcak 3acuheHe nmape u3Haj| YBpCTe WK TEYHE CYIICTaHIIC.
[lpn TepMOAMHAMHUYKO] pPABHOTE)XH, HAMOH Iape 4YHCTe CYICTaHIE 3aBUCH CaMO Of
TeMIIeparype.

Y MebhynaponHoM cuctemMy jenuHuna, S jeanHNUIIa 32 MPUTHCAK KOja c€ KOPHCTH 32 OBE
notpede je mackai (Pa).

MjepHe jeauHUIe KOje Cy CE€ paHHje KOPUCTWIIE, 3ajelHO ca (aKTopuMa HUXOBOT
npeTBapama cy:

1 torr (= 1 mmHg) = 1,333x10? Pa;

1 armocdepa = 1,013 x 10° Pa;

1 bar = 10° Pa.

SI jenununa 3a Temneparypy je kensuH (K).

YHuBep3alHa TacHa KoHcTaHTa R m3HocH 8,314 J mol ™t KL,

TemneparypHa 3aBUCHOCT HamoHa mape omucaHa je Kiaysujyc-KiajmeponoBom
JeTHAYNHOM:

logp = AH, + konst
ap 2,3RT

IIpU YeMY:

p je HamoH mape cyrncranie y Pa;

AHy je Tonnora ucnapasama y Jmol?;

R je yauBep3anHa racHa koHcTanTa y Jmol ™t K,
T je TepmomHaMuuka Temneparypa y K.
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1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHILIE

PedepentHe cyrncranie He Mopajy Ja ce KOPUCTE CBaKHM IYyT Kaja Ce UCIHTYje HOBa
cyncradmna. OHe MPBEHCTBEHO CIIy)Ke 3a MOBPEMEHY MPOBjepy MeToie U aa oMoryhe mopeleme
ca pe3yiraruMa JOOMjeHUM JIPYTHUM METO/IaMa.

1.4. IPUHLAT METO/IE

3a onpehuBame HanoHa Mape Npeaiaxe ce celaM MeTo/1a KOje ce MOTYy NPUMjEHhUBATH Y
Pa3IUUUTHM OIICe3MMa HalloHa mape. 3a CBaKy METOy HAIlOH Iape ce yTBplyje Ha pa3IuduTuM
Temreparypama. Y OTrpaHMYCHOM TEMIIEpaTypHOM DAaCIOHY, JIOTAapUTaM HAIlOHA Iape YHCTe
CYICTaHIIE je 0OOpPHYTO MPOMOPLUOHATIAH TEMITEPATYPH.

1.4.1. IlmnamMuyka MeTo1a

Kon aunamuuke MeTozie Mjepu ce TeMiepaTypa Kibydamwa Ha oJipel)eHOM MPUTHUCKY.
[Ipenopyuenu omcer:

ox 10% Pa no 10° Pa.

Mertopna ce npenopydyje u 3a onpehuBame Tauke Kipydama u Kopuctu ce 10 600 K.

1.4.2. Cratuuka MeToaa

Kox crarmuke meroje, mpu TEPMOJMHAMHUYKO] PaBHOTESXKH, oipelyje ce HamoH mape
MOCTUTHYT y 3aTBOPEHOM cucTeMy npu onpeheHoj temmneparypu. OBa MeToAa je MOrojaHa 3a
JETHOKOMITOHEHTHE Y BUIIICKOMITOHEHTHE YBPCTE U TCUYHE CYIICTAHIIE.

IIpenopyuenu ormcer:

ox 10 Pa mo10° Pa.

Metona ce moxe KopucTuTH U y omcery on 1 Pa mo 10 Pa, anu Mopa na ce paau moj
oaroBapajyhum ycioBuma.

1.4.3. I3oTen3nockon

OBa cTanaapan3oBaHa METO/a je Takolhe cTaTudyKa MeTo/ia, ali OOWYHO HHUJ€ MOTO/AHA 3a
BUIIIEKOMITOHEHTHE CHCTEME. 32 BUIIIE TI0/IaTaKa BUj€TH Y IMTepaTypu’ .

IIpenopyuenu ormcer:

ox 100 Pa o 10° Pa.

1.4.4. Merona edy3uje: Mjepeme HammoHa Tape

Onpehyje ce xonmumMHA CYIMCTAaHIE KOja HAMyIITa henujy y JeIUHHMIM BpEMEHa Kpo3
OTBOp TO3HATE BEIWYMHE y YCJIOBMMa BaKkyyMa, Tako Ja je moBpahaj cymncranme y henujy
3aHEeMapJbUB (HIP. MjEpEHEM HACTaJor MUMITyJICAa Ha OCj€TJbUBO] Baru MjepemeM MJilaza Iape
WIN MjepemeM I'yOuTKa Mace).

[Ipenopydenu omcer:

on 10 Pa yo 1 Pa.

1.4.5. Metona edysuje: [lomohy ryOuTka Mace MM XBaTambeM HCTIapeHa

OBa Meroza ce 3acHMBAa Ha MpPOLJEHM Mace HCIUTUBAHE CYICTaHIE KOja HCTUYE Yy
jenmHMIE BpeMeHa W3 KHymsenose henmje* y dopmum mape kpo3 MHKPO OTBOp y YCIOBHMA
BUCOKOI' BakyyMa. Maca u3[iBojeHe mape Moxe ce nooutn onpehusamem ryoutka mace henuje
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WIM KOHJEH3aI[MjOM Ilape Ha HHUCKO] TeMIepaTypu U onpehuBameM KOJIWYMHE HCIapeHe
CylcTaHLe xpomarorpadckoMm aHanuzom. Hamon nape ce uspauyHasa npeko Xepu-KuyazeHose
penarnuje.

[Ipenopydenu ormcer:

o110 Pa ji0 1 Pa.

1.4.6. Metona 3acuhema raca

Crpyja uHepTHOr Hoceher raca mymTa Ce MPEKO CYINCTAaHIE HAa TaKaB HA4YMH Jla OH
nocraje 3acuhien meHoM napom. KonmunHa Marepujaia Koju ce IMPEHOCH MO3HATOM KOJIMYHHOM
Hoceher raca MepJbuMBa je IyTeM CakylJbama Yy oOAroBapajyhemM Tpamy WM HEKOM Of
AQHAIUTHYKUX TexHuka. OHa ce 3aTHM KOPUCTH 3a IpopayyH HalloOHA Mape IpH JaToj
TEMIIEPaTypH.

[IpenopyueHn pacmoH:

on 10 Pa yo0 1 Pa.

Metoza ce MoXe KOPUCTHTH U y pactiony ox 1 Pa o 10 Pa, moa cTporo KOHTpoIMcaHuM
yCJIOBHMaA.

1.4.7. Merona ca porupajyhom Kyriumom

Y MjepHOM HHCTPYMEHTY ca pOTHpajyhoM KyTJIUIIOM, MjEpHH €JIEMCHT j¢ YeIrdYHa
KYTJIMIIA KOjy JP)KH MarHeTHO IMOJbe U KOja ce poTHpa BeJMKOM Op3uHoM. [IpuTHcak raca ce
yTBpl)yje Ha OCHOBY yCIIOpaBama KyIJIHIIe KOje 3aBUCH OJ1 IPUTHCKA.

[Ipenopy4yenu pacmoH:

ox 10 Pa 10 0,5 Pa.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
[Topene ce pazHe Meroze onpehuBama HaNOHA Mape y CMUCITY MPUM]jEHE, CIIOCOOHOCTH

MOHABJbAA, PEMPONYKTUBHOCTH, PACIIOHY Mjepema, mocrojeher crangapna, MITO je AaTo Y
Tabenu:

n . [Tponujemena
: Cyncranue portjerbera MjepHa [penopy4yeHo
Merona Mjepema IMOHOBJBUBOCT .
) ITOHOBJEUBOCT nojpy4yje
YBpCTE TE4He @
1.4.1. Jlunammuka ca na 110 25% 110 25% 10° Pa no
MeToJ1a HHCKOM 2 x 10% Pa
Ta4YKOM
TOILJbEHA
1% no 5% 1% no 5% 2 x 10° Pa
10 10° Pa
1.4.2. Cratnuka na na 5% no 10% 5% no 10% | 10 Pa o
MeTo/a’ 10° Pa (2)
1.4.3. N3oten3uockorn’ na na 5% no 10% 5% m0 10% | 10% Pa 1o
10° Pa
1.4.4. Metona na na 5% no 20% 5% m0 50% | 107 Pa no
edysnje’: Mjepeme 1 Pa
NPUTHUCKA TTape
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1.4.5. Metona na na 10% no 30% - 103 Pa 10
edysuje:ryouTak Mace 1 Pa
1.4.6. Merona na na 10% no 30% 110 50% 10" Pa 10
3aculiema raca 1 Pa(2)
1.4.7. Meronaca na hit:) 10% no 20% - 10 Pa no
potupajyhom 0,5 Pa
KYTJIMIIOM

)V 3apucHOCTH 01 UMCTORE.
() V3 moce6an onpes Mory ce KOpHCTHTH | y orcery ox 1 Pa o 10 Pa.

1.6. OIIMC METOJJA
1.6.1. JlunamMmuuka MeToj1a

1.6.1.1. Anmaparypa

MjepHa anapaTypa ce cacToju OJI: Cyla 3a KJby4darme ca J0JaTUM XJIQJIHhaKoM OJ1 CTakKja
wm metana (Crnuka 1), ompeMe 3a Mjeperme TeMIiepaType U OIpeMe 3a PErylalnjy U Mjepemne
npuThcka. TUIMYHA MjepHa amaparypa NpHKa3aHa Ha OBOj CIHIIM HalpaB/beHA j€ OJ CTaKJa
OTITOPHOT Ha TOIUIOTY M CACTOjH C€ O] TIET JAMjeJI0Ba:

Benuka nujes, y mojeiMHUM J1jeI0BUMA Ca AYIUIMM 3HI0M, CACTOjU ce O IITu(OBAHOT
Cr0ja, XJIaJmhaKa, mocy/e 3a Xjiaheme U yaa3Hor OTBopa.

Craxienu nuimHaap ca KorpenoBom ,,irymriom” moBesyje ce Ha JMO 3a KJbydarme U uMa
rpyOy MOBpIIMHY 0/ Apo0JEEHOT CTakKia Ja Ou ce n30jerio HepaBHOM)EPHO KIbYYarbe.

Temmeparypa ce Mjepu onrosapajyhum ceH3opoMm 3a Temreparypy (HIp. OTHOPHH
TEpMOMETap, TEPMOIIap) KOjU Ce ypama y amaparypy a0 Tauke mjepema (0poj 5 wa Ciuiu 1)
Kpo3 oJroBapajyhu yinazHu oTBOp (HIp. MYIIKOT HUTH(A).

Vpehaj ce moBesyje ca peryaaTopom IPUTHCKA U MJEPHOM OIPEMOM.

banoH, koju uma yjaory CHUIYpHOCHOI Tpama, MOBE3aH je ca MjepHOM amaparypom
nomohy KanuaapHe I1jeBy.

Cyn 3a kbydame ce 3arpujaBa nmoMohy rpujHoOr Tujena (KepTpuy rpujad) yoaueHor y
CTaKJIeHy amaparypy ca nome crtpane. CTpyja moTpeOHa 3a 3arpujaBame IMOJElIaBa Ce€ U
peryJiuiie NpeKo TepMornapa.

Baxyym™m mymna npou3Bou notpedru Bakyym msmely 102 Pa u mpubmmkno 10° Pa.

3a Mjepeme Ba3ayxa WM a30Ta 3a peryjanujy NpuTicka (MjepHU pacioH NPUOIMKHO O
10% Pa 0 10° Pa) u BeHTHIAIIN]jY KOPUCTH ce OAroBapajyhu BeHTuL.

[TputHucak ce Mjepu MaHOMETPOM.

1.6.1.2. Tloctynak Mjepema

Hamon mape ce wmjepu ojpehuBameM Tauke KJbydama Yy30pKa IpH oapeheHuM
pasmuuutuM TpuTHciMa u3Mely 10° Pa u 10° Pa. Crabunna TemmepaTypa OpH KOHCTAHTHOM
INPUTHUCKY yKa3zyje Ha TO Ja je MOCTUTHYTa TeMmieparypa kjbydama. CylcTaHIe Koje IjeHe He
MOT'y C€ MjEpPUTH OBOM METOJIOM.

CyricraHIa ce CTaBjba y YUCT U CYB CYy/[I 32 y30pKoBame. [Ipo0iieMu ce MOTy jaBUTH Kajia
ce paJy ca YBPCTHM CYIICTaHIIaMa KOje HUCY y CHpaIIeHOM OOJIUKY, alli C€ TH MPOOJIEMH MOTY
pHUJEIIUTH 3arpujaBambeM o0Jore xiaamaka. Kama ce cya HamyHwW, amaparypa ce 3aTBapa Ha
NpUpYOHHIIM M CyICTaHIa ce ociobaha ox racoBa. 3aTUM ce IOJEIIABa HAJHUKH KEJbEHU
MPUTHCAK M YKJbYUyje Ce€ TpHjame. Y HCTO BpHjeMe, TeMIIEpaTypHH CEH30p Ce IMOBe3yje ca
ucayeM.

PaBHOTe)ka ce mMOCTIKEe Kaja ce OYMTaBa KOHCTAaHTHA TEMIIeparypa Kibydama IpH
KOHCTAaHTHOM MpUTHCKYy. [loceOHO ce masm mga ce u3bjerHe HEPaBHOMjEPHO KJbYYame.
Cyrmcranna Mopa MOTITYHO KOHJCH30BaTH y xyaamaky. Kaga ce oapehyje HamoH mape uBpcTHX
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CYIICTaHLIM Ca HUCKOM TauyKOM TOIUbEH-a, NMOTPEOHO je MasuTH Ja ce M30jerHe 3amyniaBame
KOHJeH3aTopa.

Hakon Ousbexxema Tauke y K0joj ce MOCTHKE PAaBHOTEkKA, MOJIEIIaBa C€ BUIIIH MPUTHUCAK.
IIpomec ce MOHABJbA HA MCTH HAYMH CBE 10 moctu3ama 10° Pa (mpubmmkuo 5 10 10 MjepHux
Tavyaka yKymHo). Paau mposjepe, moTpeOHO je MOHABJbAaTH TauKe PaBHOTEXKE HEKOJIUKO IMyTa y3
onajajyhu npuTHcax.

1.6.2. Ctatnuka MeTona

1.6.2.1. Anaparypa

Amapatypa ce cacToju OJl: cyJa 3a y30pak, CHCTeMa 3a TpHjame u Xjaheme y3opka u
Mjepeme Temreparype. Amaparypa oOyXBaTa W MHCTPYMEHTE 3a IOJELIaBambe U MjEpere
nputrcka. Cinuke 2a u 20 WIycTpyjy OCHOBHE TPUMH]CHEHE TPUHLIUIIE.

Komopa 3a y3opke (Cinumka 2a) je ca jegHe cTpaHe IOBe3aHa OAroBapajyhum
BHUCOKOBAaKyyMCKMM BeHTWIOM. llujeB y o0mumky cnoBa ,,U“ HamymeHa oxarorapajyhum
MaHOMeTapckuM (iayuaom npuuBpinheHa je Ha Apyroj cTpaHu. Jenan kpaj nujesu ,,U* rpaHa ce
Ha BaKyyM ITyMITy, OOIly ca a30TOM WJIM BEHTHJIAIIMOHU BEHTHJI M HA MAaHOMETap.

VYmjecro ,,U* ujeBu MOXXe ce KOPUCTUTU Mjepad MPUTHCKA ca MHAMKATOPOM IPUTHCKA
(Cnuka 20).

Jla Ou ce perynucana Temreparypa y30pka, CyJ 3a y30pKOM ca BEHTWIOM U ,,U* 1iujeBu
WIA MjepayeM TpUTHCKAa MoTama ce y KymaTtuio KoHcTaHTHe Temmeparype ox = 0,2 K.
Temmeparypa ce Mjepu ca CIIoJbHE CTpaHe CyJ1a KOJU CaJip’Ku y30paK WM YHyTap caMmor cyja.
3a BakyyMUpame arnapara KOpUCTH C€ BaKyyM ITyMIIa ca oxJa)eHuM Tparom mpuje mymie.

Kon merome koja je miyctpoBana Ha Ciunu 2a, HallOH Iape CYICTaHLIE Mjepu ce
UHIMPEKTHO moMohy HynTOr MHAMKatopa. Ha oBaj HaumH ce y3uma y o03up YMI-EHHIA Ja ce
ryctuHa ¢uyuna y ,,U* iujeBn Mujema ca BehuM nmpomjeHama TeMmneparype.

Cipenehu ¢urynan cy norojHu 3a Kopuihewe y HyJATUM UHANKaTopuma 3a ,,U* nujes, y
3aBHCHOCTH OJ1 OIICera MPUTHUCKA U OJ] XeMU]CKOT MOHAlllamba CYNCTAaHIEe: CUIMKOHCKU (Biynau,
¢ranatu. McnuTHBaHAa CyINCTaHIAa HE CMHje pearoBatd ca (UIYHJIOM HUTH C€ 3Ha4ajHO
pactBaparu y ¢iyuny.

3a MaHOMeTap ce MOKE€ KOPUCTUTH KHMBA Y PACIIOHY HOPMAJIHUX TPUTHCAKa Ba3ayxa 10
10% Pa, 10K Cy CHIMKOHCKH (IyUau U (TagaTy HOTOIHY 32 YOTPeOy TpH MPUTHCKY MAHEM O]
102 Pa u ke 10 10 Pa. MeMOpaHCKH MaHOMETPH ca MEeMOPAaHOM Koja ceé MOXKeE 3arphjaBaTH
Mory ce kopuctuTd M Huke on 107 Pa. IMoctoje u ApyrH Mjepaun TpPHTUCKA KOjU CE MOTY
KOPHCTUTH 3a pUTHCcKe ucton 102 Pa.

1.6.2.2. [Toctymnak Mjepema

CBu nujenoBu anaparype wiyctpoBane Ha Ciauiy 2 mpuje Mjepema ce Mopajy JIeTaJbHO
OTIpaTy ¥ OCYIINUTH.

Kox merone xoja je umyctpoBana Ha Cnumu 2a, ,,U* nmjeB je moTrpeOHO HAIMyHUTH
onabpaHoM TeuHolIhy, M3 KOje Ce OJCTpamyjy TacoBU INPH MOBUIIEHO] TEMIIEpAaTypH HpHje
OUYNTaBama MOJATaKa.

Cymncranna koja ce HCIMTyje CTaBjba C€ Y amaparypy, Koja ce IMOTOM 3aTBapa, a
TEMIIepaTypa ce cMamyje pajd Jeracupama. Temmeparypa Mopa OUTH JOBOJGHO HHCKA Ja ce
OCHTYpa H3BJIauYeHE Baslyxa, alld, y CIy4ajy BHIIEKOMIIOHEHTHOI CHCT€Ma, HE CMHje ce
MHjEHBaTH cacTaB MarepHjasia. YKOJMKO je TOTpeOHO, paBHOTEXKa ce MOXe Op)ke yCIOCTaBUTU
MjeIambEeM.

VY30pak ce MOXe MpeXJIaJauTH HIp. TEYHUM a30ToM (Bojaehu padyHa ga ce u30jerHe
KOHJIeH3aIMja Ba3ayxa win (iayuaa u3 IMyMIie), WiIM CMJElIOM eTaHojla M CyBOr Jieaa. 3a
Mjepema TPH HUCKO] TEMIIEpaTypH, KOPUCTH C€ KYMaTWIO ca pEryjanyjoM TeMIlepaType
NPUKJbYYEHO Ha YJITpa KpUOMaT.
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OTBapameM BEHTHJIA Ha CyAy 3a y30pPKOBame€, HEKOJIMKO MHUHYTA C€ BaKyyMHUpPa paiu
yKIIamama Ba3lyxa. BeHWI ce moToMm 3aTBapa, a TEMIIEpaTypa y30pKa CMamyje Ha HajMambH
KEJHEHU HUBO. YKOIIMKO je MOTpeOHO, oTepaliija OCTpamkbuBamka raca ce MOHaBJba BUIIE MyTa.

Kana ce y3opak 3arpuje, HamoH mape pacrte. Ha oBaj HaumH ce Mujema paBHOTEkKa
bnyuna y ,,U“ mmjeBu. [la Ou ce To KommeH30Baio, momohy oparomapajyher BeHTHna y
amaparypy ce yBOAE a30T WM Ba3lyX CBE JOK MHIMKATOp NPHUTUCKA (Iyuaa HE IMOKake
BpujeqHocT Hyna. [lorpebaH mHpUTHCAK 3a MOCTU3ABE PABHOTEKE MOXKE CE€ OUYMTaBaTU
NpEIU3HIM MaHOMETPOM Ha COOHOj Temmeparypu. OBaj HMpUTHCAaK OAroBapa HAINOHY Hape
CYIICTaHIIE Ha TEMETapaTypu Mjepemba.

Metona koja je miaycrpoBaHa Ha Cnunu 20 je claM4YHA, ajld Ce KOJl HhEe HAIlOH Iape
OYUTaBa JUPEKTHO.

3aBUCHOCT TeMIepaType M TMPUTHUCKA TIape YTBphyje ce y aJaeKBaTHO MajuM
uHTepBainMa (otnpwinke S5 1o 10 MjepHHMX Tayaka YKYIOHO) 10 JKEJBEHOT MaKCHMyMa.
OunTaBama py HACKO] TEMIIEPAaTYPU MOPajy ce MOHABJBATH PaJiv IPOBjepe.

YKOJIMKO ce BpHjeTHOCTH JOOHjeHEe OYMTaBalkbuMa He MOIy1apajy ca KpUBOM JOOHjeHOM
nosehameM TeMmeparype, pasjior Moxe OUTH:

1. y30pak W gajpe caigpXu Ba3AyxX (HIIpP. Marepujald BHCOKE BHCKO3HOCTH) WU
CYIICTaHIIe KOje UMajy HUCKY TauKy KJby4ama, KOje Cce OTIIYIITajy TOKOM 3arpHjaBamba U MOTY Ce
OJICTPAaHUTH BaKyyMHpamweM IpaheHuM J1ajbuM XjahemeM;

2. teMmmeparypa xiahema HUje JOBOJbHO HHCKa. Y TOM cly4yajy ce Kao (myun 3a
xyal)ee KOPUCTH TEYHH a30T;

VYKOJMKO HUjeaH 01 OBUX pa3iiora HHje y3pOK OJCTYIama, Mjepemhe ce MOpa HOHOBUTH.

3. Cyncranna noJyijexe XeMHUjCKOj peakiiji y HCIIMTHBAHOM TEMIEPAaTYPHOM OIICETy
(HIIp. pasnarame, IoJTUMEpPU3aIInja).

1.6.3. U30TE€H3UOCKOII

JleTa/baH omuc OBe MeToze AaTr je y nuTeparypu’. IlpuHiun pajga MjepHor ypebaja
wiryctpoBaH je Ha Cimnu 3. CIMYHO CTaTMYKO] METOIW Jaroj y onxesbky 1.6.2. oBe meroje,
U30TEH3MOCKOIT OJIroBapa 3a UCIIUTHBAKE YBPCTHX, alTM U TEUHUX CYICTAHLIH.

Kama ce pagum ca TeyHocTHMa, cama CYICTaHIa CIyKH Kao (ayuJ y nomMohHOM
maHomeTpy. KonmuumHa Te4HOCTH, JOBOJbHA Ja MONYHU OaJoH M KpahM Kpak MaHOMETpa,
CTaBJba CE€ Yy M30TEH3CHOCKOI. 30TEH3CHMOCKON ce TMoBe3yje Ha BaKyyM, €BaKyHWIIe, a 3aTHM
nyHu a3oroM. EBakyanuja W Mclupame CHUCTeMa IMOHaB/ba CE JBANYT JAa OM ce OJCTpaHWIN
TparoBu KuceoHHka. HamymeH M30T€H3MOCKOI ce NMOCTaB/ba Y XOPU30HTAIHU M0JI0%Kaj TAaKO Aa
Ce y30paK IMIMPH y TaHaK CJI0j Y KYTUIy 3a y30paK u y aujeny Mmanomerpa (,,U* auo). [Iputucak y
cucreMy cmamyje ce 10 133 Pa, a y3opak ce OGnaro 3arpujaBa 0 KJbydama (OJCTpamHUBambe
pacTBOpEHNX 3apo0JbEHHX TacoBa). M30TEH3MOCKOI ce TOTOM ITOCTaBJba TaKO Jla CE Y30paK
Bpaha y Kyriy u kpahu Kpak MaHOMETpa, Tako Ja cy 00a HaBeJeHa JAMjea MOTIYHO HallyHheHa
teynomhy. [IputHcak ce oapkaBa Kao KOl OJCTpamHBama Taca. V3BydeHH OHO KyTje 3a
Y30pKOBam€ 3arpujaBa ce MoOMohy MaJjor MmjiaMeHa CBe JIOK ce Iapa y30pKa He PalIipH JT0BOJEHO
Jla TIOTHCHE U0 y30pKa W3 TOPHEr JHjeNia Kyriie ¥ Kpaka MaHOMETpa y MaHOMETApCKH JTHO
M30TEH3MOCKOMa, (opMHUpajyhu MPOCTOp UCITYHEH MapoM, Oe3 a3ora.

M30T€H3MOCKOIT Ce 3aTUM CTaBJba y KYMATWUJIO KOHCTAaHTHE TEMIIEpaType, a MPUTHCAK
a3oTa ce MOofellaBa CBE JOK C€ IEroB NPUTHCAK HE HU3jeJHAYM Ca IMPUTUCKOM Y30pKa.
PaBHOTeXa MpUTHCKA Ce OYMTAaBa HA MAHOMETPY M30TEH3MOCKONA. Y CTamby paBHOTEXE, HAIlOH
nape a3oTa je UCTH Kao M HAIlOH Tape CYICTaHIIe.

Kox 4BpcTHX CyINCTaHIHM, Y 3aBUCHOCTH O/ OTICETa TEMITEpaType U MPUTUCKA, KOPHCTE ce
MaHOMETapCcKe TeYHOCTH M3 ofesbka 1.6.2.1. oBe merone. /leracupana MaHomMeTapcka TEYHOCT
CTaBJba CE Y MPOIIUPEHE HA Ty)KEeM KpaKy MaHOMETpa U30TEH3HOCKoMa. UBpcTa cyrcrania Koja
Ce UCIUTYje CcTaBjba c€ y KyIJy M Jleracupa Ipu MOBUIICHO] TemnepaTypu. M3oTeH3nockorn ce
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HAKOH TOra Harvume Aa Ou ce oMoryhuiio 1a TeYHOCT U3 MaHOMeTpa tede y ,,U* ujeB. Mjepeme
HaIloHa mape kao QpyHKIMje TeMIiepaType BPIIH ce CXOAHO ofjesbKy 1.6.2. oBe MeToze.

1.6.4. Merona edy3uje: Mjepeme HaroHa mape

1.6.4.1. Anaparypa

V nutepatyp je 1aTo BuIle Bep3uja amaparype’. OHNIITH IPUHIMITH Cy UIyCTPOBAHU HA
npukazaHoj amaparypu (Cnmka 4). Cnmka 4 nprkasyje OCHOBHE KOMIIOHEHTE araparype,
YKJbY4yjyhu U BHCOKOBaKyyMCKH CyJ 01 Hephajyher uenuka uim crakia, onpemMy 3a CTBapame
U Mjepeme BakyyMa U1 yrpal)eHe KOMIIOHEHTE 3a Mjeperhe HallOHa Mape Yy paBHOTEXKH.

Amnaparypa ce caroju o yrpal)eHuX KOMIIOHEHTH

— Ileh wucmapuBaya ca npupyOHHMIIAaMa W POTALMOHUM Yina3HUM oTBopoM. Ileh
UCMapuBaya je ILWIMHAPUYHU CyA OJ HIp. Oakpa MIM XEMUJCKH OTIOpHE Jerype nodpe
TEPMHUYKE MTPOBOIJBUBOCTU. MOKE Ce KOPUCTHTU M CTaKJICHHU Ccya ca OakapauM 3uzaom. [leh je
IpeYHHKa 0Ko 3 ¢cm J10 5 cm U BucuHe ox1 2 cm J0 5 cm. Ha »0j ce Hanasu u3mely jenHor u tpu
OTBOpa pa3IMYUTUX BeIWYMHA 3a ofBoleme mape. Ileh ce 3arpujaBa criupanHuM rpujayeMm ca
crosbHE cTpane. Jla Ou ce crpujeuno ryObuTtak TOILIOTE MpeMa IMOCTOJbY, TpUjad ce craja Ha
1oCTOJbe TIOMOhy MeTaja HHCKE TepPMHYKE MPOBOJJBHUBOCTH (HUKAI-CPEOPO MM XPOM-HUKAIT
YenuK), HIp. nmomMohy IjjeBYHIle OJf HUKal - cpedpa CIOjeHe Ha POTALMOHU YIIa3HH OTBOP,
YKOJIUKO ce KopucTH meh ca Buie orBopa. OBakaB pacrnope] MMa IpeJHoCT WTo oMoryhasa
yBoheme OakapHe munke. Tume ce omoryhaBa xiaheme crojba y3 ymoTpeOy KymaTuia 3a
xnaheme.

— Axo Ha mokJjoniy 6akapHe nehu mMa Tpu OTBOpa Pa3TUYUTUX MPEYHUKA O] YIIIOM
on 90° TuMe ce MOry 0OyXBaTHTH PAa3JIMYUTH PACIOHH IPUTHCAKA Y OKBHPY YKYITHOT MjEpHOT
orcera (orBopu npeuynuka n3mehy ornpmnuke 0,30 mm u 4,5 mm). Benwku oTBOpH ce KOpHCTe
3a HUCKE HamoHe nape u oopHyto. Poranujom nehu Moske ce mojemaBaTy *KeJbeHU OTBOP WM
Melyynososkaj (oTBop nehu — IWTUT — Bara), a Mjaa3 MOJIEKyJa ce MyIITa Uik 0101ja Kpo3 OTBOP
nehu Ha MjepHu naHen. [la Ou ce u3Mepuia TemnepaTypa CyncTaHiie, KOpUCTH ce TepMoIiap WiH
TEpMOMETAp ca ONMIOPHUKOM KOjH CE MOCTaBJba y OATr0Bapajyhoj momaoxaj.

— WM3Han mTuTa Hanasu ce Tac Bare KOju je M0 BUCOKOOC)eT/bUBE MUKpoBare. Tac Bare
uMa rpeyHuk oko 30 mm. [Toznahenu anymMuHHMjyM je morogaH MaTepujal 3a u3pajy Taca.

— Tac Bare je OKpy)XeH LUIUHAPUYHUM KyhuinTeMm 3a xnahemwe o1 OpoHse wiu 6akpa. Y
3aBHCHOCTH O] TWIIA Bare, KyhuiTe nMa OTBOpE 3a CTPYjy Mape, a Ha MTHTY ce HaJla3u OTBOP 32
IPOTOK MOJIEKYyJa, YMME Ce TapaHTyje Ja ce CBa KOHJEH3allija Mape BpLIM Ha Tacy Bare.
Pacuname TOIJIOTE Ka CIIOJBAIILOCTH OCUTYpaBa Ce HITp. OakapHOM HIMITKOM IOBE3aHOM ca
nocynoM 3a xiahemwe. lllunka mposasu Kpo3 MOCTOJbE, a TEPMUUYKA U30JIalfja ce MOCTUXKE Y3
nomMoh 1ujeBu oJ HOp. XpoM-HUKI uenuka. lllunka je moromsbeHa y [ljyapoB cyn HamymweH
TE€YHUM a30TOM KOjH c€ Hajla3u MCIOJ TOCTOJba MM TEYHM a30T LUPKYJIUIIe Kpo3 munky. Ha
OBaj HAYMH ce Tocyaa 3a xjaheme oapxkara Ha oko -120 °C. Tac Bare ce XJiagu UCKJbYYIHBO
3pader-eM M 3a]10BOJbaBajyh je 3a orcer NpUTHCKa KOjU ce UCTIMTYje (XJIaau ce oKo 1 cat mpuje
MOYETKA Mjepema).

— Bara ce mnocraBka u3Han mnocyne 3a xiuahewe. Opnroeapajyhu Bare cy HIp.
BHCOKOOC]€TJbHBE NeKTPOHCKE MUKPOBAre ca JBa Kpaka® MM BUCOKOOCj€TIbHBU MHCTPYMEHTH
ca TIOKPETHOM CITHpajoM (BUjeTH y TuTepaTypu’, n3name 12.05.81.);

— TlocTrosbe MMa UHTErpHCAHEe KOHEKTOPE 3a TepMONapoBe (MM OTIOPHE TEPMOMETPE)
U CIIMPAJTHU IpHjad.

— Bakyy™m y cyay ce cTBapa noMmohy mapuujajgHe BaKyyM ITyMII€ HJIM BUCOKOBAaKYyMCKeE
mymrie (motpeban BakyyM je oko 1 Pa 10 2 x 107 Pa, koju ce MOCTHKe HAKOH 2 caTa MyMIama).
[TputHucak ce perynuiie oaroBapajyhum jonusyjyhum MaHOMETPOM.
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1.6.4.2. [Toctymnak Mjepema

Cyn ce myHU CYICTaHIIOM KOja Ce€ UCIHTYje, a 3aTUM ce Mokjomnal 3areapa. lltur u
nocyzaa 3a xiaheme craBibajy ce mpeko nehu. Amaparypa ce 3aTBapa U YKJbY4yjy C€ BaKyyMm
nymne. Kpajisu nputHcak mpuje ouMTaBama Mjepema Tpeba ma 6yae oko 107 Pa. Xmaheme
nocyie 3a xnaheme nounse na 1072 Pa.

Kama ce mocturHe morpeOHM BakyyMm, IMOYHEE cepuja KaymOpaija TpH HAJHHXKO]
notpebHoj Temmeparypu. [lomemasa ce oarosapajyhu oTBop Ha MOKIJIONITY, Tapa Mpoia3u Kpo3
HITUT JUPEKTHO M3HAJ OTBOpa W yhapa y oxiahenu tac Bare. Tac Bare Mopa OWTH JTOBOJEHO
BEJIMKH Jla OCUTYypa Jia I[jeJIOKYyITHA Tapa Koja Mposia3d Kpo3 IUTHT y/Aapa Ha mera. Yaap nape
Jjenyje Kao CHhJia Ha Tac Bare ¥ MOJIEKYJIM KOHJIEH3Y]y Ha HeTOBO] XJIaTHO] TIOBPIIIMHH.

Cuna u wuCTOBpEMEHa KOHJEH3allMja NPOM3BOJEC CHUTHaN Ha pukopaepy. IIporjena
CUTHAJIA JIaje JIBa MoJlaTKa:

1. V oBze ommcaHoj anaparypy HaroH mape ce oapelyje TUpeKTHO U3 UMITyJca Ha Tacy
Bare (3a TO HHje MOTPeOHO 3HATH MONEKYICKYy Macy’). I'eomeTpHjcky (hakTopH Kao mTO Cy
0TBOpH Ha nehu W yrao moa KojuM mapa rnaja Ha Tac Bare Mopajy ce y3eTH y 003Hp IpH OIjeHH
OUYUTABAA.

2. Y UCTO BpHjeMe MOKE Ce MjEPHTH U Maca KOHJIEH3aTa, a U3 Tora ce MOXe M3padyHaTu
Op3uHa mcnapaBama. HanoH mape ce Moxe u3pauyHaTH U3 Op3MHE UCIapaBamba U MOJICKYJICKE
Mace XepIoBOM jeTHAYnHOM?:

27RTx10°

p=G v

pyU YeMy:

G je 6p3una ncmapapama (Kg s m);

M je monapua maca (g mol™);

T je Temnepatypa (K);

R je yauBep3anHa MonapHa racHa koucranta (J mol K );

p je HanoH nape (Pa).

[To mocTu3amy NOTPEOHOT BakyyMa, IOYHEE CE Ca CEPUjOM Mjepera U TO Ha HAjHIXKO]
JKEJbEHO] MJEpHO] TEMIIEPATYPH.

3a HapeaHa Mjeperma, TeMIepaTypa ce noehaBsa y MajauM MHTEpBAIMMA 0 MOCTH3amba
MaKCHMaJlHEe J>KeJhEHE TEeMIIepaTypHE BPH]EIHOCTH. Y30paK ce IMOTOM XJaad M MOXKE ce
3a0MJBEKUTH JJpyra KprUBa HaroHa nape. YKOJIMKO JAPYrH Kpyr He MOTBPIU pe3yjaTe U3 MpBOT
Kpyra, Moryhe je /1a ce CyrncTaHIa pa3jiake y TeMIepaTypHOM OIICETy Y KOM j€ MjepeHO.

1.6.5. Metona edysuje: [lomohy ryOuTka Mace MM XBaTambeM HCTIapeHha

1.6.5.1. Anaparypa

Amapatypa 3a onpehuBame HamoHa mape ey3ujomM cacToju ce oJ cibenehux OCHOBHHMX
JTUjeJoBa:

— Pe3sepBoapa koju Moke OMTH TEPMOCTATHUpPAaH U BAaKyyMHpaH, Y KOM Cy CMjeLITeHE
edy3uone henuje;

— BucokoBakyymcke nymme (HIp. Audy3uoHe Wi TypOOMOJIEKyJlapHE NIyMIe) ca
MjepayeM BaKyyMa;

— Tpana Koju KOPUCTH CYBH JIe]] HIT TEYHHU a30T.

AJYyMUHM]YMCKH BaKyyMCKHU TaHK ca yeTupH edy3uoHe henuje on Hephajyher uenuka,
ca CJIGKTPUYHUM TpUjameM TMpUKa3zaH je mpumjepa paau Ha Crunum 5. @onuja on Hephajyher
yenuka naebspuHe oko 0,3 mm uma edys3nonu orBop mpeuynuka ox 0,2 mm go 1,0 mm u
npuuBpinhena je 3a epy3nony hemujy momohy moksoria ca HaBojeM.
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1.6.5.2. Iloctymak mjepema

Pedepentna cyrncrania u cyrncrania Koja ce UCIUTYje CTaBJbajy ce y edy3uone henuje.
Meranna nujadparma ca orBopuma 00e30jehyje ce mokiomniemM ca HaBojuMa, a TEHKHHA CBaKe
hennje ce mjepu y omcery taunoctu on 0,1 mg. henwja ce mocraBjpa y amaparypy ca
TEPMOCTAaTOM, KOja C€ BaKyyMHUpa JI0 HHUBOA WCIOJ jeHE JIECETUHE OYEKHWBAHOT MPUTHUCKA. Y
NeGUHUCAHNM BPEMEHCKHM MHTEepBaMMa oJ1 5 catu 110 30 caTh, y anmapaTtypy ce IMyIiTa Ba3ayX.
['yburak mace edpyzuone henuje yrBphyje ce TOHOBHUM MjepermheM TEXKUHE.

Jla Ou ce ocurypajio aa Ha pesyiTaTe HE YTUYYy HCIapjbMBe Heuucrohe, hemmja ce
MIOHOBO MjepH y Je(hUHUCAHUM BPEMEHCKHM MHTEpBaJIMMa Ja Ou ce M3BpLIMIIA MpoBjepa Aa JIn
je Op3uHa ncnapaBamba KOHCTAHTHA Y HajMakbe JIBa BPEMEHCKA HHTEPBaJIa.

Hanown mape p y edy3uonoj henuju onpehyje ce momohy:

. m 27RT
KAtV M
IpyU 4eMy:

p je Haron nape (Pa);

M je Maca cyrcTaHie Koja Hanymra hennjy y Bpemeny t (kg);

t je Bpujeme (s);

A je moBpimHa oTBOpa (M?);

K je kopekTuBHU (hakTOD;

R je yruBep3anHa racHa koHctanTa (J mol?t K 1);

T je Temnepatypa (K);

M je monapna maca (kg mol™?).

KopektuBau dakrop (K) 3aBHCH 011 0JJHOCA AY>KHHE U pajdjyca MUITHHIPUIHOT OTBOPA:

OJTHOC 0,1 0,2 0,6 1,0 2,0
K 0,952 0,909 0,771 0,672 0,514

Z[aTaje,uHaqHHa CC MOKC IIPHUKA3ATH U:

m |T
—E— |[—

P YEMY:
E je xoncranra edpysuone henuje:

- 2R
KA

KoncranTa edysnone hemmje (E) Moxe ce oapemuTn pedepeHTHHM CyncTaHiama> °,

nomohy jenHaunHe:

= _ POt M(D)

m T

TP YeMy:
p(r) je mputucak nape pedepentre cyncratue (Pa);
M(r) je MmomapHa Maca pedepentre cyncranne (kg mol™?).
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1.6.6. Merona 3acuhema raca

1.6.6.1. Anaparypa
Tunmuna anaparypa Koja ce KOPHCTH 32 OBO HCIIUTHBAIE CAAPKU BHIIE [IHjEJIOBa
npukazaaux Ha Coumy 6al.

WNuepTHu rac
Hocehu rac He cMHUje XeMH]CKHM pearoBaTu ca CYICTAaHIIOM Koja ce ucnuryje. Hajuenthe
je oBOJBHO 106ap a30T, any MOHEKaj MOTy OMTH NOTpeOHM U Heku Apyru racou'’. ac koju ce
KOpHUCTH Mopa 6utH cyB (BuajeTu Ciuky 6a, JereHaa 4, CEH30p pejaTUBHE BIlare).

KoHTposa npoTtoka
[Torpeban je onrosapajyhm cucrem 3a KOHTPOJIy MPOTOKA raca Kako OM ce OCUTYpao
KOHCTaHTaH oJpel)eHn mpoTok Kpo3 KOJIOHY 3a 3acuhemse.

TpanoBu 3a ,,cakyrbame* mape

TpanoBu 3a ,,cakynibame’ mape 3aBUce OJ] KapaKTepUCTHUKa Y30pKa U u3adpaHe METOJIe
ananmu3e. [lapa Tpeba aa ce 3ajpkaBa KBAHTUTATHBHO y OOJHMKY KOju oMoryhaBa Jiajby aHaIH3Y.
3a HeKe MCIUTHBAHE CYIICTAHIIE TIOTOAHH Cy TPAIlOBH KOj€ CaapKe TEYHOCTH Kao IITO Cy XeKCaH
WIN €THJICH-TJIMKOJL. 3a Ipyre UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIC MOTY C€ KOPUCTUTH YBPCTU COPOCHTH.

Kao anrtepHartuBa cakymbamwy Mape W Jajb0j aHAJIU3U, MOTY C€ KOPHCTUTH TOBE3aHE
aHAJMTUYKE TeXHUKe (Kao ImTO je Xpomarorpaduja) KojuMa ce KBAaHTUTATHBHO ojapehyje
KOJIMYMHA MaTepujaja Kojy MPEHOCH IOo3HaTa KoimduHa Hoceher raca. Moe ce Mjeputu
ryouTak mace.

W3MjemuBay TOIIIOTE
3a Mjepema MNpU pa3IMYUTHM TeMIEeparypaMa MoOKe€ OUTH MOoTpeOHa MpuMjeHa
U3MjemhUBaya TOIIOTE.

Konona 3a 3acuhemwe

HcnutuBana cymncraHia ce ACTNOHYje M3 pacTBopa Ha ojaroBapajyhu MHEpPTHH HOCad.
Hocau ca n1ernoHOBaHOM CYICTaHIIOM IOCTaBJba C€ y KOJIOHY 3a 3acHMheme uuje JUMEH3Hje U
npoToK Tpeba na Oyay TakBU Ja rapaHTyjy NOTHyHO 3acuheme Hoceher raca. Kosona 3a
3acuheme Mopa OMTH TepMocTaTHpaHa. 3a Mjepema U3Haa coOHe TemmepaType obnact usmely
KOJIOHe 3a 3acuheme W Tpama Tpeba 3arpujaBaTH Ja OM ce CIpHjednsia KOHJEH3alHja
UCTIUTUBAHE CYTICTAHIIC.

Panu cmamema nmpeHoca Mace ycibea Audy3uje MoXKe ce CTaBUTH KalujapHa LHjeB h3a
KoJtoHe 3a 3acuhieme (Ciuka 60).

1.6.6.2. [loctynak mjepema
[Tpunpema xonoHe 3a 3acuheme
Jlomaje ce pacTBOp HCHHWTHBAHE CYICTAHIE Yy JIAKO HCHApJbHBOM pacTBapady Ha
onrosapajyhu nneptHu Hocau. Tpeba 1ogaT TOBOJFHO MCIIMTHBAHE CYNICTAHIIE J1a OM ce TOKOM
UCTINTHBamka OJpXajdo 3acuheme. PacTBapau ce moTmyHO wHcmapu Ha BazAyxXy WIH Yy
pPOTAIMOHOM BaKyyM HCIapuBady, a J00pO NMOMHjEIIaH MaTepHjaj ce /0jaje Yy KOJOHY 3a
3acuheme. HakoH TepMocTaTHpama y30pKa, Kpo3 anaparypy ce ImymiTa CyBH a3oT.

Mjepeme

Tpam uiy IUPEeKTHU JETEKTOp ce MOBE3yjy ca JIMHUjOM edIyeHTa ca KOJIOHE U OUIbexHU
ce BpujeMe. bp3mHa mporoka ce momohy Mjepaya Mjexypa TpoBjepaBa Ha TOYETKY U Y
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pPEIOBHUM HHTEpBAJIMMa TOKOM €KCHEpUMEHTa (WM ce MpoBjepaBa HEMPEKUIAHO MoMohy
Mjepada MmpoToKa Mace).

Mopa ce MjepuTH IPUTUCAK HA U3Ja3y ca KoJoHe. To ce MOKe U3BECTH:

a) yoarmBameM Mjepada MpuTHcKa u3Mmel)y KoloHe 3a 3acuheme U Tpama (0OBO MOXKaa
HUje 3a/10BoJbaBajyhe jep moBehaBa MPTBH MPOCTOP U aJICOPIIIMOHY TOBPIINHY) HITH

0) yrBphuBameM majoBa MPUTHCKA KPo3 oapeheHn cucteM TpamoBa KOjU Ce KOPUCTE, Y
¢yHkuuju onx Op3uHE MPOTOKAa Yy OJBOJEHOM EKCIEpHUMEHTYy (0BO Moxaa He Oyne
3a710BOJbaBajyhie 3a TpanoBe UCIyCHE TeuHOIIhY).

BpujeMe HEomxoIHO 3a caKyIJbamke KOJMYUHE HCIIUTHBAHE CYICTAHIIE KOja je moTpeOHa
3a pa3IMYUTE METOJIC aHauu3e, ojapehyje ce mpeMMUHApHUM HCIIUTHBAKBUMA WM TPOIjCHOM.
Kao anTepHaTtuBa cakymbamy CYICTaHIE 3a Jajby aHAIM3y, MOXE C€ KOPUCTHTH TUPEKTHO
B€3aHa KBaHTHTATUBHA aHAIIMTUYKA TEXHUKA (HIp. Xpomarorpaduja). [Ipuje npopadyna Hamona
nape MpH Jaroj TeMIepaTypu, NMPETUMHHAPHUM HCIUTUBAmbHMa ce YTBphyje MakcuMaiHa
Op3uHa npoToka koJ koje he Hocehu rac 6utu y nornyHoctu 3acuhen napom cyncranue. OBo ce
yTIBphyje Tako mTo ce Hocehw Trac mymra Kpo3 caTyparop IOBOJFHO CIIOPO Tako Ja Jajbe
CMambeHe MPOTOKA HE Jaje Behy BpUjeHOCT MPOpavyHATOT HAIIOHA Tape.

AHnanuTHdKa MeTona onpelheHa je mpupoIoM CYICTaHIE Koja ce MCIuTyje (Hmp. racHa
xpomaTorpaduja Ui rpaBUMETpHja).

Onpelyyje ce KoMu4IMHA CYNICTaHIIEe IPEHHUjeTa T03HATOM KOJIMYMHOM Hoceher raca.

1.6.6.3. IlpopauyHn HamoHa nape
Haron nape ce pauyna u3 rycrune nape (M/V) nomohy jennaunse:

m RT
Pp=—FX—

V M
IpU 4eMy.

p je Haron nape (Pa);

M je Maca ucnapeHe UCITUTUBAHE CymcTaHIe (g);

V je sanpemuna 3acuhenor raca (m°);

R je yauBep3anHa racHa korncranTa (J mol™® K?);

T je remnieparypa (K);

M je monapHa Maca ucnuTHBaHe cyncTanie (g mol™).

Mjepena 3anpeMuHa ce MOpa KOPUTOBaTH 3a pa3iiMKy MPUTUCKA U TemmepaType usmehy
Mjepaya IpoToKa U TepMOCTaTHpaHe KOJIOHE 3a 3acuheme. AKO je Mjepad MPOTOKa MOCTaBJbEH
nociMje Tpama 3a mapy, MOTy OMTH MOTpeOHE KOpeKLHje paau y3uMama y 003Up HEeKHX
MCIapeHHX cacTojaka U3 Tpamal,

1.6.7. Metona ca potupajyhom kyrmumom® 1113

1.6.7.1. Anaparypa

Metoaa ca porupajyhoM KyIJHIIOM MOXKE C€ NMPUMH]EHUTH YIOTPeOOM BHUCKO3UMETpa
Ha pOTOPY KOjU ce BpTHU, kKao mrTo je mnpukazano Ha Cmumum 8. Illemarckm mnpukas
eKCIepUMEHTaIHe OCTaBKe MpukasaH je Ha Caunu 7.

MjepHa amapatypa ce cacToju OJ pOoTopa ca MJEpHOM TJIaBOM, CMjEIITeHOT y Kyhuiry
TepmocTtaTa (ca perynanujoM y oksupy 0,1 °C). Cyx 3a y3opak je cMmjemteH y kyhuire ca
tepmoctatoM (perynamnuja y oksupy 0,1 °C), a cBu ocTaim JMjENIOBH CE OJpXKaBajy Ha BHIIIO]
TeMmIeparypu J1a Ou ce clpHjeuisia KoHAeH3auuja. Ypehaj ca BUCOKOBaKyyMCKOM IIYMIIOM je
TIOBE3aH ca CHCTEMOM ITOMONY BUCOKOBaKyYMCKHX BEHTHJIA.
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MjepHa riaBa CIMH pOTOpa CacTOju ce OJ] YeIHuHe Kyrie (4 mm 0 5 mm y nNpeyHHKY)
y nujeBu. Kyrny apku u ctabmin3yje MarHeTHO T0Jbe, KOj€ KOPUCTH KOMOWHAIIHU]Y CTAJIHUX
MarHeTa U KOHTPOJIHHUX HaMOTaja.

Kyria ce okpehe poranujom mosba Koje crBapajy HamoTaju. OBu Hamotaju (,,Pick up®
HAMOTaju) Mjepe CTaJIHO MPUCYTHY JarepaiHy (00uHy) MarHeTu3auujy Kyrie, mTo oMoryhasa
Mjepeme Op3uHe 00pTama.

1.6.7.2. Iloctymnak mjepema
Kaga kyrina mocrturae naty Op3uny potanuje (v(o)) (oomuno oko 400 obOpraja y
CHjeKYyH/IH ), IPEKU/Ia Ce aJbH JOTOK CHEPTHUje U OYHEbE YCIIOpaBambe YCIbel TPeha raca.
[Tag Op3uHE poraiyje Mjepu ce Kao QyHKIHja BpeMeHa. Tpeme M3a3BaHO MarHETHOM
CYCIICH3UjOM 3aHEMapJbHBO je y mopehemy ca TpemeM raca, ma ce npurucak raca (p) oapehyje
Ha cibeaehn HaumH:

D= acr P «In v(t)
cl0t  V(0)
Ipu 9eMy:

C je mpocjeuHa Op3rHa MOJIEKyJia raca;

I' je OyNPEeYHHK KYTJIe,

£ j€ TyCTUHA Mace KyTJie,

O je Koe(pUIMjeHT NPeHoca TAHTCHTHOT UMITyJca (€ = | 3a MIeaqTHO OKPYIIy IMOBPIINHY
KyTJe);

t je Bpujeme;

v(t) je Op3uHa poraluje Mo BpeMeHy t;

v(0) je moyeTHa Op3uHa poTaluje.

Oga jenHaunHa MOKe OUTH U3PAKEHA U:

_ ﬂ(_:rp th _tn—l
cl0t t xt

IpyU YeMy:
tn, th-1 je Bprjeme motpeGHO 3a matu 6poj N o6praja. OBu Bpemencku unTepBamu In u th.g
cMjebyjy jea apyror u npu Tom je th > th.1.

I[pocjeuna 6p3uHa MosieKkyia raca (C) nara je Kao:

N |-

_ 8RT
C =

M
npu T-IeMy:

T je Temneparypa,
R je ynuBep3anHa racHa KOHCTaHTa,
M je MonapHa maca.
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2. TIOJIALIA

Hamon mape jemHoMm oj HaBeneHUX Merona Tpeba oapehuBatm 3a HajMame ABHjE
temriepatype. [loxkespHe cy Tpu uinu Buiie temneparypa y omcery ox 0 °C go 50 °C, na 6u ce
MPOBjepUIIa TMHEAPHOCT KPUBE HATIOHA Tape.

3. U3BJELLITAJ

HM3BjemiTaj 0 MCIUTHBAY, YKOJIHMKO je MoTyhe, capu 1mojaaTke o:

- KOpuIheHoj METOIH;

- Tpenu3Hoj cenuu(uKanuju CcyncraHne (MACHTUTET W HeuucTohe) MW Kopamuma
npeuninhaBama, YKOJIHMKO Ta je OuIo;

- HajMame MO JBHje BPUjEJAHOCTH HAIOHA Mape U TeMIepaType, MOXKeJbHO y pacnony 0
°C mo 50 °C;

- cBe HeoOpalene nojaTke;

- kpuBy log p mpema 1/T;

- npoijern Hanona nape Ha 20 °C umu 25 °C.

VYKONIMKO ce MpUMETH TMpeNia3HO CTambe (M3MjeHa CTama, pasiiarambe), HOTPeOHO je
HAaBECTH M MOJIATKE O:

- IPUPOIM NIPOM]EHE;

- TEMIIepaTypy IpHU KOjOj je HacTajia MpoMjeHa Ha aTMOC(HEPCKOM MTPUTHUCKY;

- Hantony mnape Ha 10 °C u 20 °C ucnon npenasne temneparype u 10 °C u 20 °C usnag
Te TeMnepaType (YKOJIHMKO Tpena3 HUje U3 YBPCTOT Y TACOBHUTO CTAIbE).

VY wu3Bjemtajy ce HaBOJE CBU MOJAIlM U MpUMeN0Ee BakKHE 3a TyMaueHmhe pe3yirara,
HapOYMTO MOJAIM O HeuncTohama 1 pU3NYKOM CTamky CYICTAHIIE.

4. IUTEPATYPA

1. OECD, Paris, 1981., Testing Guideline 104, Decision of the Council C(81) 30 final.

2. Ambrose, D. in B. Le Neindre, B. Vodar, (Eds.): Experimental Thermodynamics,
Butterworths, London, 1975, Vol. Il.

3. R. Weissberger ed.: Technique of Organic Chemistry, Physical Methods of Organic
Chemistry, 3rd ed. Chapter IX, Interscience Publ., New York, 1959, Vol. I, Part |I.

4. Knudsen, M. Ann. Phys. Lpz., 1909, vol. 29, 1979; 1911, vol. 34, str. 593.

5. NF T 20-048 AFNOR (Sept. 85). Chemical products for industrial use — Determination of
vapour pressure of solids and liquids within range from 10-to 10s Pa — Static method.

6. NF T 20-047 AFNOR (Sept. 85). Chemical products for industrial use — Determination of
vapour pressure of solids and liquids within range from 10<to 1 Pa — Vapour pressure
balance method.

7. ASTM D 2879 -86, Standard test method for vapour pressure-temperature relationship and
initial decomposition temperature of liquids by isoteniscope.

8. G. Messer, Rohl, G. Grosse and W. Jitschin. J. Vac. Sci. Technol.(A), 1987, Vol. 5 (4), str.
2440.

9. Ambrose, D.; Lawrenson, 1.J.; Sprake, C.H.S. J. Chem. Thermodynamics 1975, vol. 7, str.
1173.

10. B. F. Rordorf. Thermochimica Acta, 1985, vol. 85, str. 435.

11. G. Comsa, J.K. Fremerey and B. Lindenau. J. Vac. Sci. Technol., 1980, vol. 17 (2), str. 642.

12. G. Reich. J. Vac. Sci. Technol., 1982, vol. 20 (4), str. 1148.

13. J.K. Fremerey. J. Vac. Sci. Technol.(A), 1985, vol. 3 (3), str. 1715.
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Huo npyru
METOJIA ITPOLJEHE

1. YVBO/J

Bpujennoctu npopadyHa HarmoHa rnape Mory ce KOpUCTUTH:

- 3a JIOHOIICHE OJITyKE O OATr0Bapajyhoj eKCepUMEHTAIHO] METO/IH;

- 3a TPOLjeHy WK oJpehuBame rPaHUYHUX BPHjETHOCTH Y CIy4ajeBUMa Yy KOjuMa ce
EKCIICpUMCHTaIHA METOJla HE MOKE MPHMHUJEHUTH M3 TEXHUYKHX paszyora (ykbydyjyhu u
CIIy4ajeBe Y KOjuMa je HallOH Imape BeoMa HU3aK);

- kao momoh y wuaeHTHU(UKAIMJU CiIydyajeBa y KOjUMa j€ OIMPaBJaHO H30CTaBJbAE
eKCIIEpUMEHTAITHOT Mjepema jep je M3BjecHO Ja je HamoH mape < 10° Pa mpu amMOujeHTanHoj
TEMIIepaTypH.

2. METOJIA TIPOLIJEHE

HamoH mape TeYHOCTM M YBCTHX CYICTAaHIM MOXXE C€ IPOLUJeHUTH MPUMjEHOM
mMoaudukoBane BorcoHoBe kopenanuje®. JenuHu morpebaH MogaTak je HOpMajdHa Tadka
KJbydara. MeTo/a je IpuMjeruBa y pacrony nputucka og 10° Pa o 107° Pa.

JletasbHU mogany 0 MeTonu Aatu cy y lIpupydHuKy o MeTromaMa MpoIjeHe XeMH]jCKHX
ocobuna’.,

3. IIOCTYIIAK ITPOPAYYHA

IIpema nuTeparypu® HalloH Mape ce pauyHa Ha cJbejiehu HaumH:

AH [3_ ZTTJ "
InP, ~— 2|1 o) _omi3—21 | Il
AZb RTb l b b
Tb
IpU YEMY:

T je nzabpaHna Temmneparypa,

Th je HOpMaJIHA TauKa KJby4ama;

Puvp je Hanon nape npu Temmeparypu T;

AHyp je ToruioTa Baropu3anuje;

AZy je daxTop KoMIpecuOouIHOCTH (pourjereH Ha 0,97);

M je eMnupHjcKu (HaKToOp 3aBUCTaH 01 (PU3MUKOT CTaka Ha U3abpaHo] TEMIIEpaTypH.

u:

AH
% —K.(875+RInT,)
b

IIpH YEMY:

KF je emmupujcku (hakTop y OJHOCY Ha MOJAPUTET CYINCTAaHIE. 3a HEKOJIMKO THIIOBA
jemnmema. Kr haktopu natu cy y nuteparypu’.
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[Togatm ce Mory Hahu M Tauku KJbydyama IMPU CMamkEHOM MPUTHCKY. Y TOM CIIy4ajy,
TpeMa HaBOMMA JIUTepaType’, HAMOH Mape ce padyyHa Ha cJbefehu HauKH:

m-1
AH
InP, ~InP, + 11— 3—2l mL—Zm 3—2l Inl
AZ RT, ) T T T

pHU YeMy:
T1 je Tauka KJby4yama Py CMambEHOM IMPUTUCKY P1.

4. U3BJEILITAIJ

Kon mpumjene Meroae mpoljjeHe, W3BjEIITa) YWMHH CACTaBHU JUO IIjEJIOKYITHE
JIOKyMEHTAI’je TIpopavyyHa.

5. IUTEPATYPA
a. K.M. Watson, Ind. Eng. Chem; 1943, vol. 35, str. 398.

b. W.J. Lyman, W.F. Reehl, D.H. Rosenblatt. Handbook of Chemical Property Estimation
Methods, Mc Graw-Hill, 1982,
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Juo tpehun

Crnuxka 1: Amapatypa 3a oapehuBame KpUBe HAllOHA MMape THHAMUYKOM METOJI0M

1l
i

Ar——————
 —— 150 W

[Tpu uemy je:

1. Tepmonap;

2. 3anpeMuHa BaKyM 3allTUTE;
3. Mjepau npuTHucka;

4. Bakyywm;

5. Tauka Mjepema;

6. I'pujuu enement (150 W).
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Cnuka 2a: Anaparypa 3a oapehuBame KpUBe HallOHa Tape CTaTHYKOM METOJI0M (yroTpeOom
MaHomeTpa ca ,,U* mujeBn)
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[Tpu uemy je:

. UciutuBana cyrcraHia;

. [Tapna ¢a3a;

. BenTHi 3a BUCOKHU BakyyM;

. »,U*“ 1ijeB (moMmohHu marepujan);
. ManomMmerap;

. TepmocTaTrcko KynaTuio;

. ¥Ypehaj 3a mjepeme Temneparype;
. I3Boa mpeMa BakyyM IyMIIH;

. Bentunanuja.

O 001N DN WP
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Crnuka 26: Anapatypa 3a onpehuBame KpyBe HallOHA Mape CTATUYKOM METOJIOM (KopHIIhemeM
MHIMKATOPA MPUTUCKA)
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[Tpu uemy je:

1. UciutuBaHa cyrncTaHua;

2. ITapHa ¢a3a;

3. BeHTHI 32 BUCOKH BaKyyM;

4. Mjepau npuTHCKa;

5. Iloka3uBay NMpUTHCKA;

6. TepmocTaTcKO KynaTwuiio;

7. Ypehaj 3a Mjepeme Temmeparype.
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Cnuka 3: U3oTensnockon (BUIjeTH y JIUTepaTypu’)

|__d

—[ 25 l——
[Tpu uemy je:

1. 3Boa mpeMa CKIIOIY 3a Mjepere U peryniainjy IpuTrucKa;
2. llujeB crospalImer MpevyHruka § mm;

3. CyBu a30T y cUCTEMY IPUTHUCKA;

4. Y3opak nape;

5. VI3ByueHH IO KyTIIE;

6. Teunn y3opax.
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Cnuka 4: Anaparypa 3a oapehuBame KpuBe HaIllOHA Mape METO/I0M Mjeperha HalloHa rape
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1. HcnutuBaHa cymncTaHia 7 I TuTHUK

2. Tacha ¢a3a ca mapom 8.  Illumnka 3a xnaheme

3. Ileh 3a ucnapaBame ca moKpeTHUM oTBopoM 9 Tac Bare

4. 3arpujaBame (xnahemwe) nehu 10. MuxkpoBara

5. Mjepeme Temmneparype y3opka 11. Besa ca nucauem

6. Kyhumre 3a xnaheme 12. Tlpema BakyyM IIyMIIH
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Cnuka 5: IIpumjep ypehaja 3a ucnapaBame Ipu HUICKOM IPUTHCKY METOJIOM edy3Hje ca
edy3nonoM hennjom 3ampemune 8 cm?
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Edysuone henuje ox nephajyher

.~

LN “\I

3\ |

NN
10 { 5em % 5
[Ipukspydak Ha BaKyyM 7. [Toxsomnar ca HaBojeM
Hagoj 3a rmuiaTuHCKe OTIIOpHE
8. Jlentup matune

TEPMOMETpE
[Toxnonar pe3epBoapa 3a BaKyym 9. Bujun
O-nipcteH 10.

ANyMHHM]YMCKH pe3epBoap 3a Bakyym  11.

VYpehaj 3a mocraBibame U IEMOHTAKY
edy3none henmje

YCJIMKa

Keptpun rpujaua
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Cnuka 6a: [Ipumjep cuctema 3a oapehuBame HarmoHa rmape MeTo10M 3acuhema raca
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Perynarop nporoka
N3mjewmuBau Tomsore
Urnnyactu BeHTUIIN

CeH3op Biare
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6. Tednoncke 3anTHBKE
7. Mjepau npoToka
8. Tpan
9. VYIpHU Tpan
10. [jeBuniia 3a cTBapame MjexypoBa

Koiona 3a 3acuheme
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Cnuka 66: [IpumMjep cuctema 3a oapehuBame HallOHa ape METOI0M 3acuhema raca ca
KaluIapoM IOCTaBJEEHOM M3a KOMope 3a 3acuhemne
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. Mjepau npoToka;

. Manowmerap;

. Komopa ca perynucanom temnepaTypowm;
. Tepmocrat 3a HOcehw rac;
. Tepmomerap (Pt 100);
. Komopa 3a 3acuheme raca;
. Kanunapa;

. Ilocyna 3a ancopnuujy;

. Mjepau raca;

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10. Oxmnahenu Tpar.
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Cnuka 7: IIpumjep cuctema 3a onpehuBame HarmoHa rnape MeTo10M ca poTHpajyhom Kyriuiom

7zt | z27
5 C ﬁ
Z A
J A 7
FTITTT

Ypehaj 3a ogpehuBame HaroHa mape

[Tpu uemy je:

A - I'maBa ceH30pa Ha pOTOPY;

B - henwmja ca y3opkowm;

C - Tepmocrar;

D - Bakyymcku BoJ 10 TypOOMOIIEKyIapHe MyMIIe;
E - Tepmocrar 3a Bazayx.
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Cnuxka 8: [Ipumjep MjepHe riiaBe Ha pOTOPY

h |
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gy R
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1. Kyrnuna;

2. EBakyuncaHoO 1I1j€BHO NPOJYyXKeme no3uluje 6;
3. Tpajuu Mar"eTy;

4. Hamotaju 3a BepTUKaJIHYy CTa0MIIN3aLH]jy;

5. Iloroncku HamMoTaju;

6. [IpuksbyyHa riasa.
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A.5. TIOBPIIIMHCKHA HAITIOH
1. METOJA UCIINTUBABA

Omucane MeTole 3acHUBAjy ce Ha YmyrcTBy 3a ucmutuBame OECD!. OcnoBu
TIPMHIUIH JIATH CY Y IMTepaTypu>.

1.1 YBOJI

Onucane MeToA€ MpHMjEHBYjy C€ KOJ Mjeperma IOBPIIMHCKOT HAllOHA BOJACHHUX
pacTBopa.

[Ipuje ucnuTHBama CyrncTaHie KOPUCHO je€ UMATH MOAATKE O HEHOj: paCTBOPJHHBOCTH Y
BOJIU, CTPYKTYPH, CIIOCOOHOCTH Ja XUAPOIHU3Yyje M BPHjETHOCTH KPUTUYHE KOHIIEHTpAIMje 3a
dopMupame MuIena.

Omnucane Merone MOTry ce NMPUMHjEHUTH 3a BehmHy cyrctanmm, 0e3 OorpaHHyema y
HOTJIely CTENeHa BbUX0BE yrcTohe.

Mjepeme MOBPUIMHCKOT HAllOHA METOJIOM MPCTEHACTOT TEH3MOMETpa OTPAHUYCHO je Ha
BOJICHE PacTBOpE TMHAMHUYKOT BUCKO3uTeTa Mamer o1 200 mPa s.

1.2. IE®GMHULIUIE U MJEPHE JEJIMHULIE

[ToBpIIMHCKY HAIOH je eHTauja c10001He MOBPIIMHE 110 jeJHHUIM OBPIIHHE.
IToBpIIMHCKH HAIIOH CE€ U3pa)kaBa Kao:

N/m y Melyyrnapoauom cucremy jeaununa (Sl) wiu

mN/m Mehynapoanom cucremy jenunuia (SI moajeaunuia);

pU YeMmy je:

1 N/m = 10° din/cm um

1 mN/m = 1 din/cm y 3actapenom CGS cucremy.

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLIE

Pedepentne cymcraniie He MOpajy Ja ce KOpPHCTE CBakKM IMYyT Kajla ce HCIHTYje HOBa
cyrncrania. OHe IPBEHCTBEHO CIIYXKE 3a MOBPEMEHY IPOBjepy MeTojie U 1a omoryhe mopeheme
ca pesyiTatuMa J0O0HjeHUM JIPYTHUM METo/1aMa.

Pedepentre cymncraniie Koje MOKPUBAjy HIMPOK OTCET MOBPIIMHCKUX HAMOHA JaTe Cy Y

nutepatypu’ >,

1.4. ITPUHLIAITI METOAE

Mertone ce 3acCHMBAjy Ha Mjepemy MaKCHMaJTHE CHJIC KOJy j€ HEOMXOJTHO BEPTUKAITHO
YCMJEpPUTU Ha cTpeMeH (Y3€HTH]y) WM MPCTEH y KOHTAKTy ca MOBPIIMHOM TEYHOCTH KOja ce
UCIIATYje W KOja Ce Haja3W y MJEepHOj MOCYyIH, Aa OU ce OIBOJUIHM O] T€ TOBPIIUHE WU ]€
YCMjEpPHUTH Ha IJIOYY YHMja je MBUIA Y KOHTAKTy ca MOBPLIMHOM pajy H3BJIadema (OpPMHUPAHOT
TaHKOT (prima.

CymncraHie koje Cy pacTBOpPHE Y BOAM TNpH HajMamoj KOHIeHTpauuju ox 1 mg/L
HCIIUTY]Y C€ Y BOJEHOM PacTBOPY MPH CaMO jeTHOj KOHIIEHTPAIH]jH.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA

OBe merone majy Behy IPEIM3HOCT Of MPEIM3HOCTH KOja C€ MOXKE OYEKHMBATH ca
aCIIeKTa 3aXTjeBa KOjU C€ OJHOCE Ha )KUBOTHY CpPEIUHY.
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1.6. OTTUC METOJIA

[TpunipemMn ce pacTBOp CYICTaHIE y JeCTWIOBaHO] Boau. KoHIeHTpaiuja pacTBopa
Tpeba ga 6yme 90% 3acuheHor pactBopa cyncraHie y Boau. Kaga koHueHTpamuja npenasu 1
g/L, 3a ucnutuBame ce KopucT KoHueHTpanuja ox 1 g/L. CyncraHie 4uja je pacTBOPIBHBOCT Y
BOJIM Mama o] 1 mg/L He Tpeba HCIIUTUBATH.

1.6.1. MeTona miouuiie
Bunjern cranmapag BAS 1SO 304.
1.6.2. Merona y3eHruje
Bunjeru crannapn BAS 1SO 304.
1.6.3. Meroaa npcTeHa
Bunjeru crangapn BAS 1SO 304.
1.6.4. Meroaa npcrena xapmonuszoBana ca OECD

1.6.4.1. Anapart
3a oBO Mjepeme oaroBapajyhu cy KOMEpPIHjallHO JOCTYNMHU TeH3uomerpu. OHHM ce
cactoje o1l cibeiehux enemenara:
- IOKPETHOT CTOJIA 33 Y30paK;
- CHCTEMa 3a Mjepere CUIIE;
- MjepHOT THjena (IPCTeH);
- IOCY/IE 32 Mjepeme.

1.6.4.1.1. IloxpeTHH cTO 3a y30paK
[TokpeTHH CTO 3a y30pak KOjU c€ KOPHCTH Kao HOcad TEeMIepaTypHO KOHTPOJIMCAHE
HocyJie 3a Mjepeme y KO0joj Ce Hajlla3u TeYHOCT KOja Ce UCIMTYje, MOCTaBba C€ Ha MOCTOJbE
3ajeJHO ca CHCTEMOM 3a MjepeHe CUJIC.

1.6.4.1.2. Cuctem 3a Mjepeme cuie
Cuctem 3a mMjepeme cuie (Bunjetu Crnuky) Hajga3u ce U3HAJ CToJia 3a y3opak. ['pemika y
Mjepemy cune He cmuje npenasutu + 10° N, mrro oxrosapa rpemmm ox + 0,1 mg koa Mjeperma
mace. Y BehuHH cnyyajeBa, MjepHa CKajla KOMEpIHUJaJIHO JOCTYIIHHX TEH3MOMEeTapa
KanuOpucaHa je y mN/m Tako Ja ce MOBPLIIMHCKH HAllOH MOXKE TUPEKTHO oyuTaBatu y mN /m
ca Taunonthy ox 0,1 mN/m.

1.6.4.1.3. MjepHo THjemno (IpCcTeH)
[Ipcren je 0OMYHO HaNpaBJbEH O] KULIE O] TUIATHHE U Upuaujyma aedspune oko 0,4 mm
u cpeamer obmma ox 60 mm. XXuyaHu NpcTEH BUCH XOPHU3OHTAIHO Ca METAIHE WIJIE U
noaynupadya (KOH30JI€) 32 MOCTaBJbamkbe KHIIE U CTBapa BE3y Ca CUCTEMOM 3a Mjepeme Cuile
(Bumjetu Ciuky).
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Cruxa: [Tpubop 3a Mjepeme
(CBe muMeH3Hje u3paXkeHe Cy y MUJIMMETPHMa)
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1.6.4.1.4. TTocyna 3a Mjepeme
[Tocyna 3a Mjepeme y K0joj ce Haja3u pacTBOP KOJH C€ UCIUTYje Mopa OUTH O] CTaKia
ca moryhnomhy kouTpone Temmeparype. Ilocynma mopa ma Oyne Tako HampaBbeHa Jia 3a
BpHjeME Mjeperma TeMIlepaTypa TEYHOCTH pacTBOpa KOJU C€ HCIUTYje W TacHe (a3e m3Han
MOBPIIUHE OCTaje KOHCTAHTHA TAKO J]a Y30paK HE MOXKE UCIIAPUTH.
[TpuxBarajy ce MUIUHAPHYHHU CTAKJICHU CYJOBU YWjU YHYTPALIHH MPEYHUK HHUje MambH
o1 45 mm.

1.6.4.2. ITpunpema amapara
1.6.4.2.1. Ynmheme

CraklieHHu Cy[OBH C€ MOpajy MaXJbHBO YHCTUTH. YKOJHMKO je HEOMXOJIHO, Tpeba UX
[IPaTH BPEJIOM XPOM-CYMITIOPHOM KHMCEJIMHOM, a HakoH Tora (ochoprHom kucenuaom (83% o
98% macenux H3POs). 3aTuM ce CTakieHU CYIOBH JETa/bHO HCIIUPAjy BOJOM ca 4ecMe M Ha
Kpajy ce HCIupajy OM-IeCTUIOBAHOM BOJIOM JIO HEYTPAJIHE peakildje, HAKOH Yera ce CyIle WIH
UCTIMPAjy JMjEIOM Y30pKa TEYHOCTH 32 Mjepemhe.

[IpcTeH ce mpBO OOMITHO UCIIMPA BOJIOM Jia C€ YKIIOHE CBE CYIICTAHIIE KOje Cy pacTBOPHE
y Bomu. IIpcreH ce 3aTUM KpaTKo IOTONU Yy XPOM-CYMIIOPHY KHCEIMHY, HCIEepe ce
OMIIECTUIIOBAHOM BOJIOM JI0 HEYTpPAIHE peakifje U Ha Kpajy ce KpaTKO 3arpuje U3HaJ IulaMeHa
METaHOJIa.

Hamomena: KoHTamuHaimja cyncraniiama Koje HUCY PacTBOPEHE WIIM YHUIITEHE XPOM-
CyMIOpPHOM WX (POCHOPHOM KHCEIMHOM, Kao IITO Cy CHIMKOHH, MOpa C€ YKJIOHHTH MOMOhy
onrosapajyher opranckor pacteapaya.

1.6.4.2.2. Kanu6panuja anapara

Bamunanmja anapara cactoju ce o BepuduKanuje U MojAcaBama HyJITe TauKe TaKo Ja
NoKa3uBau MHCTpyMeHTa oMoryhaBa noysnaano oapehusame y mN/m.

[TocraBspame: Amapar ce Mopa HHBEIHCATH IOCTaBJbakeM HIIp. JHbene Ha 0a3y
TEH3UOMETPA, Y3 MO/JIelIaBamhe 3aBPTHEBA KOJUMa C€ PEryJnIlIe HUBO MTOCTOJbA.

[MonemaBame HynTe Tauke: HakoH mocTaBspama MpCTEHA Ha arapar IMpHje moTanama y
TEYHOCT, ITOKa31MBay TEH3HMOMeTpa Tpeba MOJECUTH Ha HYIYy, a MPCTEH MOAECUTH MapajeHo ca
MOBPIIMHOM TE€YHOCTH. Y TY CBPXY, MOBPIIMHA TEYHOCTH MOXKE Ja MOCTYKH Kao OTJIeAaro.

KanmuGpanuja: Kanubpanuja ce Mojke U3BPIIUTH MOMONY 1Ba MOCTYIIKA!

a) Kopumrhemem mace: nporeaypa koja KOPUCTH jaxade mo3HaTtux maca usmehy 0,1 g u
1,0 g Ha ipcTeny.

dakrop kamubparmje (Pa), ca KOjUM ce CBa OUUTaBarhba MOPajy MHOXHTH, oapelyje ce
nomohy jexnaunne’:

IpU YeMmy je:

o, =19 (mN /m)
2b

1P YeMy:

M je maca jaxada (JormyHe), u3paxkeHa y g;

g je rpaBuTanuoHo yop3ame (981 cm s Ha HUBOY MOpa);

b je cpenmu 06uM nipcTeHa, U3pakeH y Cm;

Oy je OuMTaBamke TEH3MOMETpAa HAaKOM IOCTaBJbamha jaXxadya Ha MIPCTEH, M3PAKEHO Y
mN/m.
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6) Kopumihemem Bojie: mocTynak KOju KOPUCTH YUCTY BOJY YHMjH j€ TIOBPIIMHCKU HAIOH
Ha Hip. Temmneparypu o 23 °C jeanak 72,3 mN/m. OBaj mocrymak ce o0aBiba Opxke 0
KanuOpalje MacoM, ald YBHJEK IOCTOJU OIACHOCT Jia je MOBPIIMHCKH HAIlOH BOJIC JIAXKaH
ycJbell OCTaTaka KOHTaMUHaNuje cyppakTaHTuMa.

Kanmubpanmonu ¢akrop (Pp) ca KojuM ce MHOXKE CBa OYMTaBamka Cca MHCTPYMCHTA,
onpehyje ce momohy jenHaunne?:

o

o, =—
Oy

pU Yemy:

O, J€ BPH]EAHOCT U3 JIUTEpaType 3a MOBPIIMHCKU HAIOH Boje (mN/m);
Oy je W3MjepeHa BpHjEIHOCT TOBPIIMHCKOT HamoHa Boje (mN/m), o0e mpu HCTOj
TEMIIepaTypH.

1.6.4.3. ITpunpema y3opaka

Op cyncraHny Koje ce HWCHHTY]y TPHUIpPEMajy e BOJICHU PACTBOPU Yy 3aXTHjEBAHUM
KOHIICHTpanujama. He cMujy cajipykaTé HUKaKBE HEPACTBOPHE CYIICTAHIIE.

PactBop ce mopa onpkaBatu Ha KOHCTaHTHO] Temmepatypu (x 0,5 °C). Ilomro ce
MOBPIIMHCKY HATIOH PacTBOpa y MjEPHOM CYyJy MHjEHa BPEMEHOM, BPIIHU C€ HEKOJIUKO Mjeperha
y Pa3IMYUTUM BPEMEHCKHM HHTEPBAIMMA, IPU Y€MYy UCIPTaHa KPHBA MOKa3yje MOBPIIUHCKH
HaroH kKao QyHKIMjy BpemeHa. Kaia mpomjeHe mpectaHy Ja ce JeliaBajy, MOCTHKE Ce CTame
paBHOTEXE.

KoHTaMuHaIMja mpalmHOM U TaCOBHMA Ca JIPYTHX CYICTaHIM yTHYE Ha Mjepere. 300r
HAaBEJICHOT MjEPEHE C€ MOpa OJIBHjaTH MUCIOJI 3aIITUTHOT MOKJIOTIIA.

1.6.5. YcnoBu ucouTrBama

Mjepeme ce Mopa BpIIUTH Ha Temreparypu of npuommkHo 20 °C u KOHTpoIUIIe ce y
oxsupy = 0,5 °C.

1.6.6. UcniutuBame

PactBopu kOju ce Mjepe Mopajy Ce MPEHU]ETH Y MaXJbUBO OMPaHy MOCYAY 3a Mjepeme,
BoJiehu pauyHa a ce u30jerHe cTBapame IjeHe, HAaKOH Yera ce Mocy/1a 32 Mjepere oCTaBjba Ha
CTO arapara 3a UCTIUTHBamke. Bpx Tabie ca MjepHIM CyJIOM Ce 3aTUM U3FKE CBE JOK MPCTEH HE
3apOHU KCIIO/ MOBPIIMHE pacTBOpa Koju ce Mjepu. HakoH Tora, Bpx Tabie ce MOCTENEeHO U
paBHOM]jepHO cmymiTa (6p3uHOM of oko 0,5 cm/min) ga Ou ce MPCTEH OABOJUO OJ1 MOBPILUHE J0
MOCTU3aka MaKCUMaJIHE cuile. TeuHH CIoj KOjH je 3aliijenJbeH Ha PCTEH He CMUje Ce OJ[BajaTu
ol pcTeHa. HakoH 3aBpIieHOT Mjepea, IMPCTEH ce MOHOBO MOpa 3apOHHUTH UCIIO MOBPIIHHE, a
Mjepeme ce TMOHaBJba JOK CE€ HE MOCTUTHE KOHCTAHTHA BPHjEIHOCT MOBPIIMHCKOT HAloHa. 3a
cBaKo ojfipehuBame OMIBbEKHU ce BpHjeMe OJ1 IPEHOIIEHka pacTBOpa y MjepHu cya. OunrtaBame ce
BPILY NPH MAKCUMAJIHO] CHJIM TOTPeOHOj Ja e MPCTEH OJBOjU O] TOBPIINHE TEYHOCTH.

2. TIOJIALTA

Panu n3pauyHaBama MOBPIIMHCKOT HAllOHA, OYMTaHa BpHjeqHOCT Y mN/m Ha anapaty ce
IIPBO MOpa MOMHOXHUTH ca (akropoM kamuoOparuje @, unu @p (y 3aBUCHOCTH OJ TOTa KOjU
MOCTyNaK KanuOpamnuje je kopuiiheH). HaBegeHu mocTymak pgaje BpHJEIHOCT Koja ce
nprUMjembyje caMo MPHUOIMKHO, T€ CTOTa 3aXTHjeBa KOPEKLIHU]y.
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Xapkuuc u Ilopman? cy emmupujcku yTBpauau (akrope KOpEKIHUje 3a BPHjeIHOCTH
MOBPIIMHCKOT HAlOHA HW3MjepeHe METOJIOM IPCTEHA, KOjU 3aBHCE OJ: JAMMEH3Mja NpPCTEHA,
T'YCTHHE T€YHOCTH U H-E€HOT MOBPUIMHCKOT HAIOHA.

N3 Tabena XapkuHca u [lopmana je Temko yTBpAWUTH (PAKTOp KOPEKIMje 3a CBaKO
WH/IMBUYAIHO MjE€peme, Te Ce 3a MPOpadyH MOBPIIMHCKOT HAIOHA 3a BOJCHE PAaCTBOPE MOXE
KOPDUCTHTA ¥ II0jeIHOCTaB/bCHA TMpOIEIypa O4YHWTaBama KOPEKTUBHUX BPHjEIHOCTH
MOBPIIMHCKOT HAaIlOHA JUPEKTHO U3 Tabee.

3a ounTaBama Koja ce Haya3ze u3Mel)y TaOenmapHUX BPHUjEIHOCTH MOpa €€ KOPHCTUTH
UHTEpIOIaLyja.

Tabena: Kopekiuja n3mjepeHor NOBPITHHCKOT HAIOHA
Camo 3a BojieHe pacTBope, p = 1 g/cm®

r 9,55 mm (mpocjeyaH MoyynpevyHuK IpcTeHa)
r 0,185 mm (monynpeyHuK *KHUIe MPCTEHA)
Kopurosana Bpujegnoct (mN/m)
ExcriepuMeHTaiHa BpH)eHOCT Kanubparnuja jaxauem Kanubparnuja Bogom
(mN/m) (BUIjeTH o/1jeIbaK (BUIjeTH o/1jeIbaK
1.6.4.2.2.a) oBe mMeTo1E) 1.6.4.2.2.6) oBe MeTO/I€)
20 16,9 18,1
22 18,7 20,1
24 20,6 221
26 22,4 24,1
28 24,3 26,1
30 26,2 28,1
32 28,1 30,1
34 29,9 32,1
36 31,8 34,1
38 33,7 36,1
40 35,6 38,2
42 37,6 40,3
44 39,5 42,3
46 41,4 444
48 43,4 46,5
50 45,3 48,6
52 47,3 50,7
54 49,3 52,8

Tabena je uspahena Ha ocHoBy Xapkunc-Ilopmanose kopexmmje” !,

AnTepHaTUBHO, 0€3 NMPEeTX0AHE KalnOpalirje, MOBPUIMHCKY HAIIOH MOXE /1a C€ h3padyHa
npemMa GpopMyIu:

XX Cripana je tabenmu xoja je nata y DIN cranpapay (DIN 53914) 3a Boxy u Bojene pacTsope (ryctune p = 1
g/cm®) u 3a KOMepLUjaIHO JOCTYNAH MPCTEH JUMeH3Hja R = 9,55 mm (cpeamu noaynpeuHuk npcrena) u = 0,185
mm (TTOJIYNPEeYHHUK KHIle MpcTeHa). Tabena canpu KOPUTOBAHE BPHUjEAHOCTH 3a Mjeperma IMOBPIIMHCKOT HAIlOHA
HAKOH KauOpaImje jaxadeM Uil BOJOM.

56



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

fxF
o=——

47R
IPH YEeMY.

F je cuna u3aMjepena TMHAMOMETPOM y TauKH MPEKHIA MpeBiake (puima);
R je monynpeyHuk npcreHa,;
f je kopexTuBHU daxTop’.

3. U3BJEILTAIJ

3.1. U3BJEILITAJ O UCIIUTUBABY

W3BjemTaj 0 ICOUTHUBARKY, YKOJIHMKO je MOryhe, caapKu MoAaTKe o:

- kopuitheHoj MeToau;

- BPCTH BOJI€ W PacTBOPA KOju je KOpHIheH;

- TAYHOM ONHCY CYIICTaHIe (UISHTUTET U HeuncTohe);

- pe3yiTratiMa Mjepema: IMOBPIIMHCKOT HamoHa (OYHWTaBamkme) ca  HaBEJACHHUM
MojeIMHaYHUM OYMTABakUMa U HbUXOBOM apUTMETUYKOM CPEIHOM BpHjeqHolIhy, Kao
U ca KOpPUTOBAaHOM cpenmoM Bpujeanomhy (y3umajyhu y o03up ¢akrop ompeme u
Tabeny Kopekiuje);

- KOHIICHTPAIMjH PacTBOpa,

- TeMIIepaTypH UCIIUTUBAA;

- CTapOCTH KOPHUIINEHOT pacTBOpa; HAPOUYUTO BpHjeMe H3Mel)y mpumpeme u Mjepema
pacTBopa,

- OIMCY BPEMEHCKE 3aBHCHOCTH IMOBPIIMHCKOI HAllOHa HAKOH NpPEHOCa pacTBoOpa y
MjepHU CYA.

VY wusBjemirajy ce HaBoJ€ CBU TMOJAAIM U TpHUMjeA0e BaKHE 3a TymMauewme pe3ynrara,

HapO4YUTO nmoaanu o HeuncTohama u (1)I/I3I/I‘IKOM CTalkby CYIICTaHIIC.

3.2. TYMAYEKE PE3VJITATA

Nmajyhu y Buay na JAecTWIOBaHAa BOJa MMa IOBPIIMHCKM HamoH 72,75 mN/m Ha

temneparypu on 20 °C, cyncraHue Koje MMajy MOBPIIMHCKM HamoH HIKH o 60 mN/m y
yCIIOBMMA OBE METO/I€ CMaTpajy ce MOBPLUIMHCKU AKTUBHUM.

»w
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A6. PACTBOP/BUBOCT Y BOJAU
Jlno npBu
1. METOJJA UCIIUTHUBABA
OnucaHe MeTOJIe 3aCHHBAjy ce Ha YIyTcTBY 3a ncnmtuBambe OECDL.
1.1. YBO/J

KopucHo je ummaTu mojaTtke O: CTPYKTYpHO] (opMynu, HamoHy mape, KOHCTaHTH
nucornjanyje u xuaponusu (y GdyHakiuju pH BpujeIHOCTH) CYIICTaHIIE KOja Ce UCITUTY]E.

[TojenuaayHe METOAE HE MOTY OOYXBATUTH LIMO OTICET PACTBOPJHUBOCTHU Y BOJIH.

JIBrje MeToJle UCIIUTUBAka TIOKPUBAjY MO OICET PACTBOPJHUBOCTH Y BOJHM, ajlM CE HE
MOTY IPUMHjEHUTH Ha UCTIAPJHUBE CYIICTAHIIE:

- jeAHa MeToJa ce MpUMjelyje Ha YUCTE CYICTaHIE KOje MMajy Mally pacTBOPJBUBOCT
(<107 g/L) u xoje cy cTabuiIHe y BOJHM, a HA3HBa ce. ,,MeTo/a enynpama ca KOJIoHe™;

- pyra MeToja ce OJHOCH Ha uMcTe cyncTanue ca Behom pacteopisusomhy (>1072 g/L)
¥ KOje Cy CTa0WIIHE Yy BOJIU, a Ha3WBa ce: ,,MeTo/1a CTaKJICHOT cyma‘.

[lpucyrBo Heuucroha Moke 3HAYajHO YTHIIATH HA PACTBOPJHBHBOCT HCIIUTHBAHE
CYIICTaHIIE y BOJIH.

1.2. JEOMHUIMIE 1 MJEPHE JEJIMHULIE

PacTBOpspHBOCT CyncTaHIe y BOAM ofpel)eHa je MaceHOM KOHILIEHTPAIM]OM CYIICTAaHIIE Y
3acuheHoM BOJIEHOM pacTBOpPY Ha oApelheHoj TemmnepaTypHu.

PacTBOpspMBOCT y BOOM HM3pakaBa ce jeJMHHMIIAMA Mace 110 3alpeMHHH PacTBOpA.
MijepHa jenmunua y MehynapomaoM cuctemy jenmmmua (Sl) cucrema je kg/m® (mory ce
kopuctutu u g/L).

1.3. PEOGEPEHTHE CVYIICTAHIIE

Pedepentne cyrcraniie He MOpajy /1a c€ KOPUCTE CBaKHM MYT Kajla Ce€ WCIHTYje HOBa
cyrncrania. OHe MPBEHCTBEHO CIIYyXe 3a MOBPEMEHY MPOBjepy MeTojie u Aa omoryhe mopeheme
ca pesyiTatuMa J00MjeHUM JIPYTHUM METO/1aMa.

1.4. IPUHIUII METO/IE

[IpenuMuHApHUM WCTIUTHBakUMa Tpeba YTBPAUTH NPUONMIKHY KOJIUYHMHY Y30pKa H
BpHjE€M€ HEOITXOJIHO JIa C€ MOCTUTHE KOHIIEHTpaIlMja 3acuheHor pacTBopa.

1.4.1. Merona enyupama ca KOJIOHE

OBa MeTo/1a 3aCHHBA C€ Ha eIyHpamy HCIHUTHUBAHE CYICTAHIIE BOJOM M3 MHUKPOKOJIOHE
KOja je HalylkheHa MHEPTHUM MaTepHjalioM, Kao IITO Cy TpaHylie CTakjia WIM MHjecak, KOju je
IIPEKPUBEH CYIICTAHIIOM Koja ce ucnuryje. PacTBopspuBOCT y Boau ofpelyje ce kajga MaceHa
KOHIIEHTpallKja ellyata mocTaHe KOHCTaHTHA. Pe3ynTaTtu ce HaBoJe Kao MJIaTo KOHIEHTpaLuje y
GyHKIIMJU BpeMeHa.
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1.4.2. Mertoaa crakieHor cyaa

Kox oBor mocrymka, cyncraHiia (Y4BpPCTE€ CYICTAaHIIE MOpajy OWTH CIpaiieHe) ce
pacTBapa y BOJM Ha TEMIIEpaTypu HEIITO BUIIO]j OJl TeMIIeparype HUcnuTuBama. Kaga mohe mo
3acuhema, cmjema ce XJaad U OCTaBjba Ja CTOJU Ha TEeMIepaTypd Ha KOjoj ce BpIIU
UCIIHTUBAkE, Y3 MHjCIIame JIOK Ce He IMOCTUTHE paBHOTEXa. Mjepeme ce MOXKE M3BPIUIMTU U
JTUPEKTHO HAa TEMIIepaTypH Ha KO0jOj C€ HCHHTYje, YKOIHMKO c€ OAroBapajyhuM y30pKoBameM
MOXK€E MOTBPAMTH Jia je TIOCTHTHYTO pPaBHOTEeXHO 3acuheme. HakoH Tora, mnpumjeHOM
onroeapajyhe ananmutuyke MeToje, YTBphyje ce MaceHa KOHIICHTpAIMja CYIICTAHIIE Y BOJICHOM
pacTBOpY KOjU HE CMUjee ca/ipyKaBaTH HEPACTBOPHE YECTHIIC.

1.5. KPUTEPUIJYMU KBAJIUTETA
1.5.1. IToHOBJLUBOCT

Kon merone enyuparma ca KoloHe MOxke ce nooutu pesyarar < 30%, a kox merone
CTaKJICHOT Cy/ia OYeKUBaHM pe3yaTar je < 15%.

1.5.2. OcjerspuBocT

OcCjeT/bUBOCT 3aBUCH OJ METOJIE aHaln3e, amu Moryhe je OoIpeauTH MaceHe
KOHIIEHTpaIje 10 106 g/L.

1.6. OIIMC METOJA
1.6.1. YcinoBu HCIIUTHBAKkHA

HcnutuBame ce Hajuemhe cripoBoau Ha temnepatypu ox 20 °C + 0,5 °C. Ykomuko ce
MOCYMEba Jla PacTBOPJBUBOCT 3aBHcH of Temmeparype (> 3% mo °C), pacTBOpJEHBOCT ce
UCIHTYj€ Ha JOI JIBHj€ TeMIlepaTtype Koje Mopajy Outu Hajmame 3a 10 °C HuKe WM BUIIE O]
MOYETHE TeMIeparype. Y TOM cliydajy KOHTpoJIa TeMiiepatype Tpeda aa Oyne y omncery + 0,1°C.
N3abpana temneparypa Tpeba 1a Oye KOHCTaHTHA Y CBUM BaXKHUM JIHMj€JIOBUMA OIIpEME.

1.6.2. IlpennmuHapHa HCIUTHBabA
[Tpubmmxno 0,1 g y3opka (uBpcTe CyIncTaHlle Mopajy OMTH cCIipallleHe) IpeHece ce y

rpajyrcaHy MEH3ypy ca CTakJIeHUM 3amymiadeMm (3anpemuHe 10 mL) um nonajy ce mocreneHo
noBehaHe 3arpeMuHe JECTHIOBaHE BOJIE Ha COOHO] TEMIIEpaTypH y KOpaluMa JaTuM y Tabesnu:

Olgpactsopenru™ml | o, | g5 1 2 10 | 100 | >100
BOJE ' '
[Tpubnmxuo yTBpheHna 1000 | 200 no | 100 mo | 50 mo
pactBopJeuBocT (g/L ) > 1000 10 200 | 1000 50 10 10701 <1

Hakon cBakor nomaBama HaBeJCHE KOJWYMHE BOJIE, cMjermna ce cHakHo myhka 10
MHUHYTa ¥ Tpeba BU3YeIHO MPOBJEPUTH Ja JIM MMa HEPACTBOPHHUX JHUjEJIOBa y30pKa. YKOJIHMKO
HakoH noxaBama 10 mL Boae y30pak WM HEKH HETOBU JHJEJIOBH OCTajy HEPACTBOPEHH,
eKCIepuMeHT Tpeba MoHOBUTH y MeH3ypH 3ampemuHe 100 mL ca Behum 3ampemMuHama Bofe.
Kon cymncranim koje cy ciabo pacTBOpHE y BOJAHM BpHjeMe KOje j€ HEOINXOJHO Ja Ou ce
pacTBOpHIIa CYIICTaHIa MOXKe OMTH 3HATHO Iyxe (HajMame 24 cara). [IpubnrkHa BpHjeaHOCT
PacTBOPJHLMBOCTH M3 Tabelie OJHOCH ce Ha 3allpeMHUHY BOJIe KOja je HEIITO Majio HCIIOJ] OHE
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BPHjETHOCTH MPH KOjOj J10J1a3H JI0 MOTIYHOT pacTBapama CyICcTaHIe. YKOJIUKO je OUUTIICAHO J1a
ce CyICTaHIa HUje 710 Kpaja pacTBOpMIIA, Tpeda je OCTaBUTH Jia Ce pacTBapa ayxke oxa 24 cara
(MakcumyMm 96 catu) wiu TpebGa BPIIUTH Jajba pa30OiakuBamba Kako OM ce MOTBPIMIIO Aa JIU je
3a KopuiIheme MOroiH1ja METo/1a eIyHpama ca KOJIOHE MM METO/1a CTAKJICHOT CyAa.

1.6.3. MeTona enyupama ca KOJOHE

1.6.3.1. Hocau, pacTBapay u eyeHT
Hocau koju ce KOpUCTH KOJ METOJE eIyupama ca KoJoHe Tpeba na Oyae MHEpTaH.
Marepujanu KOju ce MOTY KOPHCTUTH Cy CTaKJICHE KYTJIUIE U Tecak. 3a HAHOIICHE y30pKa Ha
HOCAa4 KOPHUCTE C€ MCIApJbUBU pacTBapayd aHAIMTHYKE 4yucTohe. 3a emynpame ce KOPUCTH
OuJeCTHIIOBaHA BOJIa KOja je JECTHUIIOBaHA Y CTAKJICHO] MJIM KBApITHO] amapaTypH.
Hamomena: JlemuHepanu3oBaHa BojJa Koja J0Ja3d ca OPraHCKOT jOHOM3MjeHhHBada HE
CMHj€ C€ KOPUCTHUTH.

1.6.3.2. Hanoieme cyrncTaniie Ha Hocad

Oxko 600 mg HOCcaya U3Mjepu ce M yHece y OaJloH ca OKpyriIuM JTHOM 3anpemure 50 mL.
Oprosapajyha, mpenn3HO U3MjepeHa KOJIMYHMHA CYINCTaHIe KOja Cce UCIHTYje pacTBOPH Ce Y
n3abpaHoM pacTtBapady. OaroBapajyha KoamuuHa OBOT pacTBOpa A0Aaje ce Ha Hocad. PacTBapau
ce MOpa y NOTHYHOCTH YINApuUTH HIOpP. YHOTPeOOM pPOTALMOHOI BaKyyM ynapuBaya. Y
CYIIPOTHOM, HE MOKE€ C€ MOCTHhU ONMTHMAaIHA BIQXKHOCT MOAJIOre 300T edexTa pacnoaujene Ha
HNOBPIIMHU HOCAyYa.

[lymeme HOcaya MOXE NPOU3BECTH IMpodiieMe (HEeTayHEe pe3ysTare) YKOJIMKO Ce
CYIICTaHLIA KOja Ce MCIIUTYje ACTOHYje Yy 00JIUKY yJba WM Yy PAa3IMUUTO] KpUcTanHoj (a3u. OBaj
npobieM Tpeda UCIUTATH KPO3 EKCIIEPUMEHTE M CAUMHUTH JIETaJbaH M3BjEIITaj O TOME.

Hocau ce octaBu na ce HaTama oko jABa cata y 5 mL Boje, a moToM ce cycneH3uja
NPEHOCH Y MUKPOKOJIOHY. ANITEpHATHBHO, Y MUKPOKOJIOHY, KOja je HallymheHa BOJOM, MOXKE ce
CHUIIaTH OCYLIEHU HOCad KOjU C€ OCTAaBH Y KOJIOHM OKO JIBa caTa Ja c€ YPaBHOTEXKH.

HOCTyr[aK HNCOUTUBAKBHA:

Enyupame cyrcraHiie ca Hocaya MOXeE ce U3BECTH:
- nomohy penupkynanuone nymie (suajeru Cnuky 1) win
- moMohy cyna 3a HuBenucamwe (Bugjetu Ciuxy 4).

1.6.3.3. Metona enyupama ca KOJIOHE TOMONY PEIUPKYIAlMOHE ITyMIIe
Amnapatypa

[[lemarcku npukas onpeme aat je Ha Crnunu 1. Oarosapajyha MUKpOKOJIOHA MpUKa3aHa
je Ha Cnuim 2, maxo je mpuxBaTJbUBa OMIIO KOja BEJIMYMHA KOja UCITyHhaBa KPUTEpUjyMe KOjH ce
OJIHOCE HE PENpOAYKTUBHOCT M ocjeTsbuBocT. Konona Tpeba na uma J0BOJBHO MjecTa 3a
HajMame IeT 3alpeMHHa BOJIE U Jla MOXKE Jla U3/PXKH NeT y30paka. BennunHa kojoHe ce MOXe
CMambUTH YKOJIMKO C€ KOPUCTH MPHUIPEMIBEHU PACTBOP KOJU 3aMjerbyje TMeT 3alpeMHuHa Koje ce
KOPHUCTE 3a yKJIamame HeurcToha.

Komona tpeba ma Oyme moBe3aHa ca PENHUPKYJIAIMOHOM ITYMIIOM Ca KOHTPOJIHCAHUM
npoTtokoM oko 25 mL/h. ITymna ce nmose3yje momohy nomurerpadiayopeTiiieHCKuX (y dajbeM
tekcTy: [ITOE) n/mnmm craknenux xoHektopa. Konona m mymrma, kama ce cactaBe, Mopajy na
uMajy MOryhHOCT y30pKoBama equlyeHTa M H3jeJHadaBama MPUTUCKA. Martepujan y KOJIOHHU
3aapkaBa Maid 4Yen (5 mm) oA CTakjieHe ByHE KOJU CIYKM M Kao (QuiTep 3a 4YecTule
HeuucToha. [Tymmna Moke OMTH NepUCTaNTHUKa ITyMIla WK MeMOpaHcKa myma (Mopa ce BOJAUTH
padyHa 1a He nohe na 3aralh)ema /Wi arncopIiiyje MaTepujasia u3 1HjeBH).
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Mjepeme

[Touetn poTOK Kpo3 KosoHy. [Ipemopydyje ce aa ce KOPUCTH HPOTOK o1 oko 25 mL/h
(To oxgrosapa 10 3ampemuna’/h 3a xKooHY Koja je ommcana). [IpBux mer 3anpeMuHa (MHHHEMYM)
0JI0AIMTH KaKo OM ce ca ’HMa M3J[BOjuiie HeuncTohe pacTBopHe y Bonu. HakoH Tora mymra ce
ocTaBjba Ja paJM CBE JOK ce HE IOCTUTHE paBHOTeka. Cmarpa ce /Ja je YCIOCTaBJbeHa
pPaBHOTEKA KaJia Ce y IMeT HACYMHYHO y3€THUX Y3aCTOITHUX y30paKa KOHIICHTPAIUje HE PA3IIUKY]y
3a pumie o1 £ 30%. OBu y3opuu Tpeba aa Oyay pa3aBOjeHH jeTHU O] IPYTHX MO BPEMEHCKUM
UHTEpBAJIMMA KOjU OJIrOBapajy Mposiacky HajMame 10 3arnpemMuHa emyeHTa.

1.6.3.4. MeTona enyupama ca KOJOHE IIOMONY cyza 3a HUBEIHUCAhE
Amnapatypa (Bugjetu Cnuke 4 u 3)
Cyn 3a HuBenucame: Crnajame ca CyIoM 3a HUBEIUCAmkEe BpPIIM €€ YIOTpeOOM
g oBaHOr croja koju je nose3zad nomohy nujesu ox IITDE. IIpenopydyje ce 1a ce KopucTu
npotok o1 oko 25 mLI/h. Tlpukymubene dhpakinje aHaTU3Upajy ce H3adpaHoOM METOIOM.

Mjepeme

Opaknuje Koje MpHUManajy CpeameM OICery enyluje, Kaaa Ccy KOHIICHTpaIuje
koHcTaHTHe (£ 30%) y HajMame MeT y3acTOomHUX (pakiuja, KOpUCTe ce Aa Ou ce oapeausa
pPacTBOPJEUBOCT y BOJIH.

VY o0a ciyyaja (kaga ce KOPUCTH MyMIa WIH MOCYJa 3a HUBEIHCame) Tpeba HCIUTaTh
pPacTBOPJEMBOCT Ca YIOJIa MAamkbUM IMPOTOKOM Y OJHOCY Ha IMPBO HCIHTUBAMKE. YKOJIHKO CeE
pe3ynTaTH JIBa UCIIUTHUBAKA CIAXy, pe3yiTar je 3aJ0BoJbaBajyhu. YKOIHMKO je pacTBOPJHHUBOCT
ounrsenHo Beha Mmpu MameM MPOTOKY, MOPa C€ HACTABUTH IPETIOJIOBIhaBakbe Op3UHE MPOTOKA
CBE JIOK JIBa CYKIIECUBHA UCIIUTHBAabA HE J1a]y MPUOIIMKHE pe3yIiTaTe.

VY o00a cnyyaja (kaga ce KOPUCTH MyMIIa WM TIOCYJla 32 HHUBEIMCAmke) Ppakiuje Tpeda
IPOBjEPUTH HA Caapkaj KOJOUIHHMX yecTHiia THHIATOBUM e(peKToM (pachpliaBameM CHOMa
cpjemioctH). llpucycTBO KONOMAHMX YECTHI]Aa MHUJEHa pe3ylTare M HUCHUTHBame Tpeda
MOHOBUTH y3 MOOO0JBIIAHO (GUITPUPAEE KPO3 KOJIOHY.

[TotpeOHo je m3mjeputu pH BpujegHOCT cBakor y3opka. McnuTuBame NMpu MameM
POTOKY Tpeba U3BOJUTH MIPU UCTO] TEMIIEPATYPH.

1.6.4. Meroaa cTakieHor cyna

1.6.4.1. Onpema
3a nmpuMjeHy METOo/Ie CTaKJIEHOT Cy/a OTpeOHO je:
- yoOuuajeHo yabopatopujcko mocyhe o crakiia ¥ UHCTPYMEHTH,
- ypebhaj moromaH 3a MUjelIalke pPAcCTBOpA MpPH KOHTPOIMCAHUM KOHCTAaHTHUM
TeMIeparypama,
- ueHtpudyra (moxkerHO TePMOCTATUPAHA), YKOIHMKO C€ Pau ca eMyl3Hhjama,
- oIpeMa 3a aHaJMTHYKO onpehnBame.

1.6.4.2. Mjepeme

Konnunna nmorpeOHOr marepujaia a OM ce MOCTUIJIO 3acuheme KeJbeHEe 3alpeMuHe
BOJIe yTBphyje ce Ha OCHOBY NpPEIMMUHAPHOT HCIUTHBAKA. 3alIpeMUHa BOJIE KOja je HEOIXOHa
3aBHCH O] TNPUMHjCHEHE aHATUTHYKE METOJe M OIlcera pacTBOpJbMBOCTH. KoinumHa
MmaTepujana (oko meT myTta Beha o1 OHE Koja je yTBpheHa NpPEeTUMUHAPHUM HCIHUTHUBAHEM)
OJIMjepU C€ U CTAaBU Yy CBaKy OJl TPH CTaKJIEHE IMOCYy/e KOje MMajy CTakJieHe 3amymiaue (HIp.
enpyBeTe WM KUBETe 3a LEeHTpudyrupame, 6anonun). Oapehena konuyuHa BOJE J10/1aje Ce€ Y
CBaKy MOCY/AY M OHE C€ UBPCTO 3aTBOPE. 3aTBOPEHE MOCYE MOTOM C€ MHjellIajy Ha TeMIepaTypu
o1 30 °C. (Tpeba kopuctutu ypehaj Koju MOKe J1a MUjeIlIa TP KOHCTAHTHO] TEMIIEPaTypPH, HIIP.
MarHeTHO MUjeIlamke y TEPMOCTAaTUPAHOM BOJICHOM Kymartuiy). HakoH jenHor naHa, jeaHa on
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1ocyJia ce yKJiama U OCTaBH €€, y3 OBPEMEHO MUjelllamke, Ha TeMIEpaTypH Ha K0joj c€ W3BOAU
UCIIHTUBakEe TOKOM 24 cata ;a Om ce ycrmocTaBuia paBHOTexka. Caapikaj mocyie ce 3aThuM
HEHTpU(YTUpa Ha TEeMIIEpaTypd Ha KOjoj C€ BPIIM UCIHUTHUBAE U ojpelyje ce KoHIeHTpanuja
CyINCTaHIle y BoJieHO] ¢da3u ymoTpeboM oaroBapajyhe anamutuuke metone. Ilpeocrane nsuje
1ocyJie MpoJjia3ze Kpo3 UCTU MOCTYNaK HAKOH MOYETHOT YjeAHadaBama Ipu Temieparypu oxa 30
°C y poKy Of JIBa OJIHOCHO TpH JaHa. YKOJHMKO c€ KOHIICHTpAallMje U3 HajMame JBHUje TOCYye
CJIaXy ca KeJbeHOM MOHOBJBHMBOILINY, CMaTpa ce J1a je UCIUTHBAKE 33J0BOJBHIIO KPUTEPH]jyMeE.
HcnutuBame Tpeba TOHOBUTH, Y3 [y)KE€ BpHjeME YCIOCTaB/barbhba PABHOTEKE, YKOJIHKO
pesynararu u3 nocyaa 1, 2 u 3 nmokaszyjy TeHAeHIHjy noBehama BpHjeIHOCTH.

Mjepeme ce MoXxe BpIIUTH 0e3 mepuoja nakyoamuje Ha temneparypu oa 30 °C. Jla 6u
ce ozapenuia Op3WHA YCIOCTaBJ/bamkbe PaBHOTEXKE 3acuhera, y30pHu ce y3uMajy 0 TPeHYTKa
Kajla BpHjeMe MUjelliamka BUIIE HEe YTHYE Ha KOHIICHTPAIIN]y UCTUTHBAHOT PAacTBOpA.

[TotpebHO je 3a0ubexxkut pH BpUjeAHOCT CBAaKOT y30pKa.

1.6.5. Aganmuza

[Ipu oBuM oxapehuBamuMa 3a cBaKy oapeheHy CyIncTaHiy MOTPEeOHO je MPUMH]CHUTH
AQHAJTMTUYKY METOAY Koja je 3a By oAroBapajyha, ¢ 003upom Ja Mayie KOJHMYMHE PACTBOPEHHX
HeuncToha MOTy JIOBECTH 0 BEJIMKUX Ipelraka y oapehuBamy pacTBOppHBOCTH. MeToze Koje
ce TMpuMjemyjy MOry OWTH: racHa WIM Te4YHa XxpomaTtorpaduja, MeToAe TUTpalHuje,
(dboTOMETpPHjCKE METO/IE, BOJITAMETPH]jCKE METOIC.

2. TIOJALIU
2.1 METOJIA EJIYUPAIbLA CA KOJIOHE

[ToTpeOHO je uW3padyHATH CpENmy BPHUJEAHOCT 3a HajMamke IMET Y3aCTOMHUX Yy30paka
y3eTHUX M3 TOCYA€ Y KOjOj ce Haua3e 3acMheHH pacTBOpH, Kao M BPHUJEAHOCT CTaHAApAHE
nesujaruje. Pesynraru Tpeba na Oyay nmpukasaHu y jeIMHUAIIAMA Mace 10 3alpeMUHH pacTBOpa.

Cpenme BpUjeHOCTH M3payyHaTe 3a JBa MCIUTHBAKA y KOjUMa Ce KOPUCTE Pa3InunuTe
Op3uHe mpoToKa ce yrnopelyjy u Tpeba 1a uMajy MOHOBJBUBOCT Mamky 011 30%.

2.2. METOZIA CTAKJIEHOI' CYIA

Tpeba mpuka3aTu MojeIUHAYHE pe3yaTaTe 3a CBaKy O] MOCyJa M YKOJIHUKY Cy OBHU
pe3yiTaTh KOHCTAaHTHU (IIOHOJBUBOCT Mama oj 15%), Tpeba u3pauyHATH HHUXOBY CPEIEbY
BPMjETHOCT ¥ M3PA3UTH je Y jeIMHUIIaMa Maca I10 3allpeMUHH pacTBopa. OBO MOXe 3aXTH]jeBaTH
NpEeTBapHE MAaCeHHX jJeAMHMIIA y 3alpPEeMUHCKE JeIUHUIle, KopullhewmeM TyCTHHE Kajaa je
pacTBOpJbUBOCT BeoMa Besnka (> 100 g/L).

3. U3BJELITAJ
3.1. METOJJA EJIVUPABA CA KOJIOHE
W3Bjemitaj o HCIUTUBAKY, YKOJIUKO je Moryhe, caap:ku mojaaTke o:
- pe3yJiTaTuMa NpeNMMUHAPHUX UCIIUTUBAKA;
- IPELU3HOM OIUCY CYyTCTaHIe (MASHTUTET U HeurcTohe);

- I0jeIMHAYHUM KOHIIEHTpalijamMa, Op3uHM TpoToka W pH BpHjenqHOCTH 3a CBaku
y30paK;
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- Cpellb0] BPUJEAHOCTH M CTaHAAPAHO] JEBHjallMju HajMame MET y30paka U3 Moapydja
3acuhema 3a CBako NCIUTUBACE;

- IPOCj€4HO]j BPHjEAHOCTH JIBa y3aCTOMHA, IPUXBATIFUBA HCIIUTHBAbA;

- TeMIIepaTypHy BOJIE IIPHU MpaBJbeiby 3acCHNeHOT pacTBopa,

- KopuiheHoj METOIU aHaIN3e;

- MaTepHjaly HOCaYa;

- HAYMHY HaHOIIIeHa y30pKa Ha HOcay;

- kopumheHOM pacTBapauy;

- €BUJICHIIMjU, aKO j€ JONUIO [0 XEMHjCKe HECTaOWIIHOCTU CYICTAaHLE 3a BpHjeMe
WCIIUTUBaka U KOPUIITNEHO] METOIH.

VY wu3BjemTajy ce HaBOJE CBU IMOJAM U MPHUMjea0e BaKHE 3a TyMadeHme pe3ysrara,

HApOYMTO MOJAalM O HeYncTohama U PU3MYKOM CTamy CYNCTaHIIE.

3.2. METOJJA CTAKJIEHOI' CYJJA

W3BjemiTaj o HCIUTUBAKY, YKOIUKO je Moryhe, caJap>Ku MOJaTKe O:

- pe3yaTaTuMa MpeIMMUHAPHOT UCITUTHBAKA;

- IPELU3HOM ONHCY CYICTaHIIe (MICHTUTET U HeurcTohe);

- MOjeJMHAYHUM aHAJIUTHYKUM ojpehuBamUMa ¥ CPEIHO] BPHJETHOCTH Kajaa je
oJpeheHo BumIe 0/ jeJIHe BPUjEIHOCTH 33 CBAaKY IOCYAY;

- pH BpujenHOCTH CBaKOT Y30pKa;

- TeMIIepaTypH Ha KOjoj je BPIICHO UCTTUTHBAE;

- MPOCjeYHO] BPHUjETHOCTH Pe3yaTaTa 0J1 Pa3INunuTUX ITOCYy/a, a KOjU Cy Y CarIaCHOCTH;

- KopuitheHoj aHaTUTHYKO] METOTH;

- CBUJICHIIMjH, aKO j€ JONUIO JO0 XEMHJjCKEe HECTaOMIIHOCTH CYIICTAHIIE 3a BPHjeMe
UCIHUTHBaKka U KOpUIIheHO] METOH.

VY wu3BjemTajy ce HaBOJE CBHM NOJAIM M NPHUMEN0E BaKHE 3a TyMaueme pe3yirara,

HApOUYUTO MOJAlM 0 HeuncTohaMa U (pU3MUKOM CTamby CYICTAHIIE.

4. IUTEPATYPA

=

OECD, Paris, 1981, Test Guideline 105, Decision of the Council C(81) 30 final.

2. NF T 20-045 (AFNOR) (September 85) Chemical products for industrial use —
Determination of water solubility of solids and liquids with low solubility — Column
elution method.

3. NF T 20-046 (AFNOR) (September 85) Chemical products for industrial use —

Determination of water solubility of solids and liquids with high solubility — Flask method.
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Hwuo npyru

Cnuxka 1: Merona enyupama ca KoJIoHe ToMohy perupKyIaloHe myMie
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myMIia
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D{: JlBocMjepHa CTaBUHA

d 3a Y30PKOBame
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Crnuxka 2: TunnyHa MUKPOKOJIOHA (CBE IMMEH3H]jE JIaTe CY Y MUJIMMETPUMA)
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Cnuka 3: TunudHa MUKpPOKOJIOHA (CBE TMMEH3H]je 1aTe Cy Y MIJIMMETPUMA)
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Cnuka 4: Metona enyuparma ca KoJioHe ToMohy cy/ia 3a HUBEIHCAbe

[Mocyna 3a HuBenamujy (Hp. 6orma 3anpemune 2,5 L);

Konona (Bugjern Cnuky 3);

Konekrop ¢paxnuja;

Tepmocrar;

Tednoncka 1ujes;

Inudosanu cmoj;

[ujes 3a Boay (u3mel)y TepMocTaTa M KOJIOHE, YHYTpAIIher MPEYHUKa: TPHOIMKHO 8§ mm).
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A.8. KOEOUIIMJEHT PACIIOAJEJIE
Jlno npBu
1. METOA UCITUTUBABA

Metona myhkama y cTakiieHOM OaJloHy 3acHMBa ce Ha YIYTCTBY 3a WCIIMTHUBAKE
OECD.

1.1. VBOJI

KopucHo je wumaru mnpeiluMUHapHE MOJATKE O. CTPYKTYpHO] (OpMyJH, KOHCTAHTH
JUCOIMjanrje, PacTBOPJBMBOCTH Y BOJH, XHJIPOJIH3H, PACTBOPJBUBOCTU Yy N-OKTAHOIY H
MOBPIIMHCKOM HAaIlOHY CYIICTaHIIE KOja ce HCIUTY]e.

Kon cymncranmu koje jOHHM3Yjy WCIHTHBama Tpeda CIPOBECTH HA HUXOBHM
HEJOHM30BAaHUM O0ONUIMMa (CI00OJHE KHUCENIMHE WM Clo0ogHe 0asze) IMTO ce MOCTHXKE
ymorpebom oarosapajyher mydepa uuja je pH BpujeqHOCT HajMame 3a jeHY jJeAMHUITY HUCTION
(cmoboHe KrcenuHe) Wik u3Hax (cmodoHe 6ase) pK.

OBa Meroma ucnuTHBama OOyxBaTa ABHjE DPa3IMUUTE METOZE. METOAy Myhkama y
CTaKJIeHOM OalloHy U BHCOKO edukacHy TeuHy xpomarorpadujy (High performance liquid
chromatography, y namem tekcty: HPLC). Merona myhkama y CTakjeHOM OaJlOHy KOPUCTH Ce
Kaza ce BpujenHoct log Pow (BHIjeTH 00jalImbenhe AaTo Yy 0BOj METO/AM) Halla3Hu y OICETry oJ -2
10 4. Maronia Teune xpomartorpaduje KOpUcTH ce kKaaa ce Bpujentoct log Pow Hanasu y oncery
on 0 o 6. Ilpuje Hero mITo ce MPUCTYIHU CpoBohermy OMII0 KOje 01 OBE JIBHj€ METO/I€ MTOTPEOHO
j€ oIIpeIuTH peTMMHHApHE TPOI]jeHe KOePHIIMjeHTa pacIiojere.

Mertona myhkama y crakieHoM OaloHY MpHUMjElYyje Ce caMO 3a YHMCTe CYICTaHIe
pacTBOpHE y BOAM M N-OKTaHONy. MeTrojga ce He TIpuMjemyje 3a TMOBPIIMHCKA aKTUBHE
CYIICTaHLE (3a BUX Ce Jaje U3padyHaTH WU MPOLHjeHheHN KOehUIMjeHT paciojijene Koju ce
3aCHUBA Ha PACTBOPJFUBOCTH Y BOJHM U y N-OKTAHOIY).

Mertona teune xpomarorpaduje (y gasbem tekcry: HPLC metona) He mpumMjemyje ce Ha
jake KucenauHe u 0ase, KOMIUIEKCEe MeTasa, MOBPIIMHCKA aKTUBHE CYIICTAHIIE U CYIICTAHIIE KOje
pearyjy ca eJllyeHTOM. 3a OBE CYIICTaHIIE MOpa C€ M3pauyyHaTH WJIHM MPOLUjeHUTH KOoe(ULnjeHT
pacrojese Koju ce 3aCHMBA Ha PaCTBOPJHUBOCTH Y BOJHU U y N-OKTaHOIY.

Metona TeuHe XxpomaTorpaduje Mame je OcjeT/bMBa Ha NpUCyTHE Heuucrohe y
UCIIMUTUBAHOM jeIUEHhY Y OJHOCY Ha MocTymak Myhkama y crakieHoM Oanony. IloHekan
MPUCYCTBO HeurcToha yTHue Ha TyMademe pe3yJiTaTa jep MoJIoXkKaj MUKOBa M0CTaje HECUTYpPaH.
Kon cMmjemia koj Kojux ce He pa3/Bajajy Tpake y XpoMarorpamy, Tpeda HaBECTU FOPHH U JI0BU
aumut log P.

1.2 AEOMHUINIE 1 MJEPHE JEJIUHULIE

Koedunujent pacrnogjene (P) je ogHOC paBHOTEXKHHMX KOHIIEHTpaIHja (Ci) pacTBOpPEHE
CYIICTaHLIE Y 1BOa3HOM CHCTEMY KOjH C€ CacTOju O JBa pacTBapaya KOju ce He Mujemajy. Y
CiTy4ajy N-OKTaHOJIa U BOJIE:

P _ C N—oKkmarnon

C

ow
600a
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Koedunmjent pacriogjene (P) je KOIMYHUK JBHjEe KOHIIEHTpalHje, KOjU ce yoOH4ajeHo
H3pakaBa y BUy JorapuTaMcke BpujeaHoctu ca ocHoBoM 10 (log P).

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLIE
1.3.1. Merona myhkama y CTakjieHOM OaJloHy

PedepenTtHe cyrcraHiie He MOpajy Ja ce KOPHCTE CBaKW MyT Kaja Ce HCIUTYje HOBa
cyrncrania. OHe MPBEHCTBEHO CIIYXeE 3a MMOBPEMEHY MPOBjepy MeTo/ie U Ja omoryhe nopeheme
ca pe3ysitaTuMa JOOHjeHUM JAPYTHM METOaMa.

1.3.2. MeTtona Teune xpomartorpaduje

Jla 6u ce ycroctaBuia kopenamnuja usmehy usmjepennx HPLC Bpujennoctu cyrncranie
U BUXOBUX P BpHjeHOCTH, MOpa ce KOHCTpyHcaTH KamuOpairoHa kpusa 3aBucHoctu 10g P ox
xpomatorpadckux nogaraka ca HajMame 6 pedepeHTHHX Tayaka. KopucHuk Tpeba aa usabepe
onrosapajyhy pedepentny cymncranmy. Ako je moryhe, HajMame jenHa pedepeHTHA CyICTaHIA
Tpeba na uma Pow Behu on Pow cymncTaniie koja ce ucnuryje u jeaHa pedepeHTHa cyrncrasia jia
uMa Pow MamU Of] CYIICTaHIIE Koja ce ucnutyje. 3a Bpujennoctu log P Mmame oy 4 kanmuOpanuja
Ce 3aCHUBA Ha MojauuMa JoOMjeHHM IpPUMjEHOM MeToje Myhkama y CTakjieHOM OajoHy. 3a
BpujenHocTy log P Behe om 4 xammbOpamumja Tpeba ma Oyne 3acHOBaHA Ha BaUAMPAHUM
BPUjEHOCTUMA JaTUM Yy JIMTEpaTypd YKOJIMKO C€ OHE TOAyIapajy ca HU3padyHaTUM
BpPHUjEIHOCTHMA. 3a MOCTH3amke 00Jbe MPEIU3HOCTH, HajO0OoJbe je Kao pedepeHTHE CYICTaHIe
y3€TH OHE CYIICTaHIIE KOje Cy CIMYHE CTPYKTYpeE Kao CYNCTaHIa Koja ce HCIHTYje.

Bpujennoctu log Pow JOCTYmHE Cy 33 MHOTAa XEMHjCKa jelumema’ °. YKOIHKO He
I0CTOje MOAAlM O Koe(dUIMjeHTy pacrojijene 3a CTPYKTYpHO CIMYHE CYICTaHIle, MpaBU ce
OTIIIITH]a KaTuOpalnoHa KpUBa Ha OCHOBY IOJ[aTaka O APYruM pedepeHTHUM CyICTaHIaMa.

Crmcak mpenopy4eHux peepeHTHHX CYNCTaHIu U BbHUX0oBHX 109 Pow BpHjeaHOCTH AaT je
y Jlujeny npyrom oBe MeTOJIE.

1.4. TTIPUHIIUIT METOAE
1.4.1. Metona myhkama y CTakJI€HOM OaJOHY

Ja 6u ce oapenno koeduIUjeHT pacioajene, Mopa ce moctuhu paBHoTeka u3Mel)y CBUX
KOMITOHEHTH CHUCTEMa W MOpajy Ce OIpPEAWTH KOHICHTpAlWje pacTBOPEHE CYyICTaHIe y o0e
daze. Jluteparypa ynyhyje ga ce y Te cBpxe MOKe KOPUCTUTH HEKOJIHMKO Pa3NIUYUTHX TEXHHKA,
HIIp. MUjemame ABUje (ase Koje ce MOTOM pas3ABajajy Kako OW ce YTBpAWIIC PaBHOTEKHE
KOHIIEHTpAIl{je UCTIUTUBAHE CYIICTaHIIE.

1.4.2 Metopa TeuHe xpoMartorpaduje

HPLC ce u3B0oAM HA aHATUTHYKUM KOJIOHAMA IMAKOBAHUM Ca KOMEPIUjaIHO JOCTYITHOM
yBpcTOoM (Da3oM Koja caapxku ayre JaHie yriboBojgonuka (HIp. Cs, Cig) KOjH Cy XEMHjCKH
B€3aHU Ha CHJIMLIMjyM JHOKCHJA. XEeMUKalMje HaHUjeTe Ha TaKkBe KOJOHE Kpehy ce Kpo3 mux
pazIUYUTUM Op3MHaMa 300T pa3Iu4yuTe pacrojjene ndmely mMoowiHe ¢daze M yribOBOJOHHYHE
craunoHapHe ¢aze. CMmjemie xeMHuKalnuja pas3/iBajajy ce npema mbHXOBOj XuapodoOHocTH, mpu
4eMy C€ XEMH|CKa jeIMIbeha Koja Cy pacTBOpHA y BOJM HW3/IBajajy MpBa, a IMOCJbEIHA CE
U3/Bajajy OHa KOja Cc€ pacTBapajy y YJ/bHMa, NPOMOPIUOHAIHO HHHXOBOM KOCPHUIIM]EHTY
pacrnojjene yrjboBoJIOHHMK-Boma. OBo oMoryhaBa na ce ycTaHOBH Be3a m3Mel)y peTeHIIMOHOT
BpeMeHa Ha TakKBOj KOJIOHM (peBepcHO-(a3HOj) M KoeduIMjeHTa pacrojjerne 3a CUCTeM N-
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oktaHois/Bosia. KoedpuuujeHTt pacnogjene ce n3Boau u3 (akropa Kamamurera k, Koju je nar y
JEeHAaYNHU:

PU YeMy:

{; je perennmono BpujeMe cyrcTaHie Koja ce HCIHUTY]E;

{, je mpocjeuno BpujeMe Koje je moTpeGHO MOJIEKYIly pacTBapada Ja mpohe Kpo3 KOJoHY
(MpTBO BpHjeMme).

Huje motpeOHa mpuMjeHa KBaHTHTATHBHMX aHAIMTHYKHX MeTojga. Mopa ce OApeauTH
BpHjeMe eyIIHje.

1.5. KPUTEPNIYMU KBAJIUTETA
1.5.1. IToHOBJLUBOCT

MeTtona myhkama y cTakJIeHOM OalloHy
VY mmpy o6e30jehuBama TAYHOCTH MAPTUIIMOHOT KOS(DUIM]eHTa, HEOIXOTHO j€ BPIIUTH
10 /1Ba oJpehuBama Ha TPU pa3IM4YMUTa YCIIOBA UCIIUTHBAKA IIPH YEMY KOJIMYHMHA CYIICTAHIIE Kao
U ogHOC m3Mel)y 3anpeMuHa pacTBapada MOXKe Ja Bapupa. Y TBp)eHe BpHjeTHOCTH MapTUIIHOHUX
KoeduljeHaTa U3pakeHe y JJjoraputMuma tpebda na oyay y oksupy + 0,3 jeaunuie.

HPLC metona
VY uupy 06e30jehuBama moBjepema y pe3yaTaTe Mjepema BpIle Ce JBa UCIUTHUBABKA.
Bpujennoctu log P u3Benene u3 nojennHauHux Mjepema Tpeda a ce Hanmase y omncery ox + 0,1
jenunure log P.

1.5.2. OcjerspuBocT

Merona myhkama y CTakjieHOM OaloHy
Omncer Mmjepema oBe MeToie oapelyje NeTeKIMOHH JIMMHUT AHATUTHYKOT IOCTYIKA.
Jerexnuonu nmuMut Tpeba na omoryhu onpehusame Bpujennoctu log Pow y omcery on -2 no 4
(kaza MOCTOje YCIIOBHM, OIICET €€ MOKE€ HpOIIMPUTH Ha BpujenHocTH log Pow a0 5) kanma
KOHIIEHTpallija pacTBOPEHE CyICTaHIe y O1iio KoM oA pacTBapaya Huje Beha o 0.01 mol/L.

HPLC metona

HPLC merona omoryhasa oapeljuBame koedunujenta pacrnomjeie y omncery 10g Pow 01 0
70 6.

Koedumnujent pacrogjene jequmena y HOpaMITHIM OKOJIHOCTHMA MOKE C€ YTBPAHUTH Y3
Bapujaujy o = 1 log Pow jenunune BpujeaHocTu nobujeHe MyhkameM y CTakJIeHOM OajoHYy.
Haumsn 3a ycrnocTapibame Kopenanuje u3mel)y oBux BpujeaHocTH Mory ce Hahu y nuteparypu®
%6 7.8 Beha TauHocT mocTHxke ce Kaja ce Kopelaldja BPIIM MPEKO CTPYKTYPHO CIMYHHUX

pedepeHTHHX jenumemna’.

1.5.3. Cnenmuduunoctu
Merona myhkama y cTakjieHOM OaloHy

HepHcToB 3aKk0H pacmofjene MpHMjelyje Ce caMO NpHU KOHCTaHTHO] TEeMIIEpaTypH,
nputucky W pH BpujemHocTH 3a paszbnaxeHe pactBope. IlpuMmjemyje ce camMo Ha YHCTe
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CyICTaHIle pacrnojjeibeHe u3Mmel)y aBa ymcra pactBapada. [IpucycTBO BUIIE pPa3IUYUTHX
pacTBOPEHMX CYIICTAHIIM Y jeIHOM WJIM 00a pacTBapaya y UCTO BpHjeMe YTHUE Ha Pe3yJITaTe.

Juconyjanyja wiv acolyjalyja pacTBOPSHHX MOJIEKYyJa ITOBOIM JO OJICTYNama O]
HepncToBor 3akona pacnogjene. Ha oBa oacTymama ykasyje 1mojaBa 3aBUCHOCTH KOC(HUITHjEHTA
pacrmojjene o1 KOHIIEHTpaIl1je pacTBopa.

36or moctojama Beher Opoj paBHOTEka, OBy METOJAy HE Tpeba IpuMjeHHBATH 0e3
NPETXOJHE KOPEKIMje Ha CyICTaHIle Koje joHu3syjy. Kox oBakBuX jeaumema Tpeba pa3MOTPUTH
ynotpeOy mydepa ymjecto Boae. pH Bpujennoct mydepa Tpeba ma ce pa3iuKyje HajMame 3a
jenny pH jemununy on pKa cyncranie u tpeba Bogutu padyHa o yruuajy te pH Bpujennoctu
Ha JKUBOTHY CPEIHHY.

1.6. OITMC METO/JIE
1.6.1. IlpenumunapHa npoljjeHa koeuimjenTa pacmnojjene

Koedunujent pacnogjene ce Haj0obe NpOIjermyje MPUMJEHOM pPAYyHCKE METOJE
(Bumjetn [wo npyrm oBe MeToJe) WM, Kaga je Moryhe, W3 OJHOCAa PacTBOPJEUBOCTH

HUCIIUTUBAHEC CYIICTAHIIC Y YUCTHM paCTBapa‘II/IMalo.

1.6.2. Merona myhkama y cTakiieHOM OaloHy

1.6.2.1. Ilpunpema

n-oktanox: 3a onapehuBame KoehUIMjeHTa paCIoHjeliec KOPUCTE C€ pacTBapayd BHCOKE
yrcrohe (aHATUTHUYKE YrcTOhE)

Bona: Kopuctu ce nectwioBaHa wid OWIECTHIIOBaHA BOJA KOja je JCCTUIIOBaHA Y
CTAaKJIEHO] WJIM KBapIHOj amapaTtypu. 3a jelumbema Koje jOHU3Y]y KOpHUCTe ce Mydepcku
pacTBOPH YMjE€CTO BOJIE YKOJIMKO j€ OMpaBaaHo.

Hanowmena: He xopuctu ce Boja koja je npeunitheHa Ha JOHOM3MjeHhHUBavy.

1.6.2.1.1. Ilpenzacuhemwe pacTBapaua
[Tpuje Hero mto ce NpuUcTynu oapehuBamy NapTUIMOHOT KOEPHIIM]EHTa, pacTBapayu ce
3acuhyjy y3ajaMHO, MyhkameM Ha TeMIlepaTypd Ha Kojoj c€ W3BOAM ekcrepumeHT. OBoO je
Haj00Jbe ypaJUTH TAKO HITO CE y JBUj€ BEIHUKE OOLE y KOJUMa Ce 4yBajy aHAIUTUYKU N-OKTaHOJI
BUCOKE 4HcTohe MM BOJa J0Ja JIOBOJbHA KOJMYMHA OHOT JIpyror pactBapada u myhka y
MEXaHUYKOM Ilejkepy 24 caTa, HAKOH 4yera Mopajy JAa OJCTOje CBE JOK ce JiBa pacTBapada He
paszBoje U HE JOCTUTHE 3acuheme.

1.6.2.1.2. [Ipunipema 3a UCIIUTUBAKE

VYKynHa KOMUYMHA JIBa pacTBapada Tpeda Ja cKopo HamyHu cyd. OBako ce crpedaBa
ryOWTaKk HWCIHUTHBAHOT jEIUCHha ycibed ucnapaBamba. OJHOC 3ampeMHHEe W KOJHMYUHE
CYIICTaHIIE KOja ce UCTUTYje oJpeheH je:

- MpeJIMMUHApHOM TMIPOIjeHOM KoeduuujeHTa pacnofjene (Bugjetu Beh nato
o0jalmemne);

-  MHHHMAaJTHOM KOJMYMHOM CYIICTAaHIIE KOja c€ MUCIHTYje HEOITXOJHOM 33 aHAUTHUKA
HOCTYIaK U

- OrpaHWYeHUMa K0ja ce€ OJHOCE Ha MaKCHMAJIHy KOHIIGHTpaIUjy y o0a pacTBapada of
0,01 mouna o uTpy.

CropoBojzie ce TpU WCIHUTHBama. Y TPBOM HCIUTHBAKY KOPHCTH CE€ M3padyHaT OJHOC
3arpeMuHe N-OKTaHoJIa IpeMa BOIU. Y JIPYroM HMCIUTHBaWbY OBaj OJHOC c€ JHjenu ca JBa. Y
TpeheM HCTMTHUBaWkY OBaj OJTHOC MHOXH ce ca aBa (Hop. 1:1, 1:2, 2:1).
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1.6.2.1.3. UcniuTuBaHa cymncraHia
OCHOBHH pacTBOp ce mpurpema y N-okTaHoily 3acuheHoMm BoxoMm. KonieHTparuja
OCHOBHOT' pacTBopa Tpeba na Oyae mpenu3Ho yTBpheHa IpHje HEro IMTO C€ NPHUCTYIH
onpehuBamy KoeduiMjeHTa pacnoajene. PactBop Tpeba dyBaTu y ycioBHMa Koju oMoryhasajy
na Oyne ctabuias.

1.6.2.2. Yci10BU HCTUTUBAK-A

Temmnepatypa ucnutuBama Tpeda aa 0yne koncrantHa (= 1°C) y pacnony ox 20 °C no
25°C.

1.6.2.3. Mjepeme
1.6.2.3.1. YcnocraBibame paBHOTEKE pacioijerie

[To xBHje mocyne Koje calipike KeJbeHe, MPEIU3HO U3MjepeHe KOJTMYHMHE JIBa pacTBapaya
3ajeJIHO ca HEOIXOJHOM KOJIMYMHOM OCHOBHOT pacTBopa Tpeba na Oyny CIpeMIbeHE 3a CBaKH
YCJIOB HCITUTHBAA.

daza n-okraHoja Mjepu ce 3anpeMuHCKH. [locyne 3a UCIHTHUBamE CMjEHITajy ce y
npukiaany myhkamuny (mejkep) wim ux tpebda pyuno m3myhkaru. Kama ce xopucre kuBere 3a
HEHTPUPYTUpambe MPEMOPYUYCH! HAuWH PYKOBama je Ja ce IHjeB porupa Op3o 3a 180° oko
TpaHCBEp3aJIHE OCEe TAaKO JIa Ba3IyX KOjH je ymiao mpohe kpo3 obe ¢aze. MckycTBo je mokasasio
na je 50 TakBHX poTalfja JOBOJHHO Jia C€ YCIIOCTaBU paBHOTeXka pacmojjeie. [Ipenopyuyje ce
100 poranuja y poxy o1 5 MUHYTA.

1.6.3.2. OnBajame daza
AKO je HeomxoaHO, na Ou ce pasaBojuie (asze, cmjemry Tpeda LHEHTpUYTHpPATH.
JIBodazHu cucTem ce meHTpudyrupa Ha 1adb0opaToprjcKkoj HeHTPU(Yru, Ha COOHO] TeMIIEPaTypH
WM, aKo ce KOpUCTH LeHTpudyra 0e3 perynamuje Temmeparype, KMBeTe Tpeda Ip)KaTh Ha
TEMIEpaTypyu Koja OAroBapa OHOJ y KOjO] C€ CIPOBOAM YUTaBO MCIHUTHUBamE HajMamwe | car
NpHje UCTIUTUBAbA.

1.6.2.4. Ananuza

Ha 6u ce oapenro mMapTUIMOHU KOS(MUIIM]EHT HEOMXOIHO j€ OAPEIUTH KOHIICHTpAIIH]je
UCNHUTUBaHe cycnraHie y o0e ¢aze. OBo ce MOXKe YypaauTH Y3UMameM aJMKBOTa U3 CBAKE O]
nBUje (ase W3 CBAKOT WCIHTHUBAKa M aHAIM3HPAKEM OBHX Yy30paka. YKyIMHa KOJHMYUHA
CYIICTaHLle NMpHUCyTHa y oOe (aze Tpeba ma Oyae m3pauyHaTa U ynopeheHa ca KOIMYMHOM
CYIICTaHILIE KOja j€ YHUjeTa Ha MOYETKY TecTa.

Bonmena ¢aza Ttpeba ma Oyme y30pKoBaHa IIOCTYMIKOM KOJU CMambyje PHU3UK Off
y30pKOBamka W TparoBa N-okTaHona. TpeGa KOPUCTUTH CTaKJIEHM IINPHUI] Ca HUIJIOM 32
jemHoKpaTHy ynotpely 3a y3opkoBameBojaeHe (aze. Illmpwui mperxomHo Tpeda ajeTUuMUYHO
HaIyHUTH Ba3ayxoM. Bazmyx Tpeba mojako MCTUCKMBATH JIOK WIJIa TpOJIa3d Kpo3 ciioj N-
OKTaHoJa. 3aTuM ce ojpeheHa konuyuHa BojaeHe ¢aze ycuca y mmpui. Hmpuin ce Op3um
MOKPETOM HM3BYyYE U3 pacTBOpa, a uria ojactpanu. Caapxaj HayHEHOT LINpHUIAa MOKE ce Taza
KOPUCTUTH Kao y3opak BojaeHe ¢aze. Konnenrtpamuja y asuje paznmuuute (ase tpeda ma ce
yIBpAM KopHuIIhemeM MeToAa Koje cy oaroBapajyhe 3a cBaky ox cyncranuu. Heke on
oarosapajyhux merona cy:

- (oTomeTpujcke MeTOE;

- racHa XpoMarorpaduja;

- HPLC mertopna.
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1.6.3. HPLC merona

1.6.3.1. [Tpumpema
Onpema

Teunu xpomarorpad ca mymnom 6e3 mysca U OAroBapajyhu IeTEeKTOp YMHE HEONXOAHY
onpemy. IIpenopyuyje ce kopumniheme MHjekTOpa ca meT/boM. [IpHCYCTBO MONApHUX Trpyma y
CTaIMoHapHoj (pa3u Moxke 030MIBHO J]a HAPYIITU MPEIU3HOCT KOJIOHE 332 TeYHY XpomaTorpadujy.
V cranuonapHoj $asu Tpeba na Oyne NpUCYTaH MHHMMATHH HpPOIEHAT IONApHUX rpymall,
Kopucte ce koMmepuujaqHa MHKpPOUECTHYHA pEBEPCHO-(pa3HAa MaKoBamka WIH TPETXOTHO
npurpeMbeHe KojoHe. Mi3Mely nmbekTopa 1 KOJIOHE MOKE CE TOCTAaBUTH MTPEIKOJIOHA.

MobwiHa da3za

3a npurnpemy enyenra kopucte ce MmetaHon HPLC uncrohe u Boma HPLC gucrohe xoju
ce nerasupajy npuje ynorpede. Tpeba KOpUCTUTH U30KpaTcKy enyiujy. [Ipenopydyje ce oqHoc
METaHOJI/BO/Ia ca MHHHMAITHUM CaJIpKajeM Boje y u3Hocy on 25%. Tunudnaa cMjerma MeTaHosia
U Bozie y oHocy 3:1 (v/V) KopucTH ce 3a enyupame jeiutmbema ca logP 6 y poky ox jenHor cara,
ca mpoTokoM ox 1 ml/min. 3a jenumema ca BucokuM logP Hekama je moTpeOHO CKpaTUTH
BpHUjeMe enyrpama (Kao 1 3a peepeHTHE CYIICTaHIIE) CMabUBakbEM MOJIAPHOCTH MOOUITHE daze
WIN TYKWHE KOJIOHE.

CyrncraHiie Koje cy ci1abo pacTBOpHE Y N-OKTAHOJIy UMajy TeHAECHIU]Y Aa Jajy HUcKe log
Pow Bpujennoctu npu oxapehuBamy HPLC meromom, mukoBMMa TakBUX CMjelIa je MOHEKaT
npuapyxeH ¢GpoHT pacTBapada. OBO ce MOXKe 00jaCHUTH YHI-CHUIIOM Ja je MPOIIEC pacroijerie
MIPEBHILIE CIIOP Ja OW ce JOCTHUTIIA PAaBHOTEXKA Y BPEMEHY Koje je oomuHo Heomxoano 3a HPLC
paznBajame. CMamemhe Op3uHE MPOTOKA W/HIIH CHIDKABamke 0JJHOCA METaHOJI/BoJa MOTy moMohu
Jla c€ y THUM CiTydajeBUMa JI0O0H]jy TOy3JaHH]e BPUjSTHOCTH.

Cymncranna koja ce UCIUTYyje U pedepeHTHa cylncTaHua Tpeda aa Oyay pacTBOpHE y
MOOWIHO] (ha3u y JTOBOJbHO] KOHIIEHTpAIMjU Ja MOTYy Ja ce AeTekTyjy. M3y3eTHo ce mory
KOPUCTHTH aJIUTHBH KOJ CMjelle METaHOJ-BOJa, MOUITO aJUTUBU MH]jEHajy CBOJCTBA KOJIOHE.
Kon xpomarorpama koju caapike aIiuThuBe 00aBE3HO je€ KOPUCTUTHU 3aceOHE KOJIOHE MCTOT THIIA.
VYKoJIMKO cMjelia METaHOoJI-BOJla HUje oJroBapajyha, Moxe ce KOPUCTUTH HEKa Jpyra cMmjeria
OPTaHCKOT pacTBapava M BOJE, HIIP. €TaHOJ M BOJA WIIM alleTOHUTPHII U BOJIA.

Bpujennoct pH enyeHTa je KpuTMUYHa KOJ jeUEb-elma Koja joHH3yjy. OBa BpHjeTHOCT
Tpeba aa ce kpehe y okBupy panne pH BpujenHocTH KOJOHE, KOja 00M4HO M3HOCH u3mely 2 u 8.
[Tpenopyuyje ce npumjeHa nydepa. Mopa ce BOOUTH padyHa Aa He Jole A0 MpeuunuTanuje
COJIM Ha KOJIOHM U HEHOI YHMILITaBama, IITO ce jgoraha KoJ IMOjeIMHUX CMjellla OpraHckKa
daza/mydep. HPLC mjepema ca craninonapHoM ¢a3oM Koja je Ha 0a3u CHIMIINA]yM-IHOKCHIA Ha
pPH BpujenHocTHMa M3HAJ § HE Mpenopydyjy ce MOWTO ajnkanHe MoOwiHe (asze omtehyjy
KOJIOHY U yMamYjy nepdopMaHce KOJIOHE.

PactBopene cyncranie
PedepentHe cymncranue tpeba na Oyny mro je moryhe uuctuje. Jenumema Koje ce
KOPHUCTE Y UICTUTUBAKY WIN 3a KamuOpalujy Tpeda na OymypacTBOpHa y MOOMITHO] da3u, ako je
moryhe.

Y cl10BY UCTTUTHBAKA
TemnepaTypa TOKOM UCHIUTHBama He TpeOa aa Bapupa 3a Buie o + 2 K.

1.6.3.2. Mjepeme
N3pauyHaBame MPTBOT BpeMeHa to
MpTBO BpHjeMe MOXE C€ OJpeAuTH KopHuinhemeM cepuje Xomosora (HIp. N-ajKul
METUJ KETOHM) WM OPraHCKUX jeluIemha Koja ce He 3aap)kaBajy Ha KOJOHHU (HIIp.
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tHokapbamua nian popmamun). a 6u ce u3pavyyHa0 MPTBO BpHjeMe y3 MOMON XOMOJIOTHX
cepuja, CeT OJ1 HajMame CellaM YWIAHOBAa XOMOJIOTE CEPH]E CE UIbEKTYyje M Mjepe Ce pPEeTEeHIIMOHA
BpeMeHa. PereHiimona BpeMeHa t r (nc + 1) YIpTaBajy ce Ha rpaduky Kao QyHKIHja OA t r (nc) U
onpelyjy ce oacjeyak a u Haru6 b y jeqHaunHm:

trinc+1)=a+ b tr(nc)

IIpH YeMy:
Nc je Opoj aToma yribeHHKa.
MpTBO Bpema ce u3padyHaBa jeJHAYNHOM:

to = a/(1 - b)

Kanubpaunona kpusa

Cipenehn xopak je ma ce HampaBu Kopenanuja usmely log k Bpujennoctu npema log P
BpHUjeHOCTHMA 3a ojroBapajyhe pedepentHe cyrcranie. Y mpakcd, cet on usmehy 5 u 10
CTaHApaJHUX pedepeHTHUX CcyrncTaHuu uuja logP BpHjenHOCT je y OYEKHBAHOM OICETY
UIHEKTYj€ Ce CUMYINTaHO U onpel)yjy ce ’UXoBa peTeHIOHA BpeMeHa, M0 MOTYNHOCTH MPEKo
MHTErpaTopa KOjU je TOBe3aH ca cucTeMoM 3a Jnerekuujy. Onromapajyhe morapuramcke
Bpujennoct Qakropa kamanutera (log k) pauynajy ce u yuprasajy xao dyuakuuje log P koju je
yTBpheH mpuMmjeHOM MocTynka Myhkama y crakieHoMm Oanony. KamuGpaumja ce obaBiba y
NPaBWIHUM HWHTEPBAIMMA, HajMamke jJEIHOM THEBHO, TaKO C€ KOMIICH3Y]y H3MjeHEe Y
neppopmMaHcaMa KOJIOHa.

VYTBphuBame GakTopa KarnanuTeTa HICIIUTUBAHE CYCITaHIIEe
CycnTaHa xoja ce UCHUTYje UIBEKTyje Ce Yy HajMam0] MOTyhoj KOJWYMHH MOOWITHE
daze. Onpelhyje ce perenunono Bpujeme (1o aBa oapehupama), mTo omoryhasa u3pauyHaBame
dpaktopa kamamutera (k). Ca kanuOpalnuoHe KpuUBE pePEepeHTHUX CYICTAHIM MOXE Ce
MHTEPHOINpaTH Koe(UIMjeHT pacrojjene UCUTUBaHe cyrncranie. Kol Beoma HUCKUX U BeoMa
BHUCOKHMX BpHjeAHOCTH KoedHIlMjeHaTa pacrojjere, HeOmXoJaHa je eKkcrpamosianuja. Tpeba
BOJIUTH pauyHa O IpaHHIlaMa M0Yy3/1aHOCTH pErpecuoHe KpUBE.

2. 1I0JALIAN
Metona myhkama y cTakjIeHOM OaloHy

[Toy3nanoct yrBphenux BpujeaHoctu 3a P Moke ce ucnurtatu mopehemeM cpeambux
BPHjETHOCTH U3 00a UCIUTUBAA Ca YKYITHOM CPEIlOM BpHjeHolIhy.

3. U3BJEILTAJ

M3BjeniTaj 0 HCOUTHUBAKY CAAPKU MOJATKE O:

- IPELU3HOM OIUCY CYyTCTaHIe (MASHTUTET U HeurcTohe);

- KaJia ce MEeTo/ie He MOTY IPUMHjEHUTH (HIIP. MOBPIIMHCKH aKTUBHE CYIICTAHIIE), Tpeda
00e301jeIUTH padyyHCKUM ITyTeM H3BEJIEHY WJIU MPOLHJEHEHY BPHUjEIHOCT Ha OCHOBY
PacTBOPJEUBOCTH y N-OKTaHOIY U BOJH,;

- CBe MojaTke M MpuMjefde BaKHE 3a TyMadyewme pe3yiTara, HapoYMTO MOJald O
HeuncTohama M (pU3MUKOM CTamby CYICTAHIIE.

W3Bjemitaj 0 UCIUTUBaKY KOJ OCTYNKa MyhKama y CTaKJIeHOM OalloHy CaJpiKH:

- pe3yaTare NpeJMMUHApHUX UCIIMTHBAaKkA, aKO IOCTOj€;

- TeMIIEpaTypy Ha K0joj je BpiieHo oapehuBame;

- 110/IaTKE O AaHATTUTUYKUM MOCTYIIMMa KOjuMa Cy ojpeliBaHe KOHIIEHTpaLyje;
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- BpujeMe U Op3uHy HeHTpU(PYTrUpama, ako je BPLICHO;

- UI3MjepeHe KOHIeHTpanuje y o0e ¢da3e koma cBakor ojpehuBama (ykymHo 12
KOHIIEHTpAaIl1]ja);

- Macy WCIHWTHBaHE CYIICTAHIIE, 3allpEMHHY cBake (a3e y CBakoj MOCyId M YKYITHE
u3padyyHaTe KOJIWYMHE WCIIUTUBAaHE CYIICTAHIIE NPUCYTHE Yy CBakoj] (a3u HaKoH
YCIIOCTaBJbakha PABHOTEKCE,

- U3pavyyHaTe BPHUjEIHOCTH MapTULMOHOT Koeduimjenta (P) u cpenme BpHjenrHOCTH 32
CBaKM CET YyCJOBa HCIUTHBAaKka Kao0 M CPEImby BPHjEIHOCT 3a cBa ojpehuBama.
YKonMKO ce cMarpa Jia IIOCTOjU 3aBHUCHOCT KOEPUIMjeHTa pacmojjene o
KOHIICHTpaIlije TO TpeOa HABECTH Y U3BjEIITa]y;

- CTaH/AapIHe JIeBUjallje UHANBUIYATHUX P BpHjeIHOCTH 0/ Cpehe BPHjeIHOCTH;

- cpenmwy BpujenHocT P om cBux oapehuBama Tpeba ma Oyme u3pakeHa y BHIY
noraputma (ocHoe 10);

- U3pauyyHaTy TEOpHUjcKy BpHjenHOCT Pow ako je yrBpheHa wiam kana je u3MjepeHa
Bpujeanoct > 10%;

- pPH BpujennocT kopuniheHe Boje 1 BoJeHE Pa3ze TOKOM EKCIIEPUMEHTA;

- YKOJIMKO C€ KOpHUCTe my(depH, HaBOJE CE Pa3jio3u 3a BHUXOBY MPUMjEHY YMjECTO BOJIE,
IbUXOB cacTaB, KoHILeHTpauuja u pH Bpujennoct, pH Boaene ¢dase mpuje u mociuje
eKCTIEpUMEHTA.

N3Bjemraj o ucnuruBamwy 3a HPLC merony cagpxu:

- pe3yaTare MPeTXOIHUX UCTIUTHBAkA, aKO IOCTOj€;

- HCIIUTHBAHY CYIICTaHILy ¥ peepEeHTHE CYIICTAHIIE, U CTEIICH HBUXO0BE YrcTohe;

- TeMIepaTypHHU OTICET MPH UCTIUTUBAIY;

- pPH BpujenHocTH Ha K0joj je oapehruBaH KoedUIIHjeHT pacnojere;

- IeTaJbe O AHATUTHYKO] KOJIOHH, MIPEIKOJIOHH, MOOMIIHO] (ha3y M HAYMHKMA JICTEKIIH]E;

- IOZIATKE O PETEHIIMOHMM BpEMEHMMa U JIMTepaTypHUM BpHjeqHoctiMa log P
pedepeHTHHX CYIICTaHIIM KOpUIINEeHUX 3a Kanuopanujy;

- nerasbe o perpecuoHoj kpuBoj (log k mpema log P);

- IPOCjevHa PETeHIIMOHA BpEMEeHa M WHTepHoJrpaHe BpujeqHocTr log P 3a ucrnimtiBano
JeUIbEbE,;

- OIIHC OTIPEME U YCIIOBA HCIIUTHBAMbA;

- eJyLIMOHU NPOoQuI;

- KOJIMYMHE UCITUTHBAHUX U pe()epPEHTHHUX CYIICTAHIN KOj€ CY YHHU)ETE Y KOJIOHY,

- MPTBO BpHj€Me M HAUMH Ha KOjU je U3M]jEepeHoO.
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HAuo npyru
METOJE U3PAYYHABAA/TIPOLIJEHE
YBOJI

Omnit yBoJI 32 METO/IC U3padyHama, NOAAIM U IPUMjepu MOTy ce Hahiu y nureparypu’.

W3pauyHnate BpujeqHoctu Pow MOTy ce KopucTUTH Yy cibeiche cBpxe:

- Ja ce u3abepe oarosapajyha ekcriepuMeHTagHa MeToJa (orcer 3a MeToay Myhkama y
crakiieHoM 0anony: 10g Pow: -2 10 4, oricer 3a HPLC mertony: l0g Pow 011 0 110 6);

- 3a u36op oarosapajyhux ycioBa ucnuTHBama (HIp. pedepentHe cyncranie 3a HPLC
MOCTYIAK, OJJHOC 3alpeMHHA N-OKTaHOJI/BOIa KO/ MOCTYyIKa MyhKkama y CTakJIeHOM 0ajIoHy);

- Kao MHTEpHa JJabopaTopHjcka MpoBjepa MOryhnx ekCriepiMEHTAIHUX TpelaKa;

- J1a ce obe30ujene MpolLUjemeHe BpUjeIHOCTH 3a Pow y CllyuajeBUMa Kaja ce He MOr'y
NPYUMHjEHUTH eKCTIEPUMEHTAIHE METO/IE U3 TEXHUYKUX PasJiora.

METOJIA ITPOLIJEHE
[TpenumuHapHa mpoljeHa NapTUIUOHOT KoeduiijeHTa

BpujeaHoct mapTHUIMOHOr KoeHIMjeHTa MOXE C€ TMPOLMJeHUTH Ha OCHOBY
pPacTBOPJBUBOCTH UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE Y UUCTUM pacTBapadynMa:

N oxmanon

3aculiereC

npoyujerveno

3acuherveC

600a
METO/IE U3PAUYHABABA
[IpuHnun Meroaa u3padyHaBamba
Cge MeTo/ic M3padyHaBamba 3aCHUBA]y ce Ha )parMeHTAIMju MOJIEKyJia Ha oaroBapajyhe

Mame CTPYKTYpe 3a KOje je Mo3HAT JONPUHOC BpUjeqHocTH Pow. Bpujemnoct log Pow koja ce
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OJTHOCM Ha YUTaB MOJIEKYJ H3pauyHaBa ce€ IOTOM Kao 30HMp oaroBapajyhux BpHjeAHOCTH
dbparmenara miyc 30up Kopekiija 300r HHTPaMOJICKYJICKUX MHTEPAKITH]a.

ITocToje CIMCKOBY KOHCTaHTH (hparMeHaTa u KOpeKIHOHKX uaaHoBa®“*°, Heke o 0BHX
BpHUjeIHOCTH PEIOBHO e akKypHpajy’.

Kputepujymu kBasmrera

[Toy3ganoct MeTozie U3paduyHaBama omnaja ca nosehameM CI0XEHOCTH jeaumema. Koa
JEAHOCTaBHUX MOJIEKYyJa ca MaJIUM MOJICKYJICKHM MacaMa ¥ jeJJHOM HJIU J[BUje (PYHKIMOHATHE
rpyme, Moxe ce o4dekuBatu ojacrynamwe on 0,1 g0 0,3 jenuuuiia BpujeaHoct 10g Pow u3mehy
pesyiTara pa3IMYMTHX MeToAa (parMeHTalndje W HM3MjepeHe BPHjeAHOCTH. Y CIIy4ajy
CIIOKCHHMJUX MOJICKYyJa TpaHHIa Tpemke Moxe Outu u Beha. ['panmma rpemke 3aBUCH O]
MIOY3/IaHOCTH M JTOCTYITHOCTH BPHjEHOCTH KOHCTAHTH KOje ce olHce Ha ozapeheHe dparmenre,
Ka0 M O] CIIOCOOHOCTH Jla C€ MPENO3Hajy MHTPAMOJIEKYJICKE MHTEpaKuuje (HIp. BOJOHUYHE
Be3€) U OJ] MpaBHUIIHE ynoTpede Kopekuuja (mpolieM je Mamu ako ce KOPUCTH KOMIIjYTePCKU
copteep CLOGP-3)°. Kox jemumema Koja jOHH3Yjy BaKHO je HCIPAaBHO TyMaucHe
HaCJICKTPUCaha U CTEIIeHA jJOHU3AIIH]e.

[MTocTynak n3pauyHaBama
XaHII0Ba TT- METOA
OpuruHaiaHa KOHCTaHTa T XUAPo(OOHOT CyncTUTYeHTa Kojy je yBeo Dyjupa ca rpynom
ayropa® nedunnmne ce Ha cpenehu HaumH:

Tx — |Og Pow (PhX) - |Og Pow (PhH)

Py 4eMy:
Pow (PhX) je mapTunmonn koeduImjeHT CYNICTUTYHCAHOT apOMATHYHOT ISpPUBATa;
Pow (PhH) je koeduIjeHT HeCYNICTUTYHCAHOT jeHbCHHA.

Ha mpumjep: mci = log Pow (CeHsCl) — log Pow (CeHs) = 2,84 — 2,13 = 0,71.

VY cknany ca nepuHMIIMjOM OBa METOZa ce MpHje CBEra npuMjemyje KoJl apOMaTUYHUX
CYTCTHTYEHaTa. T BPMjeJHOCTH 3a BEJIUKU OpOj OBAKBUX CYNCTUTYEHATa jate cy y Tabenu® 2,
OBe BpHjEeAHOCTH C€ KOpHCTE 3a u3pauyHaBame log Pow 3a apomaTnyHe MoOJIEKylle WU
¢dparmenara.

PexepoBa meTtona
[Tpema Pekepy" 10g Pow u3pauyHaBa ce Ha cibenehu HauuH:

logP,,, = Z a, f, + Z(‘-IJIEIHDBH HHTEpPaKLIHja)
i i

pu 4emy:

fi jecy KOHCTaHTE pa3MUUUTHX (pparMeHaTa MOJICKYJIa,

ai je yUecTaJoCT pa3IMuUTHX (parMeHaTa MoJIeKyJia Y MOJIEKYILY KOjU C€ UCIUTY]e.

KopeknmoHn 4diIaHOBM MOTY Ce€ H3pa3UTH Kao TPOM3BOJ HWHTErpaja ca jeIHOM
KoHcTaHTOM Cm (T3B. Marn4Ha KOHCTaHTa). BpujeaHocTn koHcTaHTH 3a fi ¥ cm yTBpheHe cy Ha
OCHOBY IOJlaTaKa U3 CIHUCKa y KoMe ce Hanazu 1054 excnepuMeHTanHo oapeleHux BpujeqHoCTH
Pow (825 jemumema), mpumjeHoM perpecuone anammsze™ *. OxapehuBambe HHTEPaKIIN]jCKUX
TEPMHHA CIIPOBOJM CE€ HAa OCHOBY IpaBWJIa AaTUX Yy JIUTEpaTypu ™.
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Xanui-JIeoB meTon
[Ipema Xanmy u Jley" Bpujeanoct log Pow H3pauyHaBa ce U3 jeqHauYMHE:

logP,, =Y af +> bF
i j

IPU YeMy:

fi jecy KOHCTaHTHE pa3nMYUTUX (hparMeHara MOJICKYJIa;

F; je KopeKkTuBHA BPUjEAHOCT;

a aj u bjje oarorapajyha yuecrtanoct Hajgaxema y MOJICKYITY.

W3Benene Ha OCHOBY BpHjeIHOCTH Pow YTBphEHHX eKcliepuMEHTATHUM IIyTeM,
BPUjEHOCTH KOHCTAaHTH aToMa M Tpyna y MOJEKYJIy W KOpEeKTHBHE BpujeaHoctd F; (T3B.
daxTopu) U3 crnucka oapeheHe cy mMeromom mokymaja W rpemaka. KopekTuBHE BpHjeIHOCTH
NOAMjeJbCHE Cy Y HEKOJIMKO pa3InyuTuX Kiaca™'. PeraTWBHO je KOMIUIMKOBAaHO W OJy3uMa
JI0CTa BpEMEHa J1a Ce BOJM pavyyHa O CBUM IPAaBUIMMA U CBUM KOPEKTUBHHUM BpPHUjEAHOCTHMA. Y
Ty CBPXY pa3BHjeHH cy oarosapajyhu codraepu®.

KomOunoBana merona

N3pauynaBame log P BpujeqHOCTH KO CIOKEHUX MOJIEKYJICKHX CTPYKTYypa MOXe OuTH
3HAaTHO MOOOJBIIAHO, YKOJMKO C€ MOJIEKYN pa3ABOju y Behe MOACTPYKType 3a Koje MOCToje
noysnaie log P BpujeaHoCTH, Koje cy JocTymHe y Tabenama®' MM Ha OCHOBY COIICTBEHHX
Mjepema. TakBu pparMeHTH (HIIP. XeTEPOLUKINYHA jeUbCHha, aHTPAXHUHOH, a300€H3€H) TOTOM
ce MOry KOMOMHOBAaTH ca XaHIIOBUM T BpHjeAHOCTHMa uiu PekepoBuM winm JleoBum
KOHCTaHTama.

Hamnomene:

1) Meroga wu3pauyHaBamba CE€ MOXE NPUMUJCHUTH Ha JjEIAMHYHO WM TOTIYHO
JOHHU30BaHa jeINkHCHa KaJla je Moryhe y3eTH y 003U HEOIX0/IHE KOPEKTHBHE (haKkTope.

2) YKOJIHMKO ce TMpeTIoCTaBba II0CTOjahe BOJOHMYHHX Be3a, MOpajy ce JJ0JIaTu
onrosapajyhu xopektuBHu (akropu (oxo +0,6 10 +1,0 log Pow jemunuia). [IpucycTBo TakBux
B€3a y MOJIEKYJy MOKE€ Ce MPETIOCTaBUTH Ha OCHOBY CTEpPEO MOJeNla MJIM Ha OCHOBY aHAlln3e
CHEKTPOCKOIICKUX IOJIaTaKa MOJIEKYJIa.

3) VYkomuko je moryhe BHIlE TAyTOMEPHHX 00JHKa, TpeOa KOPUCTUTH HajBjepOBaTHUjH
00JIMK Kao OCHOBY 3a ITpOpavyyHe.

4) TlaxJsprBO TpeOa MPaTHTH PEBU3HjE CITUCKA ca KOHCTaHTaMa (pparMeHaTa MoJIeKyIIa.

W3Bjemiraj

Kaga ce xopuctu mMerona mpopadyHa/NpoljjeHe H3BjelTa] O U3BPLICHOM HCHUTHUBAY
CaJIpXKU:

- OIKC CYTCTaHIle (CMjerna, HedyucTohe, UTA. );

- UHJIMKalyje o MoryhuM BOJAOHWYHHMM Be€3aMa, JMCOLMjalliju, HaelleKTpUCamby U CBUM

apyruM edektuma (HIp. TAyTOMEpHjH);

- OIMC METOIa U3pauyHaBamba;

- uneHTuduKanyja 6a3e mojaraa,

- ocobeHocTH mpu U360py hparmeHara,

- OIICEe’KHA JOKYMEHTallija O IpopavyyHUMa.
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Juo tpehun

PE®EPEHTHE CYIICTAHLIE 3A HPLC

Bp. PedepentHa cyncranma log Pow pKa
1 2- OyTaHOH 0,3
2 4-ane TUIITUPUIIH 0,5
3 AHUIINH 0,9
4 aleTaHWIN I 1,0
5 OEH3WII AIIKOXO0JI 1,1
6 p-MeToKCH(pEHOT 1,3 pKa = 10,26
7 dbenokcucupheTHa KUCeIuHa 14 pKa = 3,12
8 denon 15 pKa =9,92
9 2,4-muHuTpOodeHoI 15 pKa = 3,96
10  OeH3OHUTPHI 1,6
11  JeHmMnanETOHUTPUI 1,6
12  4-mermiOEH3WII AIIKOXOJI 1,6
13  amerodenon 1,7
14 2-autpodeHon 1,8 pKa=7,17
15  3- HuTpoOeH30eBa KuceIHa 1,8 pKa = 3,47
16  4-xnopaHmiuH 1,8 pKa = 4,15
17  HUTpOOEH3EH 1,9
18  ummer ajakoxoi 1,9
19  OeH3oeBa KHCEIMHA 19 pKa=4,19
20 p-Kpe30ma 19 pKa=10,17
21  umMMeTHa KUCEHWHA 2,1 pKa=3,89 cis 4,44 trans
22  aHM30I 2,1
23  Merun-OeHzoar 2,1
24  OeHnseHn 2,1
25  3-merunbOeH3oeBa KHCEIUHA 2,4 pKa = 4,27
26  4-xjopdenon 2,4 pKa=9,1
27  TpUXJOpETeH 2,4
28  arpasuH 2,6
29  ermnbOen3oar 2,6
30  2,6-auxIopOCH30HUTPHIT 2,6
31  3-xnmopbOeH30€Ba KHCETUHA 2,7 pKa = 3,82
32  TtomyeH 2,7
33 1-nadon 2,7 pKa=9,34
34 2,3-auxIopaHWINH 2,8
35  xyopOeH3eH 2,8
36  anundenun erap 2,9
37  OpomOeH3eH 3,0
38  ermnbensen 3,2
39  OGenzodeHoH 3,2
40  4-dpenmidenon 3,2 pKa=9,54
41  Tumon 3,3
42  1,4-nuxmopOeH3eH 3,4
43  ngudeHuIaMuH 3,4 pKa=0,79
44  nadraneH 3,6
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benmn-6en3oar
U30TPOITUIOCH3CH
2,4,6-TpuxmopdeHon
oudennn
OeH3uin-6eH3oar
2,4-muHnTpOo-6 Sec-oytmidenon
1,2,4-tpuxnopbensen
JIOJICKAaHCKa KHCEIMHA
U eHuI-eTap
N-0yTUIIOEH3EH
denanTpen
dyopanTeH
ITUOEH3UIT

2,6- b eHUIIHPUAVH
TpuSHUIAMUH

AAT

3,6
3,7
3,7
4,0
4,0
4,1
4,2
4,2
4,2
4,5
4,5
4,7
4,8
4,9
5,7
6,2

pKa =6
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A.9. TAYKA ITAJBEIbA
1. METOA UCITUTUBABA
1.1. YBOJ

[Tpuje u3Bohema UCUTHBAKHA KOPHCHO j€ MMATH MOJATKE O 3alaJbUBOCTH CYIICTAHIIE.
[locTymak ucnuTHBama NpHMjebYje ce Ha TEYHE CYNCTAHIE YHje Ce Iape MOTY 3alaluTH
U3BOPOM Tasbemwa. Jlate MeToze moysnaHe Cy caMo 3a OICere Tauke Majbema KOju Cy JHaTH Y
H0jeIMHAYHUM METOojaMa.

[Tpunukom n3zbopa MeTozie Koja he ce mpuMjeUBaTH y MOCTYNKY UCIIUTHBAKbA, y3UMa ce
y 003up MOryhHOCT IM0jaBe XeMH]CKUX peakiidja u3mely cyrcraniie u mocyze 3a y30pak.

1.2. IE®GMHULIUIE U MJEPHE JEJIMHULIE

Tauka nmasbema je HajHUKaA TeMIepaTypa, kopuroBana Ha nputucak oa 101,325 kPa, npu
KOjO] TEYHOCT IMPOW3BOAM Tapy y YCIOBUMA Je(PUHHUCAHHM y OBOj METOIH, y JOBOJHHO]
KOJIMUMHU 32 CTBapam-e 3arajbuBe CMjelle Mape U Ba3ayXxa y TOM CYAy.

Mjepue jenunue: crernen Llemsujyca (°C).

t=T-273,15

IPH YEMY:

t je Temmepatypa y crenennma Llensujyca (°C);

T je remneparypa y crenennma Kensuna (K).

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHILIE

[IpunkoM wucnUTHBaKa HOBE CYIICTAHIIE HHUJ€ TMOTPEOHO Yy CBUM ClydajeBUMa
KOpuCcTUTH pedepeHTHe cyncranie. OHe mpHje cBera ciyke 3a MOBpEeMEHYy MpPOBjepy METOJE,
Kao u ga oMmoryhe nopeheme ca pe3yaraTiMa OCTaIiuX METo/a.

1.4. IPUHLIAT METO/IE

CyncraHna ce yHOCHM y CyJ 3a HCINTHBambe M 3arpujaBa ce WIM C€ XJagu M0
TEeMIepaType HCIUTUBamba y CKJIagy ca MOCTYIIKOM ONHCAHHM Y II0jeIMHA4YHO] METOAM
UCIMTHBama. VcnuTuBame najbewma BPLIM Ce Paad yTBphuBama Ja M Ce y30paKk Hajlud Ha
TEMIEPATypy UCITUTHBAbA.

1.5. KPUTEPUIJYMU KBAJIUTETA
1.5.1. [TonoBsBHBOCT
[ToHoBJEMBOCT Bapupa MpeMa OICery TadKe Najbeha M METOJE Koja C€ KOPHUCTH,
MakcumanHo 2 °C.
1.5.2. OcjetspuBOCT
OcjeTJbHBOCT 3aBUCH O] KOPUIITNEHE METO/I€ UCTIUTUBAhA.

1.5.3. Cnenuduynoct

CrnennpuYHOCT HEKMX METOJla OTpaHMYCHA je ONCEroM Tauyke Majbekha M 3aBHCH O]l
0coOuHa CyrcTaHIle (HIp. BUCOKA BUCKO3HOCT).
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1.6. OITMC METOJE
1.6.1. Ilpunpema

VY30pak CyINCTaHIIe 32 HCIIUTHBAKE YHOCH CE Y amapaTypy 3a HCIHTHBAKE Yy CKIAIy ca
oxeJbkoM 1.6.3.1, oqHocHO ca ogesbkoM 1.6.3.2. oBe MeTOAE.
Kana ce ucniutyjy eHeprujom 6orare Wid TOKCUYHE CYICTaHIIE, U3 CUTYPHOCHHUX pa3jiora

ce TIpenopydyje IpuMjeHa MeTo/e KOja KOPUCTH Mamby KOITHYHHY Y30pKa, OKo 2 cm?,

1.6.2. YcinoBu UCIIUTHUBAKkA

VYpehaj Tpeba na Oyzae MoCTaB/bEH y MOJI0XKA] Y KOM HEMa CIIOJballllbUX YTHUIAja, Bojaehu
padyHa o 6€301jeTHOCTH.

1.6.3. IlocTymnak ucnuTuBama

1.6.3.1. MeTtona paBHOTEX)E
Bupgjern cranmapne: BAS EN ISO 1516, BAS EN 1SO 3680, BAS EN ISO 1523, BAS
EN ISO 3679.

1.6.3.2. Meroia HEpaBHOTEKE
Metona mo Abeny
Bupjeru crannapa: BAS EN 1SO 13736.

Merozma o Aden-Ilerckom
Bunjeru cranmapa: DIN 51755.

Merona no Tary
Bunjeru cranmapa: ASTM D 56

Merona no [lencku-MapteHcy
Bunjeru cranmapa: BAS EN ISO 2719.

Hamomene:

Kana tauka naseema, oapelheHa MeTooM HepaBHOTEXke U3 oAesbka 1.6.3.2. oBe meToeE,
uzHocu 0 °C £ 2 °C, 21 °C + 2 °C wim 55 °C + 2 °C, tauky najbema je moTpeOHO MOTBPIUTH
METOJIOM PaBHOTEXKE y3 YHOTpeOy UCTe amaparype.

3a naBame IMojaTaka KOPUCTE C€ WCKJbYYHMBO METOJE KOje J1ajy TeMIlepaTrypy Tauke
MaJbCHha.

3a onpehuBame Tauke NMajbemha BUCKO3ZHUX TEYHOCTH (00je, JIEMKOBH U CII.) KOje caapiKe
pacTBapade, MOTY c€ KOPHCTUTH amaparypa U MeToJie KOjU Cy MPUKIAIHU 3a oJpehuBame Tauke
MMaJberha BUCKO3HUX TEYHOCTH.

Bupjeru crannapae: BAS EN 1SO 3679, BAS EN 1SO 3680, BAS EN 1SO 1523.

2. U3BJELITAJ O UCITUTUBABY

W3Bjemitaj 0 uCIUTUBaKY, YKOJIUKO je Moryhe, caipiku:

— Ta4yaH ONUC CyICTaHIe (MAeHTU(PUKAII]y U HeuncTohe);

— MoJaTKe 0 KOpUIINeHOj METOI1, Ka0 U MOTYhUM O/ICTyIambUMa;

— pesyjTare U J0JaTHE HaIOMEHE 3HavajHe 3a TyMaueme pe3yTara.
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A.10. 3BAITAJBUBOCT (3A UYBPCTE CYIICTAHIIE)
1. METOJA UCIINTUBABA
1.1. YVBO/J

[Tpuje u3Bohema McIUTHBAKba KOPUCHO j€ MMAaTH MOAATKE O MOTYNMM E€KCIUIO3UBHUM
CBOjCTBHMA CYIICTaHIIE.

OBO ucnuTHBamke MpUMjEHbYje Ce MCKJbYYMBO Ha MPAIIKACTE CYICTAHIIE, CYICTAHIE Y
00JIMKY TacTe WM y TpaHyiama.

Kako Ou ce u3bjersio ma ce y OBy KaTeropwjy CBpPCTajy CBE 3amajbUBE CyIcTaHIEe, Beh
caMo OHE Koje Op30 rope WM CYyICTaHIE YHje je MOHaIIake Y TOKY ropeha Ha OMIIO KOjU HaYuH
OIIaCHO, y KaTeropujy JIaKo 3arabuBUX CBPCTABajy C€ CaMo CYIICTAHIIE urja Op3uHa caropeBama
npesa3u yrBpljeHe rpaHuYHe BPHjESTHOCTH.

[TocebHy OmacHOCT MpeNCTaBIba MUPEHE YCHjakba KPO3 METAIHU Mpax 300r moremkoha
KOje Ce MOTry jaBUTH NpHU Talielky THoxkapa. MeTamHu mpax ce cMaTpa BHCOKO 3alajbHBOM
CYIICTaHIIOM YKOJIMKO ITOJIp’KaBa IUPEHE yCHjamba Kpo3 Macy y oapel)eHoM BpeMEHCKOM POKY.

1.2. MJEPHE JEJJMHULIE
Bpujeme caropujeBama n3paxana ce y CHjeKyHIaMa.
1.3. PE®GEPEHTHE CYIICTAHIIE
Hucy nponucane.
1.4. TIPUHIUIIN METOE

Cyricrania ce 00JIMKyje Yy BUIY HEMPEKUIHE TPaKe MJIM HETPEKUIHOT MPAIIKacTor Tpara
nyxkuHe 250 mm. [IperumMuHapHO MCIUTHBAKE BPIIU CE ca IUJBEM Jia C€ YTBPIHU Ja JIK JI0JIa3H
0 TIHpema Topema ca pa3BojeM IUIaMeHa WM 10 THIhamka Kaja ce CYICTaHIa 3araiu
IUIAMEHUKOM Ha rac. YKOJHMKO ce BaTpa mpomupu y ayxuHu o 200 mm y oapeherom
BPEMEHCKOM POKY, CIPOBOJM C€ KOMIUIETHO HWCIHTHBamkEe Kako OW ce yTBpaWia Op3uHa
caropujeBama.

1.5. KPUTEPUIYMU KBAJIUTETA

Hucy nponncanu.
1.6. OIIMC METOZE

1.6.1. IlpenuMuHApHO UCIIUTHBAKE

Cyrncrania ce o0yMKyje y BUAY HEIIPEeKHIHE TpaKe MM HePEKUIAHOT MPALIKacToOr Tpara
nyxkuae 250 mm, mupune 20 mm u BucuHe 10 mm Ha He3amajbUBOj, HEMOPO3HO] MOJTO3H KOja
c1abo MpOBOAM TOIUIOTY. Bpeo rmiaMeH M3 miiaMeHuKa Ha rac (MUHUMAJHHU MPEeYHHK 5 mm)
INPUHOCH C€ JeJHOM Kpajy MpalIKacTOr Tpara CYICTaHIE CBE JOK ce Ipax He 3amnalid WId
MaKCHUMaJHO 2 MHHYTa (5 MUHYyTa 3a METaJIHM Ipax Wiu Jerype merana). [Ipatu ce na nu ce
ropeme MHUpU Kpo3 Tpar y AykuHu oa 200 mm y poky on 4 munyra (uiu 40 MuHyTa 3a
METAJIHU TIpax). YKOJIHKO ce y poKy on 4 munyTta (1 40 MUHYTa 32 METaJIHU Tpax) CyNCcTaHIa
HE 3araJid ¥ TOPEHE Ce HE MPOILIUPH Y3 pa3BUjamkhe TUIAMEHA WA TUhamhe Y Ty>XkuHU o1 200 mm
IPAaNIKacToOr Tpara MCIUTHUBAHE CYICTaHIlE, CYNCTaHIa ce HE cMaTpa JIaKoO 3ala/bHBOM U HHje
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noTpeOHO BPIIUTH JaJbe HCIUTHBAMkE. YKOJIHMKO Ce 32 Mame o1 4 MUHyTa, WK 3a Mame o 40
MHUHYTa KaJla je pujed 0 METAJIHOM IIpaxy, UCIIUTUBAHA CYICTaHIa 3alajii U [oKap ce MPOLINpU
1o y30pky y ayxkuuu ox 200 mm, mpuMjemyje ce TOoCTymak u3 ojesbka 1.6.2. oBe MeTone u
OCTaJIMX Olj€JbaKa.

1.6.2. OnpehuBame Op3uHE ropema

1.6.2.1. Ilpunpema
[Ipamkacta uiau cyncraHua y rpaHyiaMma Hacme ce y Kaiuyn ayxuHe 250 mm ca
MONIPEYHUM TIPECjEKOM y O0OJIMKY Tpoyria yHyTpamme BucuHe 10 mm u mupune 20 mm. Ca
o0e cTpaHe Kajgyma MOHTHpPajy c€ JBHj€ METalHE IUIOYE KA0 CTPAHWYHM TPAHUYHHULHU KOjU
npesiaze ropmpy UBHILY Kaiyma 3a 2 mm (Bunjetu Cnuky). Kanyn ce 3aTum Tpu nmyta ucnycrtu ca
BUCHMHE O] 2 Cm Ha YBPCTY MOUIOTY. YKOJHKO jeé MOTPeOHO Kalayln ce IOHOBO HAITyHH.
[Tonpeynu rpaHUYHUIM CE 3aTUM CKHHY, a BUILIAK CyIcTaHIle ouncTu. [Ipexo kamtymna ce cTaBsba
ioYa OJi He3almaJbMBOT, HEMOPO3HOT MarepHjajia Koju cllabo TPOBOJM TOILIOTY, ITHjelia
amaparypa ce OKpeHe HAaOIaKo, a 3aTUM C€ YKIOHH KaJIyTl.
Cymncranne y oOmMKy MacTe pa3Maxy ce MO0 MOJJIO3M Koja je HampaBjbeHa O]
He3alaJbUBOT, HEMOPO3HOT MaTepujaia Koju ciado MPOBOAM TOILIOTY Y OOJIUKY yKeTa JIy:KHUHE
250 mm ca HONpeYHHM HpecHjekoM oko 1 cm?,

1.6.2.2. YcnoBu ucnuTruBama
VY ciydajy cyncTaHIU KOje Cy OCjeTJbUBE Ha BIary HCIHUTHBame Tpeba M3BECTH ILITO je
Op>xe Moryhe HaKOH HITO c€ CYNCTaHIa U3BaId U3 TIOCY/IE.

1.6.2.3. [TocTynak ucnuTUBama

dopmupa ce y30pak U IOCTaBba y JUTECTOP.

bp3una nporoka Basgyxa Tpeba aa Oyne H0BOJbHA Ja CIPUJEUH IMIMPEHE JuMa
nabopaTopujoM M Ja ce He MHjemha TOKOM ucnuThHBama. Oko amapatype Tpeba na Oyze
MOJUTHYT 3aKJIOH. Bpeo miaMeH u3 riiaMeHnKa Ha rac (MUHIMAIHH ITPEYHUK 5 mm) KOPUCTH ce
Jla ce 3amajy CyINCTaHla Ha jeHoM Kpajy. Kana ce cyncranna ynanu ca pazgasbuse oa 80 mm,
Ha HapenHux 100 mm mjepu ce Op3uHa ropema. McnutruBame ce OHABJbA MIECT MyTa, U CBaKU
YT ce KOPUCTH YUCTa XJIa/IHa I1JI0Ya, OCUM YKOJIMKO C€ paHHje J0OH]y MO3UTUBHH PE3yITaTH.

2. ITIOJALIN
3a mpoljeHy Cy 3HAaYajHM TMOJAIM O: BPEMEHY caropujeBama J100MjeHOM Ha
npeIMMUHApHOM HcnuTuBaky (ogjesbak  1.6.1. oBe wMmerone) u  Hajkpahem BpeMmeHy
caropujeBarma 0] HajBHUIIE IECT UCTTUTHBaA (0/jespak 1.6.2.3. oBe MeToze).

3. U3BJELLITABAILE
3.1. U3BJEILTAJ O UCITUTUBABY

W3BjemiTaj o MCIUTHBaKY, aKo je Moryhe, capxu:

- IpelM3aH OIKUC CyIcTaHIe (MAeHTU(PHKaIja U HedrcTohe);

- OIUC CYICTAaHIE KOjy Tpeba MCHHUTATH, HeHO (U3UYKO CTame YKIbyuyjyhu calpikaj
BJIare;

- pe3ynaTare MpeTUMHHAPHOI MCIUTHBamba M MCIUTHBaWka 3a yTBphHUBame Op3uHe
caropujeBama, YKOJIUKO j€ U3BPIICHO;

- CBE JI0JIaTHE OJIaTKE 3HaYajHe 3a TyMadyeme pe3yiraTa.
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3.2. TYMAUYEKE PE3VJITATA

[Ipamkacre cyncTaHie W CyNcTaHlle y OOJMKY TpHyJa WIM MacTe CMaTpajy ce JIako
3amajbUBMMa KajJa je BpHjeMe caropujeBamba Ha OMJIO KOM O] CIIPOBEIECHUX HCIUTUBAA
omucaHux y ofiesbky 1.6.2. oBe meTone mame on 45 cujekyHAu. MeTallHu Tpax WU JIeType
MeTajla cMaTpajy ce JIaKO 3ala/buBUM CyIICTaHLlaMa KaJa ceé MOTY 3alajuTH WM C€ 30Ha
peakiMje IpoIrpy Ha MO Y30pakK y poky o 10 MuUHyTa WK Mame.

4. IUTEPATYPA

1. NF T 20-042 (September 85). Chemical products for industrial use. Determination of the
flammability of solids.

Cnuka: Kanyn u npu6op 3a npunpemy y30pka 3a HCIUTHBAbE
(CBe auMeH3Hje U3paKkeHe Cy y MUIMMETPUMA)

N

0

~ —i-'flﬂ‘——ﬁl—
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HyxuHa karymna: 250
Marepwujain: alTyMUHUjyM
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A.11. BAITAJBUBOCT (3ATACOBE)
1. METOAA UCITUTUBABA
1.1. YVBO/J

OBoM MeTOJOM YyTBphyje ce Ja Jiu Cy racoBH 3ala/bUBU Yy CMjElIM ca Ba3IyXOM Ha
cobnoj temneparypu (oko 20 °C) u arMochepckoM MPUTUCKY, U aKO jeCy, Y KOjUM OIce3uMa
KoHIeHTpanja. CMjerre ucnuTuBaHor raca (y pactyhuMm KOHIIGHTpalMjaMa) U Ba3ayxa U3Jaxy
Cce JIjCTBY €JIEKTPUYHE BapHUIIC M ITOCMATpa Ce Ja JIM JI0JIa3H JIO MaJberha.

1.2. IEOUHULINIE

Orncer 3ama/bUBOCTH j€ OICEr KOHIIEHTpanuja usMmely nome U Topme TpaHHUIle
€KCIIO3UBHOCTHU. J[0ma 1 Topmkha TpaHuIla eKCIUIO3UBHOCTH jeCy OHE TpaHWYHE KOHIICHTpAIIH]e
3anajbUBHX T'acOBa Y CMjEIIH ca Ba3lyXOM KOJI KOjUX HE JI0J1a3u J0 I0jaBe MIaMeHa.

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLIE
Hucy nponucasne.
1.4. IPUHIAII METOE

Konuenrpanuja raca y Ba3ayxy noehasa ce IOCTENICHO M CMjelIa ce CBaKH ITyT M3JIaKe
€JIEKTPUYHO] BapHHUIIH.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Amaparypa

[Tocyna 3a ucnuTHBamE je YCIPaBHU CTAKICHHM LUIUHAAD MUHUMAIHOT YHYTPAIIHETr
npeunrka 50 mm u mMuHumanHe Bucune 300 mm. EnexTpone 3a masbeme MOCTaBibajy cE€ Ha
pactojamy oA 3 mm 10 5 mm u 60 mm u3Hang AHa nuauHApa. [lunuagap vMa oTBOp 3a OJyIIaK.
Amnaparypa Mopa Outu 3amtuheHa na OM ce cropujednsia eBeHTyalnHa ouTehema yciben
eKCILIo3Hje.

Kao wu3BOp masbema KOPHUCTH C€ CTaHJapJHa HMHAYKIIMOHAa BapHUIAa Tpajama 0,5
CHjeKyH/IU, KOJy MPOM3BOAM BHUCOKOHAMOHCKHU TpaHchopMaTop m3nazHor HamoHa ox 10 kV go
15 kV (Makcumanse cHare 300 W). ITpumjep oxroapajyhe amapatype 1art je y TuTepaTypu.

1.1.6.2. YcioBu ucnutuBama
HcnutuBame ce Mopa U3BOIUTH Ha cOOHOj TemmepaTypH (oko 20 °C).

1.6.3. IlocTynak ucnuTuBama
VY crakieHM IUIMHAApP c€ MOMONY IyMIHM YBOIM TIO3HATa KOHIIGHTpaldja raca y
Ba3qyxy. BapHuia ce mpomymita Kpo3 cMjelly M MocMaTpa ce Ja JHM ce IJIaMeH 0J/iBaja O]l
M3BOpa MaJbekha U JIa I ce pa3BHja camocTainHo. KoHIleHTpanrja raca ce Mujema y Koparuma
o1 1% 3anmpeMuHCKH CBe JOK He J1ol)e 10 nasbema.

87



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

AKO XeMHjcKa CTPYKTypa raca ykasyje Jia je OH He3allaJbiB U aKo Ce MOXE M3pauyHaTH

cacTaB CTEXHOMETPHJCKE CMjellle ca Ba3lyXoM, OHJa ce camo cmjemie y omncery 10% mame on
cTexuoMeTpujckor cacraBa a0 10% Buie ox oBOr cacraBa HCIUTY]y y Kopamuma on 1%
3alPEeMUHCKH.

2. TIOJJALIA
JenuHu 3Ha4ajaH mojaTak 3a oJpehuBame OBOT CBOJCTBA j€ M0jaBa U Pa3Boj IJIAMEHA.
3. U3BJELLITABAE

W3BjemmTaj 0 UCIUTHBAKY, YKOJIUKO je MOTyhe, caipiKu:

- IpeLun3aH onuc cyrncradie (nreHTudukanyjy u Heaucrohe);

- oric KopunrheHe anapaType ca ’beHUM JIMMEH3UjaMa;

- TEMIIEpaTypy Ha KO0jOj je CYICTaHIa HCITUTHBAHA;

- ICTIMTaHE KOHIICHTpalKje U AJ00HjeHe pe3ynTaTe;

- pe3yiITaT UCIIMTHBAKA: He3aNma/bHBH Iac WK JIAKO 3alaJbUBH Tac;

- YKOJIMKO j€ 3aK/byuyeHO Jia je Trac He3amajbMB, YHOCE C€ TOJalHd O OICEeTy

KOHIICHTpAIlKja KOj! je UCIUTaH y Koparuma ox 1% 3anpeMuHCKH;

1.

- CBE M10/IaTKE M HAIIOMEHE 3HAauajHe 3a TyMadyewe pe3ynraTa.
4. JIMTEPATYPA

NF T 20-041 (September 85) Chemical products for industrial use. Determination of the
flammability of gases.

W. Berthold, D. Conrad, T. Grewer, H. Grosse-Wortmann ‘Entwicklung einer Standard-
Apparatur zur Messung von Explosionsgrenzen’. Chem.-Ing.-Tech. 1984, vol. 56, 2, 126-
127., T. Redeker und H. Schacke, p. 126-127.
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A.12. BAITAJBUBOCT (Y KOHTAKTY CA BOJAOM)
1. METOJA UCIINTHUBAA
1.1. YVBO/J

OBOM METOJIOM HCIIHTHBAKA YTBPhyje ce Ja JIi ce Y PeakIuju CyNCTaHIe ca BOJAOM UITU
BJIOKHUM Ba3JlyXOM pa3BHjajy ONAcHE KOJMYMHE raca WIH racoBa KOjU MOTy OUTH Beoma
3arajbuBH.

Merona ce mpuMjelByje W Ha YBPCTE W HA TEYHE CYICTaHIE, a HE MPUM]jCHhYje ce Ha
CYIICTAHIIE KOj€ CE€ CIIOHTAHO Majie y KOHTAKTY ca Ba3IyXOM.

1.2. JEOMHULINIE

Beoma 3amaseuBa cyncraHIa je CyncTaHIa Koja y KOHTAaKTy ca BOJIOM WJIM BIQKHUM
Ba3JyXOM pa3BHja BeOMa 3alabiBe racoBe y OMACHUM KOJIMYMHAMa, MUHUMAITHOM Op3UHOM O]
1 L/kg mo cary.

1.3. ITIPUHIIAII METOE

CyrcraHia ce UCIHTYje MOCTYIMHO (KOpaK Mo KOPaK) KaKo je OIMHMCAHO Y OBOM OJIEJBKY.
Ykonuko ce y OUo KOM KOpaky pa3BHje IJIaMeH, UCIUTHBAE CE€ HE HACTaBJba. YKOJUKO je
MO3HATO Jia CYINCTaHIla HE pa3BHja OypHY peakmujy ca BOAOM, Tpeba HACTaBHTH ca
cripoBol)ereM HCIMTHBAA 10 Kopaka 4 (Buajet oxajesbak 1.3.4. oBe MeToe).

1.3.1. Kopax 1

CyricraHIia Koja ce UCIUTYje CTaBJba Ce Y MOCYAY ca IECTUIIOBAHOM BOJIOM TEMIIEpaType
20 °C u ipartu ce ma mu he ce 3armaauTi racoBY KOJH C€ TIPH TOM Pa3BHjajy.

1.3.2. Kopak 2

VcnuTrBaHa CylcTaHIla CTaBjba ce Ha (PUITEp Mamup KOjH TUTYTa MO MOBPIITUHU MOCY/IE
ca JecTusioBaHOM BojoM Temrieparype 20 °C u mpartu ce Aa iu he ce 3amaauTH racoBU KOjH ce
IIpU TOM Pa3BHjajy.

Ounrtep manup ce craBjba Ja OW 3a7p’Ka0 CYICTAHIy Ha JEIHOM MjecTy 4YHME Ce
noBehaBa moryhHocCT f1a ce oHa 3amainu.

1.3.3. Kopak 3

HcnuTtuBana cymncrania ¢opMupa ce y oO0JIMKY TOMHJIE BUCHHE OKO 2 cm U MPEYHHUKA
oko 3 cm. Ha Tako HampaBsbeHy TOMIITY JI0J]a C€ HEKOJIMKO KaIli BOJIE W TpaTH ce aa i he ce
3aMmaguTH TaCOBH KOJH C€ TIPU TOM Pa3BHjajy.

1.3.4. Kopak 4

CyrmcraHiia Koja ce HCIIUTYje MUjelIa ce ca JJeCTUIOBaHOM BoJIoM Temmepatype on 20 °C
U Mjepu ce Op3MHa pa3BHjama racoBa y MepHoy OJ celaM caTd, y UHTEepBaJIiMa O]l JeJHOT caTa.
VYkonuko je Op3uHa pa3BHjama racoBa MpoMjeHIbHUBA, UM YKOJIUKO C€ CTaTHO rnoBehaBa, HAKOH
celaM caTh Mjepema, BpHjeMe IMocMarpama Tpeda MPOMYKHTH MaKCHMAaJIHO 110 TeT JaHa.
HcnutuBame ce MOXke MPEeKMHYTH Kajaa Op3uHa pa3BHujama racosa npehe 1 L/kg Ha cart.
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1.4. PEOEPEHTHE CYIICTAHILIE
Hucy nponucase.
1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy nponncanu.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Kopaxk 1

1.6.1.1. YcnoBu ucnutuBama
HcnuTtrBame ce u3Boau Ha coOHOj Temmepatypu (oko 20 °C).

1.6.1.2. IlocTynak HCIUTHBAHA
Maity KONMMYHMHY CYIICTaHIle KOja ce UcmuTyje (0OKO 2 mm y MPEeYHHKY) CTAaBUTH Yy
HOCYyly ca JlecTUiI0BaHOM BoJoM. IpaTu ce na iau ce pa3Buja HEKU rac M Jia JIM ce Taj rac Maiu.
VYKOJHMKO ce 3amajii rac KOju ce TaKo pa3BHO, HE HACTAaBJba CE CA UCIUTUBAKEM CYIICTAHIIE jep
ce OHa cMaTpa OIAacHOM.

1.6.2. Kopak 2

1.6.2.1. Anmapatypa
QunTep manvp KOju IUTyTa 1O TOBPIIMHHU JECTUIIOBaHE BOZAE y oxaroBapajyhem cyny,
HIIP. NIOJBH 32 ynapaBamwe npeunuka 100 mm.

1.6.2.2. YcioBu uCIUTHBaKbHA
HcnutuBame ce u3Boau Ha cobHoj Temmeparypu (oko 20 °C).

1.6.2.3. [locTynak nCIUTHBamkA
Many KoJIMuYMHY CyIICTaHIlEe KOja ce MCIUTyje (OKO 2 mm Yy NPEYyHUKY) CTaBUTH Ha
ueHTap ¢unrep nanupa. [Ipati ce ga 1u ce pa3Buja HEKM rac U Jia Jid ce Taj rac naju. Y KOJIHUKO
ce 3amajii rac KOju C€ Tako pa3BHO, HE HACTaBJba CE€ Ca MCIUTHBAEKEM CYIICTAHIIE jep ce OHa
cMaTrpa OIMaCHOM.

1.6.3. Kopak 3

1.6.3.1. YcnoBu ucnutuBama
HcnutuBame ce u3Boau Ha coOHoj Temmeparypu (oko 20°C).

1.6.3.2. [TocTymak nCIUTHBAKkA
Cyncranna koja ce ucnutyje ¢opmupa ce y OOIHMKY TOMHIE BUCHHE OKO 2 cm H
npeyHrKa oko 3 cm ca ynernyhem Ha Bpxy. Hekonmko kxamm Boje yOamu Cy y HIYIJBHUHY
¢dopmupaHy Ha BpXy TOMHJIE M MpaTH Ce Jia JIU Ce pa3BHja HEKU rac W Jia JIM ce Taj rac Maiu.
VYKOJHMKO ce 3amayy rac KOju ce Tako pa3BHO, HE HACTAaBJba CE CA NCIIUTUBAKEM CYIICTAHIIE jep
ce OHa cMaTpa OMacHOM.
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1.6.4. Kopak 4

1.6.4.1. Amaparypa
AmnapaTypa ce MocTaBjba Kao ITO je npukazaHo Ha CIuI.

1.6.4.2. YcnoBu ucnutuBama

[Ipernenatu mocyny y K0joj ce Halla3u CyICTaHIa Koja he ce MCTUTUBATH M YTBPIUTH Ja
U caapu Mmatepuje y npaxy BenuwuuHe dectuna < 500 pm. YKOIMKO mpamkacte Marepuje
yuHe Buie o 1% MaceHor oJ yKyIHEe KOJWYMHE CYIICTAHIIC WM YKOJMKO j& Y30paK TPOIIaH,
npHje UCIUTUBAba YUTABY CYICTAHIy Tpeba CHpalIuTH Kako OM ce NMPHIMKOM IaKOBamba U
pPYKOBama OMOTYNHIIO CMameHhe BEIMYMHE YECTHIA CYICTaHIe. Y CYNPOTHOM, CYIICTaHILY
Tpeba uCuTaTH y O0JIMKY y KoMe je noOujeHa. McnutuBame ce n3Bou Ha COOHO] TeMIepaTypu
(oxo 20 °C) u npu atMmoc(hepcKOM MPUTHCKY.

1.6.4.3. [TocTynak uCIUTHBAKbA

VY kanamuiry ce cuna 10 ml qo 20 ml Boze, a 10 g cyncranie craBu ce y epiaeHMajep.
3ampeMuHa racoBa KOjU ce IPY TOM M3/[Bajajy MOXKE c€ M3MjepUTH Ha OMII0 KOju oaroBapajyhu
HaunH. ClTaBUHA Ha KaraluIy OTBOPH CE TaKO JIa BOJa MOXKeE J]a KaIllJbe Y epJIeHMajep U YKIbYUH
ce mrornepuna. VM3nBajame racoBa mpoBjepaBa ce Ha CBaKMX CaT BPeMEHA TOKOM IEpHoja Ol
cemaM caTH. YKONHMKO je Op3WHa M3]Bajarka TacoBa NPOMjEHJbHBA, WM YKOJIHKO CE€ CTalHO
noBehaBa, HaKOH celJaM CaTH Mjepema, Mjepeme Tpeba MPOAYKUTH HajBUIIEC IO IET JaHa.
HcnuTuBame ce MOXKe MIPEKUHYTH y OMIIO KOM TPEHYTKY Mjepera ako Op3uHa pa3Bujama racoBa
npehe 1 L/kg na car. OBo ucnutuBame BpIIN CE€ TPH ITyTa.

AnHanmsmpa ce XeMHjCKH cacTaB raca yKOJIMKO je Hemo3Har. Kama rac caigpxu Beoma
3armaJbMBE CacTOjKe, a HHje MIO3HATO JIa JIM j¢ YUTaBa CMjella BeoMa 3arajbuBa, Tpeda HalpaBUTH
CMjellly UCTOT cacTaBa M MCIIUTATH je y ckiaay ca MetofoM A.1l. koja je 1ata y OBOM MPHIIOTY.

2. TIOJALIM

CyrncraHia ce cMaTpa OracHOM YKOJIMKO:
- ZI0Ja3¥ 10 CIIOHTAHOT TMaJbeha y OMII0O KOM KOpaKy MOCTYNKa HCITUTHBAbA;
- 7I0J1a34 10 U3/Bajama 3anajbuBor raca 6p3uHom Behom of 1 L/kg cymncranue Ha car.

3. U3BJEILITABAIE

W3Bjemitaj o HCIUTUBaKY, YKOIUKO je Moryhe, caapku:

- Tpernu3aH OMuc CyncTaHie (uaeHTuduKalrja u cajapxaj Heurucroha);

- JIeTaJbe O MPETXOTHUM MPHUIIPEeMaMa CYTICTAHIIE;

- pesyiTare ucuTHBamba (Kopaiu 1, 2, 3 u 4 natu y onesbky 1.6. oBe MeTofe);

- XEMU]JCKH CacTaB M3BOjCHOT raca,

- Op3uHy M3/Bajama raca YKOJIMKO je IPUMHjeHEeH Kopak 4 (mat y onesbky 1.6.4. ose
METojIE);

- JIoJIaTHE HArlOMEHe BaXKHE 32 TyMaueHe pe3yaTara.

4. JIMTEPATYPA
1. Recommendations on the transport of dangerous goods, test and criteria, 1990, United
Nations, New York.

2. NF T 20-040 (September 85) Chemical products for industrial use. Determination of the
flammability of gases formed by the hydrolysis of solid and liquid products.
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Cnuka: Anapatypa
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A.13. CAMO3AITAJBUBOCT
(3A YBPCTE U TEYHE CYIICTAHIIE U CMJELIE)

1. METOJIA UCTIUTUBAHA
1.1. YBOJI

HcnutuBame ce mpuMjemyje Ha UYBpPCTE M TEYHE CYICTaHIE Koje ce, y MalluM
KOJINYMHAMa, CIOHTAHO Maje yOp30 MOCiMje KOHTaKTa ca Ba3IyXoM Ha COOHOj TeMIlepaTypu
(oko 20 °C).

OBOM METOJIOM C€ HE HCIUTYjy CYIICTaHILle KOje, IpHje Hero ImTo ce 3amaie, Tpeda
U3J1araTé Ba3ayXy caTHMMa WM JaHUMa Ha COOHOj MJIM MOBHUIIEHO] TEMIIEpaTypH.

1.2. IEOUHULTIE

Cmatpa ce na cy CyICTaHIle caMoO3ama’buBe YKOJHMKO C€ TMaje WU H3a3uBajy
yIJbEHHCAE TIPU YCIIOBUMa U3 oz1eJbka 1.6. oBe meTose.

Moxe ce ykazatu notpeda 3a UCIIUTHBAKEM CaM03aIlaJbUBOCTH TEUHOCTH IPEMa METOIH
A.15. Temmeparypa camMo3anasbema (3a TCYHOCTH U TaCOBE) J1aTOj Y OBOM IIPHUIIOTY.

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHILIE
Hucy nponucasne.
1.4. ITIPUHIIAITI METOE

Cyrmicranna ce, 610 Ja je y YBpCTOM WJIM TE€UHOM CTamy, /10/aje Ha HHEPTHU HOcad U
JIOBOJIM y KOHTAKT ca Ba3JAyXOM Ha COOHOj TEMIIEpAaTypH y NEpUOLy O] T MUHYTA. Y KOJIMKO Ce
T€YHa CYICTaHIlA HE 3amaiu, arncopOyje ce y (uiaTep mamup W HU3JI0XKH Ba3ayxXy Ha COOHO]
temneparypu (oxo 20 °C) y mepuony o meT MUHyTa. AKO c€ YBpCTa WM TeYHa CYICTaHIa
3armane, WIM ako TeYHa CYICTaHIla 3alaly WK yribeHulle GuiITep namnup, CyrncraHia ce cMaTpa
camo3anabHBOM.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA

[TonoBspHBOCT: 300T 3Hauaja 3a 0€30jeHOCTH, je/laH MTO3UTHUBAH PE3yTaT je JOBOJhaH J1a
Ou ce cylcTaHIla cMaTpaia caMo3anabuBOM.

1.6. OIIMC METO/IE
1.6.1. Anapatypa

[Topuienancka moJsba mpedyHruka oko 10 cm myHU ce I1jaTOMEjCKOM 3eMJbOM 10 BHUCHHE
0/1 0ko 5 mm Ha coOHoj Temmniepatypu (oxo 20 °C).

Hamomena: Jlujatomejcka 3emiba i OWIJIO Koja Apyra CIIMYHA HHEPTHA CYICTaHIla Koja
je yobuuajeHO JOCTyNHA y3uMa C€ Kao PENpe3eHTATHBHU Yy30paK 3eMJBUINTA HA KOJH Ce
WCIIUTHBAaHA CYTICTAHIIa MOXE CUTIATH y CIy4ajy aKIuAeHTa (He3TOE).

3a UCIUTHBAKkE TEYHOCTH KOPUCTH CE€ CyBH (DUITEp MAMHp KOJU CE HE Mali Y KOHTAKTYy
ca Ba3IyXoM Kaja fole y moaup ca HHEpTHUM HOCAueM.
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1.6.2. IlocTynak uCIUTUBAbA

a) [Ipamkacre uBpcTe CyICTaHIIE U CMjelIe
Cuma ce 1 cm® go 2 cm® cyncranne kojy Tpeb6a HCIHMTaTH ca oko | cm BHCHHE Ha
He3allaJbuBY NOBPLIMHY. 3aTUM CE€ IIOCMaTrpa Ja JIM Ce CYNCTaHLa Majd TOKOM Kalawa WIN Y
pPOKYy O] MeT MUHYyTa cTajama. VcnuTuBame ce MmoHaB/ba LIECT IyTa, OCUM ako He jaohe 10
NaJbemha.

0) Teunoctu

Cuma ce 0ko 5 CM?® TedHOCTH KOjy Tpeba MCIUTATH y 3a TO MPHUIIPEMIbEHY HOPIYIAHCKY
10JbYy. 3aTHM C€ TTOCMAaTpa Jia JIM Ce CYIICTaHIIa 3alaId Y POKY OJ1 ITeT MUHYTA.

VKOIMKO y IIeCT UCIHUTHBama HE Johe J0 majbema, BpIIM ce cibenache mcnutuBame:
mmpuieM ce Hanece 0,5 ml y30pka 3a MCIHUTHBaWkE HA yAyOJbeHU QIITEp Mamnup. 3aTHM ce
rocMaTpa Jia Jid JI0J1a3u JI0 aJbeha WIN yrIbCHUCamha (QUIITep manupa y poKy o IeT MUHYTa O]
HaHOIIICHa TEYHOCTU. VICIUTHBAamkE ce MOHAaBJba TPU IyTa, OCUM akKo He Jiohe 10 majbema WIn
yIIJbEHHUCAA.

2. TIOJIALIM
2.1. OBPAJIA PE3YJITATA

HcnutuBame ce MOXke MNPCKUHYTHU KaI CC YOUC IMO3UTUBHU PE3YIITATU KOL OMJI0 KOr
HUCIIMTUBamAa.

2.2. TIPOLJEHA

Cmatpa ce fa je CylcTaHIa caMO3alabiBa aKko CE 3alald y POKy OJ MeT MHHYTa IO
JI0JlaBamy Te CYICTaHIle HAa HOCay U HAKOH M3JIarama Ba3ayXy, UM aKo TeUHOCT YIJbEHUIIIE WU
3ananu (uITep manup y poKy o IeT MUHYTa O] HaHOIICHa Ha Manup U U3Jlarama Ba3ayxy.

3. U3BJELLITABABE

W3BjemrTaj, ykoiauko je Moryhe, caapxu:

- TIPEeLU3aH OMKC CYNCTaHIe (MACHTUHKAIM]Y U caapxkaj HeuncToha);
- pe3yiTaTe UCIIUTHBAKA;

- CBE JI0JIaTHE HATIOMEHE BAYKHE 32 TyMademe pe3yirara.

4. JINTEPATYPA
1. NF T 20-039 (September 85) Chemical products for industrial use. Determination of the
spontaneous flammability of solids and liquids.

2. Recommendations on the Transport of Dangerous Goods, Test and criteria, 1990, United
Nations, New York.

94



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

A.14. EKCIIVIO3UBHOCT
Jlno npBu

1. METOJA UCIINTHUBABA
1.1. YVBO/J

OBa MeTo/1a onucyje MOCTYNAaK UCIIMTHBAaka KOJUM Ce YTBphyje /1a i YBpCTa CyrncTaHa
WIN CYIICTaHLA y OOJINKY IacTe NpeACTaBbajy MOTEHIMjAIHO OMAcHE CYICTaHIE KOje MOry
JaKO Jia eKCIUIOAMPAjy KaJia ce M3JI0XKEe IUIAMEHY (TepMHYKa OCjeTJbUBOCT), yIapy WU TPEHY
(ocjeTspMBOCT HAa MEXaHMYKH CTHMYINYC), M Ja JIM TE€YHA CYICTaHLA pa3BHja CKCILUIO3UBHO
JIejCTBO KaJia Ce M3JIOKH JIEJCTBY IJIAMEHA WIIH yIapy.

MeTtopa ce cacToju U3 TpH Aujena;

1. ucnuTHBame TEPMUYKE OCjeTIBUBOCTH

2. UCTIUTUBAaE MEXAHWYKE OCjeTJLMBOCTH y OJIHOCY Ha yaap';

3. HCIUTHBAMmE MEXaHUUKE OCjeTIFMBOCTH y OJJHOCY Ha Tpeme..

OBom meTonoM no0ujajy ce mojaly 3a IpoljjeHy BjepoBaTHONhE M3a3MBama €KCIIO3Hje
CYIICTaHIIE TIPUMjEHOM yoOnu4ajeHnx cTuMyiyca. MeTojia HUje HaMjeeHa 3a YTBphUBame /1a Jin
CYICTaHIIa MOXKE J1a €KCIIOANPA MO OMIIO KOjUM YCIIOBHMA.

[IpumjeHom oBe Merone yTBphyje ce Ja M CYICTaHIla MMa EKCIJIO3MBHA CBOjCTBA
(TepMHUYKa M MEXaHWYKa OCjeTJbUBOCT) MOA oJpeheHnM ycrmoBuma. 3acHHBA ce Ha NPHMjEHH
BUIIIE TUIIOBA arapaTypa 3a MCIIMTHBamke Koje ce Hajuemhe KopHcTe y cBHjeTy' M Koje najy
nobpe pesyarare. OBa merona Huje AepuHUTHBHA. MOry ce KOPUCTUTH M alTepPHATHBHE
amaparype IoJl ycJIoBOM Jia ¢y npuxBaheHe Ha Mel)yHapOJHOM HHBOY M J]a C€ PE3YIITaTH TAKBHX
UCIUTHBaKka MOTY JIOBECTH Yy Be3y M MOPEAUTH ca pe3yiaTatuMa J0OWjeHUM IPHMjEHOM
NPOTIFICAaHe araparype.

VcnutuBame ce He Mopa CIPOBOAMTH KaJa JAOCTYHNHHM MOJAald O TEPMOJUHAMUYKUM
CBOJCTBMMA (HIp. TOIUIOTAa HACTajama, TOIJIOTA pas3jiarama CYICTaHIE) W/WIW OACYCTBO
onpeheHNX peakTHBHUX Tpyma’ y CTPYKTypHOj hopmymu omoryhaBajy 1a ce J0BOJBHO TIOY3aHO
YTBpAM Jla CYIICTAaHIIa HEMa CBOJCTBA KOja JOBOJE /10 H-EHOT Op30T paszjarama y3 H3/Bajame
racoBa u ocinobahame Tomiore (Tj. MaTepuja’ He MpPEACTaB/ba PU3MK Of ekciuiosuje). Kop
TEYHUX CYIICTAHIIM HE MOpa CE CIPOBOJUTH HCIUTHBAKHE MEXAHUYKE OCJeTJBHBOCTH Y OJHOCY
Ha TpewE.

1.
1

1.2. JEOMHUIINIE

Excmio3uBm jecy cyrncrasie Koje MOTY Ja eKCIUIOAUpPajy MO JIejCTBOM IIaMeHa WIIH
CYIICTaHIIE KOje Cy OCjeTJbHBE Ha yJap WIN Tpeme NpHU MPUMjEHH IMPOMUCAHE amapaTrype 3a
UCIUTHBake (WIM Cy OCJeT/bMBHj€ Ha MeXaHuuke ynape ona 1,3-nuHuTpoOeH3eHa ako ce
NpUM]jeHY]jy aITEpHATHBHE arapaType 3a UCITUTUBAbE).

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHILIE

1,3-nuHuTpoOeH3€eH, TEXHUYKU KpHCTallaH MPOU3BOJl IPOCHjaH Kpo3 cuTo numensuja 0,5
mm 3a ToTpede NCIUTHBAka PeaKilije Ha yaap WU TPEHCE.

[Mepxunpo-1,3,5-tpunutpo-1,3,5-rpuasun (RDX, xekcoreH, muxinonut- CAS 121-82-4)
MPEKPUCTAINCAH U3 BOJIEHOT PacTBOPa IIMKIOXEKCAHOHA, KOJH j€ TIOTOM MPOCHjaH Ha BIIAKHOM
nyTy Kpo3 cUTO BenuuuHe 250 um u 3aap:kaH Ha cuTy BennuuHe 150 um, a moToMm ocyIleH Ha
temriepatypu ox 103 °C + 2 °C (TokoMm 4 cata) paau cipoBohema Apyre ceprje UCIUTHBAbA
0CjeTJLUBOCTH Ha TPEH:E U yJap.
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1.4. ITPUHULIAIT METOLE

[TpenmuMuHapHa UCITMTUBAKbA HEOMTXOIHA CY Ja Ou ce yTBpAMIN 0e30jeTHOCHU YCIOBH 3a
u3Bolee TPU UCTTUTHBAA OC]ET/BUBOCTH.

1.4.1. UcnintuBame 6e30jeHOCTH IIPH PYKOBAHY CYIICTAHI[OM®

N3 06e30jeqHOCHMX pasiora, IMpHje HEro ITO C€ NPHUCTYNH H3BOhEHY OCHOBHOT
UCIHMTHBAka, Majie KOJIMYHE y30pka (oko 10 MQ) wcrnuTHBaHE CYIICTAaHIIC 3arpujaBajy ce Ha
OTBOPEHOM, T'aCHUM IUTaMEHHUKOM, U3JIaXy Ce yAapiy - y3 IpuUMjeHy oaroBapajyhe amaparype u
Tpemwy - y3 ynorpedy ueknha 1 HakOBI-a WK Apyror ypehaja 3a ucnuruame Tpema. Llusb oBor
UCTINTHBAA j€ 1a Ce YTBP/M /a JIU je CYIICTaHIa TOJIMKO OCjeTJhbHUBA M €KCIUIO3MBHA J1a OIMCaHa
UCTIMTUBAa, a MPHje CBEra MCIUTHBAKHA HEHE TEPMHUKE OCjeTJbUBOCTH, Tpeba CIIPOBECTH Y3
noceOHe Mjepe 6e30jeTHOCTH KaKo JUIIE KOje CIIPOBOAM MCIIUTHBAba He Ou OuIlo moBpujeheHo.

1.4.2. Tepmuuka 0CjeT/bUBOCT

OBa Merona Mmojapa3yMeBa 3arpHvjaBambe CYNCTaHIE Yy YeIUYHO] IUjeBH, 3aTBOPEHO]
noMohy HpPUIyLIIHMIA ca pa3IMYUTUM IPEYHUKOM OTBOpa, Kako OW ce YTBpAWIO JAa JH
CYIICTAaHLIA eKCIIOUPA P UHTEH3MBHOM 3arpujaBamy y 3aTBOPEHO] CPEIUHH.

1.4.3. Mexanuuka ocjeTsbHBOCT (yaap)

OBOM MeETOZOM CyIICTaHIla ce M3JNaXKe yaapy Koju H3a3uBa ojapeheHa maca koja ce
UCITYCTH Ha CYIICTaHILy ca oxpelene Bucuue.

1.4.4. Mexanuuka ocjeT/buBOCT (Tpebe)

OBOM METO/IOM UBpCTa CYINCTaHILA WM CYICTaHIa y OOJHMKY IMacTe H3JIaXe Ce TPewy
u3mel)y cTaHmapAHMX TOBpHIMHA moj oapeheHuM ycrnoBuMma onrepehema U peraTHBHOT
KpeTama.

1.5. KPUTEPMJYMU KBAJIUTETA
Hucy nponucanu.
1.6. OIINC METOJE
1.6.1. Tepmuuka ocjeTJbUBOCT (YTHIIA] TIIAMEHA)

1.6.1.1. Amapatypa

Armapatypa ce cacToju 0J1 YeJTMYHE I[{JE€BH 3a JeTHOKPATHY yIIOTPeOy U BUIIEHAMEHCKHUX
3anymada (Crnuka 1.), KOju ce 1MocTaBibajy y CUTYpHOCHHU ypehaj 3a 3arpujaBame. CBaka 111jeB
u3palyje ce o0MMKOBamkEeM IO TPECOM OJ1 YSIMYHOT JuMa (Buajetu J{uo Apyru oBe METOJE) U
UMa YHYTpAIllbU NpedyHuK 24 mm, AyXuHy 75 mm u ne6spuny 3ugosa 0,5 mm. IlujeBu ce Ha
OTBOPEHOM Kpajy o0palyjy Tako ga ce MOTy 3aTBOPUTH TpHUTyIIHHUIOM. [lpurymHuima je
OTIIOpHA Ha MPUTHCAK, UMa LIEHTPAIIHU OTBOP, U MIPUYBpIINYyje ce 3a II1jeB IBOJIU)EIIHUM BHjKOM
(ca HaBojem u MaTuiioM). HaBoju BUjka cy u3paheHu o7 BUCOKO JIETUPAHOT YEJIUKa Ca XPOMOM U
MaHraHoM (BujjetH [[uo Apyru oBe MeTojie) KOju je OTIOpaH Ha BUCOKE TEMIIEPAType KOje MOTy
whu u 1o 800 °C. [Ipurymaune cy ned6/puHe 6 mm, HAUUBEHE O] YSJIMKA OTTIOPHOT Ha TOILJIOTY
(Bugjetu [luo 1pyru oBe METO/E), pa3IMUUTHX BEIMYMHA OTBOPA.
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1.6.1.2. YcnoBu ucnutuBama

CyricraHiia ce UCIuTyje y CTamy y KoMe je aoOujeHa. M3y3eTHo, HIp. YKOJHUKO je
CYIICTaHLIa TPECOBaHA, M3JIMBEHA WJIM Ha APYrd HAYMH KOMIPUMOBAHA, MOXKE CE€ HajIpH]je
3IPOOUTH a TOTOM HUCITUTATH.

Kox cymcraniim y 4BpCTOM CTamy, Maca MaTepujajia Koju ce Hcmutyje onpehyje ce
CYBHM IIOCTYIIKOM Y aBHje daze. TapupaHa rujes Hamynu ce ca 9 cm® cymcranne u cabuje y3
npuMjery cuie oa 80 N Ha mompeyHu mpecjex IujeBu. M3 0e30jeTHOCHUX pasliora Wid Y
ciy4yajeBuMa Kaja (U3MYKH OOJMK y30pKa MOXKE OMTH H3MjEHEH 300T KOMIIPECH]jE MOXKE Cce
KOPUCTHTH HEKH IPYTd HAuyuH MYyHEHa, HIP. aKo je CYICTAaHIAa BeoMa OCjeT/bHBAa Ha TPEH-C
OHJIa Ce HE MOYKE IPUMUJEHUTH METO/] cabujama. Y KOJIMKO je MaTepHjal KOMIPECHOMIIaH MOXKE
Ce JI0JIaTH jOIll MaTepHjajia CBE JIOK Ce He Johe J0 TpaHWie oa 55 mm HCIOA BpXa IHjEBH.
3atuM ce opeu YKyIHa Maca CYICTaHIe Koja je ToTpeOHa aa ce johe 1o oBe rpaHMiie ox 55
mm KCIOJ BpXa LUjeBU U J0ajy Ce joIl ABHje KOJUYMHE, IIPU YeMy Ce CBaKH IyT 3a cabujame
kopuctu cuia ox 80 N. 3aTuM ce wiu Jo/a joil MaTepujaia Wik Ce OH OJIBaJM TaKo Jia OCTaHe
KOJIMYMHA y BUCHHU 0/ 15 MM y oiHOCY Ha BpX mujeBH. VI3BpIm ce Apyra mpojepa Ha CYyBO Y3
ynotpeOy KOJIMYMHE KOja oAroBapa TpehuHu cabujeHe mace KopuiheHe Ko MpBe cyBe mpooe.
Jomr nBa myra ce monaje CymCTaHIla U TO OHAa Koja je mperxomHo oxasahena. CBaku myT 3a
cabujame kopuctu ce cuiaa oa 80 N, cBe JOK HMBO CYICTaHIe He Johe 10 BUCHHE o7 15 mm
ucroj Bpxa IujeBr. KonwumHa YBpCTE CyNCTaHIE M3MjEepeHa MPHIUKOM Jpyre cyBe mpode
KOPUCTH C€ IIPU CBAKOM JaJbeM HUCIUTHBaWY. [lymeme ce BpIIM y TP jeHAKE KOJIUYUHE, OJ1
KOjuX ce cBaka kommpecyje m0 9 cm® y3 ynorpeby oxrosapajyhe cume. (IToctymak ce Moxe
OJIAKIIIATH YIOTPEOOM IPCTEHA 32 MPABJbEHHE MPOPENA. )

TeyHOCTH W TeNOBH CHIIAjy ce€ y IUjeB 10 BUcHHE oa 60 mm, Bogehu pauyHa Ja ce Kox
rejioBa He CTBapajy wmyrmsbuHe. HaBojHa 00yjMuIla ce HaByue Ha IMjeB OJ0370 U ybaiyje ce
onrosapajyha mpurymmmna. HaBoj ce 3aTeke HaKOH INTO ce HaHece ojapeleHa KOIMYMHA
TyOpukaHTa Ha 6a3u MoiaMOAeH-aucyaduaa. BaxkHo je mpoBjepuTH Aa HEMa cyrcTaHie u3mehy
NpUPYOHHUIIE U TJI0YE WIIA Ha HAaBOjHMaA.

3arpujaBambe€ ce BpIIM MPONAHOM M3 HMHIYCTPHjCKMX Oolla Koje HMajy peryiaaTrop
nputucka (60 mbar go 70 mbar) xoju omoryhasa meroBy paBHOMjepHY TUCTPUOYIH]Y (Ha IITa
ynyhyje BH3yenHa IpoBjepa IUIaMeHa Y TOPUOHMIIMMA) 1[JEBOBOJMMA JI0 YETUPU TOPHOHHKA.
['opuonunu ce pacropel)yjy 0Ko KOMOpe 3a UCHUTHBAmkE Kao IITO je mpuka3zaHo Ha Coumm 1.
YeTupu roproHNKa UMajy KOMOMHOBaHY MOTPOLIBY 0 0Ko 3,2 L mponaHa y MUHYTH.

Kopucre ce u npyra racoBuTa roprsa u Apyrauiju TOpPMOHUIM, aji Op3KHA 3arpujaBamba
Mopa 6uTH y ckiaay ca Op3uHoM jnatoMm Ha Crnuiu 3. Kox cBHX THIOBa amaparypa MoBpeMeHO
ce Mopa BpILIUTH MpoBjepa Op3uHe 3arpujaBama y3 MoMoh IUjeBH KOje Cy HalymheHe AUOYTHII-
¢Tanarom kao mTo je npukazaHo Ha Caunu 3.

1.6.1.3. [TocTynak uCIUTHBAKkA
HcnutuBama ce M3BOJE WM JIOK C€ IUjeB HE pacmajHe WIM TaKo MITO ce I[HjeB
3armjpeBa meT MuHyTa. Kaga ce mpu MCMTHBamkY [MjEB pacraHe Ha TPH WIM BHIIE JHjelIOBa,
KOju MOTy 0MTH Mel)ycoOHO CIojeHr YCKUM Tpakama MeTalla Kao IITO je Mpuka3aHo Ha Crnuiu 2,
cMaTpa ce Ja je JIOIUIO 0 eKCIIo3uje. AKO ce MPUIMKOM HMCIIUTHBAka IIMjeB paclajia Ha Mambu
Opoj IujenoBa WIK ce HUje pacralia, cMaTpa ce Ja HUje JOIUIO JI0 eKCILIo3H]e.
[IpBO ce cpoBOaM ceprja O TPU HCIUTHBAKA Ca MPESYHUKOM OTBOPA MPUTYIIHUIE O
6,0 mm. Ykonuko He gohe MO eKcIjio3uje, BpIIM ce€ JApyra cepuja oJ TpU HCIUTHBama ca
MPEYHUKOM OTBOpa mnpurymHuie onx 2,0 mm. YKoauko mpu OWIO KOjo] OJ OBUX cepHja
UCTIMTHBAma Jol)e 0 eKCIUIO3Hje He BpIIe ce J1ajba UCIIUTHBAbA.

1.6.1.4. Ilponjena
Cwmatpa ce 1a je UCIUTHUBAKE N1ajlo TMO3WTHBHE pe3yiaTaTe Kaja Mpu OWIO KOjOj Of
HaBeJICHUX CepHja UCIIUTHBAMKA JI0h)e 10 eKCIIo3nje.
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1.6.2. MexaHnuuka ocjeTsbuBoCT (yaap)

1.6.2.1. Anaparypa (Cxnuka 4.)

OcCHOBHM /Mj€TIOBH THIMYHE amaparype ca nafajyhum dekuheMm cy: kiaga oJ] JIMBEHOT
YeJrKa ca MOCTOJbEM, HAKOBam, KOJIOHA, BONOMIIE, TErOBH, CIpaBa 3a OTIYIITakE M Ap)Kad
y3opka. Yennyau HakoBam AuMeH3Hja: 100 mm (mpeynuk) X 70 mm (BucuHa) 3ampadu ce Ha
ropibYy MOBPIIMHY YeNIUYHOT Osioka aumensuja: 230 mm (xyxunHa) X 250 mm (mmupuna) x 200
mm (BHCHHA) ca JIMBEHUM IOCTOJbeM auMen3uja: 450 mm (myxkuna) X 450 mm (mupuHa) X 60
mm (Bucuna). Kosjona, caunmeHa o7 OelraBHe YelInvyHe [I1jeBH, MpHUBpIIiyje ce 3a Hocay KOjH
je 3ampadJbeH 3a 33U U0 YeIuyHor Onoka. Yetnpu mpada npuuspirhyjy onpeMy 3a 4BpCT
oeroncku 010k 60 cm x 60 cm x 60 cm Tako Ja cy IMKUHE BOhUIla y BEPTUKATHOM TOJIOKA]y U J1a
TEroBH Majajy cinoboaHo. Mory ce kopuctutu TeroBu oa 5 kg u 10 kg, HarpaBsbeHu 01 UBpcTOT
qenuKa. Y JapHU JHO Tera HalpaBJbeH je o ojayanor yennka, HRC 60 no 63 n nmMa MUHUMAITHA
MPEYHUK 25 mm.

Y30pak KOju ce HCIHUTYje 3aTBapa ce y ypehaj 3a UCIIUTUBAKE OCjCTJBHBOCTH HA yaap
KOjU C€ CacTOju OJ1 JIBa KOaKCHjaJlHa [WJIMHAPA HAMpaB/beHa O]l YBpCTOr 4yenuka. [lununapu cy
MOCTaBJCHH jEJJaH M3HAJ IPYTOT U CMjeITajy c€ y IIyNaJb HWIMHIPUYHA MPCTEH O] YEeNIHKA.
[unuaapy o YBpCTOr yenuka Tpeba ma Oyay npeunuka 10 mm (-0,003 mm, -0,005 mm) u
BucuHe 10 mm, ucnonupaHe MOBpIIUHE, 3200/beHUX UBUILA (paaujyc 3akpuBibeHocTH 0,5 mm)
u tBpaohe HRC 58 mo 65. Ulymbu muiauHAap Mopa HMMaTd CHOJbHH TpeyHuK 16 mm,
ucrnonupany yayrtpammocT npeudrka 10 mm (+0,005 mm, + 0,010 mm) u Bucuue 13 mm.
VYpehaj 3a ucnuTUBamE OCjeTJHUBOCTU Ha yAap MOCTaBJba C€ HA HAKOBam (IIpeuHHKa 26 MM u
BUCHMHE 26 mm) KOjH je HampaBJbeH OJf YelMKa M LEHTpUpa ce MOMOhy mpcreHa ca
nepdoparujama koje omoryhaBajy UCIyIITame napa.

1.6.2.2. YcnoBu ucnutruBama

3anpemuna y3opka je 40 mm?® win oaroBapa anTepHATHBHO] ONPEMH KOja c€ KOPUCTH.
YBpcTe cyIncTaHlle UCIIUTY]Y CE€ Y CYBOM CTamy U MPUIIpEeMajy Ha cibeaehn HauuH:

1) mnpamkacte CymncraHiie cejy ce Kpo3 cuto (BennumHa cuta 0,5 mm); ce mrto npohe
KPO3 CUTO KOPUCTH C€ 3a UCITUTHBAE,

2) TpecoBaHe, U3NIMBEHE WIM HA JPYTM HAYUH KOMIPUMOBAHE CYIICTAHIIC CUTHE CE Y
CUTHHje KoMaje Koju ce mpocujy. IIpocujann komanu mpeuynuka uszmehy 0,5 mm u 1 mm
KOPHUCTE Ce TP HCIUTHBAKY U CMATPajy ce y30pIIiMa OpUTHHAIHE CYIICTAHIIE.

CyrmcraHiie Koje ce UCIopyuyjy y OOJIMKY MacTe UCIUTY]y Ce y CYBOM CTamy Kaj roj je
Mmoryhe, WM HaKOH yKJamama ITo je Moryhe Behe konnunne paspehuBava. CyrncraHiie koje ce
HaJla3e y TeYHOM CTamy HCIUTY]y C€ TaKo IITO Ce OCTaBH pa3Mak o 1 mm m3mel)y ropmer u
JIOWET LMIIMHAPA.

1.6.2.3. [TocTynak ucnuTUBama
Bpmu ce cepuja o 6 ncnutuBama y3 Oaname tera mace ox 10 kg ca Bucune ox 0,40 m
(40 J). Ykonuko nipu cepuju ucnutubama o 40 J nohe 10 ekcriosuje, Mopa ce CIpoBECTH jOII
jemHa cepuja of 6 UCIUTHBaWma Yy KOjO] c€ KOPUCTE TEroBU Mace on 5 kg koju ce Oarmajy ca
Bucune ox 0,15 m (7,5 J). Koxg npyraumje amapatype y3opak ce mopedau ca omadpaHoM
pedepeHTHOM CYIICTAHIIOM IO YCTAHOBJHEHO] MPOLIEAYPH (HIIP. TOpe-/I10Jie TEXHUKA UTI.).

1.6.2.4. TIpomjena
Pesynratu ucnuTHBama cMaTpajy ce MO3UTUBHUM Kaja fohe 10 eKcriosuje (eKCcIio3uja
ca BaTpOM HW/MJIM CTambe€ EKBHBAJIEHTHO EKCIUIO3HMjH) HajMame KOJl JeHOT HCIMTHUBama ca
onucaHuM ypehajeM 3a UCIUTUBAE OCJ€TJBUBOCTH HA YAap WM aKo je Y30paK OCjeTJbUBHjU OJ1
1,3-muantpoden3ona unu RDX kox anTepHaTHBHOT HCIIUTUBAKA OCJETJHUBOCTH Ha yJap.
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1.6.3. MexaHu4Ka 0CjeTIbUBOCT (TpeHe)

1.6.3.1. Anapatypa (Cnuka 5.)

Amnapatypa 3a UCIHTUBAkbE OCjeTJBHBOCTH HA TPEHE CACTOjU CE OJf OCHOBHE ILIOYE O]
JMBEHOT YelIMKa Ha KOjy C€ IOCTaBjha amaparypa 3a HCIUTHBAKE OCjeTJbUBOCTU HAa TPEHHE.
Amnapatypa ce cactoju o]l PUKCHPAHOT MOPIEIIAHCKOT KJIMHA M MOKPETHE MOPIIeIaHCKe TUIoYE.
[Topuienancka maoya ce HaJla3W Ha KJu3ady Koju ce rnmokpehe momohy nBuje Bohuie. Knmzau je
IIOBE3aH ca EJIEKTPOMOTOPOM TIoMoOhy CcIIOjHMIIe, E€KCIEHTpa H OjAronapajyher mpeHOCHOT
MeXaHu3Ma Koju oMmoryhasa fa ce moplesaHCcKa IUIoda IMOKPEeHe, caMo jeJaHIlyT: Hamnpujea u
HAa3a/1 CIIOJT MOPIEIAHCKOT KIIMHA y TyKuHH o 10 mm. [ToprienaHcKu KIHMH MOXKE J1a U3IPIKU
onrepeheme on, Ha mpumjep, 120 N mo 360 N.

PaBHe mopuenancke mioue u3palhyjy ce oa 6ujenor TeXHUYKOT moplieiaHa (XpamaBocTt 9
pm 1o 32 pm) U UMajy JuMensuje. 25 mm (IyxuHa) X 25 mm (mupuHa) X S mm (BUCHHA).
[mmHAPUYHY TIOPIIETAHCKU KIIMH Takohe ce u3paljyje o1 Oujesior TeXHUYKOT MOpIIeIaHa U UMa
nyxuHy 15 mm, mpeununk 10 mm wu HepaBHe cdepHE KpajeBe ca MOIYNPEUYHUKOM
3aKpuBJbeHOCTH 01 10 mm.

1.6.3.2. YcnoBu ucnutrBama

3anpemuna y3opka je 10 mm?® unm oxropapa anTepHaTUBHO] amapaTypH KOja ce KOPHCTH.
YBpcTe CyInCcTaHIe UCIHTY]Y Ce Y CYBOM CTamby U NPUIPEMajy Ha cibenehn HaumH:

1) mnpamkacre cynraHie cejy ce Kpo3 curo (BenuuuHa cura 0,5 mm); cBe mrTo mnpohe
KPO3 CHTO KOPUCTH C€ 32 HCITUTUBAE,

2) TpecoBaHe, M3JIMBEHE WM Ha IPYTH HAYMH KOMIIPUMOBAHE CYIICTaHIIE YCUTHE CE Ha
cUTHHUje KoMazae koju ce mpocHjy. [Ipocujann komamu npednuka < 0,5 mm Kopucre ce mpu
UCTIUTUBAbY.

CyrmcraHiie Koje ce UCIopyuyjy y OOJIMKY MacTe UCIUTY]y Ce y CYBOM CTamy Kaj roj je
Moryhe. YKOINKO ce CyICTaHIla He MOX€ JJOBECTH Y CYBO CTame, IacTa (HaKOH yKJIambamka IITO
Behe KoJIMUMHe pacTBapaya) ce ucnuryje y punmy aedspune 0,5 mm, mupruHe 2 mm U JyXKHUHE
10 mm. ®unm ce npaBu nmomohy mabdoHa.

1.6.3.3. [TocTynak ncnuTuBama

[ToprenaHcku KJIMH JIOBEE ce y MO3MLMjy M3HAJ y30pka u omnrtepetd ce. Kama ce
CIIPOBOJIM MCIIUTUBAE, MAPKEPH HAHU]JETH CyHepoM Ha MOPIEITaHCKO] OCHOBH MOpPajy J1a CTOje
y TPaHCBEP3aJIHOM IOJI0XkAa]y Yy OJJHOCY Ha IpaBall KpeTama.

Mopa ce BoauTH padyHa Jda KJIMH Oyle Ha Y30pKy, Ja ce J0BOJbHAa KOJMYMHA
MCIUTHBAHOI MaTepujaja Hajla3u UCHOJ KJIWHA U Ja ce IoJylora IMpaBWJIHO MoKpehe ucmoj
kauHa. Koj cyncranum y Buay macte KOpUCTH ce mabioH nebssuHe 0,5 mm ca OoTBOpOM
nuMensrja 2 mm X 10 mm ga O6m ce cymncraHna HaHujena Ha noziory. [loprenancka noamora
Mopa 5a ce kpehe 10 mm Hampujen-Ha3aja UCHOJ MOPLETAHCKOT KIMHA y BpeMmeHy o 0,44
cujekyHne. CBaky JuO0 TOBPIIUHE TOJJIOTE W KJIWHA KOPUCTH Ce caMo jeHoM. JIBa Kpaja KiIMHa
KOpUCTE C€ Y JBa MCIUTHBaWma, a JBHje MOBPIIMHE MOJJIOre KOPUCTE C€ 3a YKYIHO TpHU
UCTINTHBAbA.

Cepuja o 1mIeCT UCHHUTHBamKa BpiIM ce ca ontepehemeM ox 360 N. YKOIMKO ce TOKOM
WCMIUTHBama J00Wjy TO3UTHBHU PE3YJITaTH MOpa C€ CIPOBECTH jOIl jenHa cepuja ox 6
ucnuTuBama ca ontepehemem o 120 N. Kaga ce kopucre 1pyru TUIIOBH anaparypa, y30pak ce
nopenu ca w3zabpaHoM pedepeHTHOM CYICTAaHIIOM Y3 NMpUMjeHYy yTBpheHe mporemype (HIp.
rope-z10Jjie TEXHUKA U CIL.).

1.6.3.4. Ilpomnjena
PesynTaTn ucnutrBama cMaTpajy ce MO3UTUBHUM YKOJHUKO JIohe 10 ekcruiosuje (Tpacka
W/ Tpacka y3 pa3Boj IUIAMEHA KOjU CE CMaTpa CKBUBAJICHTHUM EKCIUIO3HMjH) HajMambe
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JedaHIyT TOKOM OWJIO KOI' HCHHTHBama Ca IPONUCAHOM amaparypoM 3a HCIHUTHBAE
OCJETJEUBOCTH Ha TPEH-E MIIM YKOJIUKO 33/10BOJbaBa EKBUBAJIICHTHE KPUTEPUjyME KOJU C€ OJHOCE
Ha aJTEPHATUBHO UCIHUTHUBAE OCj€TIJBUBOCTH HA TPEHHE.

2. TIOJALIU

VY ckiamy ca OBMM NPaBHIIHMKOM, CYICTaHIA HMMa IOTCHIHMjaJHy OIACHOCT OJ
eKCIUIO3HMje YKOJIHMKO Cy JOOHMjeHH MO3UTHBHH pE3YATaTH Y WCIUTHUBAKY TEPMHUYKE
0CjeTJBUBOCTH, OCj€TIbUBOCTH HA yJap WU TPEHE.

3. U3BJELLITABAIGE

3.1. U3BJELLTAJ O UCITUTUBABY

W3BjemiTaj 0 MCIUTHBAaKY, YKOJIHUKO je MOoTyhe, capu MmojaTKe o:

- HICHTUTETY, CacTaBy, CTeIeHy 4YHCTOhe, cajpiKajy Blare WTH. HUCIUTHBAaHE
CYICTaHIIE,

- (usuukoM 00JIMKY y30pKa U J1a JIU j€ y30paK MpPBJbEH, JOMJbEH W/WJIH NIPOCH]jaBaH;

- 3amakarbuMa TOKOM HMCIUTHBamba TEPMUYKE OCjeTJHUBOCTH (HIIP. Maca y3opka, 0poj
(parmeHara y kKoje ce pacrpcao y30pak UT/.);

- 3amaxamkUMa TOKOM HCIIMTHBamba OCjeTJBHMBOCTH HAa yIap WIH Tpeme (HIp.
dopmupame onpeheHe Behe KOoMMUMHE AMMa WIM MOTIIYHO pasiarame 0e3 Impacka,
IUIAMEHA, BapHUIIE, IMylIKeTama U CI1.);

- pe3yiTaTHMa CBHX THUIIOBAa UCIIMTUBAMA;

- YKOJHKO je KopuiheHa anTepHaTHBHA anapaTypa, HaydHa OIpaBlama Kao U JOKa3 O
OJIHOCY pe3yiTaTra JOOMjeHUX MPUMjEHOM IpPOMNMCAHE arnapaTrype U OHHUX JOOUjeHUX
y3 MPUMjeHY €KBHUBAJICHTHE anaparype;

- CBUM KOMEHTapuMa KOju MOTY OMTH 0]l KOPUCTH 3a MPAaBUIHO TyMauewe pe3ynraTta
Kao ILTO je pedeprucame Ha UCIIUTUBAKE CIMUHUX MPOU3BOA;

- CBHUM JIOJJaTHUM IpuMjea0ama pejaeBaHTHUM 3a PABHIIHO TyMaueHe pe3yJiTaTa.

3.2. TYMAYEKE U [TPOLIJEHA PE3VJITATA

VY wusBjemitajy o CIpoBEJCHUM HCIUTHBAaWkUMa HABOJAE C€ M pe3ylTaTH KOjU Ce MOTY
cMaTpaTy JaXXHUM, HETIPaBUIIHUM UJIM HEPETIPEe3eHTaTUBHHUM.

VYKOJIMKO HEKM pe3yaTaTH Mopajy OuTu ondadeHu, naje ce oaropapajyhe objalimemne U
pe3yiTaTu alTepHATUBHUX WM JOJAATHUX TECTOBA. YKOJIMKO C€ HEKU HENPABUIIHU PE3YyJTaT HE
MOXe 00jaCHHUTH, OH Ce ITPUXBaTa Ka0 HOMUHAJIHA BPHjeTHOCT M CYIICTAHIIA CE HA OCHOBY Hhera
Mopa aJIeKBaTHO CBPCTATH.

4. IUTEPATYPA

1. Recommendations on the Transport of Dangerous Goods: Tests and criteria, 1990, United
Nations, New York.

2. Bretherick, L., Handbook of Reactive Chemical Hazards, 4th edition, Butterworths,London,

ISBN 0-750 -60103-5, 1990.

Koenen, H., Ide, K.H. and Swart, K.H., Explosivstoffe, 1961, vol.3, 6-13 and 30-42.

4. NF T 20-038 (September 85) Chemical products for industrial use - Determination of
explosion risk.
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Jlo npyri

[pumjep cnenupuKanyje MaTepujaa 3a HCIUTHBAE TEPMHUYKE 0CjeTIbHBOCTH

1) [ujes: Cnenuduxanuja marepujaia 6p. 1.0336.505 r
2) Tlpurymuuna: Crenudukamuja marepujaia 6p.1.4873
3) Hagojuuie: Crenudukamnuja marepujaia op. 1.3817.

XXV Bunjetn cranmaps DIN 1623.
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Crnuka 1. Anapatypa 3a HCIUTHBAbE TEPMHUUKE OCJETJBUBOCTH (CBE TUMEH3H]jE IaTe Cy Y
MUJIUMETPUMA)
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[ujes 7.
Hagsojna o6yjMuna 8.
[Mpurymuuna a = 2,0 uiau 6,0 mm 9.
Martuna b =10 mm 10.
[ToBpuHa ca xnedoBUMa 11.
JIBHje paBHE NMOBpPIIKHE 32 Kby 41 12.

1
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M 140 %140 —

270
JIBuje paBHe NOBpIIKHE 32 KJbY4 36
Kyhurmre ornopHo Ha pacrpckaBame
JIBuje moTmnopHe IIUIKE 3a LIH1jeB ca
Y30pKOM
MoHTHpaHa 111jeB ca y30pKOM
[Tonoxaj 3amer iaMeHnKa (ocTanu

TIJITAMEHUIIN Ce HE BUJIE)
Mina3nuna
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Crnuka 2. UcniutuBame TepMUYKE 0CjeTILUBOCTH (TIpUMjep (hparMeHTaiuje)

Ekcrmosuja

Excrnosuja
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Cnuka 3. Kanubpanuja Op3uHe 3arprjaBamba 3a HCIUTUBAKE TEPMUUYKE OCjE€TIBUBOCTH
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KpuBa TemmepaTypa/spujeme nobujeHa 3arpujaBameM aubytun ¢ramara (27 cm’) y
3atBopenoj mujeBd (1,5 MM mpurymHuma) y3 MOpOTOK MpomaHa oa 3,2 JIMNTpa/MHHYT.
Temmnepatypa ce Mjepu y3 momoh Tepmornapa xpomen (Jierypa xpom-aHukan 9:1)/amymen (Jerypa
Ni:Al:Mn:Si9 :2:2:1)obnoxenor HephajyhumM denukom, Koju ce mocraBba 43 mm
ucnon uBuile nujeBu. bp3una 3arpujaBama uzmely 135 °C u 285 °C tpebda ga 6yne uzmehy 185
K/mMunyt u 215 K/munyt
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Crnuka 4. Anapatypa 3a HCIUTHBAE OCjeTJbUBOCTH HA Yap
(CBe TMMEH3H]j€ CY Y MIJIUMETPHUMA)

Crnuka 4a. [Nagajyhu masme, npenma u

0604Ha cTpaHa

ITocTosme 450 x 450 x 60
Yemauunu 610k 230 x 230 x 200
Haxosam @ 100 x 70

Konona

Cpeamu MonpeyHu Hocad
Bohure

HazyOspenn Hocau

10.
11.
12.
13.
14.

Crnuxka 46. [Tanajyhu Mase 10mu 110

I'panyncana Bara

[Tagajyhu mam

EnemeHT 3a apxame 1 OTIYIITamke
[Tnoya 3a mocTaBbamke y MOJI0XKA]
MehynakoBam (3amemuBH) 0 26 X 26
IIpcTen ca orBOopuMa

Vpehaj 3a ynap
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Cruka 411 Ypehaj 3a ucnntuBame Cruka 41 Ypehaj 3a ucnutupame
OCjeTJbUBOCTH Ha yJap 3a 4BpCTe OCjeTIBHBOCTH Ha yIap TEYHUX CYNCTaHLH

CYIICTAHIIC U MTaCTC

1.YenuuHu UUIAMHIPH

2. [Ipcrenacra Bohuma 3a 4YeInaHe
IWJIMHApPE

3. IIpcTen ca oTBOpUMa 3a
TIOCTaBJbAE Y TTOJIOXKA]

4. 'ymenu npcTeH

5. Teuna cyncranna 40 mm3

6. IIpoctop 6e3 TeuHOCTH

Cnuka 4e Mas (Maca
koja mana 5 kg)

1. [IpcTen 3a kauewe
2. Iloka3uBau BHCHHE
3. XKimjeo 3a
MO3UIINOHUPAHE

4. HunuaapudHa
yAapHa riaBa

5. OnbojHuK
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Crnuka 5. Ypehaj 3a ucnuruBame 0CjeTJbUBOCTH Ha TPEHE

YennyHO NOCTOJbE 7.
[ToxpeTHa Bohua 8.
[Toprenancka mioya (kojy npxu Bohuna) 9.

25mm x 25 mm x5 mm

DuUKCHHU NOpUENTAHCKU KJIMH ¢ 10 mm X 10.

15 mm

VY30pak koju ce ucrutyje 10 mme 11.

[pxay knuHa

Pydka 3a nymeme
[TpoTuBTer
Ckrnonka

Koo 3a mocraBibame Bohulile y MOUYeTHU
MOJIOXKA]

[TpaBarl mpema eneKTpOMOTOPHOM
IIOTOHY
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A.15. TEMIIEPATYPA CAMO3AITA/BEIBA
(3A TEYHOCTHU U T ACOBE)

1. METOJIA UCTIUTUBAHA
1.1. YBOJI

OBoM MeTOJIOM He TpeOa MCIHMTHUBATH CKCIUIO3MBHE CYIICTAHIIE W CYICTAHIE KOje ce
CIIOHTAHO TaJIe Y KOHTAKTY ca Ba3ayXxoM Ha coOHOj Temmeparypu. VcnutuBame ce puMjemyje
Ha racoBe, TCYHOCTH W HUCIAPEHa KOjU Yy MPUCYCTBY Ba3llyxa MOTY OWUTH 3allaJbeHU BPEIOM
MIOBPIITUHOM.

Temmeparypy camo3anajbehba MOTY 3HA4ajHO CHU3UTH MPUCYTHE KaTaJUTHYKE
Heuncrohe, moBpIMHA MaTepujaia win Beha 3anpeMrHa MOCye 32 HCIIUTHBAE.

1.2. AEOMMHUIINJE

Crenen cam03anajbUBOCTH H3paXkaBa Ce y BHLY TEMIIEpaType camo3amnajbema.

Temneparypa camo3amasbea je HajHIDKA TeMIeparypa INPH KOjoj c€ HCIUTHBaHA
CYIICTaHIIa 3alalii KaJa ce MOMHjella ca Ba3lyXOM y YCIOBUMA Je(PUHHCAHUM Y OBOj METOAU
UCTINTHBAbA.

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHIE

Pedepentne cymncraniie HaBeleHe Cy y craHaapauMma (Buuajetd ojgjesbak 1.6.3. oBe
MeTosie). OHe PBEHCTBEHO CITYXKE 3a TIOBPEMEHY MPOBjepy MeTojie u oMoryhaajy nopeheme ca
pe3yiTaTuma Jpyrux MeToja.

1.4. IPUHIUTI METO/IE

OBoM MeToJI0M ofipelyyje ce MUHMMAallHa TeMIepaTypa yHYTpallbhe MoBpInHe Kyhumra
KOja JIOBOJIM 10 NaJbema raca, UClapema WM TeUHOCTH yOpu3ranux y kyhuire.

1.5. KPUTEPUIYMU KBAJIMTETA
[ToHOBJ/BMBOCT Ce MHjEHa y 3aBHCHOCTH O] OICera TemIeparypa camo3anajbema U
KopuirheHe MeTo/ie NCITUTHUBAbA.
OcjetsbuBOCT U crienu(pUUHOCT 3aBUCE 0/1 KopulIheHe MeTo/ie HCTUTHBAKbA.
1.6. OIIMC METO/IE
1.6.1. Anapatypa
AmnapaTtypa je onucana y MeTojiama JaTuM y oJiesbky 1.6.3. oBe metoe.

1.6.2. YcnoBu ncouTUBama

VY30pak HCUTUBaHE CYICTAaHIIE UCIUTYje ce y CKJIaay ca MeTojama JaTHM y OJEJbKY
1.6.3. oBe MeTOIE.
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1.6.3. IlocTynak ucnuTuBama

Bunjern crammapn BAS EN 60079-20-1, Ekcmno3uBhe armocdepe - Jumo 20-1:
Knacudukanuja MatepujalHUX KapaKTepHCTHKa racoBa W mnapa — MeTolle HWCIUTHBAaWkA H

Imogaliu.
2. TIOJIALIN

Busbexu ce Temreparypa UCIUTHBaba, aTMOCHEPCKHU MPUTUCAK, KOJUYHHA KOPHUIITHEHOT
y30pKa U BpHjeMe JI0 10jaBe Najberba.

3. U3BJELLITABABE

HM3BjemiTaj 0 MCIUTUBAKY, YKOJIUKO je Moryhe, caapxu:

- IPeIM3aH OMHUC CYTICTaHIE (UAeHTH(PHUKAIM]Y U HeuncTohe);

- KOJIMYMHY KopuliheHor y30pka U aTMOC(EpPCKU IPUTUCAK;

- kopuitheny anaparypy,

- pe3yaTare Mjepema (TeMnepaType HCITUTHBAKkA, Pe3yNITaTe KOjU Ce OJHOCE Ha MaJbeme,
oarosapajyhe BpujeMe 110 MojaBe Mabema);

- CBE JI0/IaTHE HAIIOMEHE PEJIEBAaHTHE 332 TYMAUeHE Pe3yIiTarTa.
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A.16. PEJJATUBHA TEMIIEPATYPA CAMO3AIIA/BEIHA
(BA UBPCTE CYIICTAHIIE)

1. METOJIA UCTIMTUBAHA
1.1. YBOJI

OBOM MeTOJIOM He TpeOa HMCIMTHUBATH EKCILIO3MBHE CYIICTAHIIC M CYIICTAHIE KOje ce
CIIOHTAHO MaJie Y KOHTAKTY Ca Ba3yXOM Ha COOHO] TeMIIepaTypH.

CBpxa WCIHTHBaWma je J00Hjame MNpEIMMHHAPHUX II0JaTaka O CaMO3alaJbHBOCTH
YBPCTUX CYIICTAHIIM HA MOBUIIICHUM TeMIIepaTypama.

VYKOJIMKO Ce TOILIOTa Koja ce ociobaha y peakiuju CyncTaHIe ca KHCEOHUKOM WU MPH
€r30TepMHOM pa3jiaraly HE O0Jlajeé JIOBOJBHO Op30 Yy OKOJIMHY, J0Ja3d JI0 HEHOT
camo3arpijaBama Koje I0BOAU 10 camosamnabema. Camo3amabemhe ce jaBiba Kaja je Op3uHa
ociobahama Torore Beha o Op3uHe of1aBamba TOTIIOTE.

OBaj MocTymak HMCIUTHBAaEka KOPUCTAH je 3a MPEIUMHUHAPHO CKPUHUHI UCITHUTUBAHC
yBpcTux cyrcranid. C 003upoM Ha CIOXKEHY NMPUPOAY Tajbeha U CaropHjeBama YBPCTHX
CYIICTaHIIM, TeMIIepaTypa caMo3anabema ojpeh)eHa OBOM METOJOM KOPHCTUTH CE€ camMo 3a
noTpede nopehema.

1.2. JEOMHUIMIE 1 MJEPHE JEJIMHULIE

Temneparypa camozanajbema oapelleHa OBOM METOAOM IIPEACTaB/ba MUHHMAIHY
TEMITEpaTypy OKOJMHE wu3pakeHy y creneHuMa llemsujyca (°C) mpu kojoj ce ozapehena
3alpeMHHA CYICTaHIE 3analy NoA Ae(UHICAHUM YCIOBUMA.

1.3. PEOGEPEHTHE CYIICTAHIIE

Hucy nponucasne.
1.4. IPUHIAITI METOIE

Oppehena 3ampemMuHa CyIcTaHIle KOja ce MCIUTYje cTaB/ba ce y mneh Ha coOHoj
Temneparypu. busbexxu ce KpuBa oJlHOCa BpeMEHa U TeMIlepaType y LIEHTPY y30pKa JIOK ce
temneparypa y nehu nogmke 10 400 °C wiu 10 Tauke TOMIbEHA YKOJIUKO j€ HUXKA O] IOMEHYTE,
op3unom 0,5 °C/min.

3a notpeGe OBOI UCIHMTUBAMKaA, TEMIIEpATypa caMo3alabeba je Temieparypa nehu npu
K0joj Temreparypa y3zopka goctike 400 °C camo3arpujaBameM.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornucanu.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Anapatypa

1.6.1.1. ITeh
Jlaboparopujcka neh ca moryhHomhy nporpamupama TemiepaTrype (3alpeMHHE OKO 2
JUTpa), ca NPUPOJHOM IUPKYJIAIMjOM Ba3dayXa M HCIYCTOM 3a CiIydaj ekcruiosuje. Paau
n30jeraBama MOTCHIIMJATHOT PU3HUKA OJ1 €KCILJIO3H]je, HE CMH]je C€ JI03BOJIMTH Jla TACOBU HACTaIH
pasnarameM J10h)y y 1oaup ca eIeKTPUUYHUM TPUJHUM eJIEMEHTHMA.
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1.6.1.2. Kouka ox1 xu4aHe Mpexe
[Tapue xuuane mpexxe o Hephajyher denuka ca orBopuma ox 0,045 mm tpeba ucjehu
npema mabaony narom Ha Ciounm 1. Mpexy Tpeba ucnpecaBujaTu B OCUTYPaTH KHUIIOM Y 00JIHK
KOIIKE ca OTBOPOM Ha BPXY.

1.6.1.3. TepmoenemenTu
Oprosapajyhu Tepmonap.

1.6.1.4. 3anucuBame pe3ynrara
buiio xoju ABOKaHAIHU CHCTEM 3a 3anucuBame Kanuopucan og 0 °C mo 600 °C wnm Ha
onrosapajyhu HamoH.

1.6.2. YcnoBu ucnutuBama
Cyrcraniie ce UCIHUTY]y Y OOJIHKY Y KOME Cy PUMJIbEHE.
1.6.3. IlocTynak ucniuTUBamba

Korka ce myHu cyrcraHiiom koja ce ucnmryje. Cyrcranma ce 6iaro cabuja u 10/1aje 10K
Ce KOIIKa MOTIYHO HE MOIMYHH. 3aTHM CE KOIIKa OKa4M y IeHTap rnehu Ha COOHOj TeMIlepaTypH.
Jeman TepMoeneMEeHT TMOCTaBJha C€ y IICHTAp KOIKE, a APYyrd u3Mely Komke u 3uja rnehu aa
Mjepu TeMIeparypy y nehu.

Temnepatype nmehu u y30pka HENPEKHIHO ce OMJbEKE JOK ce Temreparypa y rehu
nosehasa 10 400 °C wiu 10 TaYKe TOIbCHha YKOIUKO je Huxa, op3unom 0,5 °C/min.

Kanma mohe mo maseema cyrcraHile, TEPMOCIEMEHT KOjH C€ Haja3u y Y30pKy IOKa3zyje
BEOMa OIITAp MOPACT TEMIIEPAType Y OJHOCY Ha TeMIieparypy y nehu.

2. TIOJIALTA

Temneparypa nehu npu kojoj Temnepatypa y3zopka noctuxe 400 °C camozarpujaBamem
j€ TeMIiepaTypa pejieBaHTHa 3a Tpoijeny (Buajetu Ciuky 2).

3. U3BJELLITABABE

M3BjemiTaj o MCIUTHUBAKY, YKOIMUKO je Moryhe, caapxu:

- OIKC CYTICTAHIIE KOja Ce UCITUTY]E;

- pe3ynTaTte Mjepema ykibydyjyhu u KpuBy Temineparypa/Bpujeme;
- CBE JI0/IaTHE HAIIOMEHE BAXKHE 32 TyMadee Pe3ynraTa.

4. IUTEPATYPA

NF T 20-036 (September 85) Chemical products for industrial use. Determination of the
relative temperature of the spontaneous flammability of solids.
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Crnuka 1. [llema xorke (20 mm) 3a HICIUTHBAKE
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A.17. OKCUAYJYHhA CBOJCTBA
(BA UBPCTE CYIICTAHLE)

1. METOJIA UCTIUTUBATHA
1.1. VBOJI

[lpuje Hero mTO C€ MPHUCTYNIM UCIHTUBAKY KOPUCHO je WMaTH TOJaTke o
MOTEHIIMjaJTHIM €KCIUIO3UBHUM CBOjCTBHMA CYIICTAHIIC.

OBa MeToJ1a ce HE pUMjerbyje Ha TEUHOCTH, racOBE, EKCIUIO3UBHE HIIU JIAKO 3aIlaJbUuBE
CYIICTaHIIE ¥ OPTaHCKe MEPOKCHIE.

OBO HCITUTHBAKE CE HE CIPOBOJIYU Kaja ce Ha OCHOBY CTPYKTypHE (OpMYyJie JTOBOJHHO
MOY3/aHO MOX€E YTBPJIUTH JIa CYIICTaHIIa HE MOXKE J]a pa3BHje €r30TEPMHY PEaKIjy y KOHTaKTy
ca 3armabuBUM MaTepHjajioM.

[ToTpebHO je U3BPIIUTH NpEeTUMHUHAPHA HCIIMTUBAKA PAJH TIPOBjepe Ja JTU NCITUTHBAE
Tpeba BPIIUTH MO TOCEOHUM yCIOBUMA.

1.2. IE®GMHULIUIE U MJEPHE JEJIMHULIE

Bpujeme ropema je BpujeMe peakiimje, U3paxkeHo y CHjeKyHJama, MoTpeOHO Ja ce 30Ha
peaxIyje MpoIIKUPH KPO3 CYICTAHILy IpeMa IMOCTYIKY OIMMCAHOM Yy oJjeJbKy 1.6. oBe meTone.

bp3uHa ropema u3paxasa ce y MIJIMMETPUMA TI0 CHjEKYH/IH.

MakcumanHa Op3WHA TOpeHma j¢ HajBUINA BPHJSIHOCT Op3WHE Tropema go0ujeHa
UCIUTHBameM cMjera Koje caapxke 10% no 90% (macenux) oxcuayjyher cpencraa.

1.3. PEOEPEHTHA CYIICTAHLIA

bapujym-HuTpaT (aHaIMTHYKE YUCTOhe) KOPUCTH ce Kao pedepeHTHA CYICTaHLa IMpH
UCTIUTUBAIbY U MPH MPEITUMHHAPHOM HCITUTHBABY.

PedepenTtHa cmjema je cmjema OapujyM-HUTpaTa ca CIpPALICHOM LETyl1030M (0OMYHO
cmjema ca 60% (maceHux) OGapujymM-HUTpaTa), IPUIPEMIbEHA MpeMa YIYTCTBUMAa M3 OJjjeJbKa
1.6. oBe MeToOIE, KOja IMa MaKCHUMAaIIHy Op3UHY TOpema.

1.4. TIPUHIUITA METO/IE

[IpenrmMuHApHO UCTIMTUBAKE BPIIH ce M3 0e30jemHocHuX paziora. Kaga npenuMuHapHO
UCIMTUBAKE JaCHO MOKa)Ke Jla UCIIMTUBAHA CYIICTaHIIA UMa OKCHJlyjyha cBOjcTBa HeMa rnorpede
3a JJaJbUM HCTIUTHBAkbUMA. Y CYITPOTHOM BPIIH C€ TIOTIYHH ITOCTYIIAK HCITUTHBAMA CYIICTAHIIE.

Kon mornyHor ucnuTHBama, CylncTaHIla Koja ce HCIUTyje M JeuHHcaHa 3amajbuBa
CyIICTaHIIa MHUjelIajy c€ y Pa3InYUTUM ofHocuMa. CBaka Tako HalpaBJbEHA CMjellla 3aTUM Ce
obOnukyje y romuiny. ['omuna ce Ha jenHoM Kpajy 3ananu. OnpeheHa makcumanHa Op3uHa
ropema 3aTuM ce ynopelhyje ca MakcuMaaIHOM Op3MHOM TOpema peepeHTHE CMjellIe.

1.5. KPUTEPMIYMU KBAJIUTETA
YKonuko je moTpeOHO, MOXKe c€ MPUMHUJCHHTH OWJIO KOja METO/Ja YCUTH-aBama M

MUjelllamka, MOoJ] YCIOBOM JIa Ce MaKCHMaiaHa Op3WHa Topema y IIEeCT OJABOjeHHX HCIHUTHBAMbA
pasiuKyje 01 apUTMETUYKE CPehe BprjeTHOCTH 3a HajBuIe 10%.
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1.6. OIINC METOJE
1.6.1. Ilpunpema

1.6.1.1. icnutuBaHa cyrcraHia

VY30pak 3a MCIIUTHBAKE YCHUTHUTH N0 4Yectuia BeanuuHe < 0,125 mm Ha cipenehu
HAUWH: TPOCHjaTH HUCIHUTUBAHYy CYICTAHIly, AMO KOJU C€ 3a[pKao Ha CHTY CaMJbETH, Ia
IIOHOBUTH OBaj MIOCTYIAK TAaKO J1a CBa KOJIMYMHA y30pKa IIpohe Kpo3 CUTO.

Kopuctu ce Omino koja MeTo1a MJbeBeHa U IPOCHjaBamba KOja 33JJ0BOJbaBa KPUTEPHjyMe
KBaJIUTETA.

[Ipuje HEero mTO Ce MpHUIpPEMH cMjela, cyncTanna ce cymu Ha 105 °C, 1o moctuzama
KOHCTaHTHE Mace. YKOJIMKO je TemIeparypa pasziarama cyncranue Huwxka ox 105 °C, ona ce
MOpa CyIIUTH Ha OAroBapajyhoj HIKOj TeMIepaTypH.

1.6.1.2. 3amaspuBa cyncraHia

Kao 3amasbuBa CyncTaHLla KOPUCTH c€ IieNyjo3a y mpaxy. Y OBUM HCIHMTHBamUMa
KOPUCTH C€ THIl LETYJI03€ KOja ce KOPUCTH Yy Xpomarorpaduju Ha TaHKOM CIIOjy WIH Y
KOJIOHCKO] Xpomartorpaduju. Kao HajnogecHuja mokaszana ce 1enynosa koj koje 85% Brakana
uma nyxuny usmehy 0,020 mm wu 0,075 mm. Lemyno3nu mpax mymTa ce Kpo3 CHTO ca
orBopuMa BenmunHe 0,125 mm. Hcra cepuja 11emyno3e KOPUCTH ce CBE BpUjeMe UCITUTHBAbA.

[Ipuje Hero mTO CEe MPUIPEMHU CMjella, HEeTYI03HN Mpax ce CyIIM Ha TeMIepaTypH O
105 °C no nmoctu3ama KOHCTAaHTHE Mace.

YKOJIMKO ce IpY MPETMMHUHAPHOM HCIHTHBAKY KOPUCTH JIPBEHO OpAIIHO, IpUIIpEeMa ce
OpalllHO OJf MEKOT JIPBETa Ha Taj HAYWH IITO CE CAKyIH MO KOjU IMPOJIa3H KPO3 CUTO OTBOPA
BennuuHe 1,6 mm, mpomwjemna, 3aTUM cyln Ha Temnepatypu on 105 °C gyetupu cara y ciojy
nebspuHe Mame o1 25 mm. bpamHo ce oxjaaum M 4yBa y XEpMETHUKH 3aTBOPEHO] MOCYAH,
HaIyHkEHO] KOJMYMHOM IMOTPEOHOM 3a HCIUTHUBAaKE, ako je mMoryhe y poky ox 24 cara on
CylIeHma.

1.6.3.1. Ununujarop nabema
Kao mHHMIIMjaTOp Najhemha KOPUCTH C€ BPEO TUIAMEH M3 TaCHOT TOPUOHUKA (MUHHUMATHOT
OpeyHuKa 5 mm). YKOJIMKO ce KOPUCTH APYTH MHHUIMJATOp Najbera (HIp. Kaja ce UCIIUTHBAbE
BpIIM Y MHEPTHO] aTMoc(epH), y U3BJELITajy c€ ONMUCYje U3BOp M oOjamrmaBa 300T yera ce
KOPHUCTH.

1.6.2. IlocTynak UCIUTHBAHA

Hamomena: Cwmjeme okcuayjyhux cpeacraBa ca IETYyJI030M I JPBEHUM OpalrHOM
cMaTpajy ce MOTESHIINjaTHO eKCIUTIO3UBHUM MaTeprjaMa U ’hHMa ce Mopa MakJbUBO PYKOBATH.

1.6.2.1. IIpenuMuHapHO UCIIUTUBAKE

Ocymiena cyncrania J00po ce HM3MHjelIa ca OCYIICHOM IETyJI030M WM JPBEHUM
OpalllHOM Yy OJIHOCY JBa TEKWHCKA JMjesia UCIUTUBAHE CYICTAHLE MpeMa jeJHOM TEKHUHCKOM
JUjey TeTyJ103€ WK ApBeHor OpamHa. CMjema ce o0auKyje y Maly TOMUITY KyacTor O0JIHKa
auMeH3Hja 3,5 cm (peyHuK OcHOBE) X 2,5 cm (BUCHHA) TaKO IITO C€ UCIYHU MOCya y OOIHUKY
Kyrme, 6e3 cabujama (HIp. 1a00paTOPUjCKU CTAKIICHH JIMjE€BaK YMja j€ IH]EeB 3aIlyIIeHa).

['omuna ce mocraBjba Ha XJaJ{HO, HE3aNaJbUBO, HEMIOPO3HO PABHO MOCTOJBE KOj€ €i1abo
MPOBOIU TOILIOTY. McriuTBame ce U3BOAM y AUTECTOPY Kao IITO j€ OMUCAHO Yy o/1esbKy 1.6.2.2.
OBE METOJE.

WNuunyjaTop najbema JOBOIU ce Y KOHTAKT ca KyrnoM. [Ipate ce u Gusbexke HHTEH3UTET U
Tpajame peaxiyje.
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AKo je peakuuja OypHa CyICTaHIa ce cMaTpa OKCuayjyhom.
Y cnyuajy noOujama CyMEIHMBHX pe3yJiTaTa, MOTPEOHO j€ W3BPUIUTH IHjENTy CEpH]Yy
UCTIUTHBAbA.

1.6.2.2. Cepuja ncnutrBama

[TpunpemuTu cMmjeme nenyinose ca okcuayjyhom cyncranmom. Cmjeme caapxke ox 10 go
90 macenux mpoleHaTa okcuayjyhe cymcranie ca kopakoMm mnoehama 10%. Y rpaHwmuHUM
CiIy4yajeBMMa KOPHUCTE C€ Cpelme CMjelle OKCHayjyhe CyIcTaHIie ca Ieayso30M Kako Ou ce
npenu3Huje 100uIa MaKCUMaaHa Op3uHa Topemba.

lommuna ce npaBu y3 nmomoh kamymna. Kanyn Tpeba na je caunmeH of MeTana, JyKHHE
250 mm, ca TpoyriacTUM MONPEYHHUM IIpecjeKoM, yHyTpammke Bucuae 10 mm, a mupune 20
mm. Ca o0e cTpaHe Kailyna, y31yKHO, I0CTaBJbajy ce JiBa METAIHA I'PaHMYHUKA KOjU Tperase 2
mm W3HAJ TOPHE WBUIIE TPOYTIACTOT MompedHor mpecjeka (Bumgjetu Crnuky). OBa mocyna ce
HarmyHH ca Behom konmumHOM cMjeme. HakoH mTo ce kamymn Oaiy ca BUCHHE 01 2 ¢ Ha YBPCTY
MOJIOTY, IPEOCTAIM BUIIAK CYIICTAHIIE YKIIOHH C€ IIOMONY KOCO IMMOCTAaBJbEHE TIIOYE.

bouHu rpaHMYHHMIM Ce YKIIOHE, a OCTaTaK NpalikacTe MaTepuje MopaBHa ce momohy
BaJbKa.

HeszanapuBo, HEMOPO3HO MOCTOJBE KOja ci1abo MPOBOIU TOIUIOTY 3aTUM CE TIOCTaBJba HA
BpX KaJlyIa, Iijelia araparypa ce oOpHe, a Kalxyl ce YKIOHH.

OBako GopMupaHa roMusIa CTaBjba ce y AUTECTOP.

bp3suna Bazmyxa Tpeba na Oyde OOBOJbHA Ja ce u30jerHe IIUpeme IuMa 1o
nabopaTtopuju U He Tpeba Jla ce Mujema y TOKy ucnutuBama. Oko amapatype Tpeba moauhu
3aIITUTY O] IPOMaje.

C o03upoM ma Ccy menyso3a, Kao M HEKe CYICTaHIE KOje Cce HCIUTY]y XHIPOCKOIIHE,
UCIIUTHBAK-C Tpeba U3BPIIUTH MITO je Opxke mMoryhe.

3ananuTy jead 110 roMuiie y3 nomoh miameHa.

Mjeputu BpujeMe Tpajama peakuuje Ha AykuHH oa 200 mm, HaKOH IITO C€ 30Ha
peakuuje npomupu 30 mm o1 MHUILIK]jATHE TauKe.

HcnutrBame ce BpIM ca pe)epeHTHOM CYIICTAHIIOM M HajMame 110 jEHOM Ca CBAaKOM
0]l CMjellla UCIIMTUBAHE CYIICTAHIIE ca IIeTyI030M.

VYkonuko je MmakcumanHa Op3uHa ropewma 3HaTHO Beha oj Op3uHe ropemwa pedepeHTHe
cMjelle, UCIIUTHBAabE ce MOKe 00yCTaBUTH. Y CYNPOTHOM, UCHUTHBAKE TpeOa MOHOBUTH MET
MyTa ca CBaKOM O] TPH CMjellle Koje uMajy HajBehe Op3uHe ropema.

VYKOJIMKO ce MOCYyMIa y BEpOJIOCTOJHOCT MO3UTHUBHOI pe3ylTaTa, UCHUTHBamE Tpebda
NOHOBUTH Ca MHEPTHOM CYIICTAHIIOM Ca CIMYHOM BEJIMYMHOM YECTHLA, Kao INTO je
JMjaToMejCKa 3eMJba, YMJECTO Ieryno3e. J[pyra MoryhHOCT je HCIUTHBAKE CMjellie KOja CaapiKu
LeNysI03y U Koja uMa HajBehy Op3uHy ropema, y HHepTHO) aTMocdepH (caapikaj KUCEOHUKa <
2% VIv).

2. TIOJALIU

N3 6e30jenHOCHUX pasiiora KapaKTepUCTHUHHUM OKCHUIY]YhHM CBOjCTBOM HCHHTHBaHE
CYIICTaHILIE CMaTpa c€ MaKCUMaJHa Op3KHa ropema, a He IlheHa CPe/iha BPHjeIHOCT.

BpujennocT peneBanTHa 3a mpoljeHy je HajBeha moOujeHa BpHjeTHOCT Op3WMHE TOpemba
OJ1 IIIeCT UCTTUTHBAa ojjpeleHe cMmjerre.

Hanprartu rpaduk 3aBucHocTH HajBehe BpHjeIHOCTH Op3MHE TOpema 01 KOHIIEHTpaIuje
okcunyjyhe cyncrasue.

MaxkcumanHa Op3uHa ropema ouuTaBa ce ca rpaduka.

[lecT n3MjepeHnx BPHjeAHOCTH Op3MHE TOPEHa KOje ce OJIHOCE Ha cMjelry ca Hajpehom
Op3WHOM TOpeka HE CMUJY Jla C€ Pa3NIMKY]y O]l ApUTMETHUKE CPEIhe BPHjEIHOCTH 3a BHIIIE O
10%. V cynpotHoM, Tpeba moOobIIATH METOE YCUTHaBakha U MHjelIamba CYNCTaHIIE.
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Ynopenutn MakcuMmaiaHe Op3uHe ropema UCIHUTHBAaHE U pedepeHTHe cMmjere (BUAjeTH
onjespak 1.3. oBe MeToze).

YKOJIMKO c€ HCIUTHBama CIPOBOAC Y HWHEPTHO] aTtMocdepu, MakcuManHa Op3uHa
peaknuje Tmopeau ce ca Op3uHOM peakije pedepeHTHE cMmjelie H3MjepeHe y HHEPTHO]
atMocdepu.

3. U3BJELLITABAILE

3.1. U3BJEILITAJ O UCIIUTUBABY

HM3BjemiTaj o MCIUTHBAKY, YKOJIUKO je Moryhe, caapKu mogaTke o:

UJIEHTUTETY, CacTaBy, CTENEHy yrcTohe, caapkajy Bjlare HCIIMTUBAHE CYIICTAHIIE;
o0pau y30pKa 3a UCIIUTUBAE (HIIP. MJbEBEIbE, CYLICHHE U JIP.);

UHUILINJATOPY NaJbeha KOpUIINeH pYU UCIIUTUBAY;

pe3yiiTaTuMa Mjepemna;

HauuMHy peakuuje (Hop. OJbecak W Tropeme MO IMOBPLUIMHM, TOpeme Ijesie Mace,
HOJIATKE O MPOU3BOIUMA CaropujeBama, UTI.);

CBUM TMpumMmjeadaMa 3HAUajHUM 3a TyMauyewme pe3ynTara, YKJbydyjyhu u omuc
MHTECH3UTETa peaknuje (IIaMeH, BapHUIE, UM, ClIa0d0 THIAkE, UT/.) U MPUOIIKHY
Oy)KUHY Tpajalba Koja je JoOujeHa TMpu MPEeTUMUHAPHOM HCIUTUBAKY U3
0e30jeTHOCHUX pa3JIora/CKpUHUHT WCIHUTHBamka 3a HCIHUTUBAHY M pedepeHTHY
CYIICTaHLLY;

pe3yaTaTuMa UCIIMTHBAakha Ca HHEPTHOM CYIICTAHIIOM, aKO ITOCTOj€;

pe3yiTanMa HUCIIUTHBaba CIPOBEIEHUX Y HHEPTHO] aTMec(hepH, ako MOCToje.

3.2. TYMAYEIGE PE3VJITATA

Cyncranna ce cMarpa okcuyjyhom kana:

a) MpH NpeTMMUHAPHOM HUCIIUTUBAKY o€ 10 CHaXKHE peaklitje;

0) mpu MOTIIYHOM HCIUTHBaBY, MakCUMajiHa Op3MHA ropema HCHUTHBAHE CMjelle je
Beha WM jenHaKa MakCUMaiHO] Op3WHM TOpema pedepeHTHE CMjelle Ienyao3e U OapujyM-

HUTpAaTa.

Jla ce u30jerHy JaXHW NO3UTHUBHU pE3YyNTaTH, y3UMajy ce y 003up U pe3yiaTaTu
JOOMjeHH UCIIUTUBAKEM CYIICTAHIIE Y CMjell ca HEKMM MHEPTHOM MaTepHjajioM W/WIIK KaJia ce
UCINTYj€ Y HHEPTHO] aTMOchepHu.

4. IMTEPATYPA

NF T 20-035 (September 85) Chemical products for industrial use. Determination of the
oxidising properties of solids
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Cnuka: Kamyn u npubop 3a npunpemy romusie (CBe AUMEH3HUje 1aTe Cy Y MUJIMMETPUMA)
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A.18. CPEAIBE MOJIEKYJICKE MACE U PACIIOAJEJIA MOJIEKYJICKUX MACA
IHOJIMMEPA

Juo npBu
1. METOJAA UCIITUTUBABA

Omnucana MeToa Ten nponycHe xpomarorpaduje 3acauBa ce Ha metoqu OECD TG 118
(1996). OcHOBHYM TIPHHIUITH U ieTajbHE TeXHUUIKe HHPOPMAIHje JaTe Cy Y JIUTepaTypu..

1.1. YVBO/J

[Monumepn umajy pasnuunte ocobune. M3 HaBemeHor pasiora Hemoryhe je jatu jenHy
METOJy KOja TOCTaBjba INPELU3HE YCIOBE 3a pa3liBajamke M NpOIjEeHy M Koja MOKpHBAa CBE
moryhHOCTH M cBe cnenuuIHOCTH pa3aBajama moiumepa. OBO MOCEOHO BaXKM 3a CIIOXKCHE
HOJMMEpPHE CUCTEME Ha KOje C€ YeCTO He MOXE MPHUMHjEHUTH Tell MPOIMycHa XpoMaTorpaduja
(Gel permeation chromatography, y mamem Tekcry: GPC). Kaga Huje moryhe mpuMujeHUTH
GPC mornekyscka Maca MOXe c€ OAPEIUTH IPUMjEHOM APYrux Meroza (Buujetu [no apyru oBe
MeToJIe). Y TaKkBHM CiIy4yajeBUMa, OMHUCY]y C€ CBU JIeTalbh W HABOJE Pa3yio3n 300T KOjUX ce
KOPHCTH JIpyra MeTo/1a.

Mertona Koja je onucana 3acHHMBA ce Ha cTanmapay BAS ISO 138851, V oBom cranmapay
maTe cy JAetajbHe uH(popmanuje o u3BOhewmy eKCIepruMeHaTa W eBajlyaluju JoOujeHuX
nonataka. Kaja je HEOmxXoIHO M3MjCHHTH EKCIICPHMEHTAIHE YCIIOBE, OBE U3MjCHE CE MOPajy
ompaBaatu. Mory ce KOPUCTUTH U JPYrd CTaHIapAM YKOJIMKO HMajy pedepeHue. Y3opiu
MOJIMCTUPEHA, Ydja je IMOJIYJAUCIICP3UBHOCT IMO3HATA, KOPUCTE ce 3a KaauOpamujy mpemMa OBOj
Metonu. MeTona ce MOKe M3MHjEHHTH Kako OM ojaroBapana ojapeeHHM MoauMepuma, HIp.
NOJMMEPUMa PACTBOPHUM Y BOJIU M AYTOJAaHYAHUM pa3rpaHaTUM MOJIMMEPHMA.

1.2. JEOMHULINJE

Cpenma MOJIEKYJICKa Maca o OpojHOj 3aCTyIUbeHOCTH (Y AaJbeM TeKCTy: Mn) U cpearba
MOJIEKYJICKa Maca 10 MaCeHOj 3acTyI/beHOCTH (Y masbeM TekcTy: Mw) oapelyjy ce Ha oCHOBY
jeqHaunHa:

n n

> H, D HixM,
Mn: i=1 MW: i=1
H, /M, D H,

i=1 i=1

py 4emy:

Hi je HMBO IeTEKTOPCKOI CUTHANA 0J1 6a3HE JIMHUjE 3a PETEHLMOHY 3allpeMUuny Vi;

Mi je Mmosekycka Maca (ppakifije moauMepa Ipyu peTeHIIMOHO] 3alpeMUuHu Vi;

N je Opoj pesieBaHTHUX I0/1aTaKa.

Oricer pacmo/jesne MOJIEKYJICKEe Mace KOjU TPeJICTaBJba Mjepy JUCIIEp3U]je CUCTEMa JIaT je
Kpo3 ogHOC Mw / M,

1.3. PEOEPEHTHE CVYIICTAHIIE

GPC je pemartuBHa MeTona, Ma ce MOpa M3BPIIMTH KanuOparuja. 3a kaaulOpauujy ce
Hajuenthe KOpHUCTE CTaHAApAW JIMHEAPHOT TMIOJUCTUPEHA ca IIO3HATHM IPOCjEUHUM
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MOJICKYJICKUM Macama Mn 1 Mw M ca TO3HATOM YCKOM JHCTPHOYIIHMjOM MOJICKYJCKE Mace.
KanuOpanmoHna kprBa KOPUCTH C€ caMo MPH oJpe)uBamky MOJIEKYJICKE Mace HEIO3HATOT Y30pKa
YKOJIMKO Cy YCJIOBH 3a pa3/iBajame y30pKa U CTaHAap]a n3adpaHu Ha UICHTUYaH HA4YWH.

Onpehenn omHOC MOJEKYJICKE Mace W 3alpeMHHE ellyaTa BajHJIaH j€ jeAWHO IO
neduHUCAaHUM ycioBUMa onapeheHor ekcrepuMmenta. HaBenenw ycinoBu o00yxBarajy, mpuje
CBera, TeMIepaTypy, pacTBapau (CMjelry pacTBapada), yclioBe Xxpomarorpaduje ¥ KOJOHY 3a
pas/iBajame WM CUCTEM KOJIOHA 32 pa3/Bajambe.

Mosekyscke Mace y3opka oapeheHe Ha OBaj HauWMH jecy pelaTHBHE BPHjCTHOCTH U
Ha3MBajy Ce. ,,MOJIEKYJICKE Mace EKBUBAJIICHTHE MOJUCTHPeHy . OBO 3HAYM Jia y 3aBUCHOCTH O]
CTPYKTYPHUX M XEMHjCKHX pasiunka m3Mmely y30pka W craHaapla, MOJEKYJICKe Mace MOry
OJICTYNATH OJ] alliCOJIYTHUX BPHjEITHOCTH y BeheM WM MameM CTereHy. YKOJIHMKO Ce KOPHCTE
JPYTU CTaHAapAd, HIIP. MOJU(ETUIICHITIMKOI), MO (eTHIIEH-0OKCH), MOoIH(METHI-METaKpUJIar),
NOJIMAaKPUIHA KUCEIMHA, HABOJE CE PA3JIO3H 32 OBO KOpHUIIheHke.

1.4. ITPUHIIAIIA METOE

Pacnogjene Mosiekyscke Mace y3opka u cpefmbe Mojiekyicke mace (Mn, Mw) oapelyyjy ce
npuMjeHoM GPC. GPC je moceban Tunm TeuHe XpomaTorpaduje KOjoM ce y30pak OfBaja Ha
OCHOBY XMIPOJMHAMHYKHX 3aPEMHHA T0jeIHHAYHNX CACTOjaKa.>

PaznBajame ce MOCTHIKE TaKO LITO Y30paK IMPOJa3H Kpo3 KOJOHY MCIYHEHY IMOPO3HUM
MaTepujajaoM, Hajuenhe HEKUM OPTaHCKUM resioM. Majiy MOJIEKYJIH MOTY Jia Ipolyy Kpo3 mope
JIOK BEJIMKHM MOJEKylIu He Mory. IIyT kKoju mposase BeIMKM MOJEKYIH je Kpahu W OHM HpPBU
u3ja3e ca KojoHe. MOJEKynH Cpeirbe BeMYMHE IMpoja3e Kpo3 HEKe OJ Mopa U enyupajy ce
kacHuje. HajMamwu Monekyinu, ca NpocjedHUM XUAPOJMHAMUYKUM MPEUHUKOM MambHM O]l 1opa
rena, Mory yhu y cBe 1mope u OHH ce eynpajy MOCIbeIbH.

VY upeanHuM ycloBMMa, Ha pa3/iBajake yTHUYE JEJMHO BEIMYMHA MOJIEKYyJa, ald Yy
IpakcH je Tenko u3bjehu yrunaj ancopnuuonux edekara.

HeyjenHauena nakoBama KOOHA 1 MPTBE 3allpeMUHE MOTY J1a TIOTOPIAjy CHTYaIlHjy>.

Cymicraniie ce nerektyjy nomohy muaekca pedpakiuje win YB amncopniijom u Ha Taj
HauuH ce Jo0Muja mpocra KpuBa pacropjerne. Jla Ou ce onpenuse CTBapHE BpPUjEIHOCTH
MOJIEKYJICKUX Maca, HEOIXOIHO je KaauOpHcaTH KOJOHY INPOIYIITameM IOoJIHMepa 4YHje Cy
MOJIEKYJICKE Mace I03HaTe M, UACaTHO, TAKBUX CTPYKTypa Koje Cy CIHYHE ca CTpyKTypama
MHOTHX JIPYTUX MOJUMepa, Kao HIp. pa3InuuTH CTaHAApAd monuctupeHa. Hajuemhu pesynrar
je T'aycoBa kpuBa, Koja je mMoHekaja JedopMHCaHAa MajlUM PENOM Ha CTpaHM Tije ce Hajaze
BpPHMjETHOCTH MaJMX MOJIEKYJICKMX Maca. BepTukanHa oca o3HayaBa KOJMYUHY, pEMa MacH,
YecTuIla Pa3IMIUTUX MOJIEKYJIICKHX Maca Koje Cy elydpaHe, a XOpPH30HTaJHa Oca O3HayaBa
JIOTapuTaM MOJIEKYJICKE Mace.

1.5 KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA

[TonossbuBoCT (PenaTuBHa cranmapaHa neBWjanuja, y nakeM tekcty: PCJl) emymnpane
3anpemMuHe Tpeda ma Oyne 6ospa o 0,3%. 3axTHjeBaHa TOHOBJEMBOCT aHAM3a 00e30jehyje ce
KOPEKIIMjOM HMHTEPHHM CTaHJIapJOM aKo C€ XpoMmaTorpaM IMpoljjelkyje Ha OCHOBY BpeMeHa
3a/piKaBaa U aKo He OArOBapa HaBeJeHOM KpUTepHjymy . IToMMamcrep3HBHOCT 3aBHUCH Of
MOJIEKYJICKMX Maca cTaHjapjaa. TunnuHe BpHjeIHOCTH 3a MOJUCTUPEHCKE CTaHaap/e Cy:

M, < 2000 Mw/M < 1,20
2000 < Mp < 108 Muw/Mhn < 1,05
M, > 108 Muw/Mn< 1,20
IIpu 4YeMy:

Mp je MoJIeKyscKa Maca cTaHAap/ia Ha MaKCUMyMY ITHKa.
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1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Ilpunpema crangapJHUX pacTBopa MOJIUCTUPEHA

CraHgap/au MOJUCTHPEHA PacTBapajy ce NaKJbUBHM MUJCIIABEM y U3a0paHOM CIyCHTY.
[Tpu npunpeMarmy pacTBOpa MOpajy ce y3eTu y 003up mpernopyke mpousBohaya.

KoHueHTpanuje n3adpanux cTaHap/a 3aBUce 0J] pa3IUUTHX (aKTopa, HIp. 3alpeMUHE
KOja Ce MIbEKTYje, BUCKO3HTETA PACTBOPA M OCjETJBUBOCTH JeTeKTOpa. MaKCHMallHa 3alpeMHHa
KOja ce MIEKTyje Mopa OWTH IpuiaroheHa Ty>KWHU KOJIOHE, Ja ce u30jerne mpeonrtepeheme.
TunuyHe BpUjEIHOCTH 3aIPEMHUHA KOj€ CE UIHCKTY]y MPU aHAIUTHYKHM pa3[BajambuMa IoMohy
GPC 3a xomone auMensuja 30 cm x 7,8 mm kpehy ce u3zmehy 40 ul u 100 ul. Kopucre ce u Behe
3arpeMuHe, aau oHe He Tpeba ma mpely Bpujennoct on 250 pl. Ontumannu ogHoc u3Melhy
UHHCKTOBAHE 3allPEMHUHE U KOHIICHTPAIIMje MOpa ce OJPEANTH NpHje KaInOpalyje KOJIoHe.

1.6.2. [Ipunema pactBopa y30pKa

Ha npunpemy pacTtBopa y3opaka NpUMjebYjy C€ MCTH 3aXTjeBH Kao W 3a CTaHIApIHE
pacTtBope. Y30pak ce maxJpuBUM MyhkameMm pacTBapa y oaroBapajyhem pactBapady, HIIp.
terpaxunpodypany (y nasbem tekcry: THF). Kopuirheme ynrpasByune kaje 3a pactBaparme HE
npenopyuyje ce. Kaga je HeornxoaHo, pacTBop y3opka ce mpeuunirhaBa momohy memOpaHCKOT
¢wmirrepa BenmunHe nopa uzmehy 0,2 pm u 2 pum.

[TpucycTBO HEPaCTBOPHUX YECTHUIA MOPA CE HABECTH Y 3aBPIIHOM U3BjCIITA]y jep Ce OHE
MOTY TI0jaBUTH YCJbE]] MIPUCYCTBA YECTHUIIA BEJIHMKE MOJIEKYJICKE Mace. 3a oapehuBame MaceHor
NPOIICHTa HEPAaCTBOPHUX YECTHIIA TpUMjemyje ce oaroBapajyha meroma. PactBope Tpeba
HCKOPUCTUTH Y POKY 0J 24 carta.

1.6.3. Amaparypa

Armnapatypy 4MHe:

- IoCy/1a 3a pacTBapay;

- ypehaj 3a nerazupame (ako je morpeban);

- IyMI1a,;

- MyJICHU MpUTyIIKBay (ako je motpedan);

- CUCTEM 32 UEKTOBAE;

- XpoMaTorpadcke KOJIOHE;

- IETEKTOD;

- Mjepau MpOTOKa (aKo je MoTpedaH);

- IPOLIECOP 33 MPUKYIJbabe M0JaTaKa;

- IOCY/Ia 32 IPUKYIUbAE OTIAMA.

Mopa ce 06e36ujenutn 1a GPC cucrem Oyne nHepTaH rnpema KOpuIheHoM pacTBapady
(HOp. ymoTpeba YeTMYHUX Kamuiaapa 3a Terpaxuapodypax).

1.6.4. CucreMm 3a MBEKTOBamkE U YBOHEHE pacTBapaya

Opnpehena 3ampemMuHa pacTBOpa Y30pKa YBOAHM C€ y KOJIOHY IOMONY ayTOMaTCKOT
YHOIIEHA Yy30pKa HJIM pydHO Y mpeuusHo oxapehenoj 3onu. I[IpeOp3o mopiauewme win
NPUTUCKAkE KIWMA WINPHIA, YKOJIMKO C€ BPIIM PYYHO, MOXKE JIOBECTH 0 MpoMjeHa Y
UCIMTUBAHO] pacIojje MoJIeKyJacKux Maca. CucreM 3a yBoheme pactBapaua Tpeba y Hajehoj
Moryhoj Mmjepu nma Oyne ocnobohen on mysncupama, ako je Moryhe tako mTo he caapkatu
NyJICHU npurymuBad. bp3uHa nporoka tpeba aa Oyne y oksupy 1 ml/min.
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1.6.5. Kosona

VY 3aBHCHOCTH O] y30pKa, oJpehuBame MOJMMepa BpUIM CE€ YHOTpPeOOM WM jerHe
KOJIOHEe WK Bulie MelyycoOHO moBe3aHux KojioHa y Hu3y. KoMmepiinjamHo cy gocTynHu OpojHU
NOPO3HM MaTepHjajd 3a KOJOHE ca JAe()UHUCAHMM CBOJCTBMMA (HIIP. BEIMYMHA TIOPA,
eKCKJIY3MOHH JIMMUT-TOPH-A TPaHUIa MOJICKYJICKEe Mace N3HaJ Koje he ce Monekynu emyuparu y
peTeHIoH0] 3anpeMunn). M300p remna 3a pa3aBajame WU TyKHHE KOJIOHE 3aBUCE O]l 0COOMHA
y30pKa (XuApOAMHAMHUYKE 3alIPEMHHE, PacIojijesie MOJIEKYJICKEe Mace) M Cenu(pUIHUX yCIOBa

3a pa3/iBajame Kao IITO Cy. pacTBapady, TeMIepaTypa 1 6p3uHa mpoTokal2S,

1.6.6. Teopujcku mogoBU

3a KOJIOHY MM KOMOWHAIIHM]Y KOJIOHA KOj€ C€ KOPUCTE 3a pa3/iBajame MOpa CE€ OJPEIUTH
Opoj Teopujckux moaoBa. To monpa3ymujeBa, y ciydajy npumjeHe TXd-a xao pactBapaua,
HaHOIICHE pacTBOpa eTUiI0EH3eHa WK JIpYyre oAroBapajyhe HemojapHe pacTBOpEHE CYICTAHIIE
Ha KOJIOHY TI03HaTe qy>KuHe. bpoj Teopujckux mogoa oapelyje ce momohy jeqHauuHe:

2

2
N =55 Ve N :16(\£]
W

1/2

IpU YeMy:

N je 6poj TeopHjCKUX MOJ0BA,

Ve je enyninoHa 3arpeMuHa Ha MaKCUMYMY ITHKa;
W je mmpuHa nuka Ha 0a3HO] TMHU]U;

W12 je mmprHa nuKa Ha TIOJIOBHHU BHCHHE.

1.6.7. EduxacHocT pa3yiBajama

[Topen Opoja TeopujcKUX MOJ0OBA KOjU KBAaHTUTATUBHO ofipel)yje MUpUHy Tpaka, BaxKHY
yiory uMa u edUKacHOCT pa3liBajama, koja je oapeheHa HaruOom KaauOpalMoHE KpHUBE.
EduxacHoct pa3iBajama KoJloHa 1001ja ce Ha OCHOBY OJIHOCA:

Ve,Mx _Ve,(loMx) > 6.0 Cm3

. 2
noepuiluHa nonpevynoec npecjexKka KoJloHe cm

py 4emy:.

Ve,Mx j€ eTylMOHa 3alpeMuHa MOoJIUCTUpEHa MoseKycke Mace My;

Ve,oMx) j€ eTylMOHa 3alpeMHHa IOJMCTHpPEHa ca JeceT Iyra BehoMm MOJeKyIcKoM
MacoMm.

Pesonymuja cucrema neduHuIie ce Kao:

Vel _Vez 1
X X
Wl +W2 IoglO(MZ/Ml)

R,,=2

IIpU YEMY,
Ve1 u Ve jecy enylmoHe 3ampeMuHe JBa cTaHaap/a MOJNCTUPEeHa Ha MAaKCUMYMY TTHKa,
W1 u W> je mupuHa nukoBa Ha 6a3HO] JIMHUjH,
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M1 u Mz jecy MOJEKyJCKe Mace Ha MakCUMyMy nuka (Tpeba aa ce pasimukyjy 3a
dakTop10).
R-BpujeIHOCT 3a cHCTeM KoloHa Tpeba na 6yne Beha ox 1,7 (Bugjetu y nureparypu’).

1.6.8. PactBapauun

CBu pacTBapaud Mopajy Outu BUCOKe uuctohe (kopuctu ce TX®D umcrohe 99,5%).
ITocyna 3a pactBapad (YKOJHKO j€ HEONMXOAHO y aTtMochepd HHEPTHOI raca) mMopa OWTH
JIOBOJbHA 32 KanuOpalujy KOJIOHE U HEKOJIMKO aHallu3a y3opka. PacTBapau ce Mopa nerasuparu
MIpHje HEero MTO ce yOalu y KOJIOHY moMohy mymrre.

1.6.9. KonTposna Temmneparype

Temneparypa KpUTHYHHX YHYTpAIlbHX [IujesoBa (MET/be 3a HILCKTOBAaHE, KOJIOHE,
JIETCKTOpa M HjeBH) TpeOa Ja Oy/ie KOHCTaHTHA M Y CKJIAy ca u3abpaHuM pacTBapayeM.

1.6.10. Ierektop

CBpxa nerekropa je 1a OMibe)ku KOHIICHTPAIUjy y30pKa eIyrpaHor ca kojoHe. Jla ou ce
n30jeryio HemoTpeOHO MIMpee MMKOBA, 3alpeMrHa KuBeTe henuje geTekropa Mopa aa Oyzae mTo
je moryhe mama. Ona He cmuje 6utn Beha ox 10 pl, ocum y ciyuajy geTekropa 3aCHOBaHUX Ha
pacuramy CBjETIOCTH M BHCKO3HOCTH. 3a JETEeKIHjy ce Hajuemhe KOpHUCTH Iu(epeHIrjaTHa
pedpakToMeTprja. YKOJIMKO y30paK WM pacTBapady MMajy Heka IoceOHa CBOjCTBa MOTY ce
KOPUCTHTH U JIpyTe BpCTe NeTeKTopa, kao Hip. YB/BUC, U1, nerekTop BUCKO3HOCTH U CII.

2. TIOJIALIM Y1 U3BJEIITABATLE
2.1. TIOIAIIN

Cranmapn BAS ISO 13885! ciyxu kao nuTepaTypa 3a JAeTabe O KPUTEPUjyMHMA 3a
HpOIjeHy, Kao U y Be3M 3aXTH]jeBa 3a MPUKYIJbambe U 00paly mojiaTaKa.

3a cBakM y30paK MOpajy ce M3BPLIMTH JBa HE3aBHCHA ekcnepuMmeHTa. OHU ce Mopajy
0JIBOjEHO aHAIM3HUPATH.

My, Mw, Mw/Mn u Mp Mopajy OuTH gaTu 3a cBako Mjepeme. HeomxomHo je jacHO
Ha3HAYUTH Jla U3MjepeHe BPHUjEIHOCTU NPEACTaB/bajy pelaTMBHE BPHjEIHOCTH EKBUBAJIECHTHE
MOJIEKYJICKUM Macama KOpHITheHUX CTaHaap/a.

HakoH 1mTO ce oapene peTeHIMOHE 3alpeMHUHE WM PETEHIMOHA BpeMeHa (Mory ce
KOpPUIoBaTH MOMOhY MHTEPHUX CTaHAapja), Ha rpaduK ce ylpTaBajy OBE€ BPHjEIHOCTH MpemMa
JgoraputMy Mp BpHjenHocTH (IIpu 4yeMmy je Mp MakCUMyM NHKa KaJuOpalMOHOI CTaHAapla).
[ToTpeOHe cy HajMame JIBHj€ TauKe 3a KaTuOpalujy y JeKaJHOM OTICETY MOJIeKyJckux Maca (1
kD - 10 kD, 10 kD - 100 kD, 100 kD — 1.000 kD) u Hajmame NeT MjepHHX Tadaka 3a IIHO
rpaduk koje Tpeba Ja MOKPH]y pacloH OYEKHMBAHUX MOJIEKYyJIckux Maca. Kpajwa Tauka maie
MOJIEKYJICKE Mace Ha KaJMOpalroHO] KpUBO] AeduHUIIE ce N-XEKCHIOEH3eHOM WM HEKHM
IpyruM oarosapajyhum HemonapHuM pactBapaueM. Cpenme MOJIEKyJICcKe Mace Mo OpojHO]
3aCTYIJBEHOCTH M 110 MaceHO] 3aCTYIUbEHOCTH 01ipel)yjy ce elIeKTpPOHCKOM 00paZoM MojaTaka
Ha OCHOBY (opMyna JaThX y onesbKy 1.2. oBe Meroze, a Mory ce oapehusatu n pyano”*XV.
KpuBa pacnozjene Mmopa OutH nata y o6auKky Tabene uiu ciauke (audepeHnujaata GpexBeHmja
WM 30Up MPOIEHTYyaIHUX M3HOca mpema BpujenHoctu log M). Kox rpaduukor npukasa jenax
JICKa/IHU OIICEeT MOJIEKYJICKUX Maca Mopa OMTH IIMpHUHE OKO 4 cm, a MaKCHMMaJHa BUCHHA MHKa

XXV Mosxe ce xopuctutu ASTM D 3536-91
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Mopa U3HOCUTH § cm. Y cllyuyajy HHTerpajbemba KpHUBe paciojjene pasmak opauHare nuzmehy 0%
u 100% Ttpebda na 6yne oxo 10 cm.

2.2. UI3BJEHITAJ O UCITUTUBABY

W3BjeriTaj 0 HCIUTUBAKY CAIPKU MOJATKE O:

2.2.1. UcriutuBaHO]j CYIICTAHIIN:

MO3HATE MOAATKE O UCIIUTHUBAHO] CYIICTAaHIM (MICHTUTET, ANTUBH, HeurcTohe);
onuc o0pazie y30pkKa, 3anaxama, IpooiIeMu.

2.2.2. UHCTpyMEHTUMA:

mocyzna 3a pacTBapad, WHEPTHH Tac, Jerasupame elyeHTa, cacTaB eJyeHTa,
HedncTohe;

MyMITa, TyJICHU TIPUTYIIHBAY, CUCTEM 32 HEbEKTOBAE;

xpomaTorpadceke konoHe (mpousBohau, nHPoOpMaIHje O KapakTepUCTUKaMa KOJIOHA
Kao MTO Cy. BEJIMYMHA TOpa, BPCTa MaTepujaja 3a OJlBajame UTH., Opoj, MTy)KUHA U
penociie] ynoTpujed/beHIX KOJIOHa);

O0poj TEOpHjCKHX IOJ0Ba KOJIOHE (WM KoMOWHaimje), e(hUKacCHOCT pa3/Bajama
(pe3onymuja cucrema);

M0JIATKE O CHMETPHjH ITHKOBA;

TeMIIepaTypa KOJIOHa, HAYMH KOHTPOJIE TeMIIepaType;

JeTeKTop (MPUHIIMIT Mjeperha, BPCTa, 3alpEMHHA KUBETE);

Mjepad IpoToKa YKOJIUKO je KopuirheH (mpou3Bohay, IPUHIUI Mjepera);

CHUCTEM 3a MPUKYIJbake U 00pay moataka (xapasujep, cohTsep).

2.2.3. KanuOpanuju cucrema:

JieTajbaH OMUC METO/Ie KopHIIheHe Y U3paau KaauOpalnuoHe KpuBse,

MOJIaTKe O KpUTEpUjyMUMa KBaJIMTE€Ta KOJU CE€ OJHOCE Ha OBY MeToay (HIp.

KOe(hHIHUjeHT Kopemnaluje, rpelika MeToJ0M HajMambHX KBaapara, UTil.);

MOJaTKe O CBUM TPUMHJEHEHUM  €KcTpamojaiyjama, [peTrocraBKkama U

anpoKcHMalldjamMa MPHJIMKOM HCIIMTHBAka, IPOLjeHH U 00paIy Mo1aTaKa,

cBa Mjepema KopuilheHa TNpuU H3paaud KaauOpallMoOHE KpHUBE Mopajy Outu

JIOKYMEHTOBaHa y BHUAY Talelle Koja MoOpa Jla CaJpKu cibelehe mojaTke 3a CBaKy

KaIMOpalMOHy TauKYy:

- HUMe Y30pKa,

- uMe npousBohaua y3opka;

- KapaKTEePUCTHUYHE BPUjEIHOCTH cTaHAapaa Mp, Mn, Mw, Mw/Mn oHaKO Kako uX je
JIOCTaBHO MpPOM3BOhau WM KOje Cy H3BEJeHEe Ha OCHOBY JOAATHUX Mjepema,
3ajeJTHO ca JieTaJbiMa O METO/IM HBUXOBOT ofipehuBama;

- HMIHEKTOBaHY 3alIpEMHUHY U MIEKTOBaHY KOHLEHTPAIH]y Y30PKa;

- M, BpHjenHOCT Koja je KopuinheHa 3a KauOparujy;

- eNyLUOHY 3alpeMHHY WJIM KOPUTOBAaHO PETEHLMOHO BpHUjeME H3MjEpPeHO Ha
MaKCUMyMYy IHKa;

- Mpwu3pauyHaTo Ha MAaKCUMYMY IHKa;

- TPOLEHTYyalIHY I'pelIKy W3padyHaTe BpujeIHOCTH Mp 1 KannbpucaHe BpHjeIHOCTH.

2.2.4. Tlponjenn:

mpoljjeHa Ha OCHOBY PETEHIMOHOI BpPEMEHA. METOJAE KOoje ce KOpucTe aa Ou ce
00e30mjeIa  HEOMXOJHA  PEMPOIYKTUBHOCT (METOJa KOPEKIMje, WHTEPHU
CTaHJapu, UTH.);
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- TojaTakK O TOME Ja JIM je eBayalldja U3BpIIcHa HA OCHOBY €IYIIHOHE 3alPEMUHE HIIH
Ha OCHOBY PETEHIIMOHOT BPEMECHA,;

- TOJaTKe O TpaHHIlaMa IPOIjeHe aKo MMKOBH HHUCY MOTIIYHO aHAIN3UPaHH;

- OIKUC METOjIa MOpaBHABAaba, YKOIHUKO Cy KOpHIlheHe;

- TpuIpeMa U MOCTYIIH NPETXOAHe 00paie y30pKa;

- TIPHUCYCTBO HEPACTBOPHHUX YECTHUIIA, YKOIUKO CY MPUCYTHE;

- HmbeKTOBaHa 3anpemuHa (1l) U MIbeKTOBaHa KOHIEHTpauja y3opka(mg/ml);

- 3amaxkama Koja yka3yjy Ha edekTe Koju MOoBOJE 10 oAcTymama on uaeamHor GPC
npoduna;

- JeTajbaH OIKC CBMX M3MjEHa y MOCTYIKY HCIINTHBAIbA,

- JIeTaJbU O OICEe3MMa TPEIIKE;

- OwWII0 KOje Ipyre MOIaTKe U 3alaKama PEJICBAaHTHH 33 TyMAauCHe pe3yJiTara.

3. JIUTEPATYPA

1. BAS ISO 13885-1:2010, BesuBHa cpenctBa 3a 0oje m JakoBe — [enm mpormycTibuBa
xpomatorpaduja (GPC) - [uo |: rerpaxuapodypan (THF) kao enyeHt

2. Yau, W.W., Kirkland, J.J., and Bly, D.D. eds., (1979) Modern Size Exclusion Liquid
Chromatography, J. Wiley and Sons.

3. ASTM D 3536-91, (1991). Standard Test Method for Molecular Weight Averages and
Molecular Weight Distribution by Liquid Exclusion Chromatography (Gel Permeation
Chromatography-GPC) American Society for Testing and Materials, Philadelphia,
Pennsylvania.

4. ASTM D 5296-92, (1992) Standard Test Method for Molecular Weight Averages and
Molecular Weight Distribution of Polystyrene by High Performance Size-Exclusion
Chromatography. American Society for Testing and Materials, Philadelphia, Pennsylvania.

HAuno npyru

[MPUMIJEPU IPYTUX METOJA 3A OAPEBUBAKE CPEJIBLE MOJIEKYJICKE MACE T10
BPOJHOJ 3ACTYIIJBEHOCTHU (Mn) 3A ITOJIMMEPE

I'en mpomycHa xpomarorpaduja (GPC) je mpemopyuena meroma (moceOHO Kama je
JOCTYIIaH CeT CTaHJap/Ja KOju HMMa CIWYHY CTPYKTYpy Kao M mojJuMep) 3a ojapehuBame
BpujenHocTH Mpn. Kana moctoje mpaktuynu npobieMu koju oHemoryhyjy ynorpedy oBe MeToje
WM aKo ce odveKkyje Aa cyrncranna Hehe ucnyHutd Mp kputepujyme (mrto tpeba nma Oyne
noTBphEHO) MOTY ce KOPUCTUTH PACIOI0KHUBE AITEPHATUBHE METOJIE, Kao LITO CY:

1. YIIOTPEBA KOJIMT'ATUBHUX CBOJCTABA
1.1. Ebynuockonuja/kpuockornuja

OBa MeToza 0OyXBaTa Mjepema IMOBHIICHA Tauke KJbydama (eOyIHOCKONHja) Wi
CHIDKEHE TauKe MPKEea (KPHOCKOIH]a) pacTBapada Kaja ce J07a MoJHMep. 3acHHMBA ce Ha
YMELEHNIM 14 YTHIIA] PACTBOPEHOT MONMMEPA HA TAUKy KJbYdama/MpIKHEHa TEUHOCTH 3aBHUCH
0J1 MoJIeKyJIcKe Mace monmmepal?. TIpuMjemnBoct, 3a Mn < 20.000.

1.2. CHWKeme HalloHa TTape

OBa MmeTona 00yxBaTa Mjeperme HaloHa mape u3adpaHe pedepeHTHE TEYHOCTH IMPHjE U

HOC.HI/Ije J04aBamka IMO3HAaTUX KOJIMYHHA HOHI/IMepal’Z.
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[TpumjemuBoct 32 Mn < 20.000 (TeopeTcku, y NpakcH JUMUTUPAHA BPUjEIHOCT).
1.3. MembpaHcka ocMOMeETpHja

OBa MeToma ce 3acHMBA Ha HPUHIUIY OCMO3€, Tj. MPUPOAHO] TEXKIU MOJIEKYJa
pacTBapaya Aa Kpo3 IMOJYIpOIyCT/bHBY MeMOpany mpel)y n3 pazOmakeHOr y KOHIICHTPOBaHU
pacTBOp na Ou ce ycmocraBwia paBHOTexa. Ilpum umcnuTuBamy, pa30iakeHH pacTBOp HMa
KOHLIEHTPALMjy HYyJa, JOK KOHIIGHTPOBAHU pacTBOp caapxu nonumep. Edexar mpomacka
pacTBapaua Kpo3 MeMOpaHy JI0OBOJAU O pa3jIMKe y MPUTUCLHMA IITO 3aBUCH O] KOHLIEHTpAaLHje
1 MOJIeKyJIcKe Mace monumepal4,

[TpumjemuBocT, 32 Mn uzmely 20.000 u 200.000.

1.4. OcmomeTtpuja napue hase

Oga merona moapaszymeBa nopeheme Op3uHe ncmapaBama YHCTOT aepocojia pacTBapaya
¥l HajMarbe TPH aepocola KOjU cajpike TIONMMEp Y Pa3IMUMTHM KOHIEeHTpamujama>®,

[TpumjemuBoct 32 Mn < 20.000.
2. AHAJIU3A TEPMUHAJIHUX IT'PYIIA

Jla 61 ce KopHCTHIIa OBa METOJa IOTPEOHO j€ MO3HABAkEe CTPYKTYPE MOJIMMEPA U BPCTE
TEPMUHAIIHUX TPyIa Y BEroBOM JIaHIly (Koje ce MOpajy pa3iIMKOBAaTH OJf OCHOBHOT JIAHIIA HIIP.
nomohy Hykiieapue maraetae pesonanie (NMR) wiu turpanmje/ nepusatusanuje). Y tBphuBame
MOJICKYJICKE KOHIICHTpAIMje Tpyla KojuMa ce 3aBpillaBa MOJMMEPHH JIaHAIl MOXKE C€ KOPUCTUTH
3a yrephuBama Moiekyicke mace’ &,

[TpumjemuBoct 3a Mn 110 50.000 (y3 cMameHy OY3JaHOCT).

3. JJUTEPATYPA

1. Billmeyer, F.W. Jr., (1984). Textbook of Polymer Science, 3rd Edn., John Wiley, New
York.

2. Glover, C.A., (1975). Absolute Colligative Property Methods. Chapter 4. In: Polymer
Molecular Weights,Part | P.E. Slade, Jr. ed., Marcel Dekker, New York.

3. ASTM D 3750-79, (1979). Standard Practice for Determination of Number-Average
Molecular Weightof Polymers by Membrane Osmometry. American Society for Testing and
Materials, Philadelphia,Pennsylvania.

4. Coll, H. (1989). membrane Osmometry. In: Determination of Molecular Weight, A.R.
Cooper ed., J.Wiley and Sons, pp. 25-52.

5. ASTM 3592-77, (1977). Standard Recommended Practice for Determination of Molecular
Weight byVapour Pressure, American Society for Testing and Materials, Philadelphia,
Pennsylvania.

6. Morris, C.E.M., (1989). Vapour Pressure osmometry. In: Determinationn of Molecular
Weight, A.R.Cooper ed., John Wiley and Sons.

7. Schroder, E., Miller, G., and Arndt, K-F., (1989). Polymer Characterisation, Carl Hanser
Verlag,Munich,

8. Garmon, R.G., (1975). End-Group Determinations, Chapter 3 In: Polymer Molecular
Weights, Part I,P.E. Slade, Jr. ed. Marcel Dekker, New York.

9. Amiya, S, etal. (1990). Pure and Applied Chemistry, 62, 2139-2146.
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A.19. CAAP/KAJ MOJIEKYJIA CA MAJIUM MOJIEKYJICKUM MACAMA Y
ITOJIMMEPY

Jwno npBu
1. METOJAA UCIITUTUBABA

Merona rexn npomycHe xpomarorpaduje 3acuusa ce Ha meroan OECD TG 119 (1996).
OCHOBHU NPUHIIMII | JIeTaJbHUje TEXHUYKE HH(pOpMaIHje AaTe Cy Y JIUTEPaTypH.

1.1. YVBO/J

[Tonmumepu umajy paznudute ocooune. 300r HaBeJeHOT HeMoryhe je 1aTu jeHy METOTy
KOja TOCTaBJba MPEIM3HE YCIOBE 33 pa3/Bajambe U MPOIjeHY U KOja MOKPHBA CBE MOT'YhHOCTH U
CBE CHECIM(PUIHOCTH KOj€ CE jaBJbajy TOKOM pa3J/iBajarma MoJIMMepa.

[ToceOHO BaxkM 3a CIIOKEHE TOJMMEPHE CHCTEME Ha KOje C€ YeCTO HE MOXKe
NpUMHjeHUTH Ten mpomycHa xpomarorpaduja (Gel permeation chromatography, y nmamem
tekcty: GPC). Kana nuje moryhe npumujenutu GPC monekyscka Maca ce oapelyyje npumjeHom
apyrux merona (Bumjetd Juo npyru oBe meroje). Y TaKkBUM CIIy4ajeBUMa OIHUCY]y CE CBU
JIeTaJbu ¥ HaBOJIC Pa3jio3u 300T KOJUX C€ KOPUCTH JApPyra METo/Ia.

Onucana MeTona 3acHuBa ce Ha Cranmapay BAS ISO 13885%. Jlerasmne uadopmarnuie o
U3BOhemY EKCIepUMEHTa M Ha4YMHYy IPOIjeHe MO0OHMjeHUX IOjaTaka Jare Cy Yy HaBEICHOM
cTaHmapay. Y Clly4ajy Jia je HEONXOJHO HM3BPIIUTH M3MjCHY €KCIIEPUMEHTATHUX YCIIOBA, OBE
U3MjeHEe ce Mopajy omnpaBaaTh. Mory ce KOPUCTUTH M JPYTU CTaHAAPAU YKOJIHMKO Cy MOTIYHO
HaBEJCHU Yy JIUTeparypu. Meroia Koja je Jara KOPUCTH IOJIMCTUPEHCKE Y30pKEe MO3HATE
MOJUMCIIEP3UBHOCTH 3a KanuOpanujy, aad Moke OUTH MOAM(PHUKOBaHA, aKO j€ HEOMXOMHO,
Kako Ou onromapana ojpeheHHM mojMMepuMa, HIp. MOJIMMEPUMA PACTBOPHHM Y BOIHM HIIH
JyTOJIaHYaHUM pa3rpaHaTHM MOJMMEPHMA.

1.2. IE®GUHULIAIE

Morekynu ca MalnuM MOJIEKYJICKUM Macama jecy MOJIEKYJIH ca MOJIEKYJICKOM MacoM
ucmoxn 1.000 ganroHa.

Cpenmwa MoJIeKyJIcKa Maca 1o OpojHOj 3aCTYIJbEHOCTH Mn U cpelilba MOJIEKYJICKAa Maca
10 MaceHOj 3acTymbeHocTH My oapelyjy ce mpema jeTHaunHama:

Zn:Hi iHiXMi
i=1 i=1

Mn:n— Mw_n—
D H M, D H,
i=1 i=1

Ipu 4eMy.

Hi je HMBO curHana feTekTopa o] 6a3He JIMHUje 3a PETEHIIMOHY 3allpeMuHy Vi;

Mi je Mmosekyscka Maca Gpakiiije momMepa Mpu peTeHIIMOHO] 3apeMUHu Vi,

N je Opoj peeBaHTHHUX Tayaka.

Ormcer pacrnojijesie MOJIEKYJICKMX Maca KOjU Ipe/icCTaB/ba Mjepy AUCIIep3uje cucTeMa aaT
je kpo3 ogHOC My/Mh.
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1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHILIE

GPC je pemaruBHa metona. 300T HaBEJICHOT C€ MOpa W3BPIIMTH KamubOparuja. 3a
KanuOpanujy ce Hajuemthe KOpHCTE CTaHIApAW JIMHEAPHOT MOJHMCTHPEHA C€a IO3HATHM
IPOCjeYHUM MOJIEKYJICKUM Macama Mn 1 My U ca o3HaTOM YCKOM JAUCTPUOYITHjOM MOJIEKYJICKE
mace. KammOpamumoHna KpuBa MOKE C€ KOPUCTHTH caMO 3a onpehuBame MOJEKYJICKEe Mace
HETO3HATOI Y30pKa YKOJMKO Cy YCJIOBH 3a pa3/iBajalbeé y30pKa M CTaHiapaa ojnabpaHu Ha
U/ICHTUYaH Ha4YMH.

Oppehern ogHOC MOJIEKYJICKE Mace M eIylMOHE 3alpeMUHE BAIMIAH je CaMO IMOJ
crenuuaHuM ycrmoBuMa ojapeheHor ekcriepumenTa. OBH yciioBH 00yXBaTajy, U3Mel)y octaior,
TEMIEPaTypy, pacTBapad (WM CMjelly pacTBapada), yclIoBe XxpoMartorpaduje ¥ KOJIOHY 3a
pa3lBajare UM CHCTEM KOJIOHA.

Monekynacke Mace y3opka yTBpheHe Ha OBaj HauMH jeCy pelaTUBHE BPUJEIHOCTH U
Ha3MBajy ce. ,,MOJEKYJICKE Mace Koje OAroBapajy moiuctupeHy. HaBemeHo 3Haum na y
3aBHCHOCTH O]l CTPYKTYPHUX M XEMH]jCKHX pasiiika u3Mmel)y y3opka u cTaHgapaa, MOJEKYJICKE
Mace MOTy Jia OJICTYIajy O]l allCOIyTHUX BPUJEIHOCTH y MamOj Win Behoj Mjepu. YKOJIUKO ce
KOpPHUCTE JApYrd CTaHJAApJd, HIp. MOJHU(ETUIEHIVIUKON), NOJU(ETUICHOKCHUN), IOJIH(METHI-
METaKpHJiIaT), HOJIMAaKPHUIHA KUCEIHHA, HABOJE CE U Pa3sio3H 3a IbHMXOBO KOpHUIIheme.

1.4. TIPUHLIUIT METO/IE

GPC meronom ozapelyyje ce pacropjena MOJIEKYJICKE Mace y30pKa U CPEeIbe MOJIEKYJICKe
mace (Mn u Mw). GPC je moceOHa BpcTa TeuHe Xpomarorpaduje Koj Koje ce y30pak pasjBaja Ha
OCHOBY XHJIPOJAMHAMHUYKHUX 3allpeMUHA MOjeIMHAYHUX cacTojaKa’.

PasnBajame ce 3acHMBA Ha MPOJIACKY Y30pKa KPO3 KOJIOHY UCIYHEHY HEKHUM MOPO3HUM
MaTepHjajioM, OOMYHO HEKUM OpPraHCKUM TejoM. MamH MOJIEKyJIu MOTy Ja yhy y mope 1ok
BEITMKH MOJIEKYJIH TpoJa3e 0e3 3aapxkaBama. [1yT koju nponaze Behu mosnekynu je kpahu te oHI
NpPBU CcHUJIa3e ca KoJIoOHEe. MOJIeKyau Cpefhe BEIMYMHE Ylla3e Y HeKe OJ IMOopa M OHU KacHHuje
cuiasze ca KosoHe. HajMamu MoNeKynd, ca IpOCjedHUM XHUAPOJHHAMUYKHM MOIYMPEYHHKOM
MambUM 0]1 Iopa reja, Mory Aa yhy y cBe nope. Ctora OHHM NOCJbEIHH CHIa3e ca KOJIOHE.

VY upearHuM ycIOBHMa Ha pa3/iBajarbe YTHUE CaMO BEJIMYMHA MOJIEKYJIA, ad y MPaKCH
je temko u30jehm yrunaj ancopnuonHux edexara. HeyjeqHaueHa makoBamwa KOJIOHa U MpPTBE
3ampeMMHE MOTY JIa TOTOPIIAjy CUTYaI ]y,

Jerexuuja ce Bpum nomohy nHaekca pedpakuuje uiaun YB amncopmniuje, a pe3ynrar je
npocTta KpuBa pacnogjene. [la 61 ce Ha KpUBY yHHUjele CTBApHE MOJIEKYJICKE Mace HEOMXOJHO je
Jla KoJoHe Oyny KanumOpucaHe Tako IITO he Kpo3 WUX NpohM MoJUMEpH uMja je MOJIEKYJICKa
Maca Mo3HaTa M, KOjU Y WJCaTHUM YCIIOBHMA, UMAjy CIMYHY CTPYKTYPY Kao IITO Cy Pa3IU4YUTH
MOJINCTUPEHCKU cTaHmapau. Hajuemhe ce mobwja ['aycoBa kpuBa, KOjy IMOHEKaJ HapyllaBa
Malli pern Ha Kpajy Ha KOME ce Hajla3e Majle MoJIeKyJcke Mmace. BepTukamHa oca KpuBe
npefcTaB/ba KOJWUYMHY, TIO TEXKHWHHW, eIyUpaHUX MOJIEKyJa pa3IHduTHX Maca, JO0K
XOPH30HTAJIHA OCa MPEJICTaBIba JIOTaPUTAMCKY BPHjEIHOCT MOJIEKYJICKUX Maca.

Canpxaj MOJNEKyla MajluX MOJIGKYJIICKAX Maca OYHWTaBa ce ca HaBeleHe kpuBe. OBO
pauyyHCKO M3BOhEHE je TayHO caMO aKO MOJIEKYJIM DPa3IUYUTHUX MalluX MOJIEKYJICKHUX Maca
0JITOBapajy, Ha OCHOBY Mace, MOJINUMEPY Kao IjeTHHHU.

1.5. KPUTEPMIYMU KBAJIUTETA
[TonorspuBocT (PenmatuBHa cTaHmap/aHa JIeBHjallvja) eIyIHOHE 3allpeMuHE Tpeda na

Oyne Beha on 0,3%. 3axTHjeBaHa MOHOBJBMBOCT aHau3a 00e30jelyje ce KOPeKIjoM HHTEPHUM
CTaHJapJOM YKOJIHMKO CE€ XpOMaTorpaM IpoIjjerbyjeé Ha OCHOBY PETECHIMOHMX BPEMEHa U He
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O/IrOBapa HABEIEHOM KpuTepujymy .IIONHINCIIEP3UBHOCT 3aBHCH O MOJIEKYJICKHX Maca
cTanjaapjaa. Tunuuxne BpHjeIHOCTH 3a MOJTUCTUPEHCKE CTaHap/e Cy:

M, < 2000 Muw/Mn < 1,20
2000 < M, < 10° Muw/Mn < 1,05
M, > 10° Mw/Mi< 1,20
opu 4emy:

Mp je MoeKyiicka Maca cTaHaap/ia Ha MaKCUMyMY TTHKa.
1.6. OITMC METO/JIE
1.6.1. [Ipunpema craHmapIHUX pacTBOpa MOJUCTUPEHA

Cranjapau MOJUCTUPEHA PacTBapajy ce MakJbMBUM MHUjCIIAEM Yy H3a0paHOM EIIyCHTY.
[Tpu mpunpeMamy pacTBOpa MOpajy ce y3eTu y 003up npernopyke npousBohaua. Konmenrpamuje
n3a0paHuX CTaHJIapja 3aBUCE OJ] PANIMUMTUX (PaKTOpa, HIIP. 3alPEMHHE KOja CE WILEKTY]e,
BHCKO3UTETA PACTBOPA U OCjETIPUBOCTU aHAMTHUKOT JIETEKTOpa. MakcHMaiHa 3alpeMiHa Koja
ce UIbEeKTYje Mopa OUTH mpuiiaro)eHa qyKUHU KOJIOHE, TaKo J1a ce u30jerne nmpeontepeheme.

Tunnynae 3anpeMruHe UIHbEKTUPAha 3a aHATUTHYKA pa3/iBajarba y METOAM Tell MPOITyCHE
xpomatorpaduje, ca konoHama aumensuja 30 cm x 7,8 mm, kpehy ce uzmehy 40 pl u 100 pl.
Moryhe cy u Behe 3anpeMune, anu one He O6u Tpebano aa npenasze 250 pl. OnTumanHu ogHOC
u3Mel)y MIEeKTOBaHE 3alpeMUHE M KOHIICHTpAIMje MOpa c€ OJAPECIUTH TpHje KaiuOpaluje
KOJIOHA.

1.6.2. [Ipumnpema pactBopa y30pka

Ha npumnpemy pactBopa y3opka NpuMjemyjy C€ HUCTH 3aXTjeBH Kao U 3a IMPUIIPEMY
CTaHJApJHMX pacTBOpa. Y30pak ce pacTBapa Yy oaroBapajyheM pacTBapady, HIp.
terpaxuapopypany (y gamem Tekcty: TX®D), maxspuBuM Myhkawmem. He mnpenopyuyje ce
Kopuutheme ynTpa3BydHe Kaje 3a pacTBapame. Kaja je HEOmXxomHO, pacTBOp Y30pka ce
npeuninrhasa nomohy MmemoOpanckor ¢uirepa Benuuune nopa udmehy 0,2 pm u 2 um.

[IpucycTBO HEpACTBOPHUX YECTHIIA MOPA CE HABECTH Y 3aBPIITHOM U3BJEIITA]y JEp CE€ OHE
MOTY TI0jaBUTH yCJbe]] IPUCYCTBA YECTHUIla BEIMKE MOJIEKYyJICKe Mace. 3a ojpehuBame MaceHor
MPOIICHTa HEPACTBOPHUX YECTHIa TpHUMjemyje ce oaroapajyha meroma. PactBope Tpeba
UCKOPHUCTUTH Y pOKY oJ1 24 h.

1.6.3. Kopekuuja caznprkaja 300r IpUCyTHUX HEUUCTONA U aUTHBA

OO6uyHO ce BpIIM KOpeKlHWja caapxkaja Moiekyida ugja je M < 1.000 36or ynjena
crienu(PUIHNX KOMIOHEHTH KOj€é HHUCY TOJMMEpPHU, a KOje€ Cy MPUCYTHE y pacTBOpy (HIp.
HeuucTohe W/Win aJuTHBH), U3y3€B YKOJIHMKO M3MjepeHu caapxaj Huje < 1%. OBo ce mocTmxke
JTUPEKTHUM aHaJM3aMa pacTBOpa IMOJMMEpa WM elfyata. Y cilydajeBUMa Kaja je eIyeHT, HaKOH
npoJiacka Kpo3 KOJIOHY, IpeBHIIEe pa30iakeH Ja OM ce MOrao aHajJu3upaTH, OH ce Mopa
KOHIIGHTpoBaTH. Hekana ce elyeHT Mopa yImapuTH A0 CYBOT, Ia 3aTHM MOHOBO PAaCTBOPHTH.
KoHueHTpoBame enyeHTa Mopa ce BPIIMTH 1O TAKBUM YCJIOBHMA Jia ce crpujede cBe moryhe
n3MjeHe meropor cactaBa. O0pasa exyeHTa 100ujeHOT METOI0M T'ell MPOIyCHE XpomaTorpaduje
3aBHCH OJ] aHAJIUTHYKE METOJIE KOja Ce KOPUCTH 3a KBAHTUTATUBHO ojipehuBame.

1.6.4. Anapatypa

GPC anaparypa ce cacToju of:
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- IOCYyIe 32 pacTBapad;

- ypehaja 3a nerazupame (kaza je HeOmX0HO);

- IIyMIIC;

- MMyJICHOT TIpUTyIIKBayva (Kaja je HEOIMXOaHO);

- CUCTEMA 32 UIbEKTOBAE;

- Xxpomarorpadcke KOJIOHE;

- ICTEKTOpa;

- Mjepaya IpoToka (KaJjia je HEOIX0/IHO);

- Ipo1iecopa 3a MPUKYIUbALE MMO1aTaKa,

- TIOCy/Ie 32 MPUKYIUbAKE OTHAA.

Mopa ce 06e36ujenut 1a GPC cucrem Oyne nHepTan npema KopumrheHoM pacTBapaudy
(arp. yrmotpe0a yennuHuX Kamwiapa 3a TX®d kao pacteapay).

1.6.5 Cucrem 3a UBEKTOBamE U yBOemhe pacTBapaya

Onpehena 3anpeMuHa pacTBOpa Y30pKa YBOAM C€ Y KOJIOHY HOMONy ayTOMaTrcKor
YHOIICHA Yy30pKa WM pydHO Yy mnpenusHo oxapehenoj 3onu. I[IpeOp3o moBiaveme win
NPUTHCKAkbEe KIUMA MINPHLA, YKOJIMKO CE BPIIM PYYHO, MOXKE JOBECTH JO IMpOMjeHa Yy
WCIIUTHBAHO] pacrojijenn MoJiekyicke Mace. CrucreM 3a yBoleme pacTBapada Tpebda, y Hajpehoj
moryhoj mjepu, na Oyne ocnmobohen on myncupama, ako je moryhe Tako mro he campikatu
NyJICHU npurymuBad. bpsuna nporoka tpeba na Oyne y okBupy 1 ml/min.

1.6.6. Konona

VY 3aBHCHOCTH O] y30pKa, oipehuBame MoiMMepa BpIIM C€ YIOTPEeOOM WM jelHe
KOJIOHE WK BHIIE Mel)ycOOHO MoBe3aHHX KojioHa y Hu3y. KomepiujamHo cy focTynHu OpojHU
MOPO3HM MaTepHjajl 3a KOJOHE ca Jae()UHUCAHMM CBOjCTBMMA (HIIp. BEIWYMHA TIOpA,
eKCKITY3HOHH JIUMUT (TOpH-a TpaHuIa MOJIEKYJICKe Mace U3HaJ Koje he ce Monekynu enyuparu y
pereHnnoHoj 3anpemMunn)) M300p rema 3a pa3zaBajame WK AyKHHA KOJIOHE 3aBHCE 0/ OCOOMHA
y30pKa (XMIpOIUHAMHUYKE 3allpeMHHE, PAaclojjeie MOJEKYJICKe Mace) W O] CHenu(pUIHHX
yCIIOBa 3a pa3/Bajame Kao IITO Cy pacTBapad, TeMIepaTypa u Op3uHa mpoTokal2S,

1.6.7. Teopujcku Mog0BH

3a KOJIOHY UM KOMOHMHAIIM]Y KOJOHA KOje ce KOPUCTE 3a pa3Bajae MOpa ce OAPEIUTH
O0poj Teopujckux mogoBa. To mompazymeBa, y ciydajy npumjeHe TX®D kao pactBapaua,
HAHOIIIEHE PacTBOpa eTUJI-OEH3eHa WJIM HEKe JApyre oJroBapajyhe HemojapHe CyINCTaHIE Ha
KOJIOHY TI03HaTe aykuHe. bpoj Teopujckux moaoBa onpelyyje ce momohy jeqHaunHe:

2 2
N =55 Ve N =16(\£j
W

1/2

py 4emy:.

N je Opoj TeopHjCKHUX MO0BA,;

Ve je enyuoHna 3anpeMiuHa Ha MAKCUMYyMY TTHKa;
W je mmpuHa nuka Ha 0a3HO]j JIMHUJH;

W v, je mupuHa nuka Ha MOJOBUHHU BUCHHE.
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1.6.8. EdukacHocT pa3aBajama

[Topen Opoja TeopujCKUX MOA0BA KOjH KBAHTUTATUBHO onpel)yje MHUpuHy Tpaka, BaKHY
ylory uMa e(QuKacHOCT pa3jiBajamba Koja je onapeheHa HarmboMm KaauOpalMoHE KPHUBE.
EduxacHoct pa3iBajama KoJoHe 1001ja ce Ha OCHOBY OJIHOCA:

3
Ve,Mx _Ve,(loMx) >6.0 cm
NOBpUIUHA NONpeyHo2 npecjekakoione | cm?

IpHU YeMy.
Vemx j€ eTyIroHa 3anpeMiHa MOJTUCTUPEHA MoJIeKyicke Mace My;
Ve,10Mx) je eIynnoHa 3ampeMHHAa IIOJIMCTUPEHAa ca JeceT myra BehoM MOJIEKYJICKOM

MacoM.

Pe3onmynuja cucrema neduHMIIE CE KAO:

_ Vel _Ve2 1
12 = X X
Wl +W2 IoglO(MZ/Ml)

pu 4emy:.

Ver n Vez jecy enyluoHe 3alpeMuHE JBa MOJHCTUPEHCKA CTaHAaplia Ha MaKCUMyMy
IUKa,

W1 u W2 jecy mmmpune nukoBa Ha 6a3HOj JIMHUjH,

M1 u M> jecy MomneKyJcKe Mace Ha MaKCUMyMYy IMHKa (Tpeba Aa ce pa3nuKyjy 3a GpaxTop
10).

R-BpujeaHOCT 3a crcTeM KosoHa Tpeba na Oyzae Beha of 1,74
1.6.9. PactBapaun

CBu pactBapaun Mopajy Outu Bucoke uncrohe (kopuctu ce TX®D umcrohe 99,5%).
[Tocyna 3a pactBapau (YKOJMKO j€ HEONXOJHO y aTMochepy HHEPTHOT Taca) Mopa OUTH
JIOBOJbHA 32 KaJaHOpalujy KOJIOHE U HEKOJIMKO aHaJIu3a y30pKa.

PactBapau ce mopa nerazupaTu pHje HETo MITO ce yOalu y KOJIOHY Y3 MOMON myMIie.

1.6.10. KonTtpoua Temmepatype

TemnepaTypa KpUTHUYHUX YHYTPALBUX JUjeloBa (METJbe 3a HHEKTOBAaHE, KOJIOHE,
JIETEKTOp U 1MjeBU) Tpeba /1a Oy/ie KOHCTAaHTHA U 'y CKJIaly ca u3abpaHUM pacTBapayeM.

1.6.11. JTerektop

Cepxa nerektopa je a OMJbeKU KOHIICHTPAIH]Y Y30pKa eyupaHor ca kojioHe. Jla 6u ce
n30jeryio HemoTpeOHO MMpeke MUKOBA, 3alpeMrHa KuBeTe henuje gerekropa Mopa aa Oyjie mro
je moryhe mama. OHa He cmuje 1a 0yae Beha ox 10 pl ocuM y cirydajy 1eTeKTopa 3aCHOBaHHX Ha
pacumnamy CBJjeTJIOCTH M BUCKO3HOCTH. 3a JETEKLHUjy ce Hajueurhe KOpUCTH AuQepeHirjanHa
pedpakToMeTpHrja. YKOJIUKO Yy30paKk WJIM pacTBapad MMajy HEKa MoceOHa CBOjCTBA, MOTY cCe
KOPUCTHUTHU M IPYTH TUIIOBH JieTekTopa, Hip. Y B/BUC, UL, nerekTopu BUCKO3HOCTH U Jp.
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2. TIOJIALIA

Craumapn BAS ISO 13885 cimyxu kxao nureparypa 3a jeTajbe O KpHTEPHjyMHMA 3a
NPOI[jeHy Kao M y BE3H 3aXTjeBa KOjU Ce OJIHOCE Ha MPHUKYIJbamkhe U 00paay MojaTaka.

3a cBakM y30paK MOpajy ce M3BpPILIMTH JIBa HE3aBHCHA ekcnepuMeHTa. OHU ce Mopajy
0JIBOJEHO aHAJIM3UpaTH. Y CBHUM CJIydyajeBHMMa BaXKHO j€ U3BPIIUTH UCIUTUBAKE CIHjere mpode
MI0JT ICTUM YCIIOBHMA Ka0 U y30pPaK.

HeonxoiHO je jacCHO HAa3HAYUTH Jia Cy U3MjEepeHE BPHjEAHOCTH PEIATUBHE BPH)EIHOCTH
€KBHBAJICHTHE MOJIEKYJICKUM MacaMa KOpUIINeHNUX CTaHAapa.

HakoH 1mTO ce onpene pPEeTEHIMOHE 3alpeMHHE WM PETEHIMOHA BpeMeHa (MOry ce
KOpUTOBaTH NmoMohy MHTEpHMX CTaHIapAa) Ha rpaduk ce yupTaBajy OBE BPHjEIHOCTH INpeMa
jgoraput™My Mp BpujenHocTu (pu yemy je Mp MakCMMyM MHKa KaauOpalMoOHOT CTaHIap/a).
[TorpebHe cy HajMame ABHje KaIMOpaIlMoOHe TayKe Yy JACKaJHOM OICEery MoJeKyJackux maca (1
kD -10 kD, 10 kD - 100 kD, 100 kD — 1.000 kD) u Hajmame meT MjepHHUX Tayaka 3a 1uo rpaduk
Koje Tpeba Ja TOKPHjy pacIiOH OYEKMBAHHMX MOJIEKYJICKMX Maca. 3aBpIIHA Tadyka MaJluX
MOJIEKYJICKMX Maca Koja ce Haja3u Ha Kpajy KanuOpanuoHe KpuBe neduHumie ce nmomohy n-
XEKCHJIOCH3€Ha WJIM HEKOr ApYyror oirosapajyher HemomapHor pactBapadya. /Mo KpuBe Koju
onrosapa moinekyinckuMm Macama ucnoj 1.000 kD onpehyje ce u kopuryje ako je motpedHo 300r
caapxkaja Heunctoha u amutmBa. llomamu ca KpuBe eilyHpama yriaBHOM ce o0palyjy
eJIEKTPOHCKH, Al Ce MOTY BPIIMTH U PyYHA M3padyHaBama V!, YKOIUKO ce y KOJIOHH 3a/IpKao
HEKH O] HEpaCTBOPHUX IOJIMMEPa, HEroBa MOJICKYJICKa Maca je BjepoBaTHO Beha o oHE KOjy
uMa pacTBOpHa (ppakimja, ¥ YKOIUKO CE€ 3aHEMapH MOKe JohM J0 Jiolle MpoIjjeHe caapikaja
MOJIEKYJIa ca MaJIUM MOJIEKYJICKUM Macama.

YOyTCTBO 32 KOPUTOBaHkE Caaprkaja MOJIEKyla ca MajJiMM MOJICKYJICKHM Macama KO
HEPACTBOPHUX TOJUMEpa Aato je y Jujeny qpyroMm oBe METoIe.

KpuBa pacrozjene mopa OMTH Aara y oOnuKy Tabene wiM ciuke (nudepeHiujanHa
¢dpexBeHMja WK 30Up M3HOCA Yy HpoleHTHMa npema BpujeaHoctu log M). Kox rpaduuxor
IpUKa3a jeaH JIeKaJHU OIICer MOJIEKYJICKMX Maca MOopa OUTH IMIMPHHE OKO 4 cm, a MaKCHMaJllHa
BUCHHA TIMKa MOpa HM3HOCHUTH 8 cm. Y ciydajy HWHTErpajbelha KPHUBE pacrofjesie pazMak
opaunate u3mehy 0% u 100% tpeda na 6yzae oxo 10 cm.

3. U3BJELLITAJ O UCITUTUBABY
HM3BjemiTaj o0 MCIUTHBAKY CaIp>Ku MOJATKE 0!

2.2.1. UcnuTtHBaHO] CyNCTaHLU:
- [O3HaTe MOJAaTKe O UCIUTHUBAHO] CYNCTaHIM (MJIEHTUTET, aAUTUBH, HeuncTohe);
- ommc 00pajie y30pKa, 3amnaxama mpooaemMu.

2.2.2. HCcTpyMEHTHMA:

- IOCy/Ia 3a pacTBapay, HHEPTHU Tac, Iera3upame elyeHTa, cacTaB elyeHTa, HedncTohe;

- IyMIa, IMyJICHU MPUTYIINBAY, CHCTEM 32 HEHCKTOBAE,

- xpomarorpadcke koioHe (mpousBohau, nHpopmalrje o KapakTepucTHKaMa KOJIOHA,
Kao IITO Cy BEJIMYMHA TOpa, BPCTa MaTepujalia 3a OJBajarbe WTIH., Opoj, Ay>KUHA U
penocien ynoTpujed/peHuX KOJIOHA);

- Opoj TEOpHjCKMX TMOJ0Ba KOJIOHE (WM KoMmOWHammje), eDUKACHOCT pas/Bajama
(pe3omymuja cucrema),

- TI0JIaTKE O CUMETPHjU TTUKOBA;

- eMIieparypa KOJOHa, HAaUWH KOHTPOJIE TeMIIEpaType;

XXV Kopuctn ce ASTM D 3536-91
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JeTeKTop (MPUHIIMIT Mjeperba, BPCTa, 3alpeMUHA KUBETE);
Mjepad MPOTOKa YKOJIMKO je KopuitheH (Mmpou3Bohad, MPUHIIKIT Mjepeba);
CHUCTEM 3a MPUKYIJbamke U 00pay moaataka (xapasujep u codpTsep).

2.2.3. Kanubpauuju cucrema:

JeTajbaH OMUC METO/ie KopHIllheHe y u3paau Kaauopaione Kpuse;

MOJIaTKe O KpUTEpHjyMUMa KBAJIWTETa KOjU C€ OJHOCE Ha OBY MeETOAy (HIIp.

Koe(HIMjeHT Kopealuje, Tpelika METOI0M HajMamkuX KBajapara, UT/.);

NoJaTKe O CBUM MPHMHJCHEHHM eKCTparojianyjama, MpeTrnocTaBKkaMa U

anmpokcomallfjama NpuiIMKOM HCIUTHBAba, MPOLjeHH U 00paau Mo1aTaka;

cBa Mjepema KopHIIheHa TpH u3paaud KanuOpalnoHEe KpUBE MOpajy Outu

JIOKyMEHTOBaHa y BHJy Tabene Koja Mopa Ja calapku cibelnehe mojaTke 3a CBaKy

KaTMOpaIMoHy TauKy:

- UMeE Y30pKa,

- UWMe nmpou3Bohaya y30pka,

- KapakTepHUCTU4YHE BPUjeAHOCTH cTaHaapaa Mp, Mn, Mw, Mw/Mpn, oHako kako ux je
JIOCTaBHO TPOW3BOhad WM KOje Cy HW3BEIEHE Ha OCHOBY JIOJATHHUX Mjepermba
3aje[THO ca JeTajbiMa O METOJIU HKUXOBOT ofipehuBama;

- HHEKTOBAaHA 3allPeMUHA U WE-EKTOBaHA KOHIIEHTPAIIMja y30PKa,

- Mp BpujeqHoCT K0ja je kopuitheHa 3a kanuopaiujy;

- eNyUMOHa 3allpeMUHA WM KOPHTOBAHO PETCHIMOHO BpHjeME H3MjepeHO Ha
MaKCUMyMYy ITHKa;

- Mp u3pauyHaTo Ha MAaKCUMYMY TTHKa,

- TIpOLEHTYaIHa Ipellka u3pauyHaTe BpujeqHocTH Mp u kanubpucaHe BpHUjeTHOCTH.

2.2.4. Cagpxajy MOJIEKyJa ca MaJIMM MOJIEKYJICKUM Macama:

onuc KopuitheHe MeTo/ie M HauMH Ha KOjU Cy U3BPILEHU €KCIIEPUMEHTH;

HoJaTKe O MPOLEHTY MOJIEeKyja ca MMM MOJIEKYJICKMUM Macama (m/m) y OJHOCY Ha
LI1O y30paK;

nojaTke O Heyucrohama, aguTHBMMa W JPYIMM BpcCTaMa KOje HHUCY IOJIUMEpU
M3paKE€HE Ka0 MAaCEHU IIPOLIEHAT Y OJHOCY Ha IIMO Y30PaK.

2.2.5. llpoujenu:

IpOIjjeHa Ha OCHOBY PETEHIIMOHOT BpeMeHa: CBe MeTojie Koje 00e30jel)yjy 3axTjeBaHy
PENpOaYKTUBHOCT (METOJ1a KOPEKIHje, UHTEPHU CTaHIapaH U Jp.);

MoJIaTaK O TOME Jia JIH je TPOI[jeHa U3BPIIeHa Ha OCHOBY €IyIIMOHE 3alIpeMUHE UIIH Ha
OCHOBY PETEHIIMOHOT BPEMEHa,;

MOJIaTKE O OrpaHHYamh-HMa IPOI]jeHe aKo MUKOBU HUCY TIOTIYHO aHAIN3HPAHU;

OIKC METO/Iea MOPaBHABaKa, YKOJIHUKO Cy KopulrheHe;

IpuIpemMa 1 npeTxoaHa o0panaa y30pka;

IPUCYCTBO HEPACTBOPHHUX YECTHIIA, YKOJIUKO HX HUMA;

UEKTOBaHa 3anpeMuHa (1l) u KoHIIeHTpalja HBbEeKTOBAHOT y30pKa (mg/ml);
3anaxama Koja ce OJIHOCEe Ha YTHIAje KOjU JOBOJE O OJCTyHama O] HJEaJHOT
npoduia rei mpomycHe xpomarorpaduje;

JieTajbaH OMKUC CBUX M3MjEHa MOCTYIKA UCIIUTHBAKbA;

JIeTajbe O OTICE3MMa TPEIIKE;

Jpyre MoAaTKe U 3anaxkarmba peJIeBaHTHE 3a TyMauemhe pe3yTara.
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4. IUTEPATYPA

1. BAS ISO 13885-1:2010, BesuBHa cpenctBa 3a 0oje m JakoBe — l[en mpormycTibuBa
xpomarorpaduja (GPC) - uo |: rerpaxuapodypan (THF) kao enyent

2. Yau, W.W., Kirkland, J.J., and Bly, D.D. eds, (1979). Modern Size Exclusion Liquid
Chromatography, J. Wiley and Sons.

3. ASTM D 3536-91, (1991). Standard Test Method for Molecular Weight Averages and
MolecularWeight Distribution by Liquid Exclusion Chromatography (Gel Permeation
Chromatography-GPC).American Society for Testing and Materials, Philadelphia,
Pennsylvania.

4. ASTM D 5296-92, (1992). Standard Test Method for Molecular Weight Averages and
MolecularWeight Distribution of Polystyrene by High Performance Size-Exclusion
Chromatography. American Society for Testing and Materials, Philadelphia, Pennsylvania.

HAuo npyru

VIIVTCTBO 3A KOPUT'OBAILE CA/IPXKAJA MOJIEKVIJIA CA MAJIMM
MOJIEKYJICKUM MACAMA 3B5OT" ITPUCYCTBA HEPACTBOPHUX [TOJIMMEPA

Kana je y y30pKky mpucyTaH HEpacTBOPHH IOJMMEP JOJA3H 10 TYOUTKa mMace y TOKY
GPC ananuze. HepacTBopHH noluMep HpeBEp3UOMIIHO ce 3a/ip)KaBa Ha KOJIOHH WK (QUITEPY
JIOK H-ETOB PAaCTBOPHHU MO IMPOJAa3H KPO3 KOJOHY. Y clydajy Kaja ce MOXKE M3MjepUTH WIIH
npernoctaBuTH noBehamwe uHuekca pedpakuuje (dn/dc) mommmepa, moryhe je mpouMjeHUTH
ryOMTaK Mace y30pKa Ha KOJIOHH. Y TOM CIIy4ajy BPIIU CE€ KOpEKIHja KOPUIINEHEeM eKCTepHE
KanuOpanyje ca CTaHJapJHUM MaTepHjajuMma Io3HaTe KoHIeHTpauuje u dn/dc ma O6um ce
KamuOpucao OAroBOp pedpakToMerpa. Y MNpumjepy KOju ciaujeau KopuilheH je cTaHaapn
nonu(mMeTun-metakpuinata) (pMMA).

Kox excrepHe kanuOpanuje y aHaTM31 aKpUiIHEX moaumepa, pMMA crannmap/ mo3Hare
KOHIIEHTpalyje y TeTpaxuapodypaHy aHaIU3upa ce reil MpOIyCHOM Xpomarorpadujom, a
TOOMjeHU pe3yiTaTH KOPUCTE C€ 3a M3padyHaBame KOHCTaHTE pedpakToMeTpa Ha OCHOBY
jenHauuHe:

K =R/(CxV xdn/dc)

pY 4eMy:

K je xoHcTanTHa pedpakromerpa (y MUKpoBOJITUMA / cHjekyHa/ml);

R je onroBop pMMA ctannapnaa/ (y MEKpOBOJITHMA / CHJEKYH]T);

C je xonuentpanuja pPMMA crannapna (y mg/ml);

V je umekToBaHa 3anpeMuny (y ml);

dn/dc je yBehame nnnekca pedpakuuje 3a pMMA y Terpaxunpodypany (y ml/mg).

3a pMMA cranpapl THIIMYHE BPHjETHOCTH CY:

R =2937 891

C =1.07 mg/ml

V=01ml

dn/dc =9 x 10° ml /mg

Ha oBaj maumn nob6ujena spujemnoct K, 3.05 x 10! kopuctu ce nma ce uspauyna
TEOPHUJCKH OJrOBOp JAeTekTopa ykonuko je 100% HIbeKTOBaHOT MOJMMepa H3/BOJEHO IPEKO
JIETEKTOpA.
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A.20. IOHAITABE TIOJIMMEPA Y BOIU
(PACTBOP/JBUBOCT/EKCTPAKTUBHOCT)

1. METOJA UCIINTHBAIbA

OBa MeToza oaroapa pesuaupanoj Bep3uju meroge OECD TG 120 (1997). derasHuje
TexHuuKe HH(OpMallHje JaTe Cy y IUTepaTypu .

1.1. YVBO/J

3a mojeAMHE MONKMMEpE, Kao IITO Cy €MYJI3MOHM MOJIMMEpH, Ja O ce KOpUCTHIIAa OBa
MeToJla MOTpedHa je MpeTXojHa mpurpema. Merona ce He MpHUMjEmbyje Ha TeYHE MOJUMepe
HUTH Ha MOJIMMEPE KOjH pearyjy ca BOJOM IPU yCIOBUMA HCIIUTHBAMbA.

Kana ucnutuBame OBOM METOJIOM HHje MOTyhe WM HHje MPaKTHYHO 3a H3Boheme,
MOHAMIAkE PACTBOPJHMBOCTH/EKCTPAKTUBHOCTH HCHIHTYje €€ JAPYrUM MeTojgama. Y TaKBUM
ClIy4ajeBHMa HAaBOJIE CE€ CBU JIETaJbH U Pa3ji03U KOpHIhema TUX METOA.

1.2. PEOEPEHTHE CVYIICTAHIIE
Hucy nponucasne.
1.3. TIPUHIUIT METO/IE

[Tonamame noaumepa y BOJEHO) CPEJUHHM PACTBOPJBUBOCT/EKCTPAKTUBHOCT oapehyje ce
NPUMjEHOM METOJIe CTakJeHOr cyna (Bumjetu meroxy A.6. PacTBopJbMBOCT y BOIHM, MeTOna
CTaKJIEHOT Cy/1a, KOja je laTa y OBOM IIPUJIOTY) ca U3MjeHaMa Koje Cy JaTe y OBOj METOIH.

1.4. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy nponucanu.
1.5. OIIMC METOZE
1.5.1. Onpema

3a OBy METO/Iy HEOTIXOJTHO j€:

- ypehaj 3a MibeBew-€, Tj. MIIUH 3a IPOU3BO/IY YECTULIA MTO3HATUX BEJIMYHHA,
- arapar 3a Myjeniame ca MoryhHomhy KOHTposIHcama TeMIepaType;

- MeMOpaHCKH CUCTEM 32 PUIITPUPAE,

- oaroBapajyha aHalMTUYKA OTIpEMa,

- CTaHJapIM30BaHa CHUTA.

1.5.2. Ilpunpema y3opka

Penpe3enraTuBHM y30pak HpBO MOpa Ja ce momohy oaroBapajyhux cura cBeie Ha
yectuie Benuunae oa 0,125 mm mo 0,25 mm. Hekama je moTpeOHO OXJIaIuTH y30pak 300T
EroBe CTaOMIIHOCTH WJIM Tpolieca MJbeBewa. ['ymacTu marepHjajld MOTy c€ YCUTHUTH Ha
TeMITepaTypH TedHoT a30Ta’.

Axko HHje Moryhe 0OMTH YecTulle TPaXKEHUX BETMYMHA, MaTepHjall ce YCUTHaBa LITO je
BUIIe MOTyhe, a MOCTUTHYT Pe3yJITaT HABOJM CE y M3BjjeITajy. Y W3BjeIITajy C€ HABOJIU HAYWH
Ha KOjJU je caMJbEBEHU y30paK YyBaH MpHUje UCTIUTHBAA.
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1.5.3. IlocTynak ucnuTuBama

Tpu y30pka o 10 g cyncraniie Koja ce UCIUTYje OJMjEpU CE y CBAaKy O] TP MOCYAE ca
crakiieHuM 3anymaduma u noxa 1.000 ml Boge y cBaky mocyay. Ako ce koiaudwHa on 10 g
HoJMMepa MOKake HEmoAEeCHOM, KOPUCTH ce cibenaeha Hajeha xonmmumHa ca KOjoM ce MOXe
pamuti. Konnuuny Bojie mpuiarohasa ce y CKiaay ca TUM.

[Tocyne ce uBpcro 3amymie u 3atum Myhkajy Ha 20 °C. Kopucre ce ypehaju 3a myhkame
WIA MUjellakbe KOju MOTY Ja pajie Ha KOHCTAaHTHOj Temreparypu. Hakon 24 waca, caapkaj
CBaKe Mocyae ce IeHTpudyrupa win QUITpUpa, a KOHIEHTpaldja IMoJuMepa y OHUCTpOM
BOJICHOM cJ10jy oapelhyje ce oaroBapajyhoM aHaATUTUYKOM METOIOM.

AKO He mocToje oaropapajyhe aHaIUTUYIKE METOJIe 3a o/ipehBame MmonuMepa y BOJACHO]
¢a3u, yKymnmHa pacTBOPJHPHBOCT-EKCTPAKTHBHOCT MPOIjehYje ce U3 Mace OCYIICHOT Tajiora ca
¢uiITepa MM OCYIICHOT TaJIora 100UjeHOT EHTPU(YTUPAHEM.

Hajuemrhe je moTpeOHO Aa ce HampaBH KBaHTHTATHBHA pa3iuka u3Mel)y Heuuctoha u
aJIUTUBA Ca jeJHE CTpaHe, M MOJMMepa ca MaJIMM MOJIEKYJICKMM Macama ca Jpyre crpaHe. Y
CIIy4ajy rpaBUMETPH]CKOT oJipehuBama BaXXHO j€ UCHHUTATU CIUjeny Ipody y K0joj UCIIUTHBAHA
CYIICTaHIIa HHUje MPUCYTHA, KaKO OM ce M3payyHao TaJor KOjU HAcTaje Y €KCIePHUMEHTAIHOM
MOCTYIIKY.

PacTBOpI/BHBOCT/EKCTPAKTUBHOCT - MOHAMame mosmmepa y soau va 37 °C na pH 2 u pH
9 onpehyje ce Ha MCTM HAYMH Kao WITO je onmucaHo 3a ekcriepumeHT Ha 20 °C. pH Bpujegnoctu
MIOCTHKY C€ JI0JIaBamkbeM WM oaropapajyhux mydepa, wim oarosapajyhux kucenuHa wim 06a3a
Kao IITO Cy XJOPOBOJOHMYHA KHUCEIMHA, CUphNETHA KHUCEIWHA, HATPHjYM WM KallujyM
XUAPOKCH aHanuTuuke ynuctohe nimu NHa.

VY 3aBHCHOCTH O] IPUMHjCHCHE METO/IE aHAIIN3E, BPIIM CE JEIHO WIN JIBA UCITUTHBAMA.
Kazna mocroju 10BOJpHO cienn(UIHUX METO/IA 32 TMPEKTHY aHAIIM3Y MOJIMMEpPa Yy BOACHO] (asH,
JIOBOJbHO je jeqHO ucnuTuBame. Kaga HaBeleHe MeToje He MOocToje M Kaja je oapehuBame
MIOHAIIaka MOJUMEpPa PACTBOPIFUBOCTH/EKCTPAKTUBHOCTH OTPAHUYCHO Ha MHIMPEKTHE aHAIIN3E
Kojuma ce oxapehyje camo ykymHM canpikaj opraHckor yribeHuka (Total organic carbon, y
nasbeM Tekcty: TOC) BOAEHOr eKCTpakTa, BpIIE ce€ W JOJaTHA HCIHUTUBama. JlogaTHO
UCIIUTHBakEe Tpeba M3BPIIUTU HA TPU y30pKa, KopucTehu necer myTa Mame KOIWYMHE Y30pKa
MIOJIIMEpa U UCTE KOJIMYMHE BOJIE Ka0 Y IPBOM HCITUTHBAKY.

1.5.4. Anamuza

1.5.4.1. cniuTuBame U3BPLICHO ca jeIHOM KOJIMYMHOM Y30pKa

[TocToje mMeTone 3a AMPEKTHY aHAINW3Y KOMIIOHEHTH TOJMMEPa Y BOJCHOM EKCTPAaKTY.
ANTEepHAaTUBHO ce pa3MaTpa MHIMPEKTHA aHaJlM3a PacTBOPEHHUX/EKCTPAXOBAHUX KOMIIOHEHTH
nojauMepa ojapehuBameM yKYITHOT cajpikaja pacTBOPHHX KOMITOHEHTH KOPHTOBAaHOT 32
HEMOoJIMMEpPHE KOMIIOHEHTE.

AHanm3a yKyImHOT cajipkaja MOJMMEPHUX BPCTa Y BOJCHOM €KCTPAKTy MOXKE CE M3BECTH.:

1) uu 10BOJEHO OCj€TIBUBOM METOAO0M OJHOCHO:

- TOC xopucrehu nurectujy nepcyndarom uim quxpomarom 3a npesoheme y CO2 xoju
ce oxpehyje wuHOpanpBeHoM crekTpomeTpujoM (y makem Tekcty: IR) wmimm xemujckom
aHAITN30M;

- ATOMCKa amncopmiMoHa crekTpomerpuja (y najbeM TekcTy: AAS) miM WHAYKTUBHO
KymioBaHa riasma (y pasbeM Tekcty: ICP), eMHCHOHM €KBHBAJEHT 3a MOJMMEPE KOjH CalpiKe
MeTaje WM CHINLHjyM,

- UV ancopniyja unu cekTpodIyopuMeTpHja 3a aprI-MoInuMepe;

- LC-MS 3a y30pke Majie MOJIEKYJICKE Mace,

2) WM MCIapaBambeM y BaKyyMy JO CYBOT BOAEHOI' eKCTpakTa u crekrpockorickoM (IR,
UV uta.) wium AAS/ICP ananu3om Tajora.
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AKO ce aHaiM3a BOJICHOT €KCTPAaKTa Kao TaKBa HE MOXKE MPUMJECHUTH, BOJACHU CKCTPAKT
Ce eKCTpaxyje OpraHCKMM pacTBapaueM KOJU C€ HE MHjellla ca BOAOM, Tj. XJIOPOBAaHUM
YIJbOBOJAOHUKOM. PacTBapau ce 3aTHUM ymapu M Tajor aHAIM3HMpa KaKo je OMHMCaHOo aa Ou ce
ollpenuo cajpixkaj nmonuMepa. CBaka KOMIOHEHTa Y OBOM TajJoOry Koja je AeHTU(HUKOBaHA Kao
Heuncroha — wmm aJIUTUB ony3umMa  ce y  mwby  oapehuBama  cremeHa
PacTBOPJBUBOCTH/EKCTPAKTUBHOCTH CAMOT MOJIUMEpA.

Kana cy mpucyTHe penaTHBHO BEJIMKE KOJMYMHE TAKBOT MaTepHjalia Tajaor Ce aHAM3upa
Hip. HPLC nmu GC ananmm3om ga O6u ce pasnukoBalie He4yucTohe 01 MOHOMjepa U MPUCYTHHUX
BpPCTa HACTAMX OJI MOHOMjepa, TaKo Ja Ce MOXKE OJPEIUTH IMPaBU Caap:Kaj OHOTa INTO je
HaCTaJIo.

Y HeKHM ciydajeBUMa MOXK€ OWTH JIOBOJHHO jEJHOCTABHO MCIIAPaBAIE OPraHCKOT
pacTBapaya 10 CyBOT U Mjepeme CyBOT OCTaTKa.

1.5.4.2. VicnutuBame U3BPIICHO Ca JBHj€ Pa3INuUTe KOJIMUUHE Y30pKa

CBH eKCcTpakTH Tayiora ananm3upajy ce va TOC.

HepacTBopHH/HEEKCTpaxoBaHU MO Y30pKa ojapehyje ce rpaBUMETpHjCKH. YKOJHKO,
HAKOH IEHTpU(yTUpama Win QUITpUpama caapikaja CBake IOCYyJe, TAIOT MOJMMEpa OCTaHe
3aJIMjeIJbeH 3a 3UJI MOCYyIe, MOCyAa ce Uucnupa QUITPATOM CBE JIOK C€ HE Ipedaly caB Tajor.
Hakon Tora, guirpar ce omner nentpudyrupa wim punrpupa. Tanor koju octane Ha punrepy
win y kuBetu nentpudyre cymu ce Ha 40 °C y Bakyymy u Mjepu ce. Cyleme ce HacTaBjba J0
KOHCTaHTHE Mace.

2. TIOJALIU
2.1. UICTINTUBAILE JEJIHE KOJIMUMHE V30PKA

HaBone ce mojennHauHu pe3ynTaTv 3a CBaKy OJ TpU OOIle U BbUXOBA CPE/Iba BPHjETHOCT
U3pakeHa y jeMHUIlaMa Mace IO 3alpeMHMHU pacTBopa (yobuuajeHo mg/L) mnu jenuHuiiama
Mace o MacH y30pka rnojgumepa (yoobuuajeno mg/g).

HaBogu ce m ryburtak Mace y3opka (M3padyHaT Kao Maca pacTBOPEHE CYIICTaHIle
MojJMjeJbeHa ca MacoM IOYETHOT y30pka). PauyHajy ce penatuBHE CTaHIapAHE JI€BHjaldje
(PCHl). HaBone ce mojennHauHe mudpe 3a YKyHHY CYICTaHIly (HOJIMMEp + TJaBHM aJUTHUBU
UT/1.) ¥ caMo 3a rmoyimMmep (Tj. HAKOH Oly3MMarba JOTPUHOCA aTUTHBA).

2.2. UCITUTUBAKE JIBUJE PA3ZJIMYUTE KOJIMYNHE Y30PKA

[Tojenunayne TOC BpHjeIHOCTH BOACHUX EKCTPAKTa U3 JBa €KCIEPUMEHTA MpHU KOjuMa
Cy BpIlIEHa 10 TPU MCIIUTHUBAMka U CPeha BPUJEAHOCT 32 CBAKH €KCIIEPUMEHT, H3paXkaBajy ce
Kao jeJMHMIIE Mace 1o 3alpeMUHHU pacTBopa (yoouuajeno mgC/L), kao u y jequHuIIama Mace 1o
MacH MOYeTHOT y30pka (yoouuajeno mgC/g).

VYKoIMKO He TOCTOju pasiauka u3Mmely pesyntata JoOMjeHMX ca BehMM M MamuM
OJTHOCOM BOJ1a/y30pakK, OBO MOKE€ Jia yKa3zyje Ha TO Jila Cy CBE KOMIIOHEHTE KOjeé MOTY Ja ce
eKCTpaxyjy 3aucTa u Ouse ekcTpaxoBaHe. Y TOM Clly4yajy, IMPEKTHA aHaJN3a HUje oTpeOHa.

HaBoje ce mojennHauHe Mace Tajora W M3pakaBajy y MPOIEHTHUMA OJ IMOYETHUX Maca
y3opka. Cpenme BpUjeHOCTH pauyHajy ce 3a CBakM excrepuMeHT. Pasnuke usmehy 100% wu
Hal)eHUX TpoIlleHaTa MpeCTaB/bajy MPOIEHAT PACTBOPHOT MaTepujalia ki MaTepHjaia KOju MOXKe
Jla ce eKCTpaxyje y OpUrHHAIHOM Y30pKY.
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3. U3BJELLITABAILE

3.1. U3BJELLTAJ O UCITUTUBABY

HM3BjemiTaj 0 MCIUTUBAY CAAP>KU TOJATKE O:

3.1.1. CyncraHnu Koja ce HCIUTYje:

JOCTYITIHE MOJAaTKEe O HWCIUTHBAHO] CYNCTAHIM (MACHTHTET, aUTHBH, Heducrohe,
caJipkaj MOJICKYJIa MaJInX MOJICKYJICKAX Maca).

3.1.2. ExciepuMeHTaIHUM yCJIOBHUMA!

OIMIHC ITOCTyIIaKa U EKCIICPUMCHTAJIHUX YCJIOBA,
OIIMC aHAJIMTUYKUX MCTOAa U MCTOJa I[GTGKLII/IjC.

3.1.3. PesynraTnma:

pe3yiITaTd PacTBOPJbUBOCTU/EKCTPAKTHBHOCTH y mg/l; TojenMHaYHe HW Cpeame
BPHUjETHOCTH CKCTPAaXOBamka PA3IUYUTAM pacTBapadnma, pa3[BOjeHE Ha CapiKaj
nojuMepa U Heurcroha, aiuTHBa, UT;

pe3yJITaTh pacTBOPJEUBOCTH/EKCTPAKTUBHOCTH y ME/g TOJIUMEPA;

TOC BpujeHOCTH BOJCHHMX EKCTPAaKTa, Mace PacCTBOPEHE CYICTAHIE W M3padyHaTe
MIPOIICHTE, aKO Cy MjEepCHE;

pH cBakor y30pka;

MOJaTKE O BPUjEAHOCTHMA CITHjeTHX 1pooda;

KaJa je nmoTpeOHO, HallOMEHE O XEMH]CKOj HeCTAaOMIHOCTU MCIUTUBAHE CYICTAHIIE ,
TOKOM ITOCTYITKA UCITUTUBAKA ¥ AaHAJTUTHYKOT ITOCTYIIKA;

CBe TOJIaTKe KOjU Cy BaXKHU 3a TyMademe pe3yrarTa.

4. IUTEPATYPA

1. DIN 53733 (1976) Zerkleinerung von Kunststofferzeugnissen fiir Priifzwecke
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A.21. OKCUAYJYRA CBOJCTBA (3A TEHHOCTH)
1. METOJA UCIINTUBABA
1.1. YVBO/J

OBa MeTOoZ]a OCMUIIUBEHA j€ 32 Mjepere MOTEeHIIMjala TeYHUX CYNCTaHIM J1a nmoBehajy u
pa3Bujy Op3WHY WJIM MHTCH3UTET IOpCHa 3alabuBUX CYICTAHIM, WU Ja HallpaBe CMjelry ca
3arajbuBOM CYIICTaHIIOM KOja MMa CIIOCOOHOCT CIOHTAHOT IMaJberha, Kajga ce OBaKBa CMjelia
nobpo wm3mumjenia. 3acHuBa ce Ha YH MeToam ucnHWTHBama TEYHOCTH ca OKCHAYjyhum
cBojcTBuMal. Metoza A.21. oCMHIIUBEHA je TAKO Ja MPHje CBera HCIyH-aBa 3axTjeBe YIyTcTBa
EY 6poj 1907/2006, ma je morpeObHO wu3BpmMTH mopeheme ca jeaHoMm pedepeHTHOM
cyncranuoM. McnutuBame u nopeheme ca 1ogatHuM pedepeHTHUM CyICTaHI[aMa MOXKe OuTH
noTpeOHO y CiIydajy Kaja ce oueKyje Aa he pe3ynraTtu UCHUTHBama OUTH KopulheHu y apyre
cepxe”*VI,

HcnutuBame ce HE Mopa BPIIUTH Kaja je Ha OCHOBY CTPYKTypHE (hopMmylie Moy3aaHO
JacHoO J1a CyICTaHI[a HeMa CIIOCOOHOCT J1a €r30TePMHO pearyje ca 3arabuBUM MaTEPHjaJioM.

[Ipuje HEro MITO CE MPUCTYIH UCITUTHBAKY KOPUCHO j& UMATH MPEITUMHHAPHE MOJIATKE O
MOTCHIINjaJTHIM €KCIUTIO3UBHUM CBOjCTBHMA CYTICTAHIIC.

OBO HCHUTHBaKE CE€ HE MpHMjCHYyje Ha CYICTAHIE y YBPCTOM CTamy, TracoBe,
€KCIUIO3MBE WJIM BHCOKO 3aIlaJbUBE CYIICTAHIIE UM OPTaHCKE MEPOKCHIE.

Kana mocroje pesynraru 3a MCIHTHBaHy CymncraHiy y YH meromama ucnuTHBama 3a
okcuyjyhe Teunoctu! Huje HEOMXOIHO M3BPIINTH HEHO UCTTHTUBAME.

1.2. JEOMHULIJE

Bpujeme mopacra mpuTHcka je IpOCjedHa BPUJETHOCT HM3MJEPEHOI BpPEMEHa Koje je
noTpeOHO Jla ce MpUTHCaK cMjele Koja ce ucnuryje noaurne ca 690 kPa na 2.070 kPa usnan
aTMoc(hepcKor mpUTHUCKa.

1.3. PEOEPEHTHA CYIICTAHLIA

Kao pedepentra cyncranma kopuctu ce 65% (m/m) BoAeHH pacTBOp a30THE KHUCEIHHE
(anamutuuxe yucrohe) VI,

VYKONIHMKO NUIE KOje BPIIM UCIIUTUBAE CMATpa Jla ce Pe3yNTaTH OBOT UCIUTHBAHKA MOTY
KOPHCTHTH U Y Heke apyre cBpxel, mocroju MoryhHOCT fa ce McnmTajy M 1ojaTHe pedepeHTHE
cyncranne™ X,

1.4. TIPUHLIAIT METOJIE

TeyHocT koja ce HCHUTYje MHjelIa C€ y MAaceHOM OJHOCY jelaH Ipema jelaH ca
BJIAKHACTOM LIEJTYJIO30M H CTaBJba C€ y CyJ MO NMPHUTHUCKOM. YKOJIMKO TOKOM MHjEIIamba I
NyHkEemba Mocyze Aohe 10 CIOHTAHOT NaJbema, HUje MOTPEeOHO /1ajbe UCTIUTHBAE.

YKommKko He ioh)e 10 CTOHTaHOT MaJbermha CIPOBOIN Ce KOMIUIETHO UCTMTHBame. CMjera
ce 3arpujaBa y mocyu MoJ] IPUTUCKOM U ojipel)yje ce BprjeMe Koje je HOTpeOHO Ja ce MPUTHUCAK
noBeha ca 690 kPa na 2.070 kPa (u3nag atmocdepckor mputucka). OBa BpHUjEAHOCT ce
ynopelhyje ca npocjedHoM BpHjeaHouIhy BpeMeHa 1mopacTta IpUuTHCKa peepeHTHe CyNCTaHIe y
CM]JEIITH ca IeTyI030M y oaHocy 1:1.

XXVl Kao Ha npumjep y okupy npomnuca YH o Tpancnopry.

XXVl Kypcenmua ce TUTPY]je MpHje NCIUTHBAmba KaKo OU ce MOTBPIHIA HeHa KOHIIEHTpaIu]ja.

XXIX . (1) 0, : 1
Hmp.: 50 % (m/m) mepxmnopua kucenunHa u 40 % (M/M) HATpUjyM-XJI0par ce KOPUCTe Y TUTepaTypu .
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1.5. KPUTEPMIYMU KBAJIMTETA

VY cepuju o1 MET MCIUTHBAKA jeJHE CYIICTAHIIE PE3YJITATH MOjeIUHAYHMX HUCIIMTHBAbA
He Tpeba 1a oxcrymajy 3a Buine o 30% y OXHOCY Ha apUTMETHYKY CPEIby BPHjEAHOCT.
Pesynraru xoju oxcrymnajy Buiie oa 30% oj cpenme BpUjeqHOCTH 00allyjy ce, moOoJbiiaBa ce
MOCTYIAaK MHjellaba CYICTaHIM M MyHheba MOCy/e 3a UCIHUTUBAKE U 3aTHM CC UCIUTHBALC
HIOHABJHA.

1.6. OIINC METOJE
1.6.1. Ilpunpema

1.6.1.1. 3anaspuBe cyrncraHie

OcymeHa BiakHAacTa Ienyjo3a ca BiIakHUMa AyxuHe udmehy 50 um u 250 pum u
CpemBUM NIPedHIKOM o1 25um™** kopucTu ce kao 3amasuBn Matepujain. Lenynosa ce cymu 10
KOHCTAHTHE Mace y cllojy uMja aAe0sbrHa He mpenasu 25 mm Ha teMnepatypu o1 105 °C tokom
4 cata U IpKM c€ Yy E€KCHMKaTopy O€3 CpeicTBa 3a CyLIEHE JOK C€ HE OXJalu U Jajbe 0
ucnuTtuBama. Caapiaj BoAe y OCyIIEeHO] Iemyio3u He Tpeba ga Oyae Behu ox 0,5% mo
jemmanmu cyBe mace™X!. Ykonuko je morpe6HO, BpHjeMe cymema ce Moxke mpoxyxkuTu X!,
Vcra mapika 11e1ys103e KOPUCTH C€ y TOKY LIMjeJIoT UCITUTUBAKbA.

1.6.1.2. Onpema
1.6.1.2.1. Cyn nox npuTUCKOM

3axTHjeBa ce kopuinheme cyna noa nputuckoM. OBaj cya ce cacToju Of IMIUHIPUYHOT
THjena uzpaheHor o denuka, ryxuae 89 mm u crospbHOT npeunuka o1 60 mm (Bugjetn Ciuky
1). JIBuje cympoTHEe CTpaHe MAIIMHCKH cy oOpaljeHe (WMMe ce MOMpeYHH MpecjeK MOoCyae
cmamyje Ha 50 mm) fga OM ce onakIIano HaBHjame 3amylladya Ha KOME Ce Haja3u CHCTEM 3a
najbehe M BeHTHI ofymika. Cya, Koju uMa IyNnJbUHY npedHuka 20 mm, U3HyTpa ce CBOJIU Ha
nyouny on 19 mm u Hapesyje ce ga npumu 1” mo Bputanckom cTaHAapIHOM CHUCTEMY HIIH
BEJIMYMHY €KBUBAJIEHTHY OBOj IIpeMa METPUUKOM cucTeMy. BeHTHI 3a ofymiak, y o0JIuKy pydyke
Koja ce MOHTHMpa Ha OOYHY CTpaHy amapara, 3aBpHE CE€ 3a KpUBY IMOBPIIMHY CyAa TOJ
INPUTUCKOM Ha YAaJbeHOCTH 0J1 35 mm Of jeTHOT OJ HEroBUX KpajeBa M moja yriom ox 90° y
oaHOCy Ha npupyOHuie. M3ay0ou ce orBop AyOmHe 12 mm U Hapexe Tako Ja MOXe Ja MPUMHU
BeNMYMHY o7 1/2” mo bpuTaHCKOM CTaHIapHOM CUCTeMY (WM BEJIMYMHY E€KBHBAJICHTY OBOJ
npeMa MEeTpUYKOM CHCTeMy) Ha Kpajy OouHe crpaHe. Ilo moTpeOu KOpUCTH ce UHEPTHH
3anTUBAY Kako OW cyn OMo HeMmpoIycTaH 3a racoBe. Pydyka koja ce Hajla3u ca CTpaHe MPOTEKE Ce
55 mm onx THjena cyaa nmoa NPUTHUCKOM U MMa HaBoj ox 6 mm. Kpaj oBe pyuke MMa HaBOj KOjU
omoryhaBa /Ja y mera craHe IperBapad NnpuTucka ca aujapparmom. Kopuctu ce Ouno koju
ypehaj 3a Mjeperme MpUTUCKA TI0J] YCIOBOM Ja He OyJe y KOHTaKkTy ca BpEJIUM racoBUMa WId
MIPOM3BOMMA pasjiaramka U ako MOXe J1a U3apku mopact mputucka ox 690 kPa no 2.070 kPa y
BpeMeHY Koje Huje Behe o1 5 ms.

Kpaj cyna mon mputHckoM Koju je Ha Behoj yJa/b€HOCTH OJ OBE pydKe 3aTBapa ce
3aIymayeM Ha KOMe ce HaJla3M CHCTEM 3a MaJbeHhe ONPEMIbEH ca JIBUje eJEKTPOJIe, O KOjUX je
jemHa u30J0BaHa y OJJHOCY Ha THjeJO 3alTHBava a JApyra y3eMmJbeHa Ha mera. J[pyru kpaj cyna
O]l NPUTUCKOM 3aTBapa C€ CUTYPHOCHHM JUCKOM KOJU IITUTH OJf €KCIUIO3HUje (IpPHUTHCAK
ekcruiosuje oko 2.200 kPa) koju je mpuuBpirheH mokonieM 3a 3anTUBamke ca 0TBOpoM of 20
mm. AKO je MOTpeOHO KOPUCTH C€ MHEPTHHU 3alTUBA4 Kako O cyj OO HENpOITyCTaH 3a racose.
Cramak (Bucetn Cnuky 2) ApXKH amapaTypy y oAroBapajyhieM IMoyiokajy y TOKY ymoTpeoe.

XXXHnp. Barman xononcka xpomarorpaduja nemynosau npax CF 11, karanomku 6poj 4021 050
XXXl TTorephena ump. Kapn-®OuiiepoBoM THTpaAInjoM
XXXl OBaj canpixaj Boze ce Moxe noctuhy u Hip. 3arpujasameM Ha 105 °C y Bakymy 24 uaca.
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Cacroju ce o ocHOBe u3pahjeHe o1 MEKOr yenuka auMmensuja 235 mm x 184 mm x 6 mm u
HIyIUbeT YeTBpTacTor npoduia gyxxuae 185 mm u qumensuja 70 mm x 70 mm x 4 mm.

Ca jexgne crpaHe dYeTBpTacTOr Mpoduiaa HM3pexy ce IO IYKHUHH JIBHje CYNPOTHE
CTpaHHIIE TaKo Ja ce J0oOWje KOHCTPYKIMja ca JIBHje HOT'e pPaBHHX CTPAHUIA Ca BUCHHOM
kyhumra ox 86 mm. KpajeBu 0oBHX HOTY paBHHUX CTpaHHIA CHjeKy ce moja yrioMm oz 60° mo
XOPHU30HTAJIHO] paBHU Ja Ou ce 3aBapwiin 3a ocioHail. JKnujed mmpune 22 mm u nyoune 46
mm MOHTHpA C€ Ha jeAHy CTpaHy KyhuInTa cyaa Tako Ja Kaaa ce CyJ CIyCTH Ha OCJIOHAIl
3aImymiady Ha KOMe Ce Halla3u CHCTEM 3a MaJbemhe Oyle OKPEHYT MpeMa H30JaTOPCKOj KYTHjH, a
pydKa Koja je MOHTHpaHa ca cTpaHe ymana y oaj xiuje0. Koman yenmka mmpuae 30 mm u
nebpuHe 6 mMm Bapu ce 3a OBy YHYTpalllby CTPaHy H30JIATOPCKE KYTHje na OM OapikaBao
pacrojame. J[Ba mpada ox 7 mm koju ce mpuipadbyjy ca CynpoTHE cTpaHe Tpebda 1a Ipxke Cy
I0JT IPUTHCKOM YBPCTO HAa CBOM MecTy. J[BUje Tpake on yenuka mupuHe 12 mm u nedspune 6
mm 3aBapeHe ca J0HkEe CTPAHE TIje Ce CAaCTaBHU JH]EIIOBU JOJIUPY)y ca U30JIATOPCKOM KYTH]OM,
00e30jelyjy cya moa mpuTHUCKOM OA03]10.

1.6.1.2.2. Cuctem 3a najbeme

CucreMm 3a majpembe CaCTOjU Ce OJ1 KMYAHOT MPOBOJHUKA AYXHUHE 25 cm m3paleHor of
Ni/Cr, unju je npeunuk 0,6 mm u ornopsoct 3,85 Q/m. XXuua je HaBUjeHa Ha MIUIKY IPEYHUKA
5 mm, y 00nuKy Kajema u npruuBpIIheHa je 3a eJeKTpoe 3amylrada Ha KOMe ce Haja3u CHCTEM
3a nasbemwe. OBaj kanem Tpeba Aa uMa jeaH o o0irKa Koju cy npukazanu Ha Ciunu 3. Pazmak
u3Mel)y Ha cyza u 10mbe CTpaHe MpoBOJHKMKA rmoMohy kora ce manu cMmjemia Tpeba na 6yne 20
mm. YKOJIHKO C€ eJIeKTPOe He MOTY IOJIeIIaBaTh, KpajeBu MPOBOAHKKA moMohy Kora ce maim
cMmjema W JgHaA mocyne Tpeba ma Oyny HM30J0BaHM KepamMuukoMm oOnorom. IlpoBogHuk ce
3arpujaBa CTAJTHUM U3BOPOM CTpYyje ol Hajmame 10 A.

1.6.2. Tlocrynak ucrutuBama X!

AnapaTypa, cliojeHa ca NpeTBapayeM INPUTHCKa M CUCTEMOM 3a Majbeme, alu 0e3
CHUTYPHOCHOT JINCKAa KOjH IITHTH OJ1 EKCIUIO3H]je, HAJIa3! C€ Ha MOJI0O3U NIPY YeMY je 3aIryIiay ca
CHCTEMOM 3a NaJbebe Y J0H0] MO3UIHUjH. Y CTAaKJIeHO] YallK ce momujema 2,5 g TeYHOCTH Koja
ce McnmTyje ca 2,5 g ocymeHe menynose nomohy craknesor mramnha™* X"V, U3 6e36jennocHnx
pasyiora, NMPUJIMKOM MHUjellama JMIE Koje pyKyje cmjemioM Tpeba aa Oyae 3amruheHo
CUTYpPHOCHUM HITUTOM. YKOJIMKO CMjellla TIOYHE J1a TOPH TOKOM MHjellara MM CTaBJbama Y
NOCYJly 32 UCNHMTUBAKkE, UCIMTUBAKE C€ HE Mopa CIPOBECTH 10 Kpaja. Cmjema ce noaaje y
MaJluM KOJIMYMHaMma y CyJ TOJ MPUTHCKOM y3 cabujame. Boau ce pauyHa na cmjema Oyne
MIOCTaBJbEHA OKO IMPOBOAHMKA MOMONY Kora ce BpIIM Majbekhe CMjelle U Ja KOHTaKT u3Mehy
cMmjele U MpoBojAHUKA Oyne mpo6ap. BaxHo je a ce MpOBOJHUK HE MCKPUBH TOKOM IIpolieca
HAHOIIIERa CMjelle jep TO MOXKe JOBECTH J0 TorpemHux pesynrata™*V. CurypHocHH mucK
KOjH IUTUTH O] €KCIJIO3M]je CTaBJba ce Y oJroBapajyhy mosuiujy u npuuspiunhyje moKJIONIeM 3a
3anThBame. HamymeH cyJ ocTaBjba Ce Ha CTallak TaKo Ja C€ CUTYPHOCHHU JTUCK KOJjH IITHTH O]
€KCIUIO3Hj€ Hajla3u Ha BPXY, a arapar ce MOocTaBJba y JUTeCTOp WM Y JeAMHUILY 3a UCIIUTHBAbE
3amajbMBUX MaTepHja. M3Bop cTpyje IpUUIBPCTH CE 3a CIIOJbHE KIIeMe 3aITylada ca CHCTEMOM 32
najbee U MycTu ce cTpyja jaunne 10 A. Bpujeme uszmel)y npunpeme cmjere 3a HCIIUTHBAKE U
YKJbYUHBamWba CTpyje He Tpeba aa Oyzae nyxe on 10 MunyTa.

XXX Cumjente okeuyjyhnx cyIcTaHIM ca 1eTy/io30M MOTEHIU]AIHO Cy EKCIUIO3MBHE U ca HhHUMa Tpeba MakJbUBO
PYyKOBaTH.

XXXIV'Y mipakcu ce MocTUye MPUIIPEMAEM CMjelle TEYHOCTH KOoja ce UCIUTYje M lieysose y oaHocy 1:1 y Behoj
KOJIMYMHU OJ] OHE KoOja je moTpeOHa 3a NCIIUTHBAakEe U npedarmBameM 5+0,1 g y mocyay mox nputuckom. Cwmjera
Tpeba 1a Oyne CBjexe MPUIPHjeMIbCHA 32 CBAKO UCTTUTHBAME.

XXXV KonrakT m3mel)y cycjennux HamoTaja Tpeba u3bjeraBary.
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CurHan Koju Joia3u ca INpeTBapadya MpPUTHCKA OMJBEXKU OAroBapajyhu cuctem Koju
UCTOBPEMEHO OMJBEIKHU TOJATKE O Pa3BOjy MPHUTHUCKA TOKOM BpEeMEHAa M aHAM3upa uUX (HIP.
nporpaMm 3a OMJbEKEHE IMojaTaka J0OMjeHHX TOKOM MCIUTHBAaMba MOBE3aH ca MPOrpaMoM 3a
u3pany rpadgukona). Cmjeria ce 3arpujaBa CBe JIOK HE MyKHE CUTYPHOCHHU JWCK KOjU IITUTH OJT
eKcIio3uje wim HajMame 60 s. YKOIMKO Ce CUTYPHOCHU JUCK KOJH IITHUTH OJI €KCIUIO3Uje He
pacripcHe, cMjelia ce OCTaBJba Jia CE€ OXJIAIH MpHje HEero IITO Ce amapar MaXXJbHBO PacTaBH,
Bojehu pauyHa aa Moke Johu 10 mojaBe HaANpuTHCKa. V3BOomM ce Mo meT UCIHUTHBama ca
CYIICTaHIIOM KOja C€ WUCIHTYje W ca CYICTAaHIIOM KOja CIYy)XH Kao pedepeHTHa CYICTaHIIA.
Bbusbexu ce Bpujeme koje je morpedbno aa npurucak ox 690 kPa mopacre no mputncka ox 2.070
kPa. M3pauyHaBa ce cpeliiba BpUjeHOCT BpeMeHa Koje IPOTEKHE JI0 TIopacTa MPUTHCKA.

Moxe ce JOroAWTH Ja CYICTaHIa JOBOAM 1O TOpacTa NpUTHCKa (mpedp3o wim
MIPECTIOPO) YCIBEJ XEMH]CKUX peakifja Koje HUCY KapaKTepUCTHUYHE 3a OKCHIyjyhe ocoOuHe.
Tanma Moxe OuTH MOTPeOHO A2 Ce IOHOBH MCIHMTUBAMKE CA HEKOM WHEPTHOM CYIICTAHIIOM, HIIP.
JIjaTOME]CKOM 3€MJbOM, YMJECTO ca IIeTTyJI030M, KaKo OH ce YTBP/IHJIa IIPUPOIa PeaKiiuje.

2. TIOJIALIA

Bpemena nopacra npuTHCKa UCIIMTUBAHE CYNCTaHIIE U pehepeHTHUX CYICTAHLIH.
Bpemena mopacta mpUTHCKAa HWHEPTHE CYICTAHIE YKOJIHKO j€ TaKBO HCIUTHBAKE
CIIPOBEJICHO.

2.1. ObPAJTIA PE3VIJITATA

W3pauyHaBa ce TpOCjeyHO BpHjeMe MMOpacTa MPUTHUCKA 33 UCIUTHBAHY CYICTAHIy U 3a
pedepenTHe cyncTaHiie.

W3pauynaBa ce M MpocjeyHO BpHjeMe MopacTa MPHUTHUCKA 3a HHEPTHY CYIICTaHIY
(YKOJIMKO Cy UCTIMTUBaa U3BPIICHA).

[Tpumjepu pesyntara natu cy y Tabenu 1.

TaGena 1.
ITpumjepu pesynrara(®)
IIpocjeuno Bpujeme nopacra
Cyncranna(®) IPTHCKA 3a CMjey ca
nenynosom 1:1 (ms)
AMOHHU]yM-ABXpoMar, 3aciheHl BOACHU PacTBOP 20 800
Kanuujym-uutpat, 3acuhenn BoJieHH pacTBOp 6 700
®epu-HuTpart, 3acuheHn BOJIEHH PacTBOP 4133
Jlutujym-niepxJiopat, 3acuheHu BOJCHH PacTBOP 1 686
Marsuesujym-nepxiopar, 3acuheHu BOJEHH pacTBOP 77
Huxkan-nutpar, 3acuhenu BoJJeHH pacTBOp 6 250
A3oTHa KucenuHa, 65% 47670
[TepxnopHa kucenuna, 50% 121(")
[TepxnopHa kucenuHa, 55% 59
Kanujym nutpart, 30% BoseHu pacTBOp 26 690
Cpebpo-Hutpar, 3acnheHu BOJCHH PacTBOP ™
Hatpujym-xnopar, 40% BojaeHH pacTBOp 2 555(M)
Harpujym-aurpar, 45% BoaeHU pacTBOP 4133
Hnepmna cyncmanya
Bopa: menysosa @)

(?) Buzgjetn y nuTepaTypH’ 3a KIacH(MHKAIN]y TpeMa TpaHCIIOpTHOj memu YH.
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(°) 3acuhenu pactBopu Tpeba aa Oymy npunpemibenu Ha 20°C.
(") Cpenma BpHjeqHOCT U3 Mel)y1abopaToOpHjCKUX YIIOPEAHUX HCITHTHBAMA.
(") Makcumanuu nputrcak ox 2070 kPa Huje ZOCTUTHYT.

3. U3BJELLTAJ
3.1. U3BJELLITAJ O UCITUTUBABY

HM3BjenTaj 0 MCIUTHBARKY CaJIPXKH MOJATKE O:

- UJCHTUTETY, CACTaBy, YUCTONM UT/. MOAATKE O CYNCTAHIIM KOja Ce HCIIUTY]E;

- KOHIIEHTPAIMj1 UCIUTHBAHE CYIICTAHIIE;

- IOCTYIIKY CYIIEHa IeNyJI03¢ Koja je KopultheHa pyu UCTUTHBAY;

- caJpikajy BOJIe y LENYJIO3H Koja je KopulllheHa Py UCTTUTUBAY;

- pe3ysTaTuMa Mjepema;

- pe3ynTaTuMa UCIIUTUBaba Ca MHEPTHOM CYIICTAHIIOM, aKO IIOCTOj¢;

- U3pavyHATOM IIPOCj€YHOM BPEMEHY MOPACTa MPUTHUCKA;

- OJICTYNamy OJ] CTAaHJIAPAHOT TOCTYIKA UCIIUTHBAKbA U Pa3Jiore 3a To;

- CBHM JIOIaTHUM HH(pOpMaIjaMa 1 IpuMjeoaMa 3HauajHuM 32 TyMadyemhe pe3yirara.

3.2. TYMAUERE PE3YJITATAXXV!

Pesynrartu ncnuTuBama mpoIjemyjy ce Ha OCHOBY:

a) YMIHCHUIIE Ja JIU CE CMjelIa NCITMTHBAHE CYNCTAHIIE U IETyJI03€ CIIOHTAHO Malli U

0) mopehemem mpocjedyHrX BpeMEHa IMopacra NMpuTHCKa ca BpujeqHoctd 690 kPa Ha
npurtucak oz 2.070 kPa ucnutuBane cyrcraniie U peepeHTHHX CyNCTaHIIN

Teuna cymncraniia cMaTpa ce OKCHAYjyhoM CYIICTaHIIOM YKOJIUKO:

a) ce cMjellla UCIMTUBAHEe CYNCTaHIIe U LEeNysI03€e Y MaceHOM oAHocy 1:1 coHTaHo nmanu

WA

0) cMmjelia UCIIMTHBAHE CYICTAHLE U LENyJ03€e Y MaceHOM oJHocy 1:1 mma mpocjedHo
BpHujeMe nosehama NPUTHUCKA Malkbe WM JeHAKO CMJEIIN BOJECHOT pacTBOpa a30THE KUCEJIHNHE
65% (m/m) u uenysno3e y MaceHoM ofgHocy 1:1.

Hla Ou ce wu3bjerao JaXHU IO3UTHUBHU pE3YyNTaT, NPUIMKOM aHajIu3e J00MjeHuX
pesylniTara y3uma ce y pa3Marpame U HCIIUTHBAKE ca MHEPTHUM MaTepHjaioM.

4. JIMTEPATYPA
1. Recommendations on the Transport of Dangerous Goods, Manual of Tests and Criteria. 3rd

evised edition. UN Publication No: ST/SG/AC.10/11/Rev. 3, 1999, str. 342. Test O.2: Test
for oxidising liquids.

XXXVI Bunjern y nutepaTypu’ 3a Tymaueme pesynTara Koju ¢y y oksupy YH mponuca o TpancnopTy 3a kopumheme
HEKONMKO pedepeHTHHX CyTCTaHIHI
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Cnuxka 1. Cyn nog npuTHCKOM
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A - Tujeno cyna noj NpUTUCKOM,;

b - 3anpyxHu BEHTWT JUCKa KOJU ITHTH O] €KCIIO3H]€;
L1 - 3agp>kHN BEHTHUIT 32 BaTPY;

J1 - 3anrTuBaY o MEKOT OJIOBA,

E - Jluck Koju IITUTHU OJ] €KCILJIO3H]E;
@ - Pyuka;

I' - I'naBa npeHOCHUKA IPUTHCKA,;

X - 3anrtuBay;

J - U30n0BaHa enekTpoa;

K - ¥3emsbena enexkrpona;

JI - U3onanuja;

M - Yenununa Kyna;

H - Uckpusibenu xiuje0 3anTuBayva.
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Cnuka 2. Ocrounarg
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Cmuka 3. CucreMm 3a majbeme
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A - Kanewm 3a nasneme;
b - NU3onanyja,;
I1 - Enextpong;
/1 - 3anTuBay 3a BaTpy.

Hanomena: Moxe ce KOpUCTHTH OUIIO KOJH Ol OBUX CHCTEMA.
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ITPUJIOT 2.

METOJAE UCIIUTUBAIBA CBOJCTABA XEMHUKAJINJA KOJA YTUYY HA
KHUBOT U 3JPABJ/BE JbYJIU

OINLITH YBO/I
A. OITHC CBOJCTABA UCITUTUBAHE CYTICTAHLIE

[Ipuje moueTka CTyaMja TOKCUYHOCTH TpeOa 3HATH CacTaB MCIUTHBAHE CYIICTAHIIE
yKJbyuyjyhu ¥ riaBHe HeuncTtohe W 3HavajHa (U3MYKA U XEMH]CKa CBOjCTBA YKJbY4yjyhu
CTaOUIIHOCT.

dusnyka ¥ XeMHjcKa CBOjCTBAa MCIHMTHBAHE CYICTAHILE BaKHU Cy MOAAIM 3a U300p
myTa NpUMjeHe, IUIaHa CBakKe IOjeMHAYHEe CTyIWje, Ka0 M HauyMHa PYKOBama M UyBama
UCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE.

[Touetky crymuje mpeTxoau yHampehuBame aHAIUTHYKE METOJNE 33 KBAIUTATUBHY H
KBaHTHTAaTHBHY aHaJM3y HCIUTHBAaHE cyncTaHue (ykbydyjyhm rinaBHe Hewmcrohe Kkaja
noTpeOHO) Yy BEXUKYIIyMY 3a PUM]jEHY J103€ U OMOJIOIIKOM MaTepHjaiy.

VY u3BjemiTaj o uCNUTUBaky Tpeba Aa Oyny YKIbYUEHHU CBU MOJAIM KOj€ C€ OJHOCE Ha
uaeHTUGUKAIH]Y, (PHU3MUKa M XEeMHjCKa CBOjCTBa, 4HMCTONY W TIOHAIAke MCIUTHBAHE
CYICTaHIIE.

b. bBPUT'A O )KUBOTUIBAMA

[Ipy ucnuTHBaBKy TOKCMYHOCTH BaXKHA j€ CTpOra KOHTpOJa YyCJlOBa CMjelTaja U
TEeXHHMKa 0 0/iroBapajyhoj Opu3u o )KUBOTHH-aMa.

a) YcIiioBu cMjerTaja

VYcnoBu cMjemirtaja y mpocroprjamMa M KaBe3MMa 3a eKCHEPUMEHTAJIHE KHUBOTHH-E
MOpajy /1a OJroBapajy €KCIEPUMEHTATIHO] BPCTH KOja C€ KOPUCTU. 3a MaloBe, MHIIEBE U
3aMmopiie oAroBapajyhu ycioBu cy: cobHa Temmeparypa ox 22 °C + 3 °C ca penaTuBHOM
Brnaxuomhy ox 30% no 70%; a 3a xynuhe Temmepatypa tpeda mga Oyae 20 °C £ 3 °C ca
penatuBHOM BiaxkHomihy o 30% mo 70%.

Heke excriepumeHTalIHE TEXHUKE HAPOUUTO CY OCJE€T/bUBE Ha €EeKTe TeMIepaType U y
TUM Clly4yajeBHMa JIeTajbi OAroBapajyhux yciioBa yKJby4eHH Cy Y OIMC METOJIE UCITUTUBAbA.

VY cBUM HCTpakMBamkbUMa TOKCUYHHX e(deKaTa TeMIlepaTypa U BIaXHOCT MOpajy JAa ce
npare, 3a0UJbeKe U YKJbyde Y KOHAaUHU U3B]EIITa] O UCTIUTUBAY.

Ocsjetspeme Tpeba ma Oyae BjemITauko ca cMjemHuBameM 12 catu cBjetina u 12 catu
Mpaka. JleTasbu 0 OCBjE€T/LEHOCTH TOKOM EKCIIEpUMEHTa OUJbeXe ce U YKIbYUY]y Y KOHAUHU
U3BjEIITa] O UCTIUTUBAY.

AKO HHje Jpyraddje NOpONMHMCAaHO y METOJAM MCIUTHBAKA, >KUBOTHIE CE MOTY
CMJECTHTH y oAroBapajyhu cMjemiraj 3a nojeAMHa4YHO U O/IBOJEHO ApKambe WM y KaBe3uma y
MaJIUM Tpyliama UCTOT ToJia. Y cily4yajy IpyIHOT cMjellTaja He Tpeba CTaBbaTH BUIIE O MET
KUBOTHHA Y KaBe3.

VY u3BjemiTajy o MCIIUTHBakY Ha )KUBOTHH-AMa Ba)KHO j€ HA3HAUYMTH TUII KaBe3a u Opoj
XKUBOTHHA CMJEIITEHUX y CBAaKOM KaBe3y 3a BpHjeMe H3Jlaramba XeMHKaIUJU U y CBAKOM
KaCHHUjeM MepHUO/1y MOCMAaTPaba.
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0) Ucxpana

Hcxpana Tpeba 1a 3a70BOJBHM CBE HYTPUTHBHE 3aXTjeBE BPCTE KOja C€ KOPHCTH Yy
ucnuTuBaky. Kama ce ucnutuBane CyrcraHIle Jajy )KUBOTH-aMa MPEKO XpaHe, HyTPUTHBHA
BPHUjEAHOCT MOXKe Ja Oylne cMameHa ycibel Mel)ycoOHOr yTHIlaja CYICTaHIE M cacTojaka
XxpaHe. MoryhHOCT OBakBOT yTHIaja pa3MaTpa ce MPH TyMaucwmy pe3yiTaTa HCIUTHBAbA.
Mosxe ce ynoTpujeOuTu yooudajena radopaTopujcka XxpaHa ca cI000JHUM MPUCTYIIOM BOJIU
3a uhe. Ha u360p xpaHe mMoxe n1a yTude morpeda aa ce o6e3bujenu oarosapajyha cmjerna
YKOJIMKO C€ UCITUTHBAHA CYIICTAHIIA JIaje IPEKO XpaHe.

Heuuncrohe y Xpanm 3a Koje ce 3Ha Jila yTMYy Ha TOKCHYHOCT He Ou Tpebano aa cy
MPUCYTHE Y KOHIICHTpAIFjaMa KOje YTHYY Ha Pe3yJITaTe HCIIUTHBAKA.

B. AITEPHATUBHA UCIINTHUBABA

EBponicka YHuja mpoMoBHILIE pa3Boj M INPH3HABAKE AITEPHATHBHUX METOJIA KOje
MOTY J1a 7ajy HCTH HUBO MH(pOpMAaIja Kao caJallba NCIIMTHBAka Ha )KUBOTHIAMA, ajlk KOje
KOPHCTE Mambe JKUBOTHIHA, N3a3MBAjy Mabe MaTHkE HIIN n30jeraajy ynorpely KHUBOTHHA.

TakBe Merone, kasa Oyay AOCTyIHE, MOpajy c€ y3€TH y 003Mp 3a KapaKTepu3alujy
OITACHOCTH M KJIACHU(IUKAILIH]Y KOja CIUje, Kao U 32 00MJbekKaBamhE OMACHOCTH U TMPOIjeHY
0e301jeIHOCTH XeMHKaIN]je KaJl Tof je To Moryhe.

I'. [IPOIIVEHA N TYMAYEIGE

Kana ce ucnutuBama mpoljemyjy U Tymade, MOpajy Jia ce pa3MOTpe OrpaHHueHa
JMPEKTHE EKCTparojalije pe3ysitara UCIUTHBAka HA JKUBOTHEaMa M IN VItro cryauja Ha
YOBj€Ka, U 3aTO Ce 3a MOTBPIY pe3y/Tara UCIUTHBAKA MOT'Y, KaJa Cy JOCTYIHHU, KOPUCTUTH
JI0Ka3| O IITETHUM e(peKTrMa Ha JbyIe.

. JIUTEPATYPA

Behuna oBux metona pa3BujeHa je y OkBUpPY mporpama OpraHuzaiyje 3a eKOHOMCKH
pa3Boj u capanwy (y aamsem Tekcty: OECD) u cipoBojie ce y ckiany ca npuniunuma Jloope
nmabopaTopujcke mpakce, ga Ou ce 06€301jeuII0 IHNPE ,,y3ajaMHO MPUXBATabE MoJgaTaKa™.

Honatae wuHpopmanuje mory ce Hahu y mpenopykama y OECD Boanuuma wu
JTUTEPATypH.

147



,,Cayx6enn rimacauk Pemyomuke Cpricke, 6poj 102/20

B.1 bis. AKYTHA OPAJIHA TOKCUYHOCT - METOJIA ®UKCHHUX JI03A
Juo nipBu
1. METOJJA UCIIUTUBAKBA
OBa MeTo/1a ICTUTUBAaKkA MOTIYHO oaroBapa metoau OECD: TG 420 (2001).
1.1. YBOJA

Y TpaguuuMoHMM MeToAaMa 3a ojpehuBame akyTHE TOKCHMYHOCTH ojapeheHe
WCIHUTHBAHE CYICTAHIE CMPT JKUBOTHI-A KOPUCTU C€ KAO IUJBHH IOKAa3aTesb WCHUTHBAMA
TOKCHYHOCTH (endpoint). BpUTaHCKO TOKCHKOJIOMIKO YIAPYXKEHe Mpeiioxuiao je 1984,
rojMHe, Ha OCHOBY IpHMjeHe HH3a (DMKCHHX 1033, HOBM IIPHCTYH MCIUTHBAKA AKYTHE
TokcMuHOCTH. OBaj NPUCTYN 3acHMBA CE€ Ha IOCMATPamy jaCHUX 3HAKOBA TOKCHUYHOCTH
jemHor o HU3a PUKCHHUX JTO3HUX HUBOA, Kako OM ce m30jerno yrunyhe ;KknBOTHIbA KA0 UJBbHH
nokaszatesb. Hakon in vivo Banmuaupanux ucnutusama (Benuka bputanuja? u mehynaponnad),
nocrtymnak (pukcHux no3a je 1992. ronune npuxpaheH kao Meroaa ucnuTuBama. KacHuje cy
CTaTUCTUYKU MOJALM NOCTYIKA (PUKCHUX /1032 BJIMIUPAaHU IOMOhy MaTeMaTHUKUX MOJesa y
HU3y ucnuTHBamba*™>®, 3ajenno cy in Vivo ucnuTHBama M CTyAMje HA MOJEIMMA TIOKA3aje 1a
jé TOCTyHaK penpoayKTHBaH, KOPUCTH ce€ MamHu Opoj JKMBOTHHA My nopehemy ca
TPaIUIMOHAIIHUM METoJaMa H3a3uBa Mamby MaTkhy KHUBOTHEA, a PAHTHPAa TOKCHYHOCT
CYICTaHLE IMOJjeAHAaKo J00po Kao U Jpyre pa3BHUjeHE MeETOJe HCIHUTUBamba aKyTHe
TOKCHYHOCTH.

YmyrerBa 3a u36op HajO00BE METONIE MCIHTHBaWma 3a olpeheHy HamjeHy Mory ce
nponahu y nureparypu’ Koja caapiu AojaTHe uMH(oOpManuje o u3Bohemy M TyMademy
pe3ynTata J00MjeHIX METOIOM HCHUTHBamba B.1bis.

[TpuHIMTT OBE METONIE MCIHUTHBAMKA j€ J1a C€ Y TJIABHOM HCIUTHBAKY KOPUCTE CaMo
yMjepeHO TOKCHYHE /03¢, a n30jeraBajy MOTEHLHUjaIHO CMpPTOHOCHE Jo3e. M30jeraBa ce u
MpUMjeHa OHHUX /1032 3a KOje je MO3HaTo Ja yCJbe] MojaBe KOpO3UWBHOI omtehema win jake
UpUTaIMje U3a31Bajy 3HayajaH 00J MU CTPEC KOJ KUBOTHHA. JKUBOTHIE KOj€ CYy HAa CAaMPTH
WIM CY jJaCHO M3JI0KEHE MHTEH3MBHOM OOJy WJIM CTpecy, JMILNaBajy ce€ KMBOTAa Ha XyMaH
HAuWH, a y KOHaYHO] 00pajy pe3yirara TPeTUpajy ce Ha UCTH Ha4MH Kao U )KUBOTHIE KOje
YTHHY 32 BpUjeMe HCITHTHBamka. Y MoceOHOM BOAMYY® 1aTH Cy KpHTEPHjyMH TIpeMa KOjiMa ce
KHUBOTHEC KOj€ Cy Ha CaMpTH WJIM jako MaTe JIMIIaBajy >KUBOTA, a Je(UHHCAHU Cy U
CHMIITOMH Ha OCHOBY KOjHUX j€ JIAKO MPET03HAaTH HEMHHOBHY CMPT.

OBa Mmerosa ucnuTHBama 00e30jelyje momaTke 0 OMaCHUM CBOjCTBUMA CYICTAHLE U
oMmoryhaBa mpoljeHy U Kiacudukanujy npema [7o0anmHO XapMOHHU30BAaHOM CHCTEMY 3a
kinacudukanujy um obwbxkaBame YH (y nmammem tekcry: GHS) y onHocy Ha akyTHY
TOKCHYHOCT®.

[lpuje mowerka cTyauje Mopajy c€ y3eTH Yy OO3Mp CBHU JOCTYIHHM IOJAIM O
WCTIUTHBAHO] CyncTaHIy. [logany ykibydyjy UACHTUTET U XEeMHjCKY CTPYKTYPY CYICTaHIIE,
BeHa (U3MYKa U XEeMHjCKa CBOjCTBA; pe3yaTare 00aBJbeHUX IN VItro wim in Vivo ucnutuBama
TOKCHYHOCTH; TOKCHKOJIOIIKE TIOAATKE O CTPYKTYPHO CIMYHHM CYICTaHIIamMa;, Kao H
npeasuheHe HaunHe Kopuithema cyncranune. OBU Mojany ykasyjy Ha BaXXHOCT H3Bolema
CTyJIM]j€ 3a 3alITUTY 3/IpaBJjba JbYy/IH, a TOMaXY U IPH U300py oAroBapajyhe mouetHe g03e€.
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1.2. TE®GUHULTUIE

AKyTHa OpajJiHa TOKCHYHOCT j€ CBOJCTBO XEMHKAaJIMje€ Jla M3a30BE ILITETHE e(dekTe
HAKOH MpPHUMjEHE I0jeIMHAYHE TepOopaiHe 103€ WM HEKOJIMKO MEPOPATHHUX /1032 Y TEPHOTY
on 24 cara.

Opnoxena cMpT je yruayhe )KMBOTHIbA KOj€ HE YITHHY WM HUCY KUBOTHO YTPOKEHE
TOKOM npBux 48 caru, Beh 10 yrunyha nomnasu y nepuoay nocmatpama on 14 gana.

Jlo3a je konmuuMHA MPUMUjEH-EHE HMCIHUTHBAaHE CylcTaHie. M3paxaBa ce kKao maca
UCIUTUBAHE CYICTaHIe mno jeauHunu TjerecHe mace (TM) excriepuMeHTalHE >KUBOTHUHE
(mg/kq).

EBusIeHTHa TOKCHYHOCT je TOKCHYHHM edeKkaT KOJ Kora Cce jaBjhajy jaCHH 3HAKOBH
TOKCUYHOCTH HAKOH TpHMjeHe MCIMTHBAHE CyINCTaHIE (3a IpUMjepe BHIjETH), KOjH Cy
TOJIMKO WHTEH3WBHHM J1a OW u3marame cibenaehoj Behoj (UKCHO] 103U KOA IKUBOTHHA
Bj€pOBATHO JIOBEJO 0 jakor 0oiia, cTpeca, UCHPIUBCHOCTH, CTakha Ha caMPTH (KPUTEPHjYMU
cy npukaszanu y Bomuuay® nnm 1o cMprtHOT Hexona).

GHS je ckpahennna 3a ['mobGamHO XapMOHHM30BaH CHCTEM 3a KiIacu(UKaIH]y,
o0usbekaBambe U INakoBame xemukanuja YH. Pa3Boj oBor cucrema je 3ajelHUYKH Harop
OECD, YH Kowmucuje cTpydmaka 3a TPAaHCIIOPT OMACHUX XeMuKanuja (pu3muka u XxeMujcka
cBojcTBa) U Mehynapoane opranuzanuje paaa (ILO), a koopaunupa ra Melyyopranusanujcku
porpam 3a MpaBUIHO yIpasibamke xemukandjama (IOMC).

HemuHOBHa cMPT je oueKHBaHa CMPT KUBOTHUIE KOja j€ Ha CAaMPTH WJTU CE€ HheHa CMPT
OYeKyje MpHje IIAaHUPAHOT HapeIHOT BpeMeHa rocMarpama. CHMIITOMH KOjU yKa3yjy Ha OBO
CTame KOJ TJojiapa Cy KOHBYJ3Hje, NaTepalHu MOJ0XKaj, Nexehu monoxkaj wim Tpemop (3a
nerasbe BujeT Boaua®).

LDso (cpenma cMpTHA /103a) je CTaTUCTUYKHU ofpeleHa mojeirHayHa 103a CYICTaHIIe
3a KOjy Ce OYeKyje Ja M3a3uBa CMPTHOCT KoJ 50 MOCTO MCIUTHBAHHMX JKUBOTHHA Kala ce
IpUMHUjEeHH TepopadHuM myteM. Bpujeanoct LDso wu3paxaBa ce y jeAWHHUIM Mace
WCIIUTUBAHE CYTICTAHIIC 110 JEIMHUIIM TjeJIECHE Mace eKCIIEpUMEHTATHE )XUBOTHIbE (mg/kg).

I'pannyHa 71032 je ropwa rpaHuYHa 032 Koja ce KOpUCTH y ucnutuBamy (2.000 mg/kg
umu 5.000 mg/kg).

Crame Ha camMpTH je cTame JAe(UHUCAHO Kao HEeMOTYNHOCT NpeXHBJbaBama WU
HEMHHOBHA CMPT >KHBOTHIbE, YaK M HAKOH EBEHTYAJIHOT TpeTMaHa (3a JeTajbe BHIjETH
Bomuu®).

[IpenBuasbuBa CMpT je CTambe KOje KapaKTepHWIle MPUCYTHOCT KIMHUYKUX 3HAKOBA
KOJU yKa3yjy Ha HEMMHOBHY CMPT XHBOTHH-€ NpHje 3aBpLIETKa eKCIIEpUMEHTa, Ha IpuMjep
HeMoryhHOCT y3uMama BoJie M XpaHe (3a JeTasbe BuAjeTn Boaud®).

1.3. IPUHIUITI METOE

Ha rpyrmie )HBOTHEbA HCTOT 1T0JIA TIOCTYITHO ce (KOpak 1Mo KOpak) mpuMjemyjy GukcHe
noze on 5 mg/kg, 50 mg/kg, 300 mg/kg u 2.000 mg/kg (M3y3eTHO, MOKE c€ Pa3MOTPUTU U
npuMjeHa jouw jeaHe ¢ukcHe noze on 5.000 mg/kg, Bumjetn oxjespak 1.6.2 oBe merone).
Konnunna nHunmjanHe 1o3e 6upa ce Ha OCHOBY NPETXOJHHUX HCIHUTUBama. [Ipumjemyje ce
OHa J103a 3a KOjy ce OoueKyje /a he pe3yaTupard HEKUM 3HAKOBUMA TOKCHUYHOCTH, MPU YEMY
oBa J03a Hehe M3a3BaTH TEIIKO TPOBambe MM CMpT. KIIMHWUYKM 3HAKOBU WJIM CTama Koja
ynyhyjy Ha jak 0oj, maTkby WM HEMUHOBHY CMPT JKUBOTHUIE JI€Ta/bHO CY OMHCAHU Y
noce6bnom OECD Boauuy®. HakoH npumjeHe MHHIMjaTHe 103€ IPyNe KUBOTUA KOje Ce
JaJbe YKIbYUYjy Y UCIHTHUBAEKE MOTY ce Jo3uparH BehuMm mwim MamuM (QUKCHUM J03aMa, y
3aBHCHOCTH OJ1 TOTa JIa JIU Cy MPUCYTHU 3HAKOBU KOJU YKa3yjy Ha TOKCHYHOCT WJIM yruHyhe.
OBaj mocTymak ce HacTaBJba JI0 MPHUMjEHE J103€ KOja M3a3MBa €BUICHTHY TOKCHUYHOCT WA
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CMPT HajBUIIIE jeIHE KUBOTUIE. [locTymak ce mpekuaa kaja Hajeeha mpuMUjeeHa 103a HE
M3a30BE€ TOKCHYHE e(dekTe WM Kaja HajHWKa NPUMHjEeHa 7032 JO0BEAE A0 CMPTH
KUBOTHUbA.

1.4. OITMC METO/IE
1.4.1. W3060p KUBOTHUICKE BPCTE

[Tpenopyuena Bpcra riojapa je ManoB, HaKO CE 3a WCIHMTHUBAama KOPUCTE M Jpyre
KHBOTHIbCKe BpcTe. Hajuemhe ce kopucTe eHKe', jep je Ha OCHOBY JIMTEpaType Koja ce
OJHOCH Ha ucnuTHBame LDsp youeHO na je mana pasiuka y OCjeTJbHBOCTH II0JIOBA MPU
NpUMjEHU OBE MeToze. Y ciydajeBUMa y KOjUMa je YOueHa pas3iiMKa, )KEHKE Cy IOKa3aie
nemro Behy ocjembuBoct. Ako ce y nuTepaTypu TpoHal)y TOKCHKOJIONIKM MK
TOKCHUKOKMHETHYKU TOJAlM 32 CTPYKTYPHO CIMYHE XEMHUKaJIHMje KOjH yKa3yjy Ha TO Ja Cy
MY’Kjalld OCjeTJbUBUJU Ha ofpeheHy UCIUTHBAHY CYICTaHILy, TpeOa KOPUCTUTU MYyXKjakKe 3a
ucnutuBame. Kax ce ucnuTuBame W3BOJAM Ha MYXjallMMa, HAaBOIM C€ ONPaBJAHOCT 3a
bUXOBY ITPUM]jEHY.

HcnutruBame ce W3BOAM Ha 3ApAaBUM MIAAMM jE€MHKAMa OHHX J1a0OpaTOpHjCKUX
cojeBa KOjU ce yoOW4ajeHO KOPHUCTE Y OBaKBHM HMCHHTHBamKUMa. McnuTuBame ce BpIIM Ha
KEHKamMa Koje Hucy panuje pahame u Hucy rpaBuaHe. CBaka >KHBOTHEA, HAa TOYETKY
UCTIMTHBAKka U MPUMjEHE MPBUX /1032 HCIUTUBAHE CyINCTaHIle, Tpeba aa Oyzae crapa nusmelhy 8
u 12 Henmesba, a leHa TjenecHa maca Tpeba na Oyne y omcery + 20% oJ1 cpebe BpUjeTHOCTH
Mace MPETXOAHO JO3UPAHUX KUBOTHHA.

1.4.2. Ycnosu cMjeriraja 1 uCXpaHa

Temmepatypa mpocTopuje y K0joj ce Apxke KUBOTHHE Tpeba aa oyne 22 °C (£ 3 °C).
PenatuBHa BnaxxHOCT Bazayxa Tpeba na uzHocu HajMamwe 30%, anu He Bumie ox 70% (ocum
KaJa ce mpocTtopuje uucte). MaeanHo je BIaXxHOCT Bazayxa ojpkaBaTu uzMely 50% u 60%.
Ocajetsbeme Tpeba ga Oyze BjemTauko, U TO y UHTepBauMa of 12 catu cBjeTnna u 12 catu
Mpaka. 3a HCXpaHy c€ MO)K€ MpHUMjemhUBaTH yoOWuajeHa XpaHa 3a JjabopaTopujcke
KUBOTHUIHE, ca CI000AHUM MPUCTYNOM Boau 3a muhe. JKuBOTHIE ce MpemMa MPUMU]EHEHO]
71031 MUCIIUTHBAHE CYIICTaHIIe MOTY TpyIucaTh y KaBe3e. bpoj )knBoTHIA 110 KaBe3y HE CMUje
HU Ha KOjU HA4MH J1a OMeTa npoliec npahema u mocMarpama CBake )KUBOTHHHE.

1.4.3. Tlpumpema KHBOTHEA

XKupoTume ce 6upajy HacyMmIle, 0OMIbexkaBajy paju JakUIer pa3IuKoBama, a Aa Ou ce
IpuUarouie Ha J1abopaTOpHjCKE YCIOBE JAp)Ke Ce y KaBe3uMa HajMame IeT JaHa IpHje
MOYeTKa eKCIIEPUMEHTa U TIPUMjeHE TIPBE 03¢ UCTIUTUBAHE CYTICTAHIIC.

1.4.4. Tlpunpema mo3a

HcnutuBane cyrncraHie NpuUMjelmYy]y C€ y KOHCTAaHTHMM 3alpeMHHaMa, Ia je
HEOINMXOAHO TpuiarohaBame KOHLEHTpAIMje 3a MpHUIpeMame pasnuuuTux no3a. Ilpu
UCIIUTHBAkby XEMUKAJH]E Y TEYHOM CTamwYy, IPUMjeHa Hepa30iaxkeHe UCIIUTUBAHE CYTICTaHIIE,
OJTHOCHO CYIICTaHIIE KOja jeé y CMjelIM y KOHCTAHTHOj KOHIEHTpalMju, Moxe naa Oyne
3HaYajHa 3a KaCHHWjy TMpPOI[JeHy pH3WKa OJ Te CyNCTaHie. MakcuMmaiHa IojeuHavYHa
3alpeMrHa J103¢ He CMHje Jla ce Mpekopauyud. MakcuMaiHa 3alpeMruHa TEYHOCTH Koja CMHje
Jla ce MIPUMUJEHH 3aBUCH U OJ] BEJIMYMHE €KCIIEPUMEHTHE )KUBOTUE. 3allpeMUHA UCITUTUBAHE
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CYIICTAaHIIE KOja C€ MpHUMjelmYyje KOJ Tioaapa He Ou cmjena ma mpenasu 1 ml/100g T™M
KHUBOTHILE; @ YKOJIHMKO C€ NMPUMjerbYje BOJEHH PAcTBOP MOXKE CE PasMOTPUTH U 7032 of 2
ml/100g TM >xuBotume. Kan je pujed o dbopmynanuju ¥ IpUIPEMH J03€, IPBEHCTBEHO CE
npernopydyje pUMjeHa BOJICHOT pacTBopa/cycrieH3uje/emMmyn3uje, a 3aTUM
pacTBopa/cycrieH3uje/emMyi3nje y yiby (HIp. KYKYpy3HOM YJbY) WJIM PACTBOP Y HEKOM JIPYTOM
BEXHMKYIyMy. 3a CBE BEXHKYJIyME OCHM BOJIE€, HEONXOJHO je 3HATH HMXOBE TOKCHUKOJIOIIKE
KapakTepuctuke. Jloze ce mpurpeMajy HEmoCpeqHO NpHuje MPUMjeHe, OCUM aKO Ce paau o
CYIICTaHIM 3a KOjy je IO3HATO Ja je CTa0WiIHA y pPacTBOPY TOKOM Jy>KEr BPEMEHCKOT
nepuoa.

1.5. TOCTVYIIAK
1.5.1. Tlpumjena noza

HcnutrBana cyncraHia NpuMjemyje ce Y jeIHO] T03M COHIIOM JTUPEKTHO Y KeTy/ail
WIA MHTYOUpameM KaHWIOM. Y MOCEOHMM OKOJIHOCTMMA, KaJa jeIHOKpaTHa 1033 HHje
Moryha, UCIIMTHBaHa CYIICTaHIIa MOXKE CE NMPUMHUJEHUTH Yy HEKOJIMKO MAambUX MOPIHja TOKOM
BPEMEHCKOT TIEpHO/ia KOjU HUje AyXu of 24 carta.

[lpuje mouerka NMpUMjeHE J03a UCIMTUBAHE CYICTaHIE, MOTPEOHO je W3IIIAJIHETH
KUBOTHIbE (HIIP. TAllOBMMa je MOTPEOHO YCKPATUTH XpaHy ajl HE W BOAY IPEKO HOhH;
MHUIIIEBUMA je MOTPEOHO YCKPATUTH XpaHy ajk HEe W Boay Ha 3 1o 4 cara). Hakon nepuona
IJ1a/I0Barba, MOTPEOHO j€ U3MJEPUTH TjeJIECHY Macy XUBOTHA U MPUMHUjEHUTH UCITUTUBAHY
cyncranily. HakoH mpBe 1qo03e, XpaHa MOXE IOHOBHO Jla C€ YCKpaTH, W TO: KOJ TaroBa
HapeaHux 3 no 4 carta, a kox muineBa HapeaHa 1 mo 2 cara. Kaga ce nmosa ucnuTuBaHe
CYIICTaHIIE MPUMHUjEHH y HEKOJHMKO MamHuX Mopluja y oapeeHOM BPEeMEHCKOM HHTEPBAY,
MOXE Ja ce yKake morpeba 3a XpaHOM W BOJOM YKOJIMKO CE€ paad O MPOAYKEHOM
BPEMEHCKOM IEPUOY.

1.5.2. IIpeTxoaHO HCIIUTHBAKE

[{usb mpeTxonHOr HCIUTHBaWka XKUBOTUHA je oJpehuBame oaronapajyhe moderHe
7103€ 3a TJaBHO WCIUTUBame. VcnuTuBaHa CyncTaHla NpHUMjelYje Ce Ha I0jeAMHAYHUM
KHUBOTHH-AMa MOCTYIHO Kao IITO j€ OMMCaHO Yy AMjarpaMy TOKa UCIHUTUBama KOjU je JaT y
Hujeny npyrom oBe Meroze. [IpeTxoqHo ucnuTuBamE je 3aBpIIeHO Kaja je Moryhe noHujetn
OJUIyKy O TOYETHO] /103U (WM y cilydajeBuUMa Kajga nohe no yruHyha Beh kon HajHMKe
(bukcHe 103€).

[ToueTHa f03a 3a MPETXOAHO HCIUTHBakE MOXKE Ja Oyne (UKCHHM TO3HM HUBO Of 5
mg/kg, 50 mg/kg, 300 mg/kg u 2.000 mg/kg, a neduHncana je kao oHa 103a Koje he uza3Baru
jacHe 3HAKOBE TOKCHYHOCTH, 0JlabpaHa Ha OCHOBY mojaraka in Vivo u in Vitro ucnutuBama 3a
WCTIIUTHBaHY CYIICTaHILy WX JPYre CTPYKTYPHO CIMYHE XeMHUKaJHje. YKOJIUKO HeMa OBaKBUX
MoJiaTaka, 3a MoYeTHyY J03y y3uma ce KoHreHTpanuja ox 300 mg/kg.

[loTpebHO je HampaBuTH may3y oA HajMamwe 24 cata u3Mel)y mnpuMjeHe a03a
UCIHUTHBAHE CYICTaHIIE KOJ CBake IOjeUHAayHe >XUBOTUHC. JKUBOTHUIE je mNOTpeOHO
IocMaTpaTH Kpo3 BpEMEHCKH Mepuo/l o/1 HajMame 14 naHa.

N3y3eTHO, 1 camo y cilydajeBUMa KaJ TO OlpaBiaBajy cneunpuyne norpede, Moxe 1a
ce pa3moTpu npumjeHa jour jeane Behe ¢ukcHe moze ox 5.000 mg/kg (Bumjern [no 4eTBpTH
oBe MeTojie). 300r T0OpOOUTH KUBOTHIbA, HE IPENOPYUYje c€ UCIUTHBAKE HA )KUBOTHHaMa
3a kiacudukanujy ucnutTuBane cyrncranine y Kareropujy 5 npema GHS-y (y omcery no3a on
2.000 mg/kg no 5.000 mg/kg), u pasmarpa ce caMo y Ciy4ajeBUMa Kaja MOCTOjU BeJIHKa
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BjepoBaTHOha /1a he pe3ynaTaTH OBaKBOT MCIUTHBaKka UMATH HETOCPEAAaH 3HA4aj 3a 3alITUTY
31IpaBJba JbYH UM KUBOTHE CPEIUHE.

VY cinydajeBUMa Kajga y MPETXOJHOM HCIHUTHBamy Beh KOJ HajHMKE NMPUMHjEHEHE
¢ukcHe nosze (5 mg/kg) mohe 10 CMPTH eKCIIEPUMEHTHE KUBOTHIHE, YOOMUAjeH MOCTYIaK je
Jla ce MCHHMTHBAE 3aBPIIH, a HCIUTHBAHA CyNcTaHa kinacuukyje y Kareropujy 1, mpema
GHS-y (xao mro ce moxe Buajetn y Jlujenmy apyroM oBe MeTojie). YKOIHMKO je moTpeOHa
JI0IaTHA MTOTBP/IA 32 OBAKBY KIACHU(HKALIN]y, MOXKE C€ CIIPOBECTH JOJAATHO UCIIMUTUBAKE U TO
TaKO IITO CE JIpyra KUBOTHHbA Jo3upa ca 5 mg/kg. Ako johe 10 CMpPTH U IpyTe KHUBOTHUILE,
cMmatpa ce norBphenom knacudukanuja y Kareropujy 1 npema GHS-y, u o0ycraBsbajy ce cBa
Jajba MCIUTHBAaBkA. AKO Jpyra XHBOTHH-A HMPUEKHMBH, Tala Ce HA HAJBHIIE TPU OJATHE
KUBOTHILE TIpUMjemyje m03a oa 5 mg/kg. 300r BUCOKOT pU3HMKa OJf CMPTHOCTH, HaKHAIHO
yBeJIeHE J>KUBOTHIbE IMOTPEOHO j€ YKIbYYMBATH Yy EKCIEPUMEHT jeIHYy IO jeIHYy paau
n00poOHTH KUBOTHIHA. BpeMeHckn pa3zmak u3mel)y po3uparma KoJ I0jeIMHAYHNUX )KUBOTHIHA
Tpeba Aa je JOBOJBHO Iyradak Ja MOXKe JIAKO Ja C€ MPEIBUAM IPEKHUBIbABAHE MPETXOIHE
KHUBOTHIE. AKO HMIIak jole 10 Apyror ciiydaja CMpPTH, MOpa OJMax Ja ce 3aBpIIH NpUMjeHa
HU3a 7032 WCIHUTHBAHE CYICTAHIE TaKO Jla CE MCIUTHBAWmE HE BPIIM JaJbe HU HA jeIIHOJ
*uBoTUBU. bynyhu na mojaBa mpyror ciydaja yrunyha (HeBe3aHo oJ1 Opoja KHUBOTHHA KOje
ce HMCIUTYjy Y MOMEHTY KaJia c€ OJUTYYM Jla Ce eKCIEPUMEHT 3aBpIlIM) CIaja MoJ UCX0m A
koju je nmat y Jujeny apyrom oBe metoie (IBUje WIJIM BUIIE CMPTH), NpUMjEmyje ce
knacudukannono mnpaswio u3 [ujena tpeher ose meroxe mpu ¢ukcHoj] mo3m ox 5 mg/kg
(xnacuduxanmja y Kareropujy 1 ako gohe no ABHWje WM BUIIE Cllydyaja CMPTH, WU Yy
Kareropujy 2 yxonuko gohe 10 cMpTH KOA jeIHE KUBOTHIE). Y Jlujerry meToM oBe MeToze
nare cy cmjepHuue 3a kiacupukauujy npema JC/AII cuctemy OK ce He IOYHE ca
npuMmjesoM ['XC/IJIIT cucrema kmacudukamuje, y ckiaaxy ca lIpaBuaiHUKOM O
kinacupuKaluju, TMaKoBalky M OOWJbEKaBamky XeMHUKalnuja MU oapeheHux mpousBoma
(,,Cmyx0enu rmacauk Penyommke Cpricke*, 6poj 50/10).

1.5.3. T'nmaBHO ucnUTUBAKLE

1.5.3.1. bpoj )XKMBOTHA U IO3HH HUBOH

Ha aujarpamy toka y Jlujeny tpehem oBe MeTojie MpHKa3aHU Cy HMOCTYIIHU KOjU Ce
Mpeny3uMajy y UCIIMTUBaky HAKOH MPUMjEHe MOYEeTHOT Jo3HOor HuBoAa. [Ipeny3uma ce jenan
O]l TPU KOpakKa: MpeKu] UCIUTHBAKkA U KJIacupHKalMja y oAropapajyhy kinacy onacHOCTH WIN
WCMIUTHUBake BehoM (DUKCHOM J030M WM MCIUTHBaKE MamboM (UKCHOM 11030M. Jla Oum ce
3alITUTUIIE KUBOTUH-E, JO3HUM HHUBO KOJU je y NMPETXOJHOM HCIHMTHUBAKY JOBEO 10 CMPTHU
KUBOTUIE HE MpHUM]jeYje ce y IIaBHOM HcnuTuBamwy (Buajeru uo tpehu oBe merone).
HckycTBO je moka3ano Ja je Ipu MOYEeTHOM JI0O3HOM HUBY HajBjepOBATHHUJU MCXOJ TJIaBHOT
UCIUTHBaka Kilacu(ukalyja HWCIUTUBAHE CYICTAaHIE, TaKO Ja Jajba HCIUTHBamba HUCY
HEOIXO/IHA.

3a UCIUTHUBAKE MPU CBAKOM JIO3HOM HHBOY KOPHUCTHU CE€ YKYITHO I€T KHUBOTHHA UCTOT
noja. I'pymy oj MeT KUBOTHI-A YMHE jeTHA )KUBOTHIbA U3 MPETXOAHOT UCIUTHBamA (K0joj je
npUMHjemheHa ofabpaHa (UKCHA /103a) U J10aTHE YETHPHU KUBOTHHE (OCUM y MOCEOHUM
cllyyajeBUMa KajJa ce JI03HU HHUBO W3 TJIABHOT HCIUTHBAKA HHUjE KOPUCTHO y MPETXOJAHOM
WCIIUTUBAY ).

Bpemencku pasmak m3mely nmpuMjeHe HCIUTUBAHE CYICTaHIIE HPU CBAKOM J03HOM
HUBOY oJpeheH je moyeTkoMm, TpajameM M 030MJbHOLIhY 3HaKOBa TOKCHYHOCTH. TpermaH
KHUBOTHHbA cJbeZiehoM 1030M Tpeba Ja ce 0/JI0kKH CBE J0K CE HE YBjepUMO Y IPEKHUBIbABAE
MPETXO/IHO TPETUPAHUX KUBOTHHA. [I0TpeOHO je HampaBUTH BpPEMEHCKH pa3Mak on 3 1o 4
naHa u3Mely mpuMmjeHe HCIUTHBAHE CYICTAHIE MPU CBAaKOM JI03HOM HHBOY, Kako Ou ce
oMoryhro JOBOJbHO AYT MEpUOJ 3a MOCMAaTpame EBEHTYAJIHUX OJUIONKEHHX TOKCUYHUX
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peaknuja. OBaj BpEMEHCKH HHTEPBAI MOXKE 110 TIOTPEOH Jla c€ MUjCHha, HIIP. Y Cly4ajeBUMa Y
KOojuMa Cy mocmarpama HejacHa. Kanma ce pasmarpa xopumheme ¢ukcHe noze on 5.000
mg/kg, moTpeObHO je MpaTUTH IMOCTYMAaK KOju je omuicaH y Jlujeny 4eTBpTOM OBE METOjE
(Bunjetu oxmjesbak 1.6.2. oBe meToze).

1.5.3.2. cniutuBame rpaHuvIHE J103€

HcnutruBame IpaHUYHE J03€ IPUMApHO Ce€ KOPUCTH y CHUTyalujama y Kojuma
UCTpaXMBAa4 HMMa NOJATKE KOjU YyKa3yjy Ja jeé MHCIUTHBaHAa XEMHKaJMja BjepOBATHO
HETOKCUYHA, Tj. J1a M0CTaje TOKCUYHA CaMO W3HaJ MPOINUCAaHUX T'PaHUYHMX no3a. [logaum o
TOKCUYHOCTH HCIMTHUBAaHE XEMHUKalIHMje MOTY C€ IMpey3eTH W3 3aBPLICHUX HCIUTHBAmbA Ca
CIIMYHUM CYICTaHI[aMa WM CMjellaMa, ako ce y3Me y 003Mp MICHTUTET U KOHIEHTpaluja
KOMIIOHEHAaTa M3pake€Ha Yy MPOLEHTHMA, 3a KOje C€ MOY3JaHO 3Ha Jla Cy TOKCHKOJOIIKU
3HayajHe. Y cllyyajeBMMa IJje HeMa IOoJaTaka O TOKCMYHOCTH MJIM MX HEMa JI0OBOJbHO, WU
KaJa ce o4yeKyje ja he ucnuruBaHa XxeMHKaiuja OUTH TOKCHYaHa, TOTPEOHO je CIUTaHUPATH U
00aBUTH I'NIABHO UCIIMTUBAE.

3a UCTIMTUBAKE TPAHUYHE /103€ KOPHUCTH ce Beh yCTaHOBJbEH IMOCTYIIAK, Ca TIOYETHOM
n030M JAeQUHHCAHOM Y mpeTxogHoM ucnutuBamy o 2.000 mg/kg (wim uzyserHo 5.000
mg/kg) 1 ca HaKHAJHUM YBOlEHEM JJOJJaTHE YeTUPU EKCIIEpUMEHTHE JKUBOTHIbE Ha Koje he ce
IIPUMUJEHUTH UCTA J03a.

1.6. T[IOCMATPABA

XKuotume ce mocmarpajy HoOjeJMHAaYHO HAKOH IpPUMjEHE IpBE J103€ HUCIUTHBaHE
CYIICTaHIIE ¥ TO HajMame jeTHOM TOKOM NpBuX 30 MUHYTa ¥ IEPUOTUIHO TOKOM cibeaeha 24
cara, y3 noceOHy naxwy Ha npBa 4 cara. [locmarpama ce 3aTum 00aBsbajy jeJaHIyT JHEBHO,
y TepuoAy Oa YKymHO 14 nmaHa, OCMM Yy CiydajeBUMa KajJa je XUBOTHEY IOTPEOHO
UCKJbYYUTH U3 HCIUTHBama (ako je mpoHal)leHa MpTBa) WM je JUIIWTH XKUBOTA HAa XyMaH
HayuH UMajyhu y Buay 100poOUT )KUBOTHIE. Tpajame mocMaTpama He CMHJe J1a OyJie CTPOoro
nedunucano, Beh ra oapelyjy TokcuuHu edeKTH, MoUeTaK U Tpajambe OMOpaBKa, a YKOJIHKO
MOCTOjU NoTpeda MOXKE U Ja ce MpOIayKU. BakHM cy mepuoau y Kojuma ce IojaBJbyjy U
HECTajy NPBH 3HAIM TOKCUYHOCTH, HOCEOHO aKO Ce 3HAIM TOKCHMYHOCTH jaBibajy OLIOMkKEHO M,
CBa mocmarpama CHCTEMAaTCKU ce OuJbeXe, a 3a CBaKy JKUBOTHHY MOTPEOHO j€ BOJIUTH
3aceOHU KapTOH ca ONakambuMa.

AKO KMBOTHIbE HENPEKUIHO MOKa3yjy 3HAKOBE TOKCHYHOCTH, NOTpeOHA Cy IoIaTHA
nocMaTpama. [1oTpeOHO je YKJbYYUTH U IpPOMjeHE Ha KOXXKHU U Kp3HY, OYMMa U MYKO3HUM
MemOpaHaMa, Ka0 ¥ Ha PECIUPATOPHOM, HUPKYJIATOPHOM, ayTOHOHOMHOM M IEHTPATHOM
HEPBHOM CHUCTEMY, IIPOMjeHEe COMaTOMOTOpPHE aKTUBHOCTU M MpOMjeHe NoHamama. [locebHa
MaKkha Mopa Jia ce o0paTH Ha I0jaBy TpeMopa, KOHBYII3H]a, CaJuBalllje, MPOJIMBA, JIETaprHje,
MOCMIAHOCTH U KOMeE. 3a Ie(pUHHUCAkEe OBUX CTamba KOPUCTE C€ MPUHLUIHN U KPUTEPH]YMH KOJU
cy naTh y nmteparypr’. KuBotnme npoHal)eHe Ha caMpTH WM OHE KOje TpIe jak 6o Wi
CTpec, JMIIaBajy ce >XMBOTa Ha XyMaH HauMH. Kaja cy >KMBOTHIE JIMIIEHE >KUBOTA M3
XyMaHUX paszjiora Wi cy mpoHaleHe MpTBe, MOTPEOHO je MITO MPEIU3HH]e 3a0MIBEKUTH
BpHjeMe CMPTH.

1.6.1. Tjenecna maca
WupuBuayanHa TjeslecHa Maca KUBOTHE-a ojpelyje ce HermocpenHo Mpuje mpuMjeHe
WCIIUTUBAHE CYIICTAaHIE U HajMame JeHOM HEIjeJbHO HAKOH TOr Imepuoaa. buspexe ce u

u3pauyHaBajy MpoMjeHe y TjeraecHoj Macu. Ha kpajy ncnuTuBama, Mjepu ce TjellecHa Maca
MIPEXKHBjEITNX KUBOTHIHA, a IOTOM C€ JINIIABa]y )KHBOTA HA XyMaH HAYHH.
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1.6.2. ITaromomika UCIIUTHBAaEka

CBe ucnuTHBaHE XUBOTUHE (YKIbYUYjYhH M OHE KOje YTHUHY Y TOKY UCIIUTHBAba WIH
Cy UCKJbYYCHE M3 HCIHTHBAaEmA 300T JOOPOOUTH >KHBOTHIE) MOTPEOHO j& MOCTMOPTAIHO
nperyieflaTd. 3a CBaKy >KHBOTHIBY OWJBEKE CE€ CBE 3HAYajHE MaTOJIOUIKE IPOMjEHE.
MHEKpOCKOIICKAM MpErjeoM OpraHa MOTry ce JOOMTH KOPUCHH IOJalH, Ma je MOTPeOHO
00aBUTH IpETJIe]] OpraHa KOju Cy IMOCTMOPTAIHUM TPETJIeIOM ITOKa3aId 3Ha4ajHe TaTOJIONIKEe
MIPOMjEeHE U TO KOJI )KUBOTHIbA KOj€ Cy TpekuBjesie 24 Wiy BUIIE CaTH HAKOH IPBE J03€.

2. TIOIALIU

[ToTpeOHO je MPHUKYMUTH MOJATKE 3a CBAKy XHBOTHUHY. CBHU mojamu ce TabenapHo
MpUKa3yjy, a 3a CBaKy MCIIUTUBAHY TPyNy HABOJIM C€ yKymaH Opoj )KUBOTHHA Y TPYIH, OPOj
KUBOTHIA KOje Cy IOKaszalie 3HAKOBE TOKCUYHOCTH, OpOj JKMBOTHE:a Koje cy mpoHaheHe
MpTBEe WM OpOj OHUX KOje Ce JIMIIABajy XMBOTA Ha XyMaH HAuyWH TOKOM HCIIMTHBAamba,
BpHjeMe CMPTHU IOjeUHAYHUX >KHBOTHIHA, OIMMC M BPEMEHCKH TOK TOKCHYHHUX edekara U
BUXOBY PEBEP3UOMITHOCT, Ka0 U HaJla3e TIOCTMOPTAIHOT Mperiiea.

3. U3BJEIUTAJ O UCIIUTUBABY

[MNCAIBGE U3BJEILITAJA

W3Bjemitaj 0 UCIUTUBAKY CATPIKU:

1. IlogaTke 0 HCTUTHBAHO] CYIICTAHIIH:

- (¢usnuka cBojcTBa, yucTohy, M, Kajaa je 3HayajHO, PU3NYKA M XEMH]CKa CBOjCTBa
(YkIipyuyjyhu uzomepusanmjy);

- uneHTUUKALUOHE MoAaTKe Koju yKIbyuyjy u CAS 6poj.

2. IlogaTke 0 BeXUKYIyMy (aKo je 3Ha4ajHo):

- 00pa3noxeme 3a U300p BEXUKYIIyMa, YKOJIUKO HUje BOAA.

3. [lonaTke 0 eKCIEPUMEHTHO] )KUBOTHHLU:

- BpcTa/coj;

- MHUKPOOHMOJIONIKH CTaTyC KUBOTHILE, aKO j€ MO3HAT;

- 0poj, cTapoCT M MOJ XKUBOTHHWA (YKJbYydyjyhH, Kajia je 3HadyajHO, 00pasiioKeHme
YKOJIUKO €€ KOPUCTE MYXKjalld YMJECTO KEHKH);

- H3BOp, YCJIOBE CMjeIlTaja, UCXPaHe, UT/.

4. Ilonatke 0 yCIOBUMAa UCIIUTUBAA!

- Jertajbe 0 GopMyJaluju HCIUTHUBAHE CYICTAaHLE, YKIbYyuyjyhn GU3MUKO CTame y
KOME je puMHjemeHa popMyialuja;

- JeTaJbe O MPHUMjEHUM HCIUTUBAHE CYICTaHIEe YKJbydyjyhum 3ampeMuHe 103a |
BpHjeMe MPUMjEHE 103€ UCITUTUBAHE CYIICTAHIIE;

- JIeTajbe 0 KBAIMTETY XpaHe U BOJIE YKJbYuyjyhu feTasbe 0 BpCTH M U3BOPY XpaHe U
U3BOPY BOJE;

- 00pa3noxeme 3a U300p MOYETHE A03€.

5. Pe3ynrare:

- TabenmapHU TpUKa3 pe3yinTaTa M INPUMHJEEHEHE JI03€ 3a CBaKy JKUBOTHIY
(’KMBOTHHE KOj€ MOKa3yjy 3HAKOBE TOKCHUHOCTH YKJbY4Yjyhu CMpPTHOCT, IPUPOY,
MHTEH3UTET U TPajahe TOKCUUHUX edeKaTa);

- TabenapHU MpUKa3 TjeJleCHe Mace U MpoMjeHa TjeJIeCHEe Mace;
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- UHIUBHIYyaIHYy TjeJIECHY Macy JXMBOTHIA Ha JaH TNPHMjEHE 03¢ HCIHUTHBAHE
CYINICTaHIlE, 3aTUM Yy HEAjeJbHUM HHTEpBaJNMa, WM Yy BpujemMe yrunyha wumu
KPTBOBambA;

- JaTyM U BpHjeMe CMPTH, aKo JI0 i€ J1ol)e npuje nmpeasul)eHor )KpTBOBamba;

- BPEMEHCKHM TOK II0jaB€ 3HAKOBAa TOKCHYHOCTH, W Ja JIM Cy 3HAKOBH OMIH
PEeBEpP3UOMITHY 32 CBAaKY KUBOTHUILY;

- Hajia3e MOCTMOPTAIHUX IMperjieaa U XUCTONMATOIOMIKH Hala3H 3a CBaKy KUBOTUILY,
YKOJIMKO CYy JJOCTYITHH.

. Jluckycujy u TymMademe pe3ynraTa.
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Huo npyru
JAJATPAM TOKA 3A TTPETXOJHO MCITMTHEAKRE

[ IMouetna nosa: S mg'kg I

Hogerax
l . ‘
1 3R OTHERA 1B OTHERA 1 suBOTHERA 1 sxuBOTHERA
*mg'kg S0mgkg 300 mg/kg 2000 mg/kg
Rnamc}:&mosa'rr
xaokar. 1”
ITouerHa gozaza _1 5 2["}“ 2']']"]
[MAEHO HCIHTHEAE € -
| Tlouerna posa: S0 mg/kg I
l HMogeTax l l
1 sxmeOTHERA 1smeoTHRA 1 zaeoTHERA 1 xmEOTHERA
S mgkg 50 mgikg 300 mg/kg 2000 mg'kg

=117 ST TTE TTT

IloueTHa mozaza 5 50 30 300 2000 20'}4
TTIAEHO HCITHMTHEA B2
HCK O
@ cMpT *3aucxon A xonpozeon 5 mg/kg mocToji M DOTATHM IOCTVIIAK
@ EEM eHTHA TOKCHUHOCT KOjHM ce HO‘TBph}'jE KJ'IECHItiIIE(ﬂL[Hjﬁ(GHS): BH}:[jeTH Oll‘jeJ'LaK 1.5.2
Henm eBHg eHTHE TOKCHUHOCTH HITH
CMPTH
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| IouetHa mosa: 300 mg/'kg |

l l Ilogerak l
1 KHEBOTHBA 1 xuBOTHRA 1 :XHEBOTHBA 1 mHBOTH®RA
5 mg/kg 50 mg'kg 300 mg/ks 2000 mg'kg
Kaacadmrosam ‘ i
raoKar.l
0HeTHA A0zay 5 5 50 50 300 300 2000 2000
b1, nemraeany (mgie)

TMoueTtna mosa: 2000 mg'kg ]

i | [ -~

1 KHBOTHRA 1 KHBOTHBA 1 ‘KMEBOTHEA 1 xMBOTHRA
5 mg/kg 50 mg'kg 300 mg/kg 2000 mg'kg
TacafrEosaT
a0 Kar.l |
Mowetrazosay |5 5 50 50 300 300 2000 2000
T mermmTHEAEY (Mg ¥e)
Hcxon: -
c *3a HCXOI Cé)ﬂo,a Joze o1 5 mg/kg IOCTOJH H JOJaTHH
(A D Cupr MocTyIaK KojHM ce oTephyje k1acudurammja(GHS): pugjern
:;D ErHgenTHA TKCHYIHOCT onjemax 1.5.2
@ Hema eengentre
TOKCHYHOCTH HUHTH
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o tpehu

.

5 EHEOTHIRA

]

ITATATPAM TOKA 3A TTIABHO HCIIMTHBAILE
| TlodeTHa Oo3a: 5 mg-"kgl

-

50 FHMEOTHERA 5 BHEOTHIRA 5 EHEOTHIRA
Smgkg smgkg 300 mgkg 2000 mgkg
Knacuduxosatn 1 2 2 3 3 4 4 5 5/
a0 Kar. EOEaHO
| IlouetHa noza: 50 mgkg J
5 EHMEOTHERA 5 BEHEBOTHIEA 3 BEHEOTHIRA 5 EHEOTHIRA
Smegkg 50 mgkg 300 meg'kg 2000 mgkg
i;;?:;mw&m 1 2 2 3 3 4 4 3 5.-":-camzcmbu|
Hexon: )
B emimnma rpyme:
@2 2 cMpTH

@2 | eEmpenTHe ToKCHUEOCTH HIN 1 cMpT

E E )HEI\.—E EEHIEHTHE TOKCHHHOCTH HITH CMPTH

J BMEOTHEA ¥ CEAKO] IPYIH [MAEHOT HCIHMTHEABA VEBYUY] & H Duno

m AFEOTHEY HCITAHY HA FCTY OO0 I3 IIPeTE OOHOT HCITHTHEA kA

EQEIHD

* Tobpobur #3E0THEA

Ce MperIga M Hge Ce Ha

D

Axo jE! 0OEAd 034 H3a3Ead CMPT ¥ IIPeTX OOHOM HCIHTHEARY, eKCIIEPHMEHT
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Iogerax

5 AHEOTHEA

5 AHEOTHEA
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1

3 KHEOTHE:A

3 JHEOTHEbA
5meks 30 ma'ks 300 mg/'ks 2000 mg kg
EaacmderoeaTe } 3/ne
! EATEr0pH]v 1 2 2 3 3 4 4 3 saacud.

—

a—

3 KHEOTHE:A

Smgkg

5 AHEOTHEA
50 me/ke

=i

—

3 FHMBOTHIRA
300 mg/kg

| IToueTHa go3a ZDDDmg-'kd

=i

57

IMogerax

b, _d

5 AHEOTHEA
2000 mg/kg

JiHe

EIacHpHEOBATH

11

Exacmd
T

! EATSTORH]Y

Hexon

( é )= 2 cupTH

CMPT

@2 | eEMIeHTHA TOKCHYUHOCT HHIH 1
o é JHena eEMTEHTHE TOKC. HITH CMPTH

Beammmma rpyme:
3 FHEBOTHERA ¥ CEAKO) IPVIH LIAEHOT HCIMHTHEARA VEBYEY) e H OHI0

I\O_]:\o FHEOTHRY HCIHTAHY HA HCTY 05V H DPeTXOQHOT HCIHTHEARA

* Jo0poOHT HHEOTHEA
\AFO je 0E3 7033 H333EATA CMPT Y NPeTX0AHOM HCIOHTHEARY, SKCI. Ce

MpesIrna M Hie ce Ha

o
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Juo uerBpTH

KPUTEPNIYMMU 3A KITACUOUKALNTY UCITUTUBAHUX CYIICTAHIIN CA
OYEKMBAHMM BPUJEJHOCTHUMA LDso U3HAJT 2.000 mg/kg 3A KOJE HUJE
I[TOTPEBHO IOJATHO UCIIMTHUBABE

Kpurepujym 3a knacudukanujy y Kjiacy ONAaCHOCTH aKkyTHa TokcumuHocT Kareropwuja
5(mo GHS-y) omoryhaBa uaeHTH(HUKOBaKE HCIHMTHBAHUX CYIICTAHIM KOj€ IOKa3yjy HHCKY
aKyTHY TOKCHYHOCT, Il KOj€ 1Moj oJpel)eHnM OKOJHOCTHMA MOTY J1a MPEACTaBJbajy OMacHOCT
3a ocjeTspuBe momynanuje. OBe cyrncranine umajy BpujenHocTd LDsg (mepopanno) u LDsg
(mepmanHo) y omcery go3a oxa 2.000 mg/kg mo 5.000 mg/kg wnm normyHo oxaroeapajyhux mosza
NPUMHUjEICHUX JIDYTMM IIyTeBUMa yHoca. lcnuTwBaHe CyIcTaHie Kiacupukyjy ce y
onrosapajyhy kareropujy omacuoctu (Kareropuja 5 mo GHS-y) ako je: 2.000 mg/kg < LDsp <
5.000 mg/kg, y cibenehum cimyyajeBuma:

a) ako OMJIO KOja 0] cXeMma HCIuTHBama natux y Jujeny tpehem oBe meroze ymyhyje Ha
OBY KaTEropHjy 300T" y4eCTalloCTH CMPTHHX CIy4ajeBa,

0) ako IMoCTOje TOY3JdaHu JOKa3u Jaa je BpujenHocT LDsg y orcery BpHjeIHOCTH KOjU
onrosapa Kareropuju 5; wim ako qpyre CTy/uje TOKCHYHOCTH CIIPOBECHE HA KUBOTHE-AMA WITH
JbYy/IMMA YKa3yjy Ha MOTCHIIMjaTHEe aKyTHE TOKCHYHE €eKTe Ha 3/1paBJbe JbY/IH,

B) aKO C€ eKCTpaloJIallijoM, IPOIjEHOM WM MjepemheM IoJlaTaka HE YCTaHOBU
NPUTIATHOCT HEKO] BUMIO) KJIACH OMACHOCTH, a:

— IOCTOj€ MOY3JJaH! MOJall KOjU yKa3yjy Ha 3HadyajHe TOKCUYHE epeKTe KOl JbyIU WU

— YyOuHM C€ CMpPT IpH UCIHUTHUBAKUMa KOja ce BpIIe paal KiIacH(pHUKaIHje 3aKJbYIHO Y
Kareropujy 4, nepopajiHom npuMjeHOM OAroBapajyhe 103e uimu

— CTPYYHOM IIPOIL[JEHOM C€ MOTBPJE 3HAYajHU KIMHUYKH 3HAKOBU TOKCHYHOCTH, TPU
UCIIMTUBakbMMa KOja ce BpIIC paau Kiacupukaiuje 3akbydHo y Kareropwjy 4, mpu demy
KJIMHUYKY 3HAKOBH HE YKJbYUY]y MPOJIHUB, MAIOSPEKIIN]y WIH 3aITyIITSHN U3TIIE WIN

— Ce CTPYYHOM IMpOIJEHOM IOTBPJAM IOCTOjalkbe€ 3HAYajHUX AaKyTHUX TOKCHYHHUX
edekaTa U3 Jpyrux UCIUTHBAKbA CIIPOBEACHUX Ha )KHBOTHHAMA.

HCIIMTUBAILE JIO3A U3HAJ 2.000 mg/kg

N3y3eTHoO, y ciiydajeBUMa KaJl TO OIpaBaBajy crnenuduyHe morpede, 10JaTHO MOXKeE Ja
ce pazmoTpu mpumjeHa ¢ukcHe moze onx 5.000 mg/kg. 300r 3amTUTe KUBOTHHA M HUXOBE
no0poOuTH He mpemnopydyje ce ucnutuBame o3¢ ona 5.000 mg/kg. Ilpumjena oBe moze
pa3maTpa ce caMO y Ciy4yajeBUMa KaJl TIOCTOJU BeJIWKa BjepoBaTHoha ma he pesynraru
VCTINTHBAA NMATH 3Ha4ajaH IOTPHHOC 3aIITHTH 37PaBiba JbYAN HIIH KHBOTHa®.

HpeTXOI[HO HUCIIMTUBALC

[TpaBuia 3a mpuMjeHy MOCTYIKA KOjJU CE€ CacTOju U3 HU3a KOpaka Koju je nat y dujemy
JIPpYroM OB€ METOjie, MPOIINpPY]y ce Ha npuMmjeny ao3e on 5.000 mg/kg. Kana ce y nperxoanom
UCNHMTaBakby KOPUCTH moyeTHa Jo3a ox 5.000 mg/kg, ucxox A (cMpT) 3aXTHjeBa UCTIUTUBAKE U
JIpyre KUBOTHH-€ Ha mpumjeHy no3ze ox 2.000 mg/kg; ucxomqu b u B (eBuneHTHA TOKCHMYHOCT
WM HeMa TOKCHYHOCTH) J103BOJhaBajy mpuMmjeHy goze ox 5.000 mg/kg kao moueTHe mo3e y
[JIaBHOM HCHUTHBamy. AKO ce He KOopucTH moyeTHa no3a ox 5.000 mg/kg, ucnutuBame ce
HacTaBJba 0 npumjeHe no3e oa 5.000 mg/kg y cnyuajy ucxona nox b nwim B npu no3um ox 2.000
mg/kg; ako kon mpumujemene mo3ze oa 5.000 mg/kg mohe mo mcxoma A Tama ce y TIIaBHOM
UCTIMTUBAakby KOpHCTU moueTHa no3a ox 2.000 mg/kg, a ucxoau noxa b u B Hamaxy mouerny
o3y o1 5.000 mg/kg y rimaBHOM UCTUTHBAY.
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I'nmaBHO UcIUTHBAKE

[TpaBuiia 3a mpUMjeHY MOCTyNKa M3 HU3a Kopaka koju je mat y Jwujemy tpehem oBe
MeTojie, IpoIupyjy ce Ha npumjeHy mosze oa 5.000 mg/kg. Kana ce y riaBHOM HCIIUTHBAY
Kopuctu moueTHa go3a ox 5.000 mg/kg, mcxom A (ABHWje WM BHINE CMPTH) YCIOBJhaBa
WCIIUTUBAKE JIpyre Tpyme >KUBOTHHA mnpumMjeHoMm mo3e ox 2.000 mg/kg; nok wucxon b
(eBHIEHTHA TOKCUYHOCT W/WIM je[lHA WU Mame CMPTH) WU UCXO0J B (HeMa TOKCHYHOCTH)
noBojae 1o kiacudukanuje cyncranie npema GHS-y. Ako ce He KOpUCTH HOYETHa 11032 O]l
5.000 mg/kg, y cimyuajy ucxoxa B, mpu mo3u ox 2.000 mg/kg, ncnutuBame ce HacTaBJba JI0
npumjene no3e ox 5.000 mg/kg. Mcxon A kon mpumujemere no3e oa 5.000 mg/kg noBoau no
knacudukanuje cymncranie y Kareropmjy 5 (nmpema GHS-y). Ucxomm b unu B nmosome mo
HeMoryhHocTH KiacuduKaiyje CyrcTaHIIe.
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MeToma uenuTrEama B.1 bis- Cmjepruue 2a knacHpHEANH]V (TpevaieTo H2 IHTepaType’)

| TouetHa goza: Smgkg |
Ilowerax

-y

3 HHBOTHERA

Smgkg

!

3 EHEOTHEA
50 mg/kg

.

5 AHEOTHE:A

300 mg/'kg

-

5 HHBOTHIRA
2000 mg/'kg

I

T

T

[To=wetHa noza: 50mgkg]

IMogerax

‘

) HHBOTHERA

Smgkg

Ny

5 EHEOTHE:A

30 mg'kg

!

3 HHBOTHERA
300° mo/kg

3

5 AHEOTHEA

2000 mg/kg

X
T+ T

T

j@@f

T

IS

?cxo,q
A = 2 cMpTH

@2 1 eEMTEHTHA TORCHUHOCT

[

CD w'rIn 1 eMpT
B Juera SEHJ. TOKC. HH CMPTH

T+ = peoMa ToRcHEIAG]
T = ToxcEaE0

I = mwreTao

H = merracadim.

o OpOOHT BHECTHEA

lA®o jE 0E3 J033 H3A3EATa CMPT ¥ MPETXOOHOM HCIHTHEIARY,

ECTIERIAEHT C6 TNeEI3 B I8 O

£HaA

ETHOHES TPYIe.) MCUSOTILEa ¥ Caant) LNl Z1Hen02 HCHLUEarsd JIEV e i
GuT0 KOV HCUSOMINFLY MCHUNIANY Ha UCHY G035V U5 HPEMXO0H0S UCHUTHUSRLA
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|  Tlouerna gosa 300mgke |

Hogerar

5 EMBOTHERA
S0 mglkg

v
5 EHMEBOTHIRA

5 JEMEBOTHIRA
2000 mg/ke”

T

Knacugukosaru mo
ACH/AIIA cucremy

o

300 mg'kg
TTT
1T H H

—

3 EMBOTHERA

—

5 JKMEOTHERA
S0mgkg

| Touernamosa 2000mgkg

]

l— Hogerax
5 JEHMEBOTHERA

5 JEMEOTHIRA
300 mg/ke

=il

b Ly

ACHDHEDEITH
|mnn.ﬂ:n~ 1 1"
Hexon
= 2 cvpTH

C__B_‘.> = 1 eEMEeHTHA TOKCHMHOCTIVHIH 1 chpT

@ HeEMA EEH[OEHTHE TOKCHYMHOCTH HIT CMPTH

T+ = Beoma Tore,
T = TorcE=E0
I = mrerao

H = mesnacadms.

Bemimoma rpyne: 3 33E0THES Y CEAKO] TPYIDI [AEHOT HOIMTHEA B
VHBYUY] € i DI 0 Koj ¥ #MEOTHEY HCIIITAHY HA HCTY J03y I3
NpeT OOHOT HCIHTHEAEE

*F obpobuT 3HECTHEA
AKO0 je 0Ba 0038 H3a3Bana CMpPT ¥ TP eTX ODHOM HCIHTHEABY, eKCIepiMEHT o
TperOa M MA e Ce Ha
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B.1 tris. AKYTHA OPAJIHA TOKCUYHOCT - METOJA OJAPEBUBAIBA KIIACE
AKYTHE TOKCUYHOCTH

Juo npBu
1. METOJJA UCIIUTUBABA
OBa MeTo1a UICITUTHBama MOTIyHO oArosapa meroaun OECD: TG 423 (2001).
1.1. YBOJ

Metona oxpehuBama Kiace akyTHe TOKCHYHOCTU! Koja je JaTa y OBOM MCIHTHBAmbY je
HoCTyMNakK (Kopak Mo KOpak) y KOMe Ce Yy CBAKOM KOpPaKy KOPHCTE 10 TPH KUBOTHUE HCTOT TOJA.
VY 3aBHCHOCTH O]l CMPTHOCTH OJHOCHO CTama Ha CaMPTH KOJ XMBOTHIbA, MOTPEOHO je na ce
npohe TPOCjedHo N1Ba JO YETUPH KOopaka Ja Ou ce JOHHO 3aKJbydaK O aKyTHO] TOKCUYHOCTH
ucrnuTHBaHe cyrncTanne. OBaj MOCTyNaK je PenpoayKTUBaH (IIOHOBJBMB), KOPHCTH BEOMa Maid
Opoj KUBOTUbA U J1aje MOTYhHOCT Kiacu(uKalyje CyrncTaHlM Ha CIMYaH HaYMH Kao W OCTalle
METOJIe MCIHTUBamka aKyTHE TOKCHYHOCTH. Metona oapehuBama kiace aKyTHE TOKCHYHOCTH
3aCHOBaHA je Ha 6HoMeTpHjcKuM eBanyanujama’>*® ca GpuKCHEM M03aMa Koje Cy pa3BojeHe Ha
onroeapajyhu HaumH Kako Ou ce oMOTryhuilo paHrupame CYICTaHIle 3a MoTpede Kiacudukaimje
U TpoljeHy omacHocTH. Kaia je oBa MeTona mcnuTHBama ycBojeHa, 1996. ronune, Ouna je y
BEIIMKOj MjepH BaJMAMpaHa y iN ViVO HCIHTUBAKkUMA Y OJHOCY Ha mojatke o Bpujeanoct LDso
Koju cy nobujenn u3 HarmonanHe® u melynapoxue’ mureparype.

YmyrcTBO 32 M300p HAjIOTONHKMjE METOJE MCIUTHBama 3a ojapeheHy cBpXy Moxke ce
nponahu y muTeparypu®. OBaj JOKyMEHT caiapXu U HojaTHe MH(MoOpManuje o u3Bohemy H
TyMadewy pe3yirara JoOHjeHHX METOJ0M UCIUTUBamka B.1tris.

HcnutuBane cyncranie He Tpeba NMpUMjeHHBATH HAa JKUBOTHIGE y JI03aMa 3a Koje je
MO3HATO J1a N3a31Bajy BUJBUB 00 M UCLPIUBEHOCT YCIJbe KOPO3UBHOI MJIH jJAKOT UPUTATHBHOT
edekra. )KuBOoTUHE KOj€ Cy Ha CaMpTH, KOj€ OYUTO TpIe jake OOJOBE WM MOKa3yjy 3HAKOBE
TpajHE HCLPIJBEHOCTH JIMIIABA]y C€ >KMBOTa Ha XyMaH Ha4yMH, W MPH TyMauewmy pe3yiaTara
UCTIUTHBAka y3UMajy ce y 003Mp Kao M XUBOTHIE KOje€ Cy YIHHYyJIE TOKOM HCIHUTHBAMbA.
Kpurepujym 3a goHOLIEHE OJIYKE O JIMIIABAKY KUBOTA OOJIECHE WM KUBOTUHE HAa CaMpTH,
Kao U YIyTCTBa 3a Ipero3HaBamke npeacTojehe u mpeaBuabBe CMPTH JaTH CY y JTUTEpaTypH®.

Y 0BOj MeTOAM HCHHUTHBaWma KOPHCTE ce YyHampujen oapeheHe noze, a pe3yiraTa
UCIMTHBama oMoryhaBajy na ce cyncraHlia paHrupa u kinacudukyje mpema I[IpaBuimHHKY O
KJacu(ukanuju, TakoBamy U 00MIbEKABAKY XEMUKAINja U oJpel)eHnx Mpou3Boja y CKiaay ca
r7100alHO XapMOHM30BaHUM CHUCTEMOM 3a Kiacupukanujy u obuibexaBame YH omHOCHO
GHslo.

Mertosa ucnuTuBama HUje HaMeHhEeHa U3pauyHaBamwy NpenusHe Bpujeanoctu LDso, anu
omoryhaBa yTBphuBame neuHUCAHUX OTICeTra 03a T/Ije je JIETAIUTET OYEKHUBaH, jep CE€ U Y OBOj
METOAM Kao IMJbHU MOKa3aTesb MCIUTHBAKbA jOII YBHjEK KOPHCTU CMPT OApeheHor mpoleHra
KUBOTHHA. MeToa ncnutuBama oMoryhasa oapehuBame Bpujennoctu LDsp camo y ciaydajy
KaJla HajMame JIBUje IPUMHU]jEH-EHE J103€ JI0BOJIE JI0 JIETAIMTETa KOju je Buiu o 0% a Mamu oA
100%. Kopumihemwe yHampujen oapeheHUX 103a Koje Cy m3abpaHe HE3aBHCHO O UCITUTHBAHE
CYIICTaHLIE, 3ajeJHO ca KJIacHU(pHKAIMjOM KoOja je jacHO IOBe3aHa ca OpojeM >KHBOTHHA
MOCMAaTPaHUX y Pa3jiMuuTUM OKOJHOCTHMA, moBehaBa MOTyhHOCT KOH3MCTEHTHUX M3BjeLITaja U
MOHOBJBHBOCT.

[Tpuje moueTka cTynuje Mopajy ce y3eTu y 003Up CBU JOCTYIHH MOJAIU O HCIUTHBAHO]
cynctanuu. [Tonanu ykibydyjy UIAEHTHTET U XEMH]CKY CTPYKTYpY CYIICTaHIle, lheHa (pu3nuka u
XeMHjCKa CBOjCTBa, pe3ysraTe APYrux IN VIVO wiam in VItr0 ucnuTHBama TOKCHYHOCTH,
TOKCHKOJIOIIKE TI10/IaTKe CTPYKTYpHO CIMYHMX CYICTAaHIM, Kao M IpeJaBul)eHe Ha4YnHe
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kopumthema cyncranie. OBU NoJaly Cy HEONXOTHH J1a OM ce yKa3ajo Ha BaXXHOCT M3BOhema
CTyZHje 3a 3aIUTHUTY 3[paBJba JbYIH, a IOMaXy U IpU U300py oArosapajyhe moyerHe gose.

1.2,  JTEOUHUILNIE

AKyTHa OpaJiHa TOKCUYHOCT j€ CBOJCTBO XEMHUKaJHje J1a U3a30Be IITETHE e(eKTe HAaKOH
NPUMjCHE TOjeANHAYHE TIEpOpaTHe 03¢ MM HEKOJIUKO TNEPOpaTHUX Ji03a y mepuony ojn 24
cara.

Opnoxena cMpT je yruHyhe >KMBOTHA KOj€ HE YTMHY WM HUCY KHUBOTHO YIPOXKEHE
TOKOM 1pBux 48 cartu, Beh 10 yrunyha nonasu y nepuoay nocMmarpama oa 14 nana.

Jlo3a je KoJIMYMHA TPUMHjCHCHE HCIUTHBAHE cylcraHie. M3paxkaBa ce kKao maca
WCIIUTUBAHE CYIICTAHIIC 110 jEIMHUIIN TjeJIeCHE Mace eKCIIepUMEHTATHE )XUBOTHIbE (mg/Kg).

EBuficHTHa TOKCHYHOCT je€ TOKCHYHHM e(deKar KOJ Kora ce€ jaBjhajy jaCHH 3HAKOBH
TOKCHYHOCTH HAKOH IPUMjeHe HCIIUTHBAHE CYNCTAHIE (32 IPUMjepe BUjETH ), KOjH CY TOIMKO
WHTECH3MBHU Jla OM m3narame cibenehoj Behoj GhukcHOj 1031 KO/ )KUBOTHIbA BjEPOBATHO JJOBEJIO
0 jakor 0Ooma, cTpeca, HCIPIUbEHOCTH, CTama Ha caMpTu (KPUTEPUjyMH CYy MPHKA3aHU Y
Boauay®) wmu cMpTHOT Hexona.

GHS je ckpahenuma 3a [7o0GanHO XapMOHH30BaH CHCTEM 3a KiIacH(HKaIH]jy,
o0OuJpekaBame 1 MmakoBame xemukanuja YH. Pa3Boj oBor cucrema je 3ajeqanuku Hanop OECD,
YH Komucuje cTpyumaka 3a TpaHCIIOPT ONaCHUX XeMHKanuja (hu3nyka u XeMHjcka CBOjCTBa) U
Mehynapoane opranmzanuje paga (ILO), a koopaunupa ra MelyopraHu3saiujcki mporpam 3a
MPaBUIIHO yIpaBibame xemukaiujama (IOMC).

HemuHOBHA CMPT je OUeKHMBaHa CMPT XHBOTHEE KOja je Ha CAMPTH WM C€ HEeHA CMPT
OueKyje MpHje MIaHUPAHOT HapeIHOT BpeMeHa mocMmaTpama. CUMITOMHU KOjU YKa3yjy Ha OBO
CTame KOJ TJIoJapa Cy KOHBYJ3Hje, JIATCpaTHHU MOJIOKa], Jexkehn momoxkaj wim Ttpemop (3a
nerasbe BuAjeTn Boaud®).

LDso (cpenma cMpTHA 1032) je CTAaTUCTHYKH ojpeheHa mojenHayHa 03a CYICTaHIe 3a
KOjy ce OueKyje Ja H3a3uBa CMpPTHOCT KoJ 50 MOCTO HMCHUTHBAHUX KMBOTHHA Kaja ce
IPUMH]EHU NepopaliHuM nyTeM. Bpujennoct LDso u3paxkaBa ce y jelMHULM Mace UCIUTUBaHE
CYIICTAHLIE 110 jeIMHUIIM TjeJIeCHE Mace eKCIIepUMEHTaIHe KUBOTUbE (mg/kg).

['pannuna n03a je ropma rpaHUYHA /1032 KOja ce KOpUCTH y ucnutuBamy (2.000 mg/kg
win 5.000 mg/kg).

Crame Ha camMpTH je cTame Je(UHHCAHO Kao HEeMOTyhHOCT MpeXHBJbaBamba WIIU
HEMHMHOBHA CMPT XHBOTHH-E, YaK U HAKOH €BEHTYAJIHOI TpeTMaHa (3a jaerasbe BUIjeTH Boauu
8)_

[IpenBuabHBa CMPT j€ CTalkE KOj€ KapaKTepuIlle MPUCYTHOCT KIMHUYKUX 3HAKOBA KOJU
yKa3yjy Ha HEMHHOBHY CMpPT >HMBOTHH-€ IIpHj€ 3aBpILIETKAa EKCIepHUMEHTa, Ha Ipumjep
HeMoryhHOCT y3uMama Bojie Ml XpaHe (3a JeTasbe Buajetn Boaud®).

1.3.  [PUHLUITI METOAE

[IpuHIIMTT HCTIUTHBaKa KOj€ j€ 3aCHOBAHO Ha MOCTYIKY (KOpaK Mo KOPaK) y3 KopHimheme
MUHUMAIHOT Opoja XKUBOTHHA MO KOPaKy, je Ja ce MPUKYMH JIOBOJHHO MOJaTaka O aKyTHO]
TOKCHMYHOCTH HCIIUTUBAHE CYTICTaHIE Kako Ou ce oMoryhuia meHa kinacudukamnuja. Cyrncrania
ce Jlaje rpymnu eKCIIepUMEHTHHX KUBOTHbA MIEPOPATHO Yy jeAHO0j o oapehenux no3a. Cyncranna
ce UCMHTYje IPUMJEHOM MOCTYyNKa (KOpak Mo KOpakK), MPH YeMY CE€ Yy CBAaKOM KOpaKy KOpPHUCTE
TPU KHUBOTHUIE HCTOT Toja (yrJIaBHOM >KeHKe). M3ocTaHak WM MPUCYCTBO 3HAKOBA KOjU
ynyhyjy Ha CMPT KOJl JKHBOTHH-A KOjUMa C€ MPHUMjEIbYyje /1032 Y JeTHOM OJ1 Kopaka oapehyje
cibeniehn Kopak moCTyIKa, OJJHOCHO:

- Jla JaJba UCTIMTHBamka HUCY OTpeOHa,

- noTpeOy MpHUMjeHe UCTE J103€ Ha J10/1aTHE TPH KUBOTHUHE,
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- notpely nmpuMjeHe cibeaehe BuIle UM HUXKE J03€ Ha JOJaTHE TP KUBOTHUIHE.

Jletasby TIOCTYNKa MCIHMTHBama AaTH cy y [ujemy npyrom oe merozme. OBa merona
UCIIUTHBamka oMoryhaBa Ja ce JOHEce 3aK/bydak O Kiacu(ukanuju, IMpu 4emy ce y o03up
y3uMa KiacuuKkanyja UCIIUTHBAHE CYINCTAHIE y jeAHY OJ] HU3a KJIaca TOKCHYHOCTH KOje Cy
nedunaucane no GukcHuM LDso rpaHUYHNM BpHUjE€AHOCTHMA.

1.4.  OIIMC METOJE UCITMTUBABA
1.4.1. W300p KMBOTHIGCKE BPCTE

[Ipenopyyena BpcTa riiojapa je MaioB, MAKO CE 3a HMCIUTHBAama KOPHUCTE M JIpyre
KUBOTHIbCKe BpcTe. Hajuemhe ce kopucte xeHke® jep je Ha OCHOBY JIMTepaType Koja ce OJHOCH
Ha ucnutuBambe LDso youeHo J1a je malia pa3jivKa y OCjeTJbHBOCTH TOJIOBA MPU NMPHUMjCHU OBE
MeTojae. Y ciydajeBUMa Yy KOjUMa j€ yOoueHa pas3juKa, >XEHKEe Cy TMokaszaje HemTo Behy
ocjeTspuBOCT'!. AKO ce y nuTeparypu Hal)y TOKCHKOJIOIIKH MM TOKCHKOKHHETHYKH MOJAIHM 32
CTPYKTYpPHO CJIMYHE XEMHUKallMje KOjH yKa3yjy Ha TO Jia Cy MYyXKjalld OCjeTJbUBHjHU Ha oApeheny
UCTIIUTUBAHy CYIICTaHIy, Tpeba KOPUCTHTH MY’Kjake 3a HCIUTHBame. Kax ce ucnuTuBame
W3BOJIM Ha MY>KjalliMa, HABOJIM CE€ OMPABIAHOCT 32 BbUXOBY IIPUMjCHY.

HcnutuBame ce M3BOAM Ha 3APaBUM MIIAUM jeIMHKAMa OHHX JIAOOPATOPH]CKUX COjeBa
KOjU ce yOoOMYajeHO KOPUCTE Y OBAaKBUM HCIHTHBamUMa. VcIuTHBame ce BpIIM HA JKEHKama
Koje HHuCYy paHuje pabarne u koje HuCy rpaBuaHe. CBaka )KMBOTHIbA HAa TOYETKY EKCIICPUMEHTa U
NpUMjeHe MPBUX 7032 UCIIMUTUBAHE cyrcraHie Tpeda na Oyne crapa usmehy 8 u 12 Heznelpa, a
IbEHA TjeliecHa Maca Tpeba aa Oyne y omcery + 20% of cpenbe BPHjeTHOCTH Mace MPETXOIHO
JO3MPAHUX KUBOTHbA.

1.4.2. VYcioBu cMjeliTaja U UCXpaHa

Temmneparypa npocTopuje y Kojuma ce JIpke KUBOTHIe Tpeba na oyxae 22 °C (+ 3 °C).
PenatuBHa BiraxxHOCT Ba3ayxa Tpeba aa usHocu HajMamwe 30%, anu He Buie o 70% (ocuM Kan
ce MPOCTOpHje YHCTE), a HJICAIHO je BIAKHOCT Basayxa onpxkaBaTu uzmehy 50% u 60%.
OcBjeTibeme Tpeba ja Oyae BjemTayko, U TO Yy MHTepBasiuMa ona 12 catu cBjemia u 12 catu
Mpaka. 3a UCXpaHy ce MOXKE MPUMjeHhHUBAaTH yoOuYajeHa XpaHa 3a JabopaTopHjCKe KUBOTHHE,
ca ciro0OIHMM MpuUCTynoM Boau 3a nuhe. JKuBoTHWmE ce IpeMa NPUMH]EHEHO] 103U
UCIMTUBAHE CYICTaHIle MOTY TpYyNUCaTH y KaBe3e. bpoj )KMBOTHIA MO KaBe3y HE CMUje HH Ha
KOjU Ha4uMH Ja oMeTa npoliec npahema u nocMaTpama CBake )KUBOTHHE.

1.4.3. Ilpunpema )XKMBOTHHA

Kuotume ce Oupajy Hacymile, 0OUIbeKaBajy Paayl JIAKIIET pa3IMKOBama, a J1a ou ce
MIPUJIAroArJie Ha Ta00paTOPUjCKE YCIIOBE JIPXKE Ce y KaBe3rMa HajMame TeT JaHa MpHje moveTKa
eKCIepUMEHTa U MPUMjEHE MPBE J103€ UCITUTUBAHE CYIICTAHIIE,.

1.4.4. Ilpunpema no3a

HcnuTuBaHe CyrcTaHIle IPUMjeBYjy c€ Y KOHCTAaHTHUM 3alpeMUHaMa, Ta je€ HEOMXO0IHO
npuiarohaBame KOHIEHTpAlMje 3a TPUIPEMarkhe pasIudIuTUX J103a. [IpU  HCIHUTHBAKY
XeMHUKalhje y TeYHOM CTamy, NpHUMjeHa Hepa3OlakeHe HCIUTHBAHE CYICTaHIEe, OJHOCHO
CYIICTaHIIE KOja jé Y CMjeld Y KOHCTAaHTHO] KOHIIEHTpAIliju, MOXe Ja Oyje 3HadajHa KacHU]Y
MPOLjeHy pU3HKa O] T€ CYICTaHIe. MakcuMmalHa rojeJMHavyHa 3apeMrHa 03¢ He CMUje Ja ce
npekopaud. MakcuMaHa 3ampeMuHa TEYHOCTH KOja CMHj€ Jla C€ TMPHUMH]EHU 3aBHCH H O]
BEJIMYMHE CKCIIEPUMEHTHE KUBOTHIbE. 3allpeMIHA UCITUTHUBAHE CYICTAHIIE KOja Ce MPUMjebyje
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Ko/ riiozapa He cmuje Aa npenasu 1 ml/100g TM xuBoTHIbE, @ YKOJUKO Ce MPUM]jerYje BOIACHU
pacTBOp Moxke ce pasMoTpuTH W no3a ox 2 ml/100g TM xuBotumwe. Kax je pujeu o
dopMynanMju W TPUNPEMH J103€, NPBEHCTBEHO CE€ IMpernopydyje NpuMjeHa BOJEHOT
pacTBOpa/CyclieH3dje/eMyi31je, a 3aTUM pacTBOpa/CycleH3Hje/emMyi3uje Yy yJby (HIIp.
KYKYpPY3HOM YJbY) WJIM PACTBOP y HEKOM JIPYTOM BEXHKYJIyMy. 3a CBE BEXHKYJIyMe OCHM BOJIE,
HEOITXO/IHO j€ 3HATH BbUX0BE TOKCUKOJIOIIKE KapakTepucTuke. Jlo3e ce mpunpemMajy HemocpeaHo
npuje MpUMjeHe, OCHM aKO C€ PaJii O CYICTAHIIM 3a KOjy je TI03HATO Ja je CTabuiiHa y pacTBOPY
TOKOM JIy’KeT BpEMEHCKOT Mepro/ia.

1.5. TIOCTYIIAK
1.5.1. I[Ipumjena no3a

HcnuTrBaHa cyrncTaHna npuMjemyje ce y jeTHOj 03U COHOM JUPEKTHO Y JKeIyall Win
UHTYOMpameM KaHWIOM. Y TOCEOHMM OKOJHOCTHMMA, Kaja jeJHOKpaTHa J03a HHje Moryha,
UCIIUTHBAHA CYICTAHIA MOXKE C€ PUMHUJEHUTH Y HEKOJIMKO MambUX MOPIHja TOKOM BPEMEHCKOT
nepuoJia Koju HHje AyXu o1l 24 carta.

[lpuje moveTka mHpUMjeHE 1032 HMCHUTHUBAHE CYICTaHIE MOTPEOHO je W3IIIAJHETH
KUBOTUIbE (HIIP. TMALOBHMa j€ TOTPEOHO YCKpaTHUTH XpaHy alldi HE€ W BOAY MpeKo Hohw;
MHIIEBHMA je TMOTPeOHO YCKpaTHTH XpaHy ajid He W Boay Ha 3 g0 4 cara). HakoH mepuona
IJIaJI0Bakba, MOTPEOHO je M3MjepUTH TjelIeCHY Macy JKMBOTHIA M TPUMHJCHUTH HCIIUTHUBAHY
cyncranny. Hakon npBe 1o03e, XpaHa MOe IOHOBHO JIa C€ YCKpaTH, U TO: KO/ MaI[0Ba HapeAHUX
3 no 4 cara, a xog muieBa HapenHa 1 no 2 cara. Kama ce no3a ucnuTuBaHE CYICTaHIIE
NPUMHjEHH y HEKOJIHMKO MambHX IMOpIHja y oapeheHOM BpEeMEHCKOM HHTEpBaly, MOXE Ja ce
yKake moTpeda 3a XpaHOM M BOJIOM YKOJIMKO C€ PaJH O MIPOAYKECHOM BPEMEHCKOM IIEPUOTY.

1.5.2. Bpoj KUBOTHHA U TO3HU HUBOH

VYV cBakoM KOpakKy KOPHUCTE Ce 0 TP KUBOTUIE. J|03HM HUBO KOoju he ce KOPUCTUTH Kao
MoYeTHa 71032 je jeHa oA GpukcHux no3a ox 5 mg/kg, 50 mg/kg, 300 mg/kg u 2.000 mg/kg TM.
[ToueTHn 03HM HUBO j€ J03a KOja ca HajBehoM BjepoBaTHOhOM Tpeba Ja M3a30BE CMPT KO
HEKHUX 01 YKJbYYEHHX KHBOTHHA. [lMjarpaMu TOKa HCIUTHBAWkA KOjU cy Aatu y Jujeny npyrom
OBE METOJIE, OIUCY]Y MOCTYIAK KOju Tpeba /1a ce MpaTH Npu NPUMHUJEHH CBaKe MoYeTHe J03e. Y
Jujeny ocMoM oBe MeToJie JlaTe cy cMmjepHHIe 3a kiacudukanujy npema JCIA/AI cucremy
nok ce He mnouHe ca npuMmjeHoM ['XC/LUIIT cucrema knacupukanuje, y ckiaay ca
[TpaBuiiHUKOM O Kilacu(UKaMju, NaKOBamby M OOMIbEKaBamky XEeMHKanuja U oapeheHux
npousBoja (,,Ciayx0enu rimacauk Penmyomuke Cpricke®, 6poj 50/10).

VYKOJIMKO JOCTYNHU MOJAIM YKa3zyjy Ja Mpu MpUMjEeHU HajBuile nmouetHe nose (2.000
mg/kg TM) BjepoBaTHO Hehe 1ohu 10 CMPTH KUBOTHHA, TpeOa 00aBUTH UCIIMTUBAKE TPAHUYHE
no3e. Kan Hema mopartaka O MCIUTHMBAHO] CYICTAaHIM, IPENOpydeHo je, 30or mobpodburtu
KUBOTHUHbA, a oyeTHa jo3a Oyne og 300 mg/kg TM.

Bpemenckn pasmak u3Mmel)y mpuMmjeHe HWCHUTHBaHE CYICTAaHIE MPH CBAaKOM JIO3HOM
HUBOY ojpeleH je MmoueTkoMm, TpajakeM M 030MJbHOIINY 3HAKOBa TOKCHYHOCTU. TperMaH
KUBOTUIA cJbenehom 1030M Tpeba /1a ce OUI0KHK CBE JOK C€ HE YBJEpUMO Y MPEKHUBIbABAHE
NPETXOAHO TPETUPAHUX KUBOTHHHA.

N3y3eTHO, 1 camo y ciTydajeBHMa Kaja TO ONpaBJaBajy crnenudpuyHe morpede, Moxe aa
ce pa3MOTpHU MpuMjeHa AoAaTHor no3Hor HuBoa ox 5.000 mg/kg TM (Buajetu [Iuo cenmu oBe
MeTojie). 360r 100poOUTH KUBOTHHA, HE MPENOpyUdyje c€ UCHUTHBAKE Ha KUBOTHH-aMa paju
kinacudukanyje ucnuTuBane cyrncranue y Kareropujy 5 (mpema GHS-y) y oncery no3a oz 2.000
mg/kg no 5000 mg/kg, u pazmaTpa ce camo y ciydajeBUMa Kaja IOCTOjU BeJIUKa BjepoBaTHOha
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na he pe3ynTatu UCIUTHUBAKb-a UMATH HEMIOCPEIaH 3HAauaj 3a 3aIUTUTY 37paBiba JbYAH, )KUBOTHA
U )KUBOTHE CPEIIHHE.

1.5.3. HcnutuBame rpaHUYHE J103€

HcnuTtuBame rpaHuyHe J03€ MPUMApHO CE KOPUCTH y CUTyalyjama Kajla HCTpakKuBad
uMa TOoy3JaHe MOAATKE Ja je MCIUTHBAaHA XEMHKalhja HETOKCHYHA, Tj. Jla MOCTaje TOKCHYHA
caMO M3HaJ MPOMHMCAHUX TPaHUYHUX a03a. [lomanu o TOKCMYHOCTH HMCIUTHUBAHUX XEMHUKAalUja
MOTY C€ MPEY3eTH U3 3aBPIICHUX UCIIUTUBAba HA CIMYHUM XEMUKaJIHjaMa, ako ce y3Me y 003up
UICHTUTET U MPOLIEHAT KOMIIOHEHATa 3a KOje ce MOYy3JaHo 3Ha J1a Cy TOKCHKOJIOIIKH 3HayajHe.
VY caydajeBuMa rjje Hema MojaTraka O TOKCMYHOCTH HJIM WX HEMa JIOBOJHHO, WMJIM Kaja ce
oudekyje na he ucCnuTHBaHA XeMHUKaIHja OUTH TOKCHYHA, TOTPEOHO j& MCIUIAHUPATH U 00aBUTH
[JIABHO UCTIUTUBAISE.

HcnutuBame TpaHuuyHe a03e, npu go3HoM HUBOY oa 2.000 mg/kg TM, moxe ce
CIPOBECTH HA HIECT KUBOTUIbA (TPH KUBOTHILE 110 KOPAKY) WM, U3Y3€THO, MIPH TO3HOM HUBOY
oxn 5.000 mg/kg TM yBohemeM Tpu KUBOTHHC MO KOpaky (Bumjetu J{uo ceamu oBe MeTone).
VYKOJIMKO ce MOKaXe Ja je CMPT JKMBOTHIbA MOBE3aHa Ca MPHMjEHOM HCIIMTHUBAHE CYICTAHIIC
NOTPEOHO je J1a ce CIpoBeie Jajbe UCIIUTUBAE U MPU HIDKEM JJO3HOM HUBOY .

1.6. TIOCMATPABA

XKuBotume ce mocmarpajy HOjeJMHAYHO HAKOH INPUMjEHE IpBE J103€ HCIHUTUBAHE
CYIICTaHIIE M TO HajMame jeTHOM TOKOM mpBuX 30 MUHYTa M MEPHOAUYHO TOKOM cibeneha 24
cara, y3 noceOHy NaKiy U Harjacak Ha npsa 4 cara. [locMaTpama ce 3aTuM 00aBibajy jeHOM
JTHEBHO, y TIEPHOJy OJl YKYIMHO 14 nmaHa, OCUM y ClIy4ajeBHMa KaJla je KHUBOTHUEY MOTPEOHO
UCKJbYYUTH U3 UCIUTHBaKA (aKO je mpoHaleHa MpTBa) UJIH je JIUIIUTH )KUBOTA HAa XyMaH Hau4uH
umajyhu y Bugy noOpoOHT XuBOTHEIE. Tpajame mocMmarpama He cMuje na Oyme cTporo
neguHucaHo, Beh ra oapelyjy TOKcH4HM e(eKTH, MMOYeTaKk M Tpajame OIMOpaBKa, a YKOJIHMKO
MOCTOjH MOTpeda MOXKE U J1a ce MPOAYX HU. BakHu Ccy mepruou y Kojuma ce 1ojaBJbyjy ¥ HECTaj)y
TIPBU 3HAIM TOKCHYHOCTH, MOCEOHO aKko ce 3HAIM TOKCHYHOCTH jaBJbajy oanoxkeHo'?. Cpa
rocMaTpama CHUCTEMaTCKH ce OMJbeXe, a 3a CBAaKy JKMBOTHHY MOTPEOHO je BOAMTHU 3aceOHU
KapTOH ca ONakambuMa.

AKO XKUBOTHEE HENPEKUIHO IOKa3yjy 3HAKOBE TOKCHYHOCTH, MOTpeOHa Cy JomaTHa
nocMatpama. I1oTpebHO je yKJbyYUTH U NpOMjeHe Ha KOXKHU U Kp3HY, OYMMa U MYKO3HUM
MeMOpaHama, Kao M Ha PECHHpPaTOpPHOM, LUPKYJIATOPHOM, AyTOHOHOMHOM U IIEHTPaJTHOM
HEPBHOM CHCTEMY, IPOMjEHE COMAaTOMOTOpPHE aKTHBHOCTH W NpPOMjeHe MoHamama. [loceOHa
NakKikba Mopa J1a ce o0paTu Ha MojaBy TpeMopa, KOHBYIJI3M]ja, caluBallyje, IPOJIMBA, JIeTapruje,
MOCTIAHOCTH U KOMe. 3a JAeQUHHCAkhEe OBUX CTakha KOPUCTE C€ MPUHIUIHN U KPUTEPHUJYMHU KOJU
cy matu y nuteparypu’. JKuBoTHme mpoHalieHe Ha caMpTH WM OHE KOje TpIe jak 601 WiH
CTpec, JIIIaBajy ce )KUBOTa HAa XyMaH HaunH. Kaga cy )HBOTHIHC JIUIICHE )KUBOTA M3 XYMaHHUX
pasiiora uiu npoHaleHe MpTBe, HOTPEOHO je IMTO Mpeuu3Huje 3a0UbEXKUTH BpHjeMe CMPTH.

1.6.1. Tjenecna maca
WNunuBuayanHa TjelecHa Maca XHUBOTHHa onpelyje ce HemocpenHo Ipuje MpUMjeHe
HCIUTHBAHE CYICTAaHIE W HajMame JeHOM HEAjeJbHO HAKOH TOr nepuoaa. busbexe ce u

U3pauyHaBajy U MpoMjeHe y Tjenecoj mMacu. Ha kpajy ucnuTuBama Mjepu ce TjelecHa maca
NPEXHBjeNTNX KUBOTHIHA, & TIOTOM C€ JINIIABa]y )KHBOTA HA XyMaH HAYHH.
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1.6.2. TlaTomoIika HCITUTUBAbA

CBe ucnuTHBaHE )XKUBOTHIbE (YKJbY4Uyjyhu M OHE KOje YIMHYy 3a BpHjeMe HCHUTHBAMbA
WM CY UCKJbYYCHE W3 HCIUTHBama 300T TOOPOOUTH KUBOTHIGE) MOTPEOHO j€ MOCTMOPTAIHO
npernenatd. CBe 3HauajHE TATOJONIKE TMIPOMjeHE OWJbEKE C€ 3a CBaKy KUBOTHBY.
MUKpPOCKOIICKAM TIPETJIeIOM OpraHa MOTY c€ JOOWUTH KOPHCHHU IOJaIy, Na je TOTpeOHO
00aBUTH Tperje]] OpraHa KOju Cy MOCTMOPTAIHUAM MPETJIeIOM IOKa3aly 3Ha4yajHe MaTOJIOIIKE
IIPOMjEeHE U TO KOJI OHUX JKUBOTHbA KOj€ Cy NIPEXHBjelie 24 Wik BUIIE CaTH HAKOH MPBE J03€.

2. TIOJIAITN

[ToTpebHO je MPUKYNWUTH MOJAaTKE 3a CBaKy >KMBOTUBY. CBM mopamu ce TabermapHO
NpUKa3yjy, a 32 CBaKy HCIUTHBAHY I'PYyIy HAaBOJIU C€ YKyNaH OpoOj KMBOTHUHbA Y TPYIH, OpOj
JKUBOTHIbA KOj€ Cy TTOKa3ajie 3HAaKOBE TOKCUYHOCTH, OpOj JKMBOTHHA KOj€ Cy NpoHaheHe MpTBe
Wi Opoj OHMX KOje Ce JIMIIABajy )KUBOTa Ha XyMaH HAYWH TOKOM HCIUTHBAMA, BpPHjeMe CMPTH
NOjeIMHAYHUX JKUBOTHEGA, ONHC M BPEMEHCKM TOK TOKCHYHHX edexkata U HHXOBY
PEBEP3UOMIIHOCT, KA0 M Hajla3e MOCTMOPTAIHOT MperJie/a.

3. U3BJELLITAJ O UCIITUTUBABY

[TNCAE U3BJELITAJA

W3Bjemiraj canpxu:

1. IlogaTtke 0 HCOIUTUBAHO] CYNICTaHIIN:

- (¢wm3uuka cBojcTBa, 4KMCTOha, W Kajua je 3Ha4YajHO, (PU3MYKAa W XEMHU]jCKa CBOjCTBA

(yxsbyuyjyhu nuzomepuzanujy);

UICHTU(HUKAIIMOHE MTOIaTKe, KOju yKIbydyjy 1 CAS 6poj.

2. [TopaTke 0 BEXUKYIyMy (AKO je 3Ha4ajHO):

- 00paznoxeme 3a U300p BEXUKYITyMa, YKOJIMKO HHjE BOJA.

3. IlogaTke 0 eKcriepUMEHTATHO] KUBOTHELU:

- BpcTa/COj;

- MHKpPOOMOJIOIIKU CTATyC KUBOTHHE, aKO j€ TI03HaT;

- 0poj, CTapoCT W MOJ XKUBOTHHA (YKJbY4dyjyhu, Kaja je 3HauajHO, 00pa3okeHme
YKOJIMKO €€ KOPHCTE MYXjalll YMJECTO KEHKH);

- U3BOp, YCJIOBE CMjeIITaja, UCXpaHe, UTI.

4. Ilonatke 0 yCIOBUMAa HCIIUTUBAA!

- Jerasbe 0 GopMyNalllju UCTIUTUBAHE CYNCTaHIle, YKIbYUYjyhu GU3NUKO CTambe y KoMe
je mpuMHjemeHa popMyiaimja;

- JeTajbe O NPUMjEHM HUCIHUTUBAHE CYICTAHLE KOJU YKJbY4yyjy 3allpeMHHE J103a U
BpHjeMe NPUMjEHE 103€ UCTUTUBAHE CYICTAHIIE;

- JleTajbe O KBINTETY XpaHe M Boje (YKJbyuyjyhu aerasbe o BPCTH U M3BOPY XpaHe U
W3BOPY BOJIE);

- o0pasnoxeme 3a u300p MoYeTHE J03€.

5. Pe3ynrare:

- TalenapHM NpPUKa3 pe3yiTara U MPUMHjEHEeHe 03€ 332 CBAKy KUBOTHHY ((KHBOTHUH-E
KOje TI0Ka3yjy 3HaKOBE TOKCHYHOCTH YKJbY4yjyhu CMPTHOCT, TPUPOY, MHTCH3UTET U
Tpajame TOKCUYHUX edekaTa);

- TabenapHHU MPHUKa3 TjeJIECHE Mace U MPOM]jEeHa TjeJIeCHE Mace;

- UHIUMBUAYalHYy TjeJIeCHy Macy >KMBOTHHAa Ha JlaH IpHMjeHE J103€ HCIHUTHBaHE
CyNCTaHIlE, 3aTUM Yy HEAJeJbHUM HHTEpBAIMMA, U Yy BpujeMe yrunyha wumm
KPTBOBambA;
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- J1IaTyM U BpHUjeMe CMpPTH, aKo J0 Bbe Johe mpuje npeaBul)eHor KpTBOBa®bA;
- BpPEMEHCKH AMjarpamM I10jaBe 3HAKOBAa TOKCHYHOCTH, KaO M J1a JIU Cy 3HAKOBH OWIIN
PEBEP3UOHITHH 32 CBAKY KUBOTHUIY;
- Hajas3e MOCTMOPTAJIHMX Mperjeaa W XUCTOMATOJNOIIKE Hala3e 3a CBAKy XKHBOTHIbY,
YKOJIMKO Cy JOCTYITHH.
. JAuckycujy u Tymademe pe3yiarara.
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Ao npyru

I[TOCTVYIIIU 3A IIOYETHE AO3E
OIIIITE HAIIOMEHE

VY oBoMm Jlujeny mate cy cxeMe UCIUTHBAaka 3a CBaKy IMOYETHY J03Y:

- Tno tpehu: IlouetHa no3a je 5 mg/kg TM

- Ino gerBptu: [loyeTHa no3a je 50 mg/kg TM

- wo netu: Ilouetna no3a je 300 mg/kg T™M

- Ino mectu: ITouetHa no3a je 2000 mg/kg TM

VY 3aBucHOCTH 0] Opoja )KUBOTHHbA KOj€ CY JUIICHE )KMBOTA Ha XyMaH HAYMH MOCTYIAaK
UCTIMTUBAkha 03HAYCH j€ CTpeHIama.
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Huo tpehu

TlocTymak HenHTHEARA €3 MOYeTHOM Jo20M of 3 mg/k TjenecHe Mace

-

3 FMBOTHERE

3 SEHBOTHERE

Smgkg 50 mg'kg

X IR

3 EMBOTHERE

3 EUBOTHERE

3 EUBOTHEEE 3 EUBOTHEEE 3 EHEBOTHEEE 3 HUBOTHEBE
5 mglkg 30 mg/kg 300 mg/kg 2000 mg/kg
Y % ¢ i k. i h l l
GHS Kateropnja 1 Kareropmuja 2 Kareropmuja 3 Kareropmuija 4 Kateropija 5
=0-5 =5-50 =50 -300 =300 -2000 = 2000 - 5000
1 0
LDs .
mvesionnsnd IEN S [ 30 | so | 200 | 300 | s00 | 1000 | 2000 | 2500 | soo0 | = |

Kopucrece 3 #3MBOTHRE HCTOT 0N (YTIAEHOMAEHKE) 10 KOPAKyY

0.1.2.3-6poj EHMEOTHERA HA CAMPTH MM YMPIIIX [10 CEAKOM KOpaKy - ¥ HEKNACH{IKOEAHO
- GHSmgks 1.M)

Hermriease ca 3000 mgkg T s emgn (o wecru
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ITocTymaK HCTHTHEAK:A ca TogeTHOM JozoM of 30 mg'kg TjenecHe mMace

3 EUBOTHERS

5 mgks

O @

[logeTax

3 EMEBOTHERE

S0 mg/kg

0Q

3 EMEBOTHERE

Smglks

3 ¥HBOTHERE
S0mgke

3 EMEBOTHERE

3 EMBOTHELE]
—® 2000 mg/kg

© 9

3 EHUBOTHERE
300 mg/kg

3 ¥HMBOTHIRE
2000 mg/k;

=]

0¢

BN

b

gy

(=

Kareropuija 1

Kareropuja 2

Kareropuja 3

Kareropuja 4

Kareropuja 5

>0-5 5550 >50-300 | >300-2000 > 2000 - 5000
G
s | s [ 30 | 50 | 2;0 | 300 | s00 | 1000 | 2000 [ 2500 | 5000 | = |

Eopucre ce 3 #3B0THE S HCTOT IO A (VINTABHOMIKEHES ) [I0 KOPaKY
0.1.2.3-bpoj 3MEOTHEA Ha CAMPTH HIH YMPIHE 10 CEAKOM KOpPaKy
GHSmgkg 1)

@ HEKIACHEHKOEZHO
Hemmiease ca 3000mgkg 10 ngn Jlwo mwectn
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IlocTynax ncnuTHearsa camodetHom gosoM o 300 mg'kg TjenecHe mace

3 ¥MBOTHEBE

3 EMEOTHESE

3 ®MEOTHESE

Smglkg 30 mgkg 300 mg'kg — 2000 mg/kg
— 4-|
9 ﬁg
3 KMEOTHEBE 3 JKMEOTHERE 3 KMEOTHEBE 3 sHMBOTHERE
Smgkg 50 mg'kg 300 mg'kg 2000 mg'kg
@ u(g © =
. v
GHS Kareropnja 1 Kareropmja 2 Kateropmja 3 Kareropuja 4 Kareropuja 5 a0
=0-5 =5 _30 = 50 -300 =300 - 2000 > 2000 - 5000
I L I
| | [ |
3 (mpr 50) apym 3(mpu 30) apym ]
1. Kopaxy } 1. Kopaxy i 3 ) 0
LD:yrpage l l l + ;
vl B 25 30 50 200 300 500 1000 2000 2500 5000 >

- FKopucrece 3 #IE0THEE HMCTOT TOIA{VTIAEHOMKEHKE) 10 KOPAKY
- 0.1.2.3-bpoj #FIEOTHEBA Ha CAMPTH HITH YMPIIHX 10 CEaKOM KOPAKY

-  GHSmgkz Tm)

% HeKnacH{WEOEAHO
Hemmrieamke ca 3000 m gkg 1 v Bugn [no wectn
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Jno mectu

[Moctynax menuueassa camogetsom gozoM of 2000 mgkg tjenecne mace

3 ¥MBOTHESE

Smgkg

——

X

3 EMBOTHERE

50mgkg

3 EMBOTHIbE |

300 mg'kg

3 ¥MBOTHEBE

2000 mg/kg

3 MBOTHERE 3 KHMEOTHERE 3 EMBOTHEEE 3 EMEOTHEEE
Smgkg 50 mg/kg 300 mg/kg 2000 mg/kg
%} © © 2
Y
GHS Karteropmja 1 Kareropmja 2 Kareropmja 3 Kareropuja 4 Kareropuja 5
>0-5 =>5-50 =50 -300 =300 -2000 = 2000 - 5000
— - 1 l
) [ 1 I |
Mompu30) v opyTH 3{mpu 3007 v APYTH 3(rpu 2000) |2 (rpas 20007 ApYTH
1. xopaxy . 1. Kopaxy . v 1. xopaky | v 1. Kopaky - 1 0

. v v v v I

FoRn. | 5 25 30 50 200 300 500 1000 2000 2500 5000 =
mzkz T.M.
- Kopwuerece 3 3MEOTHE S HCTOT MONa(YTAAEHOMIEEHKS) M0 KOpaKy - o0l HeKnacH{HKOEAHO
- 0,1.2,3-6poj a3E0THEA HA CAMPTH TN YMPIIN II0 CEAKOM KOpaKy -  Hermmssame ca 5000mghkg r v s [{uo mectu
-  GHSmgkg t.Mm)
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Jno cenmu

KPUTEPNIYMMU 3A KITACUOUKALINTY UCITUTUBAHUX CYIICTAHLIA CA
OYEKMBAHMM BPUJEJHOCTHUMA LDso U3HAJT 2.000 mg/kg 3A KOJE HUJE
I[TOTPEBHO IOJATHO UCIIMTHUBABE

Kpurepujym 3a knacudukanujy y Kiaacy OIMacHOCTHM aKyTHa TOKcHYHOCT Karteropwja
5(mo GHS-y) omoryhaBa uaeHTH(HUKOBaKE WCIHUTHBAHUX CYICTAHIM KOj€ TOKa3yjy HHCKY
aKyTHY TOKCHYHOCT, Il KOj€ 1Moj oJpel)eHnM OKOJHOCTHMA MOTY J1a MPEACTaBJbajy OMacHOCT
3a ocjerspuBe momynanuje. OBe cymncraHie uMajy BpujemHoctd LDsp (mepopanHo) m LDsg
(mepmanHo) y omcery go3a ox 2.000 mg/kg mo 5.000 mg/kg wim notmyHo oarosapajyhux mgosa
NPUMHUjEHCHUX JIDYTMM IIyTeBUMa yHoca. lcnuTwBaHe CyIcTaHie Kiacupukyjy ce y
onrosapajyhy kareropujy onacuoctu (Kareropuja 5 mo) axo je: 2.000 mg/kg < LDsp < 5.000
mg/kg, y cibenehum ciyuyajeBuma:

a) ako OWMJIO KOja O]l CXeMa MCIHUTHBama Aatux y Jujenosuma tpehem, ueTBpTOM, eTom
U IIECTOM OBe MeToJie ymyhyje Ha oBy KaTeropujy 300r yuecTaloCTH CMPTHUX CilydajeBa,

0) ako IMoCTOje TOY3JdaHu JOKa3u Jaa je BpujenHocT LDsg y orcery BpHjeIHOCTH KOjU
OJIrOBapa KaTeropuju 5; UM aKo JAPyre CTy/AUje TOKCHYHOCTH CIIPOBEICHE Ha )KUBOTHbAMa WIIH
JbYy/IMMA YKa3yjy Ha MOTCHIIMjaTHEe aKyTHE TOKCHYHE €eKTe Ha 3/1paBJbe JbY/IH,

B) aKO C€ eKCTpaloJIallijoM, IPOIjEHOM WM MjepemheM IoJlaTaka HE YCTaHOBU
NPUTIATHOCT HEKO] BUMIO) KJIACH OMACHOCTH, a:

- IOCTOj€ MOY3JJaH| MOJallM KOjJU YKa3yjy Ha 3HayajHe TOKCUYHE e(peKTe KO JbYIU UK

- Ce yOYH CMPT NpPHU HCIUTHBAKUMA KOja ce BpPIIE paau KiIacu(pHUKaIHje 3aKJbydHO Y
Kareropujy 4, nepopajiHom npuMjeHOM OAroBapajyhe 103e uimu

- Ce CTPYYHOM IIPOI[jEHOM IOTBPAE 3HAYajHN KIMHUYKK 3HAKOBHM TOKCHYHOCTH, TPHU
UCIIHTUBakMMa KOja ce Bpie paau kiacudukanuje 3akbydHo y Kareropuwjy 4, mpu uemy
KJIMHUYKY 3HAKOBH HE YKJbYUY]y MPOJIHUB, MAIOSPEKIIN]y WIH 3aITyIITSHN U3TIIE WIN

- C€ CTPYYHOM IPOIj€HOM HOTBPJH MOCTOjamhe 3HAUajHUX aKyTHUX TOKCHYHUX edeKaTa
U3 IPYTUX UCIIMTUBAKA CIIPOBEICHUX HA KUBOTHUEHAMA.

HCIIMTUBAILE JIO3A U3HAJ 2.000 mg/kg

300r 3alITUTE )KUBOTHHA U BbUXOBE JOOPOOUTH HE IPETIOPYUYje CE UCIIUTUBAE 103€ 01
5.000 mg/ kg 3a xnacudukanyjy y Kiacy ONnacHOCTH akyTHa TokcuuHocT Kateropuje 5 (1o
GHS-y). IlpumjeHa oBe jJ03e pa3marpa ce caMO Yy clydyajeBUMa KaJ IOCTOJU BeJIMKa
BjepoBaTHOha Ja he pe3ynTaTv UCIUTUBaKka UMATH 3HauajaH JONPUHOC 3allITUTH 3]IpaBiba JbYIU
uny KuBoTHHa'’. Jlasba MCIUTHBAMA ca IPUMjEHOM BUCOKHX J103a CE HE M3BOJIE.

Kana ce ucnuryje noza ox 5.000 mg/kg noBosban je caMo jemaH Kopak (HIIp. Tpu
KHUBOTUH-E). AKO YTUHE IIPBa )KMBOTHIA KOJO] c€ MPHUMjerYje UCITMTHBAaHA CYIICTaHIa, /1032 ce
cinymTa Ha 2.000 mg/kg nmpema npaBunuma naTuM y cxemu u3 Jlujena apyror ose metoze. AKo
IpBa KUBOTHHA MPEKUBH, Y UCTUTUBAE CE YKIbYUY]y NOJATHE JABHjE KUBOTHUHE. AKO YTHHE
caMo jeHa OJf TPH KUBOTHI-E, MPETIOCTaBba ce na je BpujennocT LDso uznan 5.000 mg/kg.
AKO yruHy JBHj€ KUBOTUIHE, HACTaBJba Ce MPHUMjEeHA MCIIUTHUBAHE CYICTaHLe Yy a03u of 2.000

mg/kg.
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3 EHMEOTHESE]

3 ¥HMBOTHELE

Smg'kg

S0 mgkg

3 FHEBOTHERE

300 mg/kg

o

3 HHMBOTHERE

2000 mg/kg

5

58

51

51

3 EMBOTHERE

Smglkg

3 EHMBOTHERE

50mg/kg

3 FHMBOTHELS
300 mg/kg

3 ¥HMBOTHELE
2000 mg'kg

y

I,

18

18

Y

0-1

MeTtoaa nenutHBama B. 1 tris-CMjepuue 3a kmacudukaim)y (IpeyseTo u3 auTepaType?)

GHS | Kareropuja 1 Kateropuja 2 Kareropuja 3 | Kareropuja 4 Kareropuja 3 )
>0-5 =550 > 50 - 300 > 300 - 2000 = 2000 - 5000
L
3 2 1
LDs 4 4 ¥ 1 .
om |5 | 25 | 30| 50| 2p9| 300] 500 |1000 | 2000] 2500 | 5000 |
mg kg T.x
EVizen. A Y l ¢ * l
= 25 | 200 2000 -
TETHIT.
BV 11 | 1 1 1 1 1 | | 1 1
wetd BERL 500 <
1 | I I I 1 I I I

UN .
e | 3 50 500 . ]
e, X I I I I 1 I I I
}-‘qspcroulcr. 5 I 50 | 200 | o I

11 1 1 1 1 1 | | | 1 | |
Mssjmpeds 5 50 500 2000 | 5000 | o

11 | 1 1 1 1 1 1 1 1
USEPA 25 & |
P 11 1 1 1 1 1 | 1 1
ATIAH
PDSCA 30 300 o
S I | i I I 1 | | I
[WHNMIS/ 50 500 l w ]
US O5H!
USEPA 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1
peer 50 500 | 5000 | o |

11 | B 1 1 1 1 1 1 1 |
Us [ 50 5000 -
. I I I I 1 | I I
Kamaza 50 500 | 1000 | 2000 *
meCT.

- Kopucte ce 3 HEOTHISE HCTOT TONA(#EHKE ) 10 KOPaKy
- 0,1,2,3-6p. #ME. HA CAMPTH HIH YMPIHX 10 KOPIKY

o HerlacH PHKoEaHD
GHS:(mgkgTm. )
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s mgkg

3 EMEOTHI CH—

-

3 HHEOTHEE

50 mgkg

3 ¥HEOTHERA
300 mgkg

3 HHEOTHE:S
» 2000 mg'kg

X

58

EX:

S mgkg

3 EMEOTHIE

50 mgkg

1 SHEOTHERE

3 BHEOTHIRE
300 mgkg

3 BUEOTHEE)
2000 mg'kg

o

b

o

P95 8

GHS Kateropuja Kareropuja? Kareropuja3 | Kareropujad Kateropuja 5
>0-5 >5-50 > 50 -300 =300 - 2000 = 2000 - 5000
L ——
3 2

* L 4
LDsorp:
EOHIL. 5 200 300 | 500 1000 2000 | 2500 3000

X

EVixen. i& l A A A 9 r l t * r
= 25 200 2000 ®
EV 11 1 M | | 1 1 | | 1 1 1
memay | g 500 | »

11 1 1 1 1 1 1 | 1 1
e[ z s0 :
— i1 1 1 || | 1 1 1 1 1

11 1 1 1 1 1 | 1 1
Tssjmscls 5 30 500 2000 | 3000 | =

1 1 1 | | | 1 | | | | | |
US EBA 25 @
—_ |l | 1 1 | 1 1 1 1 1 |
Dica 30 300 ] .
Camaza A 1 1 1 1 1 1 1 1 1
WEIMIS 30 500 oo
US DSHA

1 1 1 1 1 1 [ | 1 1

EJSME_PA 50 500 | 5000 o)

|l | 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Us 50 5000 -
SR I | I | I I 1 I I | -
iamana 50 500 1000 2000 o

- Kopnere ce 5 #3BOTHER MCTOT Mona{JKeHKe) 10 KOpaxy
- 0,1.2.3-6p. #3E. HA CAMPTH MM YMPIHX II0 KOPAKY

T = AR CHIIROER D
*: y IpEOM Kopaky
- GHS:mgkgrtm)
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"

3 EHEOTHES ix
300 meke | ™ 2000 mel:

é

L

2000 mets

33m$
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B.2. AKYTHA HTHXAJAIIMOHA TOKCUYHOCT
1. METOJA UCIINTHUBABA
1.1. YBOJ

KopucHo je wmaTH mpeTXogHe TOJaTKE O CBOJCTBMMA CYIICTAaHIIE KAao IITO CY:
pacrofjena, BeIMYMHA 4YeCTHLa, MPUTHCAK Iape, Tauka TOIJbEHa, Tayka KJbydama, Tauka
najbeha M eKCIJIO3UBHOCT (aKO Ce pajiy O eKCIIO3UBHO] CYIICTAHIIN).

Bunjern Omru yBoa, uo A.

1.2. AEOMHULINIE
Bunjern Onuru yBoa, [{uo b.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLIE
Hucy nponucasne.
1.4. IPUHIIAII METOIE

Hekonuko rpyna eKCHepuMEHTAIHMX XKMBOTHHA M3JIAXKE C€ MCHUTHBAHO] CYINCTaHLU
KOja ce mpMjemyje y pacTyhuM KOHIICHTpaIjama Kpo3 JepUHUCAHH BPEMEHCKH TIEPHUOJ, TAKO
Jla ce Ha je[HY Tpyly >KUBOTHH-A NIPUMjeYje jeHa KOHIIEHTpalja. busbexxe ce 3anmaxkama o
epeKTIMa MPUMHjEHCHUX KOHILIEHTpAIMja U CMPTHOCT KOJ XMBOTHIA. OHE KUBOTHIE KOje
YTUHY 3a BpUjeMe HCIUTHBamba IOCT-MOPTAIHO ce mperyieaajy. 1o 3aBpiieTky MCIUTHBaWbA U
NPEXKHB]jelie )KUBOTUIHE CE )KPTBY]Y U MOCT-MOPTATHO TPETIEA]jy.

OHe XMBOTHH-E KOj€ MOKa3yjy TEIIKe U TpajHE 3HaKe TOKCUYHOCTU M Oo0Jia JIUILABajy ce
JKUBOTA Ha XyMaH HauuH. V30jeraBa ce npuMjeHa UCIUTUBAHE CYNCTaHIE Yy KOHIEHTpalrjama
3a Koje ce MOY3JaHO 3Ha Ja he Koj JKMBOTHHA YCJbeJ KOPO3MBHOI WIIM JaKOI MPUTATUBHOT
CBOjCTBa M3a3BaTu 3HayajaH 00J U NaTwYy.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornucanu.
1.6. OIIMC METOJIE
1.6.1. Ilpunpema

XKusotume ce uyBajy y oaroBapajyhuM ycjIoBHMa cMjeliTaja M HCXpaHe Ipema
neuHUCAaHOM pPEXHUMY HajMame MeT JaHa MpHje MOoYeTKa eKCIIepUMEHTa. 3/paBe Milajie
KUBOTUH-E HACYMIIE C€ Pa3BPCTaBajy y MPeTXoqHO aeduHucaHu 6poj rpyna. Huje norpedno na
ce XMBOTHIC TOJBPTHY CHMYJIHPAHOM H3JIaramkby, OCHM aKO TO HHUje MOCEOHO HAaBEICHO Y
YIIYTCTBY 3a anapaTrypy 3a HHXAJIAlMOHO U3JIarame.

UBpcTe UCIMTHBAHE CYIICTAHIIE YCUTHABAjy Ce IO YeCTHUIla OAroBapajyhe BennyuHe.

Kaga je HeonmxomHo, nonmaje ce BEXHMKYIYyM KOJUM ce TIOCTHXKE ojarosapajyha
KOHIIEHTpAaIlMja UCIIUTHBAHE CYICTaHIEe y aTMocdepH. 3a A0AaTH BEXHKYIyM IIOCTaBJba CE H
KOHTpoJHa Tpyna. OmaOpaHu BEXUKYIyM M JPYrd aJUTHBH KOJU C€ KOPHCTE J1a OJIAKIIAjy
IpUMjeHY HCIHUTHUBAHE CYNCTaHIe HE CMH]Y Jla U3a31UBajy TOKCHUYHE edeKkTe. AKO je MoTpeOHO
MOT'y C€ KOPUCTUTH IOJIAIN U3 JIUTEpAType.
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1.6.2. YcnoBu ucouTuBama

1.6.2.1. ExcriepuMeHTaIHE 5XUBOTHIHE
AKO HE MOCTOje KOHTpauHIUKAIM]je, MPEmopydeHa BpCTa je MaioB U TO COjeBU KOjH Ce
Hajuemhe KOpUCTE y JIA0OPATOPHjCKUM MCIIUTUBAKUMA. 3a 00a 1MoJia, Ha MOYETKY NCITUTUBAbA,
oTiceT Y KoMe ce Kpehe TjenecHa maca XKHUBOTHH-Aa He cMmuje aa mpenasu £ 20% ox cpenme
BPHjE€THOCTH.

1.2.2.2. Bpoj u mon

Hajmame 10 rnomapa (et )EeHKH W TET MYXjaka) KOPUCTH C€ 3a CBaKy HCIUTHBAHY
KOHIIEHTpalujy. VcnutuBame ce BpIIM Ha XEHKaMa Koje HHCY paHuje pahane u Koje HHCY
rpaBUJIHE.

Hanomena: Y wucnuTHBamUMa aKyTHE TOKCHUYHOCTH Ha YXMBOTHE-AMa BHIIET pelaa O
rJoJapa, MOXKe Ce pa3MOTPUTH U Kopuinheme Mamer Opoja jenuHku. [[03e Mopajy maxJbuBO J1a
ce omabepy, y3 HacTOjame Jla ce M30jerHy 03¢ Koje cy Behe o1 cpellbuX TOKCHYHUX J103a. Y
OBAaKBUM HCIUTHBAalkUMa HE CMHE]Y J1a C€ TIPUM]jEeHbY]y JICTATHE 03¢ UCTIMTUBAHE CYIICTAHIIC.

1.6.2.3. Konnenrparuje u3iarama
KopucTu ce HajMame TpH KOHIICHTpAlKje UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE, a lbUXOB U300p Tpeba
Ja TIOKpUje omcer TokcuyHuX edekata u crome cMmpTHOcTH. [lomamm Tpeba na omoryhe
KOHCTPYHCamhe KPUBE 3aBUCHOCTH KOHIIEHTpAIlMje U CMPTHOCTH, U TAje je Moryhe, oapehuBame
BpHujeaHoctu LCso.

1.6.2.4. icnuTuBame rpaHUYHE J103€
AKO ce TIeT MyJKjaKa | TIeT )KeHKH H3JI0kKe KOHIeHTparuju ox 20 mg/L raca wim 5 mg/L
aepocojia UM YEeCTHIAa y Tpajalby O YeTHpU cara (WM ce HM3JI0kKEe MakKchMaiaHoj moryhoj
KOHIICHTpALUjH, Kajga Huje Moryhe moctuhu OBy KOHIIEHTpamujy 300T (U3HUKUX U XEMH)CKUX
CBOjCTaBa yKJbY4yjyhu €KCIUIO3MBHA CBOjCTBA MCIMTUBAHE CYICTAHIE) U NMPH TOME TOKOM 14
JaHa He jJohe 10 CMPTHHUX CTy4dajeBa, /lajba UCTIMTHBAMKkA C€ 00YCTaBIbajy.

1.6.2.5. Bpujeme uznarama
Bpujeme uznarama je ueTupu cara.

1.6.2.6. Onpema

XKuBoTume ce MoJBpraBajy UCOUTHUBAKY MOMONY OIlpeMe Koja je Ju3ajHHpaHa Tako Ja
oMmoryhu IMHaMUYKM MPOTOK Ba3lyxa ca HajMame 12 MOTIyHMX M3MjE€Ha y JETHOM caTy, Kako
6u ce omoryhmia oxaroeapajyha KOHIEHTpalMja KHCEOHMKa M DPaBHOMjepaH pacmopen y
atmocdepu. Kaga ce kopuctu komopa, OHa Mopa J1a OyJie JOBOJHHO MPOCTpaHa 32 KUBOTHUEHE U
Ja oMoryhM MakcUMallHy H3JI0’K€HOCT MCIUTHBAHO] CYINCTAaHIM yaucameM. Ommire MpaBuio
Koje 00e30jehyje crabmmHOCT atMochepe y KOMOpH, j€ Ja YKYIHa ,,3allpeMHUHa’” )KUBOTHHbA Ha
KOje ce MpHUMjeryje UCIIUTUBAHa CYyIICTaHla He cMuje 1a Oyne Beha ox 5% ykymnHe 3anpemuHe
KoMope. Mory ce KOpPHUCTHUTH pPa3ju4uTH THUIIOBH KOMOpa Koju omoryhaBajy H3J05KEHOCT
YUTABOI' THjeJla, caMo TJIaBe WJIM caMO OpO-Ha3aJlHUX OTBopa >kuBOoTHHE. Ilocibenme nBuje
KOMOpPE MUHIUMH3HPA]jy U3T0KEHOCT UCIIUTUBAHO] CYTICTAHIIN TIPU IPYTUM ITyTEBUMa YHOCA.

1.6.2.7. Bpujeme mocmarpama
ITocmaTpama ce 06aBibajy y Tpajamy on Hajmame 14 mana. OBaj BpeMEHCKH MHTEpBaJ
Huje ¢ukcHo oapehen. Mbera onpelyjy, usmely ocranor, TOKCHUYHU eQeKTH, HHXOBa
yUYEeCTaJIOCT, Ka0 U BpHUjeMe Tpajama onopaBka. Bpujeme nmocmatpama ce, 1o norpedu, Moxe u
nponayXuTH. BaxkHo je 3a0usbeXuTH BpHjeMe KOJ KOjer Ce jaBe WJIM HECTaHy IMpBU 3HAIU
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TOKCUYHOCTH, Ka0 U BPHjeMe CMPTH, IIOTOTOBO aKO MOCTOjU TEHICHIIM]a a BpUjeMe CMpPTHU Oy/e
OJITOKEHO.

1.6.3. ITocTynak

Henocpenno mpuje Hero MTO c€ eKCHEpUMEHTANIHA JKUBOTUHA U3JI0XKHM HCIUTHBAHO]
CYIICTaHLIU MjepU ce IeHa TjelecHa Maca. JKUBOTHIE ce y MEPHOAY OJ YETHPH caTa HU3Iaxy
UCIMTUBAaHUM KOHLEHTpalMjaMa y KoMopama Koje Cy IpEeTXOJHO ypaBHOTeXeHe. Bpujeme
noTpeOHO 3a YPaBHOTEKEH-E KOHLIEHTpaIMja y Komopu Tpeda na Oyne kpaTtko. Temmeparypa Ha
K0jOj ce o0aBJba MCIIMTHBAaKE Mopa Ja ce oapxkana Ha 22 °C + 3 °C, a penaTuBHA BIAXKHOCT
usmely 30% u 70%. Y HekuM ciydajeBUMa (HIpP. KOJ HMCIUTHBAama aepocosia) OBO HUje
u3BJUbMBO. OpXKaBakbeM HEraTHBHOI NPUTHCKA YHYTap KoMope (= 5 mm Boze) cupujeunhe ce
I[ypeme HcllapaBaHe CYNCTaHIIe Y OKOJHY 30HY. 3a BpHjeMe M3Jlaramba UCIUTUBAHO] CYIICTaHIIU
KHUBOTHUHAMa HE CMMj€ /1a Ce Jaje XpaHa M Boja. Y TOKY €KCIEpUMEHTa MOpajy Ja ce€ KOpHcTe
onroeapajyhu cucremm 3a oapxaBame M npaheme ycioBa yHyTap komope. Cuctem mopa na
oMoryhu crabuiiHe yclioBE M BbUXOBO YCIIOCTaBJbamke y IITO KpaheM BpemeHckoM poky. Komopa
Mopa 1a OyJe Au3ajHUpaHa Ha TaKaB HAYMH J1a oMoryhaBa XOMOreHy JUCTpUOyInjy aTMochepe
3a BpUjeMe HCIIUTHBAA.

Mopajy na ce pane mMjepema 1 Ja ce rmpare cibenehn napamerpu:

a) Op3uHa MPOTOKa Bazayxa (HEMPEKUIHO);

0) KOHIICHTpalWje WCIUTHBAHE CYIICTAHIIE Y WHXAJAlMOHOj 30HH HajMame TPU IIyTa
TOKOM H3Jlarama >KUBOTHH-@ (a€poCO]M Ha BHUCOKMM TeMIlepaTypaMa 3axTHjeBajy U delrhe
npaheme). TokoM meproaa M3arama WCIMTHBAHO] CYICTAHIM, KOHIICHTpAIje HE CMH]Y Ja
Bapupajy Buile o1 + 15% oz cpenmwe Bpujeaoctu. Koa aepocosna TEIKo ce MOCTUkKE 0Baj HUBO
KOHTpOJIE, TIa Ce Yy TOM CiydYajy Tojiepuiny Behe pasnmke y BpHjeHOCTHMA. 3a aepocoie je
noTpeOHO 00aBUTM W AaHANU3y BEJIMYMHE YECTUIA (HajMame jJeJaHIyT y CBakoj TpYyMIH
KUBOTHHA);

B) TeMIIepaTypa 1 BIAXHOCT (HETIPEKUTHO, ako je Moryhe).

3anaxkama ce OWJbekKEe CHCTEeMATHMYHO 3a BpHUjeME U HAKOH H3Jlarama HCIHUTHBAHO]
CYIICTaHIIU, U 3a CBaKy JKUBOTHIbY BOJAM ce 3acebaH kapToH. IIpBor naHa 3anaxama ce yemthe
ombexe. [laxsbUBU KIMHUYKU TIPErsiesl KUBOTUE MOTPEOHO j€ ypaJAuTH HajMame jeAaHITyT
CBaKoOI' pajJIHOr JlaHa, a MpeocTaja MocMaTpama OMJbEXe Ce CBAKOJAHEBHO Y3 Mpeay3UMarmbe
onrosapajyhux akTUBHOCTH KOjUMa C€ Ha HajMamy Mjepy CBOJM I'yOUTaK )KHUBOTHHA U3 CTYIH]E.
Ha yrunynum >xuBoTHIaMa pajy ce NOCT-MOPTAJIHU Mperje]l UM Cce OHE OJJIaxy Ha Xjaheme,
a )KUBOTHIbE KOj€ Cy U3Pa3UTO ciaade MM Ha cCaMpTH U3]1Bajajy ce U3 IpyIie WK ce KPTBY]Y.

busbexxe ce mpomjeHEe Ha KOXHM UM Kp3HY, OYMMa, MYKO3HHM MeMOpaHama,
pECIUpaToOpHOM, IUPKYJIATOPHOM, AYTOHOMHOM M LEHTPAJHOM HEPBHOM CHUCTEMY, Kao M
COMaTOMOTOpPHA aKTHBHOCT M HAYWH TOHamama. [loceOHy naxkmy Tpebda IMOCBETHTH HAYUHY
Jcama, TPEMOpY, KOHBYJI3MjamMa, CajuBallljU, MIPOJIUBY, JIETAPTUjU, TOCIAHOCTH U KOMH KOJ{
KUBOTHIA. Bprjeme cMpTu OMIBEXKHM ce IITO Mperu3Huje. TjeaecHa Maca CBake IMOjeIuHaAYHE
KHUBOTUHE ofpehyje ce jenHoOM HenjeJbHO HAKOH MPBOOMTHOr U3Jaramba HUCIHUTUBAHO]
CYNICTAaHIIM, Ka0 M y BpHjeMe CcMpTU (KpTBOBama). JKuUBOTHH-€ KOj€ YIHHY 3a BpHjeMe
UCIIMTUBAka U OHE KOje MPEeXHBE J0 CaMOT Kpaja MOCT-MOPTAIHO ce Mperienajy ca noceGHoM
NaXHOM Ha MPOMjEHE y TOPHEM H IOFEM PECIUPaTOpHOM TpakTy. CBe 3HaYajHH]je IMaTOIONIKE
npomjeHe Mopajy ce 3abusbexxutu. Kajma je HeomxonHO, y3uMajy ce W Y30pLd TKHBa 3a
XHMCTOIIATOJIONIKA UCTITHBAMbA.

2. TIOJALIU

[Togamu ce HaBoae TabemapHO. 3a CBaKy UCIIUTUBAHY T'PYITY )KUBOTHHbAa HABOAM ce: Opoj
JKUBOTHIbA HAa TIOYETKY MCIHUTHBAKA, BPUjEME CMPTH 32 CBaKy KXUBOTHHY, OpOj OHHX KOje CY

183



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

MOKa3aje 3HAKOBE TOKCHYHOCTH, OMHC TOKCHYHHMX edeKaTta M Hama3d I[MOCT-MOPTATHOT
npernena. Kana XMBOTHIbE MPEXWBE Oy)KE OJ jEJHOT JaHa H3pavyyHaBajy ce U OUIbEKe
MPOMjeHe y HBUXO0BO] TjelecHOj MacH. JKUBOTHIE KOje C€ JIMINAaBajy )KMBOTa HA XyMaH HA4YWH,
300r MHTEH3UTEeTa U3a3BaHOr edekTa Wi 0oja, HaBoje ce Kao yruHyha u3a3BaHa JjelIOBabEM
cyncraniie. Bpujennoct LCsg oapehyje ce mpumjeHOM jemHe O CTaHIAPIHUX METoJa
UCTITHBAbA.

[Iponjena mogatka Mopa Jia YKJbY4H ¥ MOTCHIMjaTHY MMOBE3aHOCT n3Mely m3noxkeHoctn
KUBOTUHHC HCITUTHBAHO] CYIICTAHIIU M YYECTAIIOCTH I10jaBe U TEKUHE YOUCHUX aOHOPMAaTHOCTH.
HaBone ce u npomjeHe y moHamamy, KIMHHYKE IPOMjeHe, rojaBa Behux omrehema, mpomjeHe
TjeJiecHe Mace, CMPTHOCT, Kao ¥ IPYTH TOKCUYHU €PEKTH.

3. U3BJELLITAJ O UCIIUTUBABY
3.1. IMCAILE U3BJELLITAJA

W3Bjemitaj o ucnutuBamy, ako je Moryhe, caap>ku mojaaTke o:

1) EkcriepiMeHTaIIHO] )KUBOTHUEHH:

- BpCTa, C0j, U3BOP,yCIOBH CMjelITaja, UCXpaHa UTI.

2) YcnoBrMa UCIUTUBAA:

- OmHC amaparype 3a HMHXaJallMOHO H3Jarame Koja MOoJpa3yMHujeBa: IH3ajH, THII,
TUMEH3Hje, W3BOp Ba3ayxXa, CHCTEM 3a CTBapame aepocoja, MeEToAy 3a
KOHJMIIMOHUPAkhEe Ba3lyXa M HA4YMH CMjelITaja >KUBOTUHa Y KOMOpPU Kaaa ce
kopuctu. Ommcyje ce U amaparypa 3a Mjepeme TeMIlepaTrype, BIaKHOCTH,
KOHLIEHTpallKje aepocoia u oapehuBame pacrojene BeIHYHHE YSCTUIIA.

3) M3naramy HCIUTHBAHO] CYIICTAHIIH:

OBu mojanu HaBoJe ce TademapHO 3ajeHO ca CpeIbUM BpPHUjeIHOCTHMA M Mjepama

OJICTyTama (CTaHIapIHa ACBHUjaIja), a, ako je Moryhe, yKJbydyjy U MOJATKE O:

a) Op3MHU MPOTOKA Ba3/lyxa, ONPEMH 3a HHXAJAlHU]y;

0) TemnepaTypu U BIaXKHOCTH Ba31yXa;

B) HOMUHAJIHO] KOHLIEHTpAMj1 (YKYITHOM cajpiKajy UCIHMTHUBAHE CYICTAHLE y ONPEMHU
3a MHXAJAIU]y, IOJI1]eJbeHOM Ca 3allPEeMHHOM Ba3yxa);

I') IPUPOJM BEXUKYIyMa, aKo je KopuiheH;

1) TaYHO] KOHLEHTPALMJU CYIICTAHIIE Y 30HHU YAUCAHA;

) mpocjeunom aepoauHamuukoM npeuHuky (The mass median aerodynamic diameter,
MMAD) wu reomerpujckoj crangapaHoj nesujauuju (The geometric standard
deviation, GSD);

€) BpeMeHy IpeBUleHOM 3a MOCTU3amhe PABHOTEXKE Y KOMOPH;

) BpEMEHY H3Jlarama,

4) Pezynratuma:

- TabenapHH TMPHUKa3 IMojaTaka MOACJHEHUX IpeMa IOy U HUBOY H3JI0KEHOCTH (Opoj
MpPTBUX WM JKPTBOBAHMX JKUBOTHI-A TOKOM Tpajarma MCIUTHBaWba; Opoj *KUBOTHHA
KOj€ Cy IoKa3aje 3HaKe TOKCUYHOCTH; Opoj MU3JI0KEHHUX )KUBOTUIHA, UT/L.);

- BpUjeME€ CMPTH 3a BpHjeME€ WM HAKOH H3JIarama, pas3io3d U KPUTEPUJYMH 3a
ycMphuBame )KUBOTHIbA HA XyMaH HAUHH;

- CBa ONaXkama,

- LCso BpujemHOCTH 3a CBaku IMOJ ojpeleHe HAa Kpajy IepHoja IMocMmaTpama (ca
IPOMKMCAaHOM METOAOM M3pauyHaBamba);

- 95% wmnaTepBan noy3nanoctu 3a LCso BpujemHocTH (Tje je Moryhe);

- KpHBa 3aBHCHOCTH [103a/CMpPTHOCT M Haru0 (ykoiauko To omoryhaBa MeTozaa
onpehuBama);

- HaJla3u MOCT-MOPTAIHUX MpPEriesa;
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- CBU XHMCTONATOJIOIIKA HAJIA3H;

- o0Opaznoxkeme pesyiTrara (moceOHYy Maxmy Tpeda MOCBETHTH YTUIA]y KOj€ MOXKE
UMAaTH JINIIABAKE KUBOTA KUBOTHIHA M3 XYMaHUX pasliora 3a BpHUjeMe HMCIUTUBAbA
Ha u3pauyHary BpujeaHoct LCso);

- TyMaueme pe3yJTara.

3.2. TPOIIJEHA TIOJJATAKA U TYMAUEIE PE3VIJITATA

Bunjeru Ontu yBon, duo I

4. INTEPATYPA

Bunjeru oty yBoa, Huo .
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B.3. AKYTHA JEPMAJIHA TOKCUYHOCT
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjetn omtu yBog, uo A.
1.2. AEOMMHUIINJE
Bupgjetu onrtu yBoa, Auo b.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponmcase.
1.4. TIPUHLUIT METOE

HcnutuBaHa cyncTaHIa NpUMjElyje ce€ Ha KOXY KOJ BHIIE Tpyna XUBOTHHA, Yy
pactyhuMm go3ama, Tako Jia c€ jelHOj TPYIH >KUBOTHH-A MpHUMjemyje jenHa ao3a. Hakon Tora
nocMaTpajy ce eeKTH NMPUMHjCHEeHNX /1032 U OUIbeXn Opoj YTHHYIUX KUBOTHIHA. JKHUBOTHIHC
KOje YIMHY TOKOM HCIIMTHBama IOCT-MOPTAIHO ce mperienajy. Ha kpajy ucnutuBama u
NPEXKHB]jelie )KUBOTUIHE C€ )KPTBY]Y U OCT-MOPTAIHO TPETIIEajy.

JXuBoTHIE KOje MOKa3yjy M3pa3uTe 3HAKOBE MaTHE M 00Ia, JIMIIaBajy ce XHMBOTa Ha
XyMaH HauuH. M30jeraBa ce nmpuMjeHa HCIMTHBAHE CYICTaHIE y KOHLEHTpalxjama 3a Koje ce
NOy3/aHO 3Ha Ja he KOJ JKUBOTHHbA M3a3BaTH 3HATaH OOJ M MaTHky YCJbell UPUTALHje I
KOpO3UBHOT e(eKra.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Ilpunpema

KuBotume ce Jpke y EKCIepUMEHTAIHHM KaBe3uMa U XpaHe ce MO JAe(hUHUCAHOM
EKCIIEPUMEHTATHOM DPEXHMY HajMame MeT JaHa NpHje MoYeTKa MCIUTHBama. 31IpaBe MIaje
KUBOTUHE HACyMIle Ce Jujesie y MpeTXoaHo Aedunucanu O6poj rpyna. [Ipubmmxkxo 24 cara
MpHje MOYeTKAa HWCIUTHBaKkA KUBOTHIAMa CE YKJIama KP3HO OpHjamkeM JOp3alHOTr [ujelia
tujena. Kox mmmama nim Opujama Kp3Ha MOTPEOHO je 0OpaTUTH MaXmby Ja ce He O37Ujean
KoXa jep OM TO MOIJIO Ja YTHYE Ha HEeHY NepMeaOMIHOCT (MPOMYyCT/BUBOCT). 3a MPUMJEHY
UCIIMTUBAHE CyICTaHIle MOTPeOHO je Aa ce nmpunpemu Hajmame 10% o1 yKymHe MOBpILIMHE KOXe
KUBOTHIE. AKO C€ UCIHTYje UBpCTa CYNCTaHLa, Koja ce Mo MOTpeOr MOXKE YCUTHUTH J0 Ipaxa,
N00MjeHH Mpallak MoTpeOHo je 100po OBIAXKUTH BOJOM HIJIM HEKUM JIPYTUM BEXMKYJIOMOM KaKo
O6u ce omoryhno mgo0ap KOHTAaKT ca KOXKOM. AKO ce KOPUCTH oapeheHu BeXuKyiaym, Mopa ce
y3€TH y 003Up M HEroB yTHIA] Ha MEHEeTpanujy (Ipoaupame) HCIUTHBAHE CYICTaHIE Kpo3
KoXy. McnutuBane cyrcranie koje ce Beh Hamaze y TedHOM OONMKYy Hajuenihe ce KOpPHUCTE
Hepaz0liaxeHe.
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1.6.2. YcnoBu ucouTuBama

1.6.2.1. ExcriepuMeHTaIHE 5XUBOTHIHE
3a ucnutuBame Hajuenrhe ce Kopucte KyHuhu wim nanoBu. M npyre BpcTe KUBOTHEbA
MOTY J1a c€ KOPHCTE aJld TO 3aXTHjeBa JI0JaTHO oOpasnoxkeme, Oyayhu ma ce mpenopyuyjy Beh
ycTajbeHe KMBOTHIbCKE BpcTe. Ha MmoueTKy MCIHUTHBama, OICET TjeJIECHE Mace YKUBOTHEbA 32
CBakH IoJI He cMmuje na mpena3u + 20% ox oxroeapajyhe cpeame BpUjeTHOCTH.

1.6.2.2. bpoj u moxn

Hajmame meT KMBOTHIA KOPHCTH C€ 32 CBAKM J03HU HHBO. CBe JKMBOTHEE MODPAjy 1a
Oyay ucTor mona. AKO ce KOPUCTE KEHKE, HCIIMTHBAE C€ BPILU Ha )KEHKaMa Koje HUCY paHuje
pahane u Koje HUCY TpaBHJHE. AKO IOCTOje TOJAIlld Ha OCHOBY KOJHX j€ IOKa3aHO Ja je
onpeleHn Mo 0CjeTIbUBU)U KO/ OBAKBHX MCITUTHBAMA, KOPUCTHU CE Taj MOJL.

Hamomena: Y ucnuTuBamMMa aKyTHE TOKCHYHOCTH Ha JKMBOTHEbAMA BHIIET pela Of
rJIo1apa, MoXe Jia ce pa3MOTpH M KOpHUIIheme Mamer 0poja )KUBOTHA. Jl03e MOpajy MaKJbHUBO
na ce onabepy, u He Tpeba na ce Kopucrte ao3e Behe o1 cpelbe TOKCHYHUX 703a. Y OBaKBUM
UCTIUTUBAmbIMa N30jeraBajy ce JIeTallHe J03€ UCITUTUBAHE CYIICTAHIIE.

1.6.2.3. Jlo3H1 HUBOM
Kopuctu ce HajMame Tpu /03¢ MCIHMTHBAHE CYICTaHIEC, a BUXOB HM300p Tpeba naa je
TakaB Jia KOJl MCIHTHUBAaHE TPyIe >KHBOTHIbA H33a30BE€ YHTAB OINCEr TOKCHYHHUX edekara u
cmptHOCT. Ko onpehuBama mpuMHjemEHHX 1033, MOPajy €€ y3€TH y 003Up MOTEHIIMjaIHU
UPUTATHBHU U KOPO3MBHU eeKTH. Bonu ce pauyHa U 0 KOTUYMHU T00MjEeHUX NoJaTaka Kako ou
ce MOrIJIa KOHCTpYHCaTH KpuBa 103a/01roBop, a raje je To moryhe, oapehyje ce u BpujeqHoct
LDsp.

1.6.2.4. VicnutuBame rpaHUYHE J103€
HcnutuBame rpaHuyHe J103€ MPH jJeTHOM JO3HOM HHUBOY MOJKE J1a C€ U3BOJIU MIPHUM]jEHOM
ucnutuBane cyrncranue oa 2.000 mg/kg TM Ha rpynu of mer Myxjaka U IET JKEHKH, Ipema
HOCTYIIKY KOjH je onucan y Meroau ucnutuBama B.1 bis., [luo npBu oxjespak 1.5.3. Ako mohe
0 CMPTH YCJbE MPHUMjeHE HaBEJeHE 03¢ HCIHUTUBAHE CYIICTAaHIIE, MOpa Ja Ce Pa3MOTpU
1yjena cTyauja.

1.6.2.5. Ilepuon nocmatpama
[Tepuon mocmarpama Mopa aa Tpaje HajMame 14 mana. OBaj BpEMEHCKU MEpPUOI HHje
ctporo oapehen. bera oapelyjy, uamehy ocranor, TokCHYHE peakivje, HUXOBA yYECTAIOCT,
Kao M BpUjeMe Tpajama onopaBka. Bpujeme nocmarpama MoXke J1a ce mpoLyu. BaxHo je na ce
3a0MJBEKU BpHjEMe T0jaBe MIIM HECTaHKa MPBHUX 3HAKOBH TOKCUYHOCTHU, KAaO M BPHjeMe CMPTH,
MIOTOTOBO aKO C€ MPHUM]ETH J1a j€ BpUjeMe CMPTH OJUI0KEHO.

1.6.3. IToctynax

Kuotume ce Apke y KaBe3uMa 3a IOjeIMHAYHO M OJBOjeHO Apxkame. McnutuBana
CyIICTaHIIa MpHUM]jehYje Ce pPaBHOMjEpHO NPEKO MOBpIIMHE Koja u3Hocu oTnpuinke 10% on
yKyITHE TOBpIIMHE KOXKe. 3a NMPHUMjeHy BEOMa TOKCHYHHUX CYICTaHIM, W3JI0KEHA IMOBPIIMHA
MOJKe J1a OyJie ¥ Mama, ajii j€ y TOM CIIy4ajy MOTPeOHO BOJUTH padyHa Ja c€ MPUMH]EHEHH CII0]
PaBHOMjEpHO PACIIOPE/IN Yy IITO TAHEM CIOjY.

HcnuTtuBaHa cyrncTaHIla ApKH ce Y KOHTaKTy ca KO>KOM TOKoM 24 cara nmomohy nopo3He
ra3e Ha KOjy ce HaHOCH, [IPH Y€MY Ce€ rasa JbellJbUBOM TpaKkoM-(acTepoM MpHIUjenH Ha KOXY
KUBOTHUEE. MecTo TpHMjeHe JJOJaTHO C€ MOXKe MPEeKPUTH Kako OM ce Oocurypaio jaa
UCMUTHBAHA CYICTaHIa He Johe y KOHTAaKT ca yCTUMa XHBOTHH-€. AKO je HEONXOIHO, Ha
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KUBOTHIHY CE€ MOTY CTaBUTH U JIOJATHU IITUTHHUIM KOjUMaA C€ CIIPEYaBa NMEOPOPATHO YHOIICHE
UCIMTUBaHE cyrcraHie. He mpernopyuyje ce moTmyHa UMOOMIIM3a1INja )KHBOTULE.

Hakon mpomnucaHor BpeMeHa H3Jlaramba HCIUTHUBAHO) CYICTAHIM, YKJIamka CE BHUIIAK
WCIIUTUBAHE CYICTAHIIE WJIM BOJIOM TJje je TO Moryhe wim HEKMM APYTHM OJroBapajyhum
HAuYMHOM 32 yniheme KoxKe.

3anaxama ce OMJbe)Ke CHCTEMATHYHO. 32 CBAKy *XKHBOTHEY BOJHM CE 3aCEOHM KapTOH.
[TpBor nana 3amaxama ce yemrhe ousbexe. [1aKbUBU KIMHUYKY MIPETJIe]] )KUBOTHELE TOTPEOHO
je ypaaWTH HajMame jeJaHIyT CBAKOT PAJHOT JiaHa, a MpeocTala MocMaTpama OHIbEKEe ce
CBaKOJHEBHO Y3 MPeay3UMame 0roBapajyhux akTUBHOCTH KOjUMa CE€ Ha HajMawby Mjepy CBOJIU
ryOWTaK >XHBOTHEA W3 CTyAuje. Ha yruHynuM >KMBOTHH-aMa TOTPEOHO je ypaauTd Toc-
MOPTAJHH TpPETJIe] WIK Ce OHE OJUIaXKy Ha XJaheme, a )KUBOTHIbE KOje Cy M3Pa3uTo clabe Miu
Ha CaMPTH M3/[Bajajy C€ U3 IPYIe UM XPTBY]Y.

busbexxe ce mpomjeHe Ha KOXHM H Kp3HY, OYMMa, MYKO3HMM MeMmOpaHawma,
pECIUpaTOpHOM, ITUPKYJIATOPHOM, ayTOHOMHOM M IIEHTPAJIHOM HEPBHOM CHCTEMY, Kao H
COMaTOMOTOpPHA aKTHBHOCT M HAuWMH TOHamama. [loceOHy naxkmy Tpebda IMOCBETUTH HAYUHY
JMCama, TPEMOpPY, KOHBYJI3WjaMa, CaJHBaIlUjU, IPOJIUBY, JIETAPTHUjU, TOCIAHOCTH U KOMH KOII
KUBOTHIbA. BpHujemMe cMpTH OMJBEXKH ce MITO Npenu3Huje. JKUBOTHIEC KOje YTUHY 33 BpHjeMe
UCIHTHUBaka M OHE KOje OCTaHy JKMBE JI0 CaMOr Kpaja MOCT-MOPTajIHO ce mperyienajy. Ce
3HauajHUje MaTOJIOIIKE IPOMjeHE MOpPajy Aa ce 3abuibexe. Kana mocroje nHIuKanuje, Mopajy ce
y3€TH U Y30pIIM TKHBA 32 XUCTOMATOJIONIKA UCTIUTHBAA.

[Iponjera TOKCHYHOCTH KO/ CYITPOTHOT ITOJIA!

[To 3aBprieTky cTymuje y KO0jOj ce KOPHCTE JKMBOTHEGE CaMO jETHOT I0JIa, MCTa J103a
UCIIUTHBAHE CYICTAHIIE MPUMjEIbyje Ce Ha HajMarmbe jeHYy TPYITY O MeT KUBOTUEA CYIIPOTHOT
nona ga Ou ce yTBpAWIO Jla JU CYNPOTHU MOJ TokKa3yje Behy OCjeTJbUBOCT MpPH HPUM]jEHU
UCTIUTUBAHE CymncTaHie Moxe ce pa3MOTpUTH U Kopuitheme Mamer Opoja )KUBOTHIbA, 3aBUCHO
on okoiHOcTH. Kana cy moctymHu oaroBapajyhu mojanu Ha OCHOBY KOjUX j€ IMOKAa3aHO Jia je
MOJI JKUBOTHH2 KOje Cy oja0paHe y TPBOOMTHOM HWCIMTHBAKY 3HAYAJHO OCjeT/HHUBHjU HA
UCIIUTHBAHY CYICTaHITy, M30CTaBJba CE UCIIUTUBAKE HA JKUBOTHEHAMA CYIPOTHOT MOJA.

2. TIOJALIM

[Tonanu ce HaBoae TabenapHO. 3a CBaKy MCIUTUBAaHY I'PYyIy *KMBOTHHEA HABOAU ce: Opoj
JKUBOTHIbA Ha TIOYETKY MCIUTHBAA, BPUjEME CMPTHU 3a CBAKY >KMBOTHHY, OpOj OHUX KOj€ Cy
NoKa3aJie 3HaKOBe TOKCUYHOCTH, ONUC TOKCUYHUX e(eKaTa U Hajlaze IOCT-MOPTAIHOT Mperiesa.
WNunuBuayanHa TjelecHa Maca >KMBOTHHA Mjepu ce M OMJbEKU HENOCpPeAHO TNpHje MpHUMjeHe
WCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE, 3aTUM JE€THOM HeEJjeJbHO, M y BpujeMe cMmpTH. Kamga XKUBOTHHE
NpeXHBE TyXKe OJ jeJHOr JlaHa M3pauyHaBajy ce U OMJbexe MPOMjeHe y HHUXOBO] TjeJIECHO]
macH. JKWBOTHIbE KOj€ ce JIMIIABajy )KHBOTa Ha XyMaH Ha4WH, 300T MHTEH3UTETA MATHE U
Oona, HaBOJe ce Kao yruHyha n3a3BaHa JjenoBameM cyrcranie. Bpujeanoct LDso oapehyje ce
JETHOM O CTaHJIAPTHUX METO/Ia NCTIUTUBAhA.

[Iporjena nmoxatka Mopa J1a yKJbY4YH M MOTEHIMjaTHY MOBE3aHOCT U3Mel)y M31105keHOCTH
’KHBOTHIHE UCTIMTUBAHO] CYTNICTAHIIM M YYECTAJIOCTH TI0jaBe W TEKUHE youeHe aOHOPMAITHOCTH.
HaBone ce mpomjeHe y moHamamy, KIMHUYKE MpOMjeHe, mojaBa Behux omrehema, mpomjeHe
TjeJiecHe Mace, CMPTHOCT Kao U IPYT'M TOKCHYHH e(heKTH.

3. U3BJELITAJ O UCITUTUBABY

3.1. IMCABE U3BJELITAJA

W3Bjemiraj o ucnuTuBamy, ako je Moryhe, caapku mojiaTke o:
1) ExcriepiMeHTaIHO] )KUBOTUIHH:
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BpCTa, COj, U3BOP, YCIOBU CMjellTaja, UICXpaHa UT/.

2) YcnoBruMa HCIIUTHBAA!

HA4YMH KOpHIIheH 3a yuihemke KOoKe U THIT 00J10Ta; OKITY3UBHH WJIH HE-OKJITY3UBHH,
JI0O3HU HUBOM (KOHIIEHTpAaIlMja BEXUKYIyMa, aKo je KOPUIINeH);
MOJT EKCIIEPUMEHTATHUX KHUBOTUHA;

3) PesynraTtuma:

TaOenapHu NpHKa3 MojaTraka Koju Cy MOAUjeJbeHH TpeMa MOy U TO3HUM HHBOUMA
(6poj yrMHYIMX WM JKPTBOBAaHUX JKMBOTHIA TOKOM Tpajamba HCIHUTHBAMKba; Opoj
KUBOTHIbA KOj€ Cy IMOKa3alle 3HAKOBE TOKCUYHOCTH; OpOj M3IIOKEHUX KUBOTHHA,
UTI.);

BpHjeMe CMPTH HAKOH H3JIarama, y3pOolU M KPUTEPHUjYMH 32 JHMIIABAE XKUBOTA HA
XyMaH Ha4MH;

CBa IMOCMAaTpPamba;

BpujenHocT LDsg 3a OHaj TOJT )KMBOTHE» KOJH j€ KOpHITheH y HCIIUTUBawY, oApehen
HaKoH 14 naHa MPUMjeHOM MTPOMUCAHE METO/IC UCTIUTUBAA;

95% unTepBan noy3aanocty 3a LDsg Bpujennoctu (kana je moryhe);

KpUBa 3aBUCHOCTH J103a/CMPTHOCT H Haru0® (kama Meroga omoryhaBa meHO
KOHCTPYHCAbE);

HaJIa31 TIOCT-MOPTAIHOT TIperie/na;

XHUCTOIATOJOIIKH Haja3u;

oOpa3zioxeme pesynarara (moceOHa maxma Tpeba Ja ce IMOCBETH YTUIAJy Koje
JUIIaBalke KMBOTA Ha XyMaH HAuWH 3a BpHUjeME WCIMTHBAaka MOXKE Ja MMa Ha
uspadynary Bpujeanoct LDsp);

TyMaueme pe3yirara.

3.2. ITIPOLIJEHA IIOJJATAKA U TYMAUEILE PE3VIITATA

Bugjeru Onmtu yBon, {uo I'.

4. IUTEPATYPA

Bugjern Onmtu yBon, duo /1.
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B.4. AKYTHA TOKCHYHOCT:
NPUTAIIUIJA/KOPO3UBHO OLITEREILE KOKE

Jwuo npBu
1. METOJJA UCIIUTUBABA
OBa metona notmyHo oaroapa merogu OECD TG 404 (2002).
1.1. YBOJ

VY npunpemu axxypupaHe Bep3Hje OBE METOJIe MCIIUTHBamWa, Ioce0Ha Maxwba nocseheHa
je moryhmMm moOoJblIalbiMa y OJHOCY Ha JOOPOOHUT JKMBOTHHA, Ka0 W TMPOILJEHH CBHX
noctojehux mojaraka O HMCIMTHBAHO] CYICTaHIM, ca LHWJbEM Ja ce H30jerHy HemoTpeOHa
UCIUTHBAKka HA XKUBOTHIaMa. MeTo/ia MCIIMTHBAaka 3aCHUBA CE Ha MPENOPYIH Ja ce mpuje in
VIVO HCTIUTHBaba UPUTATUBHOT MJIM KOPO3HBHOT edekTa CyrcraHie 00aByu aHAIN3a KBAIUTETA
nocrojehnx momaraka. Kama Hema JOBOJBHO mojaTtaka, Moryhe ux je JOOWUTH TpHUMjEHOM
MCIIMTHBAKa Kopak 1o kopak'. CTpaTeruja HCIMTHBAKA YKIbYdyje U U3Boheme BaTUIUPAHUX U
npuxBahenux in Vitro wim ex Vivo ucnurrBama Koja cy onucana y Jujeny tpehem oe merose.
Kana je npuxBarjbHBO y HHHUILU]AJTHOM IN VIVO UCIUTHBAKY, MPEIOPYUYje Ce CYKIIeCHBHA (jenaH
3a PyruM), a HEe HCTOBPEMEHA, IPUMjeHa TPH ,,patch™ Tecta Ha KUBOTHILY.

V uHTepecy Hay4He 3aCHOBAHOCTHU M JOOPOOUTH KHUBOTHEHA je 11 ce iN VIVO HCIHUTHBAbA
3aMounby TEK HAKOH aHAIM3e KBAIMTETa CBUX JOCTYNHHX IOAATaKka KOjU Cy pPEIIEBaHTHH 3a
IpOIjeHy MOTeHLIMjala CyNCTaHIle ja U3a30Be UPUTaLMjy/KOpo3uBHO omrehemwe. TakBu nmopanu
o0yxBaTajy: JOKa3e Ha OCHOBY Hajla3a KOJ JbYAU OAHOCHO W3 MPETXOJHO CIPOBEIECHUX CTYyIHja
Ha J7a00paTOpUjCKUM KHUBOTHIbaMa, Joka3ze 0 edeKTHMa MUpUTaIije/KOPO3UBHOT omTehema 3a
JeAHy WM BHILIE CTPYKTYPHO CIMYHHUX CYICTAHIM WJIM CMjellla TaKBHX CYICTAHIU, IOJATKE
KOjH yKa3yjy Ha jaky KHCEIOCT MM Ga3HOCT HCIMTHMBaHe CyNcTaHIe? °, Wiu mojaTke u3
NPETXOJHO BalMAMpaHuX M npuxpaheHux in Vitro mmm €X Vivo mcnurusama® > %% Opakpa
aHanu3a cMamuhe moTpedy 3a iN ViVO MCIUTHBakUMa MPUTALIN]e/KOPO3UBHOT olnTehema KoxKe
3a OHE CYIICTAHIIE 32 KOj€ TIOCTOj! JTOBOJHPHO MHAMPEKTHHX JI0Ka3a Ha TOM TOJbY.

VY Jujeny tpehem oBe MeToze OomKcaHa je CTpaTeruja HCIUTHBAkA KOPaK MO KOpakK Koja
yKJbydyje W o0aBJbarbe BalMIUpaHUX M MpuxBaheHux IN VItro wiam €X VIVO HCIHUTHBamba
UpHUTaIMje/Kopo3uBHOT omrtehema koxxe. CTpaTerujy ¢y pa3BWId, Kao JeAMHCTBEHO NpuxBaheHy
¥ Hpenopydeny, unanoBu pagne rpyne OECDS, a npuxpahena je u yBpihena y npernopydene
CTpaTeryje UCIUTUBamba 0J1 cTpaHe ['o0aTHO XapMOHM30BaHOT cHCcTeMa 3a Kiacupukauujy (y
namem Tekcry: GHS)'. Ilpenopyuyje ce nmpaheme oBe cTpaTeruje Ipuje mpepy3uMara OUIIo
KakBMX IN VIVO HCIHTHBama. 3a HOBE CYIICTaHIE KOje jOIl HUCY OHWIIe HCIHMTHBaHE 3a
NPUKYIUbakhe M0JaTaka O BUXOBUM HPUTATUBHUM/KOPO3UBHUM e(EeKTHMA 3a KOXKY MpernopydeH
je TpHUCTyN HCIUTHBaWka ,KOpPaK MO Kopak”. 3a CyIcTaHlle Koje cy Beh ykJbydyeHe y
UCTIMTHBAmkba, UCTa CTpaTeruja Tpeba ga ce MNPUMMjEHH 3a YINOTHYHaBame I0jaTaka o
WPUTATUBHUM/KOPO3UBHUM e(PEeKTHMa 3a KOXKY. YKOJHMKO C€ MPUMH]EHHU Jpyradnja cTpaTeruja
UCTMTUBAkba WM MOCTYIKA, WM C€ OJUIyYd Ja ce€ He NMPUMMJEeHHM OBa METOAAa HMCHUTHBAbA,
NOTPeOHO je 00jaCHUTH U 00Pa3I0KHUTH Pa3Iore OBaKBE OIIYKE.

Ako ce onpehuBame MPUTATUBHUX/KOPO3UBHUX e(ekara MCHUTHBAHE CYMIICTAHIE Ha
KO)KA HE MOXE YTBPJWTH HAa OCHOBY aHaJM3€ KBanuTeTa mocrojehmx mojaaraka, y CKiamy ca
CTpaTerujoM HCIUTHBamba KOpPaK IO KOpakK, MOTPeOHO je pa3sMOTpUTH olaBibame IN VIVO
ucnuTuBama (Buajetu Juo tpehu oBe merosme).
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1.2. IE®UHALIAIE

Hpuranmja Koke je HacTaHaK peBep3uOMIHUX omTehema KoXe Koja mpaTe MPUMjEeHy
UCIIMTUBAHE CYICTaHIIC HAKOH M3JIarama y Tpajamy oj 4 cata.

Kopo3uBHo omrteheme Koke je HacTaHaK MpeBep3nOMIHUX omTehema KOoXe OJHOCHO
BUJIJbMBE HEKPO3€ Y CMUICPMUCY U JICPMHCY HAKOH YETBOPOYACOBHE NPUMjCHE HCIIUTHUBAHE
cyncranue. Kopo3uBHo omreheme KoXe KapakTepullle ce MpeMa THITy H3a3BaHOr olrehema
Ka0:yJIKYC, KpBapeme WM KpBaBe KpacTe W Ha Kpajy Meproja mocMarpama o 14 gaHa mpema
poMjeHu 00je KOXKE YCIOBJHCHE MEPYyTakeM U T0jaBH TOBPIIMHA Ca aJOINeHjOM M OXHUJBHOT
TKUBA. Y IUJbY MPOIjjeHe HejacHUX omTehema 00aBibajy ¢€ XUCTONATOJIOIIKA HCITUTHBAA.

1.3. IPUHIAII METOE

HcnutuBaHa CyICTaHIAa TpPHUMjElbYje Ce y JeIHO] J03W Ha KOXY CKCIEPUMEHTAIHE
KUBOTHUIE, a HETPETHpPaHH JHUJEJIOBM KOXKE CIOyxke Kao KoHTpona. CremneH
UPUTATHBHUX/KOPO3UBHHUX e(eKTa Ha KOXKM OYMTaBa CE U OlCHYje y NMPETXOJAHO YTBphEeHUM
BPEMEHCKUM MHTEpBAIMMA, IPH Y€MY C€ JOJATHO CBaKM e(eKaT MOjeJMHAYHO OMHUCYje KaKo Ou
ce nobuna KOMILIETHA MpoljjeHa mreTHux edekara. Ctyanja Mopa A0BOJFHO Jyro Ja Tpaje, Ja
Ou MOTJIM J1a c€ JIOHECY 3aKJbYUIlM O PEBEP3UOMIHOCTU WIIM HUPEBEP3UOMIIHOCTH 3a0MIbEKEHUX
mTeTHUX edekara.

Kuotume Koje y OMII0 KOM JIMjely UCITUTHBAKka MOKa3yjy CTaJHE 3HAKOBE MaTHE WIH
0oJa, NUINABajy ce KMBOTAa HA XyMaH HA4MH, a CYICTaHIa Ce MpPOIjemhyje Y CKIaay ca TUM.
Kpurepujymu 3a TOHOIICHE OMIyKE O JIMIIABAKkY KUBOTA HA XyMaH HAYMH OHUX >KUBOTHHA
KOje Cy Ha CaMpTH M MOKa3yjy 3HAaKe H3PA3NTE MaTHhe, ONUCAHNU Cy Y INTEpaTypu®.

1.4. OITNC METOJE
1.4.1. [Tpunpema 3a in VivO HCIUTUBAKE

1.4.1.1. 300p >XMBOTHH-CKE BpPCTE
[Tpenopyuyje ce xopuuthewe 3apaBUX MJIaJUX JeIUHKH ajJOMHO KyHMha. YKOJHMKO ce
KOPHUCTH Ipyra )KUBOTHI-CKA BPCTa, HABOJIE CE PA3JIO3U 3a OBO KopulTheme.

1.4.1.2. [Ipunpema >kMBOTUA
[Tpubnmxuao 24 cara mpuje MoYeTKa HCIUTHBAKA JKUBOTHIAMA C€ YKJIama KP3HO
OpujameM nop3anHor aujena tujena. Kox Opujama kp3Ha, MOTPEOHO je 0OpaTUTH MaXbYy 1a ce
HE NIOBpHje/ln KOXa jep ce 3a UCITUTHBAKE KOPUCTUTE UCKIbYUMBO OHE JKUBOTHUIHE UH]ja je KOXKa
HeoluTeheHa (MHTaKTHA).
Hexke BpcTe kyHuha mmajy rycto Kp3HO Ha IMOjEJUHHUM JIMjEJIOBUMA KOXE, 3aBUCHO O]l
roJuIIker 100a. McnnTiBame He Tpeba /1a ce BPIIK Ha OBUM ITOBPIITHHAMA KOXKeE.

1.4.1.3. YcnoBu cmjeniTaja ®UBOTHA U UCXpaHa

XKusotume ce cmjemrajy y oaronapajyhm cwjemraj 3a TOjeMHAYHO U OJIBOjEHO
npxame. TeMmeparypa cMjemITajHOT MPOCTopa y KoMe ce Apxe KyHuhu Tpeba J1a ce oJprkaBa Ha
20 °C (£ 3 °C). PenatuBHa BiakHOCT Ba3ayxa Tpeba aa Oyne HajMamwe 30% u na He mpenasu
70% (ocuM y citydajeBUMa Kajia ce TPOCTOpHja ca KUBOTHaMa YUCTH). VaeanHa BIaXHOCT je
uzmely 50% u 60%. Ocsjersbere Mopa Aa OyJe BjeliTauko W TO y MHTepBaiuMa oa 12 catu
cejernia U 12 catm mpaka. KuBotume ce XpaHe yoOHWUYajeHOM XpaHOM 3a JabopaTopHjcKe
KHUBOTHUIbE, Ca CJI000IHUM IMPUCTYIIOM BOJU 3a nuhe.
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1.4.2. IToctynax

1.4.2.1. [IpuMjeHa HCIUTHBAHE CYTICTAHLIE

VcnuTHBaHa CyICTaHIIAa HAHOCH CE Ha Maly IOBPIIMHY KOXe (OTHpHINKE 6 cm?) u
IpeKpHUBa ra3oM Koja ce ¢ukcupa nomohy duacrepa. ¥ ciaydajeBuMa KaJ TUPEKTHO HAHOIICHE
HUje Moryhe (HITp. KOJ] TEYHOCTH MJIM HEKUX I1acTa), HCIIMTUBAHA CYICTAHIIA Ce TIPBO HAHOCH Ha
rasy, a 3aTHM Ce Ta3a 1ocTaBjba Ha KoxKy. Ob6nora of raze tpeba 1a Oyze y JaraHOoM KOHTakTy €
KOXKOM, Tako Ja Oyne oy 3aTBopeHa (CeMH-OKIIy3UBHA) TOKOM IEpHO/a H3JIarama. AKO ce
UCIIUTHBAHA CYICTAHIIA HAaHOCH Ha OOJOTy, a HE NUPEKTHO Ha KOXy, o0jora mopa Ja ce
duKcUpa Ha KOXY TaKO Ja c€ OCTBapu J00ap KOHTAKT M Ja C€ CYICTaHIa PaBHOMjEPHO
pacrioujeny 1no NoBpmuHU Koxe. [lorpeGHo je oHeMOoryhuTH npucTyn KHUBOTHEE 00JI03H, KA0
W WHXQIANH]y WK JOBOhHEHE y KOHTAKT Ca YCTUMa JXKHBOTHIbE (MHTECTH]y) HCIIUTHBAHE
CYIICTaHIIE.

VcnutuBaHe CymncTaHIle KOje Cce Hajla3e y TEYHOM CTamy, Hajuemhe ce KOpHCTe
Hepa3OiakeHe. AKO Ce UCIUTYje UBPCTa CYIICTaHIA, KOja ce IO MOTPEeON MOXKE YCUTHHUTH JO
npaxa, ToOWjeHU Mpamiak MmoTpedHO je T0OpO OBIAKUTH Y IITO MamO] 3alpeMUHU BOJE WU
HEKOM JIpyrOM BEXUKYJIyMYy Kako 0u ce omoryhuo no0ap KOHTakKT ca KOKOM. AKO c€ KOPUCTH
BEXHMKYJIYM KOj€ HHje BOJa, MOTYhH yTHIIa] TOT BEXUKyJlyMa Ha UPUTAIN]y KOKe Mopa Aa Oyne
CBE/ICH Ha HajMamby Mjepy.

Hakon u3narama, Koje yoOMYajeHO Tpaje YeTHPH cara, BUIIAK UCIIMUTUBAHE CYIICTAHIIC
HCIUpa Ce BOJIOM WM Ce YKIIamka IoMohy onrosapajyher cpeacrsa, 6e3 mpoMjeHe edekara Ha
KOXKH Y MHTETPUTETA CIUICPMHCA.

1.4.2.2. lo3a1 HUBO
Ha npunpemsbenn nuo xoxe Hanocu ce 0,5 mL teune cyncranue miau 0,5 g uBpcre
CYIICTaHIIE WM CYIICTaHIE Y OOJIHKY IacTe.

1.4.2.3. IHuIMjamHO UCTIUTUBAE
(in ViVvO cnUTHBame UPUTAIN]e/KOPO3UBHOT OllTehieha KOKe Ha jeTHOj JKUBOTHELH)

Ctpora je mpernopyka aa ce in ViVO MCIHUTHBake MHHUIU]aTHO M3BOAM CaMO Ha jeIHO]
KUBOTHUIHM, HApOYHTO aKO C€ CyMma Ja OM HCIUTHBAaHA CYICTaHIIA MOTJa Jla H3a30Be
Kopo3uBHO omTeheme koxe. OBa Mpenopyka je y ckjiaay ca CTpaTerijoM UCIIMTHBamba KOpak 1o
kopak u3 Jlujena tpeher oBe meroze. Kana je Ha OCHOBY aHanM3e KBaJUTETA I0JlaTaka JOHETa
CTpyyHa TMpolljeHa Ja jeé HUCHUTHBAaHA CYICTAaHLAa KOPO3WBHA, HUCY HEONXOJHa Jlajba
UCIMTHBAakba Ha )KMBOTHHaMa. 3a BehuHy CyIlcTaHIM 3a KOje ce CyMiba J1a N3a31MBajy KOPO3UBHO
omreheme KOKe HE CMaTpajy ce HEOMXOJHUM Jajka IN VIVO HCIHUTHBamka. Y cilydajeBHMa Kajaa
HEMa JOBOJbHO JI0Ka3a, MOTPeOHU Cy NOJAaTHMU MOJAlM, MPU yeMy ce 00aBJbajy UCIHMTHBAMKbA
rpaHUYHE J03¢ KopuinhemeM cibeaeher MpucTymna: HajBUIE TpU OOJIOTE Ce jeaHa 3a JAPYrom
(y3acTOIHO) HaHOCE Ha KOXY XHBOTUHC. [IpBa 0bora ce ykiiamka HAaKOH TPU MUHYTa U aKo ce
IIpY TOME HE YOUH jaka peakiifja Ha KOXKH, HAHOCH Cc€ U Jpyra objora Koja ce ykjamba HaKOH
jeaHor cara. AKO youeHe NpoMjeHe y oOBOj (a3u yka3yjy Jla ce H3jarambe HCIUTHBAHO]
CYTICTAHIIM MOYKe MPOIIUPUTH Ha YETUPH caTa, HAHOCHU ce U Tpeha o0sora Koja ce ykiamba HaKOH
YEeTUPH caTa, a TOOUjeHH Hala3 ce OIljemYje.

AKoO ce youn KOpo3uBHO omTeheme Koke HaKOH OMIIO KOT Of TPY Y3acTOITHA M3JIarama
UCIMTUBAHO] CYIICTaHIIM, HCTIUTHUBAakE CE€ HAKOH TOT M3Jlarama Mnpekuaa. AKo He johe 10 1nojase
omrehema Ha KOXM HAKOH INTO CE€ YKJIOHM W 3aJma o0yora, >XUBOTUBY j€ MOTpPeOHO
nocMaTpaTH joi 14 naHa, 0CMM YKOJIMKO paHuje ol)e 0 rojaBe KOpo3UBHOT omTehema.

VYV cnywyajeBuMa KaJa ce€ HE OUYEKyje Ja he HCIHTHBaHA CYIICTAaHIA JOBECTH JO
KOpo3uBHOT' omTehema Koxe, ajau ce MpeTHnocTaBiba Aa he M3a3BaTH MPUTALH]y, TOBOJHHO je
MPUMH]EHUTH 00JIOTY Ha jeIHY )KUBOTUEY Y Tpajamy O/ YETHPU caTa.

192



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

1.4.2.4. UcniuTuBame KOjUM ce oTBphyje
(in vivo ucnuTHBakEe UPUTALIUjE KOXKE HA JTOJJaTHUM KHBOTHI-AMA)

AX0 ce y MHHIMjaJJHOM UCIUTHBAKY HE YOUU KOPO3MBHO omTeheme, UpuTaluja Win
HETaTHMBHHU Haja3 KOXKe MOTPEOHO je, paju IMOTBPE, CIPOBECTH HCIUTHBAKE HA jOII JBHUjE
J0JlaTHE JKMBOTHIE. Ha cBaky JomaTHy KHMBOTHIGY INpHMjelYyje ce jenHa o0jora TOKOM
nepuoJia u3jarama y Tpajalkby OJf YeTUPH cara. AKO C€ Y WHHIIMjaJJHOM HCIUTHBAKY YOUd
UpUTaIHja KOXe, HCIIUTUBAKE KOjUM ce moTBphyje n3Boam ce mo (asama WM UCTOBPEMEHUM
u3JarambeM oIl JBHjE JOJAaTHE >KUBOTHEGE. Y H3Y3E€THOM CIydajy y KOME C€ WHUIIMjaTHO
UCIIUTHBAKC HE U3BOJIH, BUjE WIH TPH )KUBOTUEHE MOTY C€ TPETUPATH TI0 JETHOM 00JIOroM Koja
Cce yKIama HAKOH YETHpPU caTa. AKO ce KOPHCTE JBHjEC JKMBOTHEE M KOJ HHUX Johe 10
UJCHTUYHUX Haja3a, HUje HEOMXOJHO JlaJbe UCTIUTUBAKE. Y CYNPOTHOM, MOTPEOHO je U Tpehy
KUBOTUY YKJBYUHTH y HcTUTHBame. CyMmbHBE (IBOCMUCICHE) Haa3e MOHEKAll je MOoTpeOHO
NOTBPJMTH UCIMUTUBAkBUMA HA TOJJATHUM KHBOTHE-AMA.

1.4.2.5. l[lepuon nocMaTpama
[Tepuon mocmarpama Mopa Ja OyJie T0OBOJbHO YT Kako OM ce€ y MOTILYHOCTH OJpeauia
peBep3ubmIHOCT youeHHX edekara. EkcriepuMeHT Tpeba fa ce mpekuHe y OMIo KOM TPEHYTKY
aKo >KMBOTHMH>A IIOKa3yje HENpeKHJHEe 3HaKoBe jakor Ooja wiu natwme. la Oum ce oxpenunia
peBep3uOMIHOCT edekara, MOTPEeOHO je MOCMaTPaTH KUBOTHI-E HAKOH YKJIamama 00JIorTe U TO
1o 14 nana. Ako ce peBep3uOMIHOCT youH npuje 14 naHa, eKCepUMEHT ce MPEKUa.

1.4.2.6. Knunuuka nocmaTpama U OLCHHUBabE Peakiija Ha KOKU

Kox cBHX XHBOTHH-¢ TIOTPEOHO je MCIUTATH 3HAKOBE €pUTEMAa WM elleMa Ha KOXHU U
OLIMjeHUTH Haya3 U To HakoH 60 MuHyTa, u Kacuuje: 24 cata, 48 catu U 72 cara HaKOH
yKIamama obsore. Koja WHHIMjaTHOT HCHHWTHBamka HA JETHO] JKHUBOTHEHH, CaMO MECTO
UCIMTUBAakba Ha KOKU MOTPEOHO je MperiefiaTi HeloCpeAHO HaKOH YKJamamwa obiore. Peakuuje
Ha KOXHU OI]jelhY]jy Ce H ONHKCYjy IpeMa olljeHaMa HaBeJleHUM y Tabemu. AKO Ha KOXH TOCTOjU
omrteheme Koje He MOXKe Jla ce AeuHuIIe Kao UpHUTalMja WM KOPO3UBHO omITehemhe HaKoH 72
caTa, IocMaTpame ce Mpojayxasa 70 14 maHa kako O ce ofpenuia peBep3uOMIHOCT edekarTa.
OcuM nocMaTpama UpHUTaIje Koxke, OnjbexXe ce U OMHUCY]y U CBU JIOKAIHU TOKCUYHU e(eKTH,
TMIOITYT CYIIEHa KOKe KAa0 W CUCTEeMCKH IITETHH e(peKTH (HIp. KIMHIUYKYA 3HAKOBU TOKCHYHOCTH
WIN TIPOMjEHE Yy TjeJIeCHO] MacH). Y cilydajy HejacCHUX Hajla3a 00aBJbajy c€ XMCTOINATOJIOLIKA
UCTINTHBAbA.

OnjemHBame Haja3a KoXe 10 CBOjoj MpUpOoH je cyOjekTuBHO. Kako 61 ce moacrakio aa
oljewmuBame Oyne yckiaheHo wmely pasnuuutum jabopaTopujama, MOTPEeOHO je ocolsbe
naboparopuja aJekBaTHO oOOyuuTH 3a oljjewmuBame (Buajetn Tabenmy). [ocrynan je u
HITYCTPOBAHH BOJIMY 3 OlljeHHBamb-e HPUTALHje KOXKe U APYrux nesuja’.

2. TIOJALIM
2.1. HABOBEILE PE3YVJITATA

Pesynaratu ucnutHBama HaBoJe ce TabelapHO Yy 3aBPIIHOM U3BjemiTajy. Pesynratu
cajip>ke CBE MOJaTKe HaBEeICHE Y 0J[jeJbKY 3.1. oBEe MeToIE.

2.2. TYMAYEBE PE3VJITATA

Onjena wWpHTanyje KOXKE CIPOBOJAM CE€ Y CarjacHOCTH ca TPUPOAOM U TEKHHOM
omrehema/ne3nja Ha KOXKHM, Ka0 M ca HUXOBOM peBep3nOuiIHomhy minu upeBep3uOuiHomhy.
[lojenunayne oijeHe came 3a cebe HE YyKa3yjy Ha HMPUTATUBHO CBOJCTBO MCIHUTHBAHE
xemukanuje, oyayhu na ce nporjemyjy u octanu epekru. [lojenunaune oijeHe Tpeda UMaTu y
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BUAY Kao MpENopyKy, M 3HAYajHE Cy CaMO YKOJHKO Cy IMOJp)KaHE MOTIYHUM OIHCOM U
MIPOI[jEHOM CBUX YOUCHHUX e(ekaTa.

Kox mpolijjeHe MpUTATUBHOT OJArOBOpa MOTPEOHO j& Pa3sMOTPUTH PEBEP3UOMITHOCT
omTtehema Ha Koku. VicniuTHBaHa CyIICTaHIIAa MOXKE CE CMaTpaTH UPUTATHBHOM KaJla Cy Halla3u
nomyt anonenuje (Ha OrpaHHWYEHO] TOBPIIMHM), XHUIEpKeparo3e, XHUIepIulazuje WIu
JIeCKBaMallvje PUCYTHH CBE JIO Kpaja Ieproia mocMarpama oj 14 naxa.

3. U3BJELLITAJ O UCIIUTUBABY

[TNCAIBE U3BJELITAJA

H3BjemTaj 0 MCIUTHBARKY CaJIPXKH MOJATKE O:

1) Pazno3uma 3a uzBoheme in Vivo ucnutuBama:

- aHaMM3y KBaJMTeTa Tmocrojehux mojmaraka, ykJbydyjyhu pesynrare mgobujeHe
CTpATETHjOM UCIIUTUBAKba KOPAK 110 KOPaK;

- ONHC PeJeBaHTHUX MOJAaTaKa JOOMjEHUX U3 MPETXOTHUX UCIIUTUBAMA;

- TOJaTKe U3 CBAKOT IOjeAMHAYHOT KOpaKa CTpaTeTHje NCIUTHBAbA;

- omuc M3BeACHHMX IN VItr0 WCIUTHBaWma, KOJU YKJbYYyjy [eTajbe O MOCTYNKY U
pe3yinrare 100ujeHe 3a HCIIUTUBaHY/peepeHTHY CYIICTaHITy;,

- aHaJM3y KBaIUTETAa MO/IaTaKa 3a u3Boheme in Vivo cryauje.

2) UciutuBaHOj CYNCTaHIIN:

- ugentudukanuonu nonxamu (Hrp. CAS Opoj; mopujeksio, creneH yuctohe, rmo3HarTe
Heuncrohe, 6poj cepuje);

- ¢usnuko crame M (PU3MYKA U XeMHujcka cBojcTtBa (HOp. pH, wucmapspUBOCT,
PacTBOPJLUBOCT, CTAOMITHOCT);

- KOJ] CMjellle: cacTaB M PeJIaTUBHH MPOLIEHTH CaCTOjaKa.

3) Bexukynymy:

- uAeHTH(]UKalK]ja, KOHLIEHTpanuja (1o noTpedu), 3anpeMmuHa Koja ce KOPHCTH;

- OIpaBIaHOCT M300pa BEXUKYIyMa.

4) ExciepMMEHTaJIHUM KUBOTHH-aMa:

- BpcTa/coj, pasyor kopuiihema Ipyre BpcTe, a He anOuHo KyHuha;

- 0poj )KMBOTHH-A CBAKOT T0JIa;

- TjelecHa Maca MojeJMHAYHIX )KUBOTHIbA HA TTOYETKY M KPajy UCIIUTHBAbA;

- CTapoCT Ha OYETKY UCIIUTUBAA;

- U3BOp )KMBOTHHHA, YCIIOBH CMjeIITaja, UCXpaHa UTI.

5) YcioBuMa HCIUTHBAKA:

- HauyuH NpHUIpEMe KOXKe Ha MECTY TJjje ce CTaBJba 00JI0ra;

- JIeTaJb¥ 0 KOPUIINEHUM MaTepujainMa 3a 00JIoTy, Ka0 U HAauWH HaHOIIEeHa 00JI0Te;

- JleTaJbH O MPUMPEMH UCIUTUBAHE CYIICTAHIIE, IPUMjEHH U YKIIamhamby.

6) Pesynraruma:

- TaleNapHU MpHKa3 OlljeHEe Hajla3a UPUTAIM]e/KOPO3UBHOI olTehema KOXe 3a CBaKy
KUBOTHIbY TIPH CBAKOM BPEMEHY ITOCMaTpama,

- OIIMCH CBUX YOUCHHMX JIe3Hja;

- JIeTaJhaH OIHMC MPHUPOJIEC M CTETIEHA UPUTAIIH]je HIIH KOpO3UBHOT omTehema Koxke, Kao
U XMCTONATOJIOIIKY HaJla3u;

- ONHC CBUX JpPYruxX JIOKaJHUX INTeTHUX edekarta (HOp. obOe3MmamhuBame
KOXKE/CYyIIeHe) Ka0 U CUCTEMCKHX edekara.

- TyMaueme pe3yJrara.
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o npyru

OnjemnBame peakija Ha KOKU

Hacranak epurema u ecxape

HEMA ©PHTEMA ....ooeiiiiiiiieciieecee ettt nae e 0
Beoma cr1ab epuTeM (JEIBA BUMTBHB). . ...uueueenteenteneeneaneenseaanieenieesiseesieesneenes L
JIOOPO TCPUHICAH CPHTEM. .......oeerrreenreerrreereenereeseesseeeseessseesseessseaseesssssssessssessseenses 2
Cpeame U3PAKEH JTO JAK CPUTEM. . ... cevueerureerreerureeseenreenseessseenseessseenseesseenseessseesses 3
Jax eputem (LIpBEHMIIO) Y3 HaCTaHAK ecxape Koja CIipjedyana OIfjeHy epuTeMa......... 4

MakcumaiHa orfjeHa: 4
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Hacranak enema

HEMA ©IEMA.....eoiiiiiiiiiie e 0
BeoMa c1a0 €1eM (JEZIBA BHIIIBHIB)........veeeruveeeerreesureaseveeessneesssueesssenssenneennseaneees L
Cnab enem (jacHO OrpaHUYCH).......... ettt reennees 2
Cpenme u3paxeH eaem (yS,Z[I/IFHYT l'IpI/I6J'II/I)KHO 1 mm) ......................................... 3
Jak egem (y3aurHyT u3Haja | mm U npouMpeH 1 Ha MOBPIIMHY KOja

HUJ€ OMJIA U3TTOIKEHA CYTICTAHIIH ). veeuvreeerreensrreensseessseesssseesseeesssessssseesssseesssseesssseens 4

MakcumaiHa orjeHa: 4

VY cnydajy HejaCHUX HaJjlaza MOTPEOHO je 00aBUTH XHCTOIATOJIONIKA HCITUTHBAA.

o tpehu

CTPATEI'NMJA UCITUTUBABA MPUTALIMIE 1 KOPO3MBHOI' OLUTEREBA KOXE
KOPAK ITO KOPAK

1. OIIIOTA PASMATPAILA

VY uHTEepecy Hay4YHE 3aCHOBAHOCTHU M 300T 10OpOOUTH KUBOTHIbA BAXKHO j€ U30jeraBaTu
HEeMOTpeOHO KopHuInheme KUBOTHIA WIM HWCHUTHBaKkA Koja he KoOJ JKMBOTHIbA Bj€pPOBATHO
u3a3BaTh jak oaArosop. IIpuje in ViVO ucnuTHBama UPUTAIIN]e/KOPO3UBHOT omTehema moTpeOHO
je MPOIMjeHUTH CBE TI0CTOjehe mogaTke KOju ce OJTHOCE Ha MOTCHIIMjall HCITUTUBAHE CYIICTAHIIC
Jla U3a30Be UpHUTALMjy /KOpO3UBHO omtehemwe. McnutuBame Ha 1a00paTOPUjCKUM KUBOTHH-AMa
MOJe Jla ce m30jerHe ako MOCTOjU JOBOJHHO TMOJATaKa M JI0Kasa 3a Kiacudukanujy onpehene
CYIICTaHLIE y OJTHOCY Ha MOTEHIMjasl J1a U3a30Be WpUTaLH]jy/Kopo3uBHO omTeheme. Ha ocHOBY
aHaJIM3e KBAIMTETA TOJaTaka U CTpaTerrje UCIUTHBAama KOpak Mo Kopak cMamuhe ce morpeda
3a iN ViVO HCITUTHBakUMa, HAPOYUTO aKo ce CyMiba Ha MoryhHocT a he ncnuTrBaHa CyncraHia
M3a3BaTH MHTEH3UBHE PEAKIIH]je HA KOXKH.

AHanu3a KBajMTeTa IMoJaTaka KOPHUCTH ce 3a IMpoljjeHy nocTojehux mojparaka o
MPUTALIMJU/KOPO3UBHOM ollTehewy Koke KOje M3a3uBa HCHHUTHBAHA CYINCTaHIA M Ja Ou ce
YTBPAMJIO Ja JIH c€ OCUM IN VIVO cTyauja Ha KOXH, M3BOJAE U J0/IaTHA UCIUTHBAaMma KOja Ou
JIONIpUHHUjeNna Aa ce 0oJbe ONUIle OBaj MOTEHLMjal MCHUTHBaHE cyrcraHue. Kaga ce mokaxe
norpeba 3a JIOJaTHUM  WCIOUTHBAalkUMa, 3a TPHKYIJbAakbe HOBUX, PEIEBaHTHHX
eKCIepUMEHTAIHUX IoJaTKa IMpernopydyje ce NpUMjeHa cTpaTeruje HCHUTHBamba KOpak I10
KOpak. 3a CyICTaHLe KOje€ MPETXOJHO HHUCY MCIUTHBaHE, Takohe je MOoTpeOHO MPUMUJEHUTH
CTpaTerujy UCIIUTHBAaKka KOpakK Mo Kopak 3a oJpehuBame meHnx edexara Ha Koxu. Ctparerujy
VCTTHTHBAak-a ONMCaHy y oBoM JlWjey pa3Buim cy wiaHoBH pagHe rpyme OECD?, a wucra je
KacHMja TMOTBpheHa M TMpomMpeHa y ckiony [100adHO XapMOHHM30BaHOT cCHCTEMa 3a
KJacu(uKanmjy XeMHJCKUX CYIICTAHIIM Y OJHOCY Ha e(exTe Mo 3/paBibe JbyJIU U HA KUBOTHY
cpeauHy, Ha 28-oM 3ajeiHnYKoM CHMIIO3HMjyMy XeMH]CKe KOMHICHj€ U PaJHE IpyIie 3a XeMH]y, Y
HOBeMOPY 1998. romume?.

Naxo crparervja uCuTHUBamba KOPaK 10 KOpaK HUje CaCTaBHU MO METOJI€ UCITUTHBAKbA
B.4. xoja je nmara y oBom /lujenmy, oHa ojpa)kaBa NpENoOpyuyeHU MPUCTYN 3a oipehuBame
CBOjCTaBa CYICTaHIM HAa OCHOBY MPUTATHBHHMX/KOPO3MBHHMX e(ekata Ha Koxxku. OBa Merona
UCIUTHBAka TMPEJCTaB/ba, Ca acleKTa eTUKe M Mpakce, HajoosbH MpPUCTYN 3a in VIV
UCTIMTUBAkba HUPUTAIMje/Kpo3uBHOr omTehema Ha KOXHU. MeToJa MCIUTHUBama CIYKH Kao
YIIYTCTBO 3a W3BOheme IN VIVO McruTHBama W 30paja ¢akTope Koje je moTpeOHO carjemaTH
npuje MoveTka UCIIUTHBAkA Ha KUBOTUaMa. CTpaTteruja Takohe naje mpernopyky 3a mpoljeHy
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nocrojehux mojgaTaka 0 UCIIMTUBAHO] CYNCTaHIIM, Ka0 M HAYMH Ha KOjH je MOTPeOHO MPUKYIIUTH
HOBE TOJATKe 3a CYICTaHIE 32 Koje cy MOoTpeOHa JOoAaTHA MCHUTHBAKA WM 33 CYICTAHIE 3a
KOje HHKaKBa HCIHUTHBamka HUCY MPETXOAHO crposereHa. lloxg oxapehennM oxomHOCTHMA,
npernopy4dyje ce u n3Boheme BaIUAUPaHUX M mpuxBaheHux iN VItro wim ex ViVO CcHuTHBama
UPUTATUBHUX/KOPO3UBHUX e(hekara Ha KOXKH.

2. OIINC CTPATEI'MJE UCIITMTHUBABA U ITPOLIJEHE

[Tpuje moyeTKka UCIIUTHBAKA, KA0 TUO CTPATETHje UCTIUTUBAKA KOPAK 0 KOpak (BUIjeTH
Cauky), MpoIjerbyjy ce CBH IOCTYIHHU IMOJalK Kako OM ce oapeamiaa morpeda 3a in Vivo
UCTIUTHBambUMa Ha Koxu. Mako je 3HavajHe moaatke Moryhe JOOWUTH TPOI[jEeHOM jeTHOT
napamerapa (Hp. BUCOKH pH), 3a IOHOIIEHE KOHAYHE OJUTYKE O WCIHTHBamUMa MOpajy ce
pPasMOTPUTH M CBH JPYrd JAOCTYIHH IOJAIM, KaO INTO Cy IUTETHU €(PEeKTH HNCIUTUBAHE
CYINCTaHIIE WU BeHUX aHajora. Ha kpajy je moTpeOHO WM3HETH W O0jalllkbemne 3a JIOHUJETY
OJTyKY. AKIICHAT je Ha ToCcTojehnM moganuma o UCIIMTHBAHO] CYIICTAHIIN JOOWjEHUM U3 Hajla3a
KOJI JbY/IM U UCIIUTHBAA Ha KUBOTHIbAMA, U Ha MUCXOy IN VItro uian exX Vivo ucrnutuBama. [ mje
roj je moryhe Tpeba nu3bjeraBatu in VIVO CTyaHje KOPO3UBHUX CYIICTAHIIH 3a KOje Ce YHAIpHje/
3Ha Ja cy mTeTHe. PaKkTopu KOju ce y3uMajy y o03Hp y CTpaTeruju HCIUTUBAKA YKIbYUY]Y:

[Tpoujeny moctojehux moparaka cryamja MOOMjEeHWXHA OCHOBY Haja3a KO JbYAH U
noJiaTaka U3 UCIHUTHBamka Ha )XuBOTHaMa (kopak 1). [IpBo ce pa3marpajy nmocrojehu momanu
Ha OCHOBY Haja3za KOJ JbyOd HIIp. KIMHWYKE CTYAHMjE, CTyIWje HaKOH MpodecHOoHAIHE
U3JI0KCHOCTH, TIPUKa3HM CiIydaja; OJHOCHO M3 CTyIWja Ha JKUBOTHMI-AMa HIIP. MOJAIU W3
UCIIUTHBAka Ca JeHOM WM TOHOBJREHUM J03aMa, Oynyhu ma ce moOujajy momanud Koju cy
JMPEKTHO MOBE3aHH ca eeKThMa Ha KOoH. Huje moTpeOHO ucmuTHBaTH iN VIVO CyrcraHile 3a
KOje ce MOY3/IaHO 3Ha Jla W3a3WBajy MPHUTAIN]y/KOPO3UBHO ommTeheme KOXKe, Ka0 M OHE 3a Koje
MI0CTOj€ I0Ka3H Jla HeMajy TakBe e(eKTe.

AHanmu3zy oaHOca CTpPYKType W akTuBHOcTH (y JHajbeM TekcTy: SAR) (kopak 2).
Pa3zmaTpajy ce pe3ynaTaTH UCIUTUBAEmA CTPYKTYPHO CIMYHUX CYICTAHIM, aKO TaKBe IMOCTOjeE.
Kana 10BOJBHO AOCTYNMHHX NOJaTaka O CTPYKTYPHO CIMYHHM CYIICTaHI[ama/cMjelaMa TUX
CYNICTaHLM YyKa3yjy Ha HHHUXOB IOTEHLHWjaJl 3a HPHUTALHjy/KOPO3UBHU edeKaT, MOXe ce
NPETIOCTaBUTH Ja he MCIUTHBaHA CYIICTaHAllA y CIIMYHUM CTyIHjaMa JaTH CIIMYHe Hamaze. Y
TaKBUM CIIy4ajeBMMa, CYICTaHIly HHMje MOTpeOHO J0AaTHO UcnUTUBATH. HeratuBHM pesynraTi,
OJTHOCHO TIOAAllM KOjU YKa3yjy Ha M30CTaHAK OBaKBHX e(ekarta, M3 CTyAHje Ha CTPYKTYPHO
CIIMYHUM CYICTaHI[aMa WIN CMjelllaMa TaKBHX CYINCTaHIM, HE MPEACTaBIbajy OBOJHHO UBPCT
JIOKa3 O HEIIKOJJbMBOCTH CYIICTaHIIE KOja je y MOCTYINKY aHanu3e. Banuaupanu u npuxsaheHu
SAR npucTyn KOpUCTH ce Kako Ou ce UIeHTU(UKOBAO MOTEHIIM]jall 33 UPUTATUBHU U KOPO3UBHU
edeKkaT UCITUTUBAHE CYIICTAHIIE.

®u3nyka U XEeMHjCKa CBOJCTBA U XEMHJCKY peakTUBHOCT (kKopak 3). CymcraHie koje
umajy ekcrpemue pH BpujenHocty kao < 2,0 u > 11,5 Mory uMaTH u3pakeHe JIOKanHe edekre.
AKxo je exctpemMHu pH OCHOBa 3a oljjemHBamkE MOTEHIM]ala CYIICTAHIIEe /1a N3a30BE€ KOPO3UBHO
omTeheme Koke, Mopa ce pa3MOTPUTH M HEHa KHUcelo-0a3Ha pesepBa (Win mydepcku
kamaruTeT)> . Ako mydepcKkn KamanuTeT yKasyje Ha TO Ja CYICTaHI[a He W3a3MBa KOPO3HBHO
omrteheme KoXe, HEONMXOAHO je 00aBUTH J10JlaTHA HMCIUTHBama Kako OW ce MOTBpAMIIA OBa
NPETIIOCTaBKa, ¥ TO M0 MOTYNCTBY MPUMjEeHOM BaduIupaHuX W mpuxBaheHux in Vitro wim ex
VIVO ucnutuBama (BUIjeTH Kopake 5 u 6).

Hepmanny TokcnaHOCT (KOpak 4). AKO ce ToKa3alio J1a je XeMHUKarja BeoMa TOKCHYHA
HAaKOH JIepMallHe MpHMjeHe, He Mpenopydyje ce iN ViVO UCIUTHBAkEe HWPHUTAIH]je/KOPO3UBHOT
omrehema, Oynyhu na he xonmMuMHa MCIUTHBAHE CYIICTAHIIE KOja c€ yOOMYajeHO MPHUM]jEHYje
IpeMaIluTH OHY BEOMa TOKCUYHY /103y, U JIOBECTH 70 YrUHYha WK U3pa3uTe NaTHhe KUBOTUHA.
Hucy morpebHa nomaTHa WCHHWTHBama aKoO IPETXOJHO HM3BEACHA HCIUTHBAaMka HAa AIOMHO
kyHuhuma npumjeHoM aoze o 2.000 mg/kg TM unu Behe HUCY MOKa3aja HUKAKBE LITETHE
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edpexTe Ha KoxkH. Koa mporjeHe akyTHe JepMallHe TOKCHYHOCTH MOTPEOHO je MMATH Ha yMy
HEKOJIMKO CTBapu: Ha TpuMjep, OWJbEIIKE O Jie3ujamMa Ha KOXH MOTYy OWTH HEMOTITyHE.
HcnutnBama U onakama MOTy OWTH 00aBJhEHA Ha JIPYroj BPCTH, a HE Ha KyHWhHMa, a Ipyre
JKHUBOTHUIGCKE BPCTE MOTY OMTHO J1a C€ Pa3JIMKY]jy IO OCjeT/bUBOCTH oAroBopa. OOIUK y KojeM je
UCIIUTHBAHA CYICTAHIIA MPUMUjEHEHA HAa KOXY MOXJa HHje oaroBapajyhu 3a oapehuBame
UpUTAIH]je/KOPO3UBHOT omTehamba Koxe (HIp. pa3diakuBame CYICTAHIE KOJ HCIHTHBAMbA
JepMaliHe TOKCHYHOCTH®). Y ClTydajeBUMa Kaja Cy 06aBJbeHa J00pO OCMHIBEHA HCIHTHBAA
JIepMaJIHEe TOKCHYHOCTH Ha KOXHM KyHHha, HETaTHBHHM HaJla3d MOTY Jia CE CMAaTpajy IOBOJHHO
YBPCTHM JOKa30M Jla MCIUTHBAHA CYICTAHLA HE M3a3MBa HMPHUTALM]y/KOPO3MBHO oluTeheme
KOXe.

Pesynrate in vitro wim ex Vivo wucnuTHBama (kopaid 5 u 6). VcnutuBame Ha
KHUBOTHUIbAMa HHUje TOTPEOHO BPIIUTH 3a CYICTAHIE KOje Cy IMOKa3ajie KOPO3WBHO WIIHM jaKo
MPUTATHBHO CBOjCTBO y iN Vitro mim eX Vivo ucnuTuBamuma®’ koja cy BalugupaH€a H
npuxBaheHa yrnpaBo 3a MpoIjeHy OBHX crenuduyHux edekara, Beh ce Moxe MPETIOCTaBUTH Ja
he oBe cyrcraHiie 10BeCTH 0 CIMYHKUX edekaTa u in Vivo.

In vivo ucnutuBama Ha KyHuhuma (kopauu 7 u 8). AKO ce HaKOH IMpPOI[jeHe KBAJIUTETA
nocrojehux mojaraka MIaK JOHECEe OJJIyKa Ja Ce M3BOAM IN VIVO UCIHMTHBAIEC, MHHUIU]ATHO
UCIHTUBakEe Tpebda 3almoveTd caMo Ha jeHOj YKUBOTHEU. AKO Ha TOj YKMBOTHEGHM CYIICTAHIIA
M3a30B€ KOPO3WMBHO oImTeheme Koke, 00yCcTaBjbajy Ce Jajba MCIUTHUBama. AKO He mohe 1o
KOpO3UBHOT omiTehemha KOXKe Y HHUIIUjATHOM HCITUTHBAKY, IOTPEOHO je 1a Ce MPUTATUBHU WU
HETaTHBHH HaJIa3 JOJATHO IMOTBPIH HA jOII JIBHj€ EKCIIPUMEHTAIHE )KUBOTHILE U TO 32 BpHjeMe
u3jaramba y Tpajalby OJl YeTHpPH caTa. AKO ce youu edeKaT HpHTalHje y WHHIIHjaTHOM
UCIIUTHBAKY, MOXKE Jla c€ 00aBUM MCIUTHBAKE KOJUM CE TMOTBPhyje M TO KOpak MO KOpaK, UIU
UCTOBPEMEHUM H3JIarabeM JIBUjE I0JIATHE KHUBOTHUHE.
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Jno uerBpTH

VcnutrBame u CTpaTeryja mpoljeHe 3a UPUTAIHjy/KOpo3uBHO omTeheme Koxe

AxTHBHOCT

TocTojefinnogarn: gobiy eHI HA OCHOEY
MCIHTHEABA KO YA AMEOTHERA KOjH
moKasyjy edekTe Ha KO HITH CIY30K0MH
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B.5. AKYTHA TOKCHYHOCT:
NPUTAIIUJA/TEIIKO OIITEREILE OKA

Juo npBu
1. METOJJA UCIIUTUBABA
OBa metona normyHo oaroapa meroau OECD: TG 405 (2002).
1.1. YBOJ

VY npunpemu axxypupaHe Bep3uje OBE METOJIe UCIIMTUBAamba MMoceOHa Maxma mocBeheHa
je mMoryhuMm moOoJplIamkuMa y OAHOCY Ha JOOpOOUT JKMBOTHIbA, KA0 M Ha MPOLjEeHy CBHUX
noctojehux mojaTraka O HMCIMTHBAHO] CYICTaHIM, ca IWJBEM Ja ce H30jerHy HemoTpeOHa
UCIUTHBAKka HA XKUBOTHIaMa. MeTo/ia UCIIUTHBAKkA 3aCHUBA CE HAa MPEHNOPYIH Ja ce mpuje in
VIVO HCIIUTHBaba aKyTHOT MPUTATHBHOT/KOPO3UBHOT omTeheme oka 00aBy aHaIM3a KBAIUTETa
nocrojehux monaraka®. Kama Hema 10BOJbHO TozaTaka, Moryhe je m0OMTH UX IIpEMjeHOM
MCTINTHBAa KOpak 1Mo Kopak>®. CTpaTeruja NCIMTHBAKbA YKJbYdyje U 00aBIbambe BaINIUPAHIX
u npuxBaheHux iN VItro mim ex vivo ucnutuBama Koja cy onucana y Jlujeny tpehem oBe merose.
[Ipuje u3Bohema in ViVO ucnuTHBama OKa Mpernopydyje ce kopuiiheme iN ViVO UCIUTHBaba
UpHTAIN]je/KOPO3UBHOT omTehema Koke Koja MOTy Jla IPEIBUIC HPUTAITH]Y OKa.

VY uHTepecy HaydyHEe 3aCHOBAHOCTH M JOOPOOMTH >KHBOTHIbA je 1da ce IN VIVO cTyauje
3alounby HAKOH IMPOI[jeHe CBUX JOCTYIIHUX MOJaTaka KOjHu Cy PEJIEBaHTHH 3a MPOIjeHY
NOTEHIIMjajla CYICTaHIIe Ja W3a30Be HpuUTanujy/Temko omreheme oka. TakBu momamm
IpOM3JIa3e U3 MPETXOIHO J0OMjeHNX Hajla3za KO JbyIU OJHOCHO CIIPOBEACHUX MCIHUTHBAmba Ha
71ab0paToOpUjCKUM KUBOTHE-AMa, U3 JI0OKa3a O MPUTAIUjU /KOpPO3UBHOM omitehemy jeqHe wiu
BUIIIE CTPYKTYPHO CIMYHUX CYICTAHIIN WM CMjellia TAKBUX CYIICTAHI, ajli U U3 TI0JjaTaka Koju
yKa3yjy Ha jaKy KMCEJIOCT MM 0a3HOCT MCIUTHBAHE CYyICTaHIe*®, MIM u3 IpeTxonHo Beh
BAIMIUPAHUX H mpuxBahieHux IN VItr0 wiaum €X VIVO HCIOUTHBamka HPHUTAIH]e/KOPO3SHBHOT
omTehema koxe®®. CTyauje Mory na 6yay CpoBeieHe paHMje MM Ja HACTAHY Kao Pe3ylarTaT
aHaJM3€e KBaJIUTETa MOCTojehux mojaTaka.

3a Heke CYNCTaHIe aHalInW3a MOXKE Ja yKaxke Ha morpedy 3a in ViVO McnuTHBamHMa
MOTEHIIM]jajia CYNCTaHLEe 3a WpUTalM]jy/TemKor omrehema oka. Y CBUM TaKBUM CIy4yajeBHUMa,
npuje in Vivo ucnutHBama edekara Ha OKy, Ipernopydyje ce in Vivo ucrnutuBame edekara Ha
KOXH y CKIIaJly ca METOJIOM MCIIMTHBama B.4. koja je nara y osoM Jlujeny’. Ilpumjena ananuse
KBAJIMTETA MOCTOjehuX IMojaTaka U CTy/W]je€ UCIUTHBAKka KOpakK Mo KOpaK cMamyje moTpedy 3a
in Viv0o ucnuTHBamMMa HWpHTalMje/Tekor omrehema Oka 3a CyNCTaHIE 3a Koje IOCTOoje
JOBOJPHO TOJaTaka W3 JIPYTWX CTyadja. AKO TOTEHIMjall CYICTaHIE [Ja H3a30Be
UpUTALM]jy/TelIKo omTeheme oka He MOXe Ja ce OJpeau KOpHIIhemeM MEeTOJe WCIUTHBAbA
KOpakK 10 KOpaK Yak HU HAKOH MCITUTHBAa WPUTAIIH]e/KOPO3UBHOT ommTehema Koxke, mpucTymna
ce In ViVO ucnuTrBamy HpHUTaIyje/Temkor omrehema oka.

VYV Jlujeny Tpehem oBe METO/Ie OIKMCaHa je CTpaTeryja UCIIUTUBAka KOPakK Mo Kopak Koja
yKJbydyje W o0aBJbabh¢ BalMIUpaHUX M mNpuxBaheHux IN VItro wiam €X VIVO HCIHUTHBamba
upuTalrje/kopo3uBHor omrehewa. CtpaTerujy cy pa3Buid, Kao jeAMHCTBEHO NpuxBaheHy u
npenopyueHy, unaHoBu pamHe rpyne OECD®, a ucra je npuxsahema u yBpmiTeHa Yy
npernopyyeHe CTpaTerdje WCHUTHBama Of cTpaHe [100anmHO XapMOHM30BaHOT CHUCTEMa 3a
knacudukanyjy (y namem tekety: GHS)®. OBa crpareruja ce npenopydyje npuje 6HI0 KakBUX
in VIVO ucruTHBama. 3a HOBE CYIICTAaHIlE, MCIMTHBAE KOPaK IO KOPaK je MpEernopyvdeHd
IOPUCTYN 3a J100Mjame HAayyHO 3aCHOBAHUX I10/1aTaka O HHXOBHUM HPHUTATUBHUM/KOPO3UBHUM
edexTuma. 3a cyrncranie koje cy Beh o0yxBahemwe ncnuTuBamruMa, UCTa cTpaTeruja Tpeda na ce
NPUMHjEHH 3a YIOTIyHaBame MoJaTaka O HPUTATHUBHUM/KOPO3UBHUM e(peKTUMa Ha OKO U
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Koxy. IlpumjeHy npyraumje cTpaTerdje MCHHUTHBaKba WM IMOCTYNKA, WIM OJUTYKY Ja ce He
NPUMHJEHH OBa YCBOJEHO WCIUTHUBAaKE KOpPaK II0 KOpaK, IOTPEOHO je 00jacHUTH |
00pa3JIoKUTH.

1.2. AEOMHUINIE

Hpurtanmja oka je HacTaHaK NPOMjeHA y OKy JO0 KOJjUX J0Ja3d HAaKOH NpPUMjeHE
UCIMTUBAHE CYICTAHIIE Ha CIOJballllby MOBPLUIMHY OKa, KOj€ Cy IMOTIIYHO PEBEP3UOMIIHE Yy
nepuoy of 21 maHa HaKOH MPHUMjEHE.

Temko omreheme oka je omreheme TKMBA OKa WIM 030MJBHO MOTOplIamke BUIa HAKOH
NpPUMjCeHE HUCIUTHBAHE CYICTAHIIE HA CIHOJhAIY IMOBPIIMHY OKa, KOjeé HHUje MOTIYHO
peBep3nOMIIHO y epuoy o 21 1aHa HaKOH NPHM]EHE.

1.3. IPUHIAITI METOE

CyncraHima Koja ce HCIHTYje NpUMjelYje Cce Yy jeIHO] J03H Yy JEAHO OKO
eKCIIepUMEHTAHE O KMBOTHUIE. Herpermpano oxo cioyxu Kao KoHTpona. Cremen
UpHTalrje/TelKor omTehemha OKa MPoLjemnyje ce OLjehUBABEM JIe3Uja KOBbYKTHBE, POXKIbAUC U
OyXHIle, Y TpeTxonHo oapeheHuM BpeMeHCKHMM uHTepBaimMma. Jla Om ce oOe30ujemmia
KOMIUIETHa IpoIjjeHa edekara ONHCyjy Ce W Apyre MpoMjeHe Ha OKY M CHUCTEMCKH IITETHH
epextu. McnutuBame Tpeba 1a Tpaje JOBOJBHO IYro Ja ¢€ MPOIHUjeHU PEBEP3UOMIIHOCT HITU
HUPEBEP3UBOMITHOCT edekara.

XKuBotume koje y OMIO KOM Iujeny HCIHUTHBAEma MOKa3yjy CTaJHE 3HAKOBE MaTHE
OJHOCHO 00JIa JHIIaBajy ce )KUBOTA Ha XyMaH HauWH, a CYIICTaHIa Ce MPOIjembyje y CKIIaay ca
tuM. KpuTepujymu 3a TOHOIIEHE O/TyKe O JHUIIABamkby )KUBOTA HA XyMaH HauWH KUBOTHIbA KOje

Cy Ha CaMpPTH U HOKaSij 3HAKE U3PA3UTC IIATHC, ONIMCAHU CY Y J'II/ITepaTypI/Ilo.

1.4. OITNC METOJE
1.4.1. [Tpunpema 3a iN VivO HCIHUTUBAE

1.4.1.1. 360p uBOTUA
[Tpenopyuyje ce xopuuthewe 3ApaBUX MIAIUX jeIMHKH ajlOWHO KyHHha. YKOJIMKO ce
KOPHUCTH JIpyTra )KUBOTHI-CKA BPCTa, HABOJIE CE PA3JIo3H 3a TO KopHIIhemwe.

1.4.1.2. [Ipunpema >kMBOTU A
Kon cBake ekcriepuMeHTallHE )KHBOTHIE KOja j€ MPETXOAHO ojabpaHa 3¢ UCIHUTUBAHE
nperiiefiajy ce oba oka 24 carta mpHje MmoveTKa MCIUTHBama. JKXUBOTHILE KOJI KOJUX je youeHa
UpUTalMja oOKa, HeJocTaTak wiuM Beh mnocrojeha moBpeda poxmaue HE KOpUCTE ce 3a
UCTINTHBAIbE.

1.4.1.3. YcnoBu cMjeriTaja v ucxpaHa

XKusotume ce cmjemrajy y oaroBapajyhu cmjemrTaj 3a MOjeAMHAYHO U OJBOjEHO
Ipkame. TeMreparypa cMjelITajHOT TPOCTOpa Y KOMe ce Japske KyHnhu Tpeda 1a ce oapxkaBa Ha
20 °C (£ 3 °C). PenatuBHa BnakxHOCT Ba3ayxa Tpeba na Oyne Hajmame 30% u na He mpenasu
70% (ocuM y citydajeBUMa Kajia ce TPOCTOpHja ca KUBOTH-aMa YHCTH). MeamHa BIaXXHOCT je
uzmely 50% u 60%. Ocsjersbere Mopa Aa OyJe BjeliTauko W TO y MHTepBaiuMa oa 12 catu
cejernia U 12 catm mpaka. KuBoTume ce XpaHe yoOWUYajeHOM XpaHOM 3a jJabopaTopHjcke
KHUBOTHUIbE, Ca CJI000IHUM IMPUCTYIIOM BOJU 3a nuhe.
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1.4.2. TlocTynak UCIUTUBAHA

1.4.2.1. [IpuMjeHa HCIUTHBAHE CYTICTAHLIE
HcnuTtuBaHa CyINCTaHIA NpUMjEbYje C€ Yy KOHJYKTHBAJIHY KECy jeJHOT OKa CBake
KUBOTHIHE HAKOH IITO CE€ JIaraHo MOBYyYE JOHKH Karak o4yHe jadyuuie. Kamnmu ce 3aTuM mbexHO
CII0je Ha OTIPHUJIMKE jeTHY CeKYHZy Ja OW ce CIpHjedro ryouTak cyrcranie. pyro oko, Koje
HUje TPETUPAHO CYIICTAHIIOM, CIIY>KH 32 KOHTPOJY.

1.4.2.2. Ucniupame

Oum XMBOTHA HajMame 24 cata O] MpUMjeHE HE CMHjY Ja C€ UCIHUPAjy, OCUM aKo ce
npuMjemyje YBCTa CymncTaHua (Bumjetu oxjesbak 1.4.2.3.2. oBe Merone) M y chydajy
HETIOCPEHOT KOPO3UBHOT WIIM MpUTaTUBHOT eekra. HakoH 24 cata ox mpuMjeHe, YKOJIUKO ce
IPOIIHMjE€HH /1A j€ TIOTPEOHO, OKO MOKE J1a CE UCTIEepe.

He npeniopyuyje ce xopumiheme mporparHe rpyre )XUBOTHbA 32 UCTPAXKUBAKLE YTHIIAja
KOJU C€ jaBJhajy HAKOH HCIIMpama, OCUM YKOJIMKO j¢é HAYYHO OIpaBIaHO. AKO je MOTpeOHO
KOPUCTHTHU MIPONPATHY TPYIy )KUBOTHIA, Y3UMajy ce Ba KyHHha. Y CIIOBU UCTIHPambha MaXXJbUBO
ce JTOKYMEHTY]y, HIIp. BpHjeMe HCIHpama, CacTaB M TeMIIepaTypa TEYHOCTH 3a HCIUPAE;
Tpajame, MHTEH3UTET U Op3uHa MPUMjEHE.

1.4.2.3. 10301 HUBOU
1.4.2.3.1. MUcniutuBame TEUHOCTH
3a UCIUTHBaKE TEYHOCTU KOPUCTH C€ /103a UCIMTUBAHE CyICTaHle y 3anpemMunau ox 0,1
mL. 3a ykanaBame CyIcTaHIle TUPEKTHO Y OKO HE CMH]Y C€ KOPHCTUTH CIIPEjEBH Ca MTyMITUI[OM.
Teunu crnpej ce UCTHCKYje U caKymyba y Oouwile npuje ykamnasama 0,1 mL y oko.

1.4.2.3.2. UciutrBame YBPCTUX CYNICTAaHIU

Kana ce ucniuryje uBpcra cyncraHiia, 1macra, CyncTanie y oOJIMKy 4ecTHIa 3alpeMHHa
koja ce kopuctd je 0,1 mL unu je To maca koja Huje Beha on 100 mg. McnutuBana cymncraHna
Mopa Ja Oyzae ycuTweHa y ¢uHHM npax. KonnunHa 4BpCTe CyINCTaHIE MjE€pH CE HAKOH IUTO je
NaXJbUBO cabMjeHa U CTaBJbEHA y MOCYAY 3a Mjeperme. AKO ce KOJ| IPBOT IocMaTpama Koje je ce
o0aBjba jelaH caT HAKOH HAHONIEHAa YBPCTE MCIUTHUBAHE CYICTAaHILE yO4YM Ja OHa HHje
OJICTpam€Ha U3 OKa XMBOTHH-€ MOMONY (PU3HONOIIKMX MEXaHHM3aMa, OKO MOXKE Ce HucIepe
(U3UOIIOIIKIM PACTBOPOM MJIH JIECTUIIOBAHOM BOJIOM.

1.4.2.3.3. UcniutuBame aepocona

[Ipenopyuyje ce mNpUKyIJbake CBUX CIpEjeBa ca IMYMIUIOM M aepocojia IpHje
HaHOoIIewa (yKanaBamwa) y oko. M3y3erak cy cymncrasie y aepocoil 0ouuiiamMa Mo MpUTHUCKOM,
Koje ce 300r ucmapaBama HE NPHUKYIUbA]y YHaANpujeld. Y THUM CiIydajeBUMa OKO C€ JIPKH
OTBOPEHO U UCIHUTHBAHA CYIICTAHIAa CE HAHOCH Y J€JTHOM IOTE3y TUPEKTHO Y OKO y Tpajamby OKO
jenHe cexkyHpe, ca ynabeHoctd o 10 cm. OBa ymajbeHOCT MOXE J1a Bapupa, Y 3aBUCHOCTH O]T
NPUTHUCKA CIIpeja U BEroBOTI cacTaBa. Boau ce pauyHa Ja NPUTHUCAK Y CIIPEjy HE OLITETH OKO. Y
HEKHUM CJy4ajeBuMa, MOCToju norpeda 3a mpoijeHoM MoryhHocTH 3a ,,MexaHndko‘ omreheme
OKa KOje Cy M3a3Bajie CHJIE CIIpeja.

[Ipojena n03e HMCHUTHBAHE CYICTAHIIE CIpEja MOKE C€ YTBPIUTH CUMYJIUPAHEM
UCTIMTHBamka Ha cjbefehu HauMH: CyICTaHIa ce Halpcka MO Mamupy 3a Mjepeme Kpo3 OTBOp
BenuunHe oka KyHuha. [ToBehame Mace manupa mpuOIMKHO je 03 KOoja je HampcKaHa y OKO.
Kon ucnapseuBuX cyncTaHIM, 71032 C€ MOXKE YTBPAUTH MjepemeM Oouulie Mpuje U MOcCiuje
NPCKamka UCIIMTUBAHE CYTICTAHIIE.
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1.4.2.4. Hu#jamHo UCTIUTUBALE
(In vivo ucniutuBame HpUTAIUje/TEMIKOT oITehieha OKa Ha jeIHOj KHMBOTHELH)
[Ipenopyuyje ce in ViVO HCIUTHBamke Ha jeIHOj JKUBOTHEGM KAao IITO je OIUCAHO Yy
CTpaTeTHUju UCTIMTHBAamka KOpak 1o Kopak (Bugjetu Juo tTpehu oBe merone).
AKO pe3ynTaTH MOKaXxy Ja CYICTaHIAa W3a3MBa TEIIKO omTeheme WM jaky UpUTALU]y
OKa Ipu Kopuirhemwy NpornrcaHe METoJIe, He CIIPOBOJIC CE Jajba UCTIMTUBAkbA Ha OKY.

1.4.2.5. JlokanHM aHECTETULA
JlokajaHM aHEeCTETUIIM MOTY Jla C€ KOPUCTE 3aBHCHO OJ] CiIydaja. AKO aHaJIu3e KBaJIUTETa
noctojehux mojaTaka ykasyjy Ja CyICTaHIIa MOXKE Ja H3a30Be OOJ WJIM HWHHUIIHjATHO
UCTIUTUBAKE MOKaXKEe MPHUCYCTBO OONHUX peakiifja, Mpuje HAHOLICHA HCIUTHUBAHE CYICTAHLE
MOXE Ja Cce YHNoTpHjeOM JIOKaJHH aHEeCTETHK. Bpcra, KOHIIGHTpaldja W 1032 JIOKAJTHOT
aHecTeTHKa Oupa ce MaXJbHBO, Jla CE CIpHUjede OJCTyNama y PeakiHju Ha HCIUTHBAHY
CyIcTaHIly 300T BeroBor Kopuirhema. KOHTposIHO OKO je Takolhe 1mo/1 JOKATHOM aHEeCTE3H]jOM.

1.4.2.6. UcnutuBame KOjuM ce oTBphyje
(In vivo uciutuBame UpUTaIHje OKa Ha JOJaTHUM KUBOTHEAMA)

AXO y MHUIMjaJJHOM WCIHTHBAKY HUje YOUECHO TEIIKO omrTeheme oka, upuTanuja wiu
HETaTHBaH pe3yiTar, OHO ce MOoTBphyje KopumhemeM HajBUINE JABHjE JOJATHE >XKUBOTHIHE.
VKOJIMKO ce Y MHUIIM]aJJHOM UCIIMTHBAKY YOUH 3Ha4ajHa HPHUTAIMja KOja yKa3yje 1a MOXKe Ja ce
MIOHOBH jak (MpeBep3uOmwIan) eekar u y HCIIUTUBAKY KOjUM ce MOTBphyje, mpenopydeHo je aa
Cce HCIHUTHBAamE KOJUM c€ MOTBphyje M3BOAM IMOCTENEHO, MPBO HAa jeAHO] Ma Ha APYroj
YKUBOTHIBH, TPHjE HETO JIa C€ UCITUTUBAE N3BOU HA 00€ )KUBOTHIE UCTOBPEMEHO. AKO Apyra
KMBOTHIbA TOKa)KE 3HAKOBE HpPUTALMje WIM TemKor omTehema OKa, MCHUTHUBAmE CE HE
HacTaBJba. [lojaTHe )XMBOTHIGE MOTY J1a Oyay moTpeOHe Kaaa ce yTBplyjy 3HAKOBH ciabe wiu
CpeNbe TeIIKE UPHUTALH]e.

1.4.2.7. Ilepnoxn nocmatpama
[TocmaTpame Mopa Ja Tpaje JTOBOJHHO Jyro ga OW ce y MOTIYHOCTH YTBPIHMO 3HA4aj W
peBep3nbuIHOCT youeHHX edekara. ExcriepumeHT ce o0ycTaBiba yBHjEK Kaja KHBOTHHA
TOKa3yje HelmpeKuIHe 3HaKoBe Oona wii natme’. J[a 61 ce yTBpuia peBep3nonIHoCT edekara,
JKUBOTHIHE € ITocMaTpajy 21 1aH HaKOH MpUMjeHe CyIcTaHIe. AKo ce mpHje ucreka 21-or gana
youu jia cy e(peKTu peBep3uOMITHHI, EKCIIEPUMEHT CE MPEKHUa.

1.4.2.7.1. KnuHnuka nocMaTpama 1 OljelhbUBakEe peakifja Ha OKY

[Ipernen ounjy obaBiba ce HakoH 1 cara, 24 cara, 48 catm u 72 cara o TpHUMjeHE
cynctasue. JKUBOTHIE ce He Ap)Ke Y UCIIMTHBAY HAKOH LITO ce J0O0H]Y 1e(PMHUTUBHU MOJAIIH.
KuBoTume Koje Mmokasyjy HenpeKkHIHe 3HaKOBE jaKoT 0oJia WM MaTHe JUIaBajy ce )KUBOTa Ha
XyMaH HauuH 0e3 ojJiarama, a CyncTaHla ce Ipoljemyje y ckiaay ca TUM. JKuBoTume Koje ce
HaKOH TpHMjEeHE WCIMTHBAHE CYIICTAHIIE JIMIIABA]y JKUBOTa HAa XyMaH HAuWH MOTY HMaTH
cipeneha omrehema oka: nepdopupana poxmada WK jaka yalepamuja poxkmaue Koja o0yxsara
cTtapuioM, KpB Yy HpeamH0] KOMOPH OKa, YETBPTH cTerneH 3amyhema poxmaue Koju Tpaje 48
caTd, HeJocTaTak peduiekca Ha CBjeTJocT (oljeHa 2 peakluje upHuca Koju Tpaje 72 car,
yimepanyja MeMOpaHe KOWBYKTHBE, HEKpo3a KOBbYKTUBE WM MeMOpaHe ca TpelaBhllamMa WIIn
JeckBamanyja. Pasnor 3a nuiiaBame )KMBOTa HA XyMaH HauuH je IITO Cy oBe Jie3uje (omrehema)
YTJIaBHOM TpajHe.

JKuBoTume K01 KOjUX ce Je3Hje OKa He pa3BHjy, MOT'Y J1a ce TPETHUpajy TeK HaKoH Tpeher
JnaHa o1l mpuMjeHe. JKuBoTume ca cirabuM J0 Cpeiihe TeIKUM omTehemrnma nmocMarpajy ce 10
yo4aBH-a jacHe Jie3uje UM TOKOM 21 JaH, HAKOH Yera ce UCIIUTUBamke npekuaa. [locmarpama ce
o6aBpajy 7 nmana, 14 pmana u 21 nman ma Om ce yrBpAamo oOum omrehema W HUXOBA
PEBEP3UOMITHOCT UM UPEBEP3UOUITHOCT.
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OnjemuBame peakuyje Ha OKy (KOMBYKTHBA, pOXKHbaua M JIyKuIla) Mopa na Oyxae
3a0MJBEIKEHO KOJ CBAKOT MCMTHBama (BuajeTH [{uo apyru oBe metose). Ca npyra omrehema
oka (manyc, mpebojeHoCT) U Ipyre MPOMjeHE MOpajy J1a Ce HaBeIy.

HcnutuBame peakiyja MOXKe Ja ce BpIIM y3 Kopulnheme OMHOKYNIApHE JIyle, py4He
CIIMT-JaMIie, OMOMHUKPOCKOTIA HIIK JpyTor oAroBapajyher mpubdopa. Hakon Onibexkema pesynara
nocMaTparma HakoH 24 cata, 04H JJOJaTHO MOTY Ja Oyy mperiieane GJioypeciieHTHOM JIAMIIOM.
OnjemuBame HaJla3a Ha OKY IO CBOjOj MpHUpoau je cyOjektmBHO. Kako O ce mojacrakio na
OlljemMBamkbe Halaza oka Oyzae yckiaheHo mehy pasnuuuTum jaboparopujama, MoTpeOHO je na
ce ocobJbe maboparopuja aeKBaTHO 00yYH 32 OIjeHUBAKLE U TYMAUCHE Pe3yaTaTa.

2. TIOJALIU
2.2. [IPOLIJEHA PE3YJITATA

Orjena upuTanyje OKa MPOIjekYje Ce Yy CKIaAy ca MPUPOJAOM U TEKUHOM JIe3Hja H
IbUXOBOM peBep3ubuinHomhy uinn upesep3uOuiHomthy. [lojenunaune omjene came 3a cebe He
yKa3yjy Ha HMpHUTAaTUBHA CBOjCTBA XEMHKalWje, Oyayhum na ce mpoljemyjy U ocTanu e(eKH.
[lojenunayne oujeHe Tpeba MMaTH y BUAY Kao NMPEMOPYKY W 3HAa4YajHE Cy CaMO YKOJHUKO CY
MOJpKaHE MOTITYHUM OITMCOM H MTPOIjEHOM CBHX YOUCHHX edeKara.

3. U3BJELLITAJ O UCIITUTUBABY

3.1. IMCABE U3BJELITAJA

HM3BjemiTaj 0 MCIMUTHUBAY CaJIP’KU TOAATKE O:

1) Pasnosuma 3a in Vivo HCITUTHBAE:

- aHajW3a TMpOIjjeHe KBamuTeTa MocTojehux mojaaraka, ykpydyjyhu u pesynrare
CTpaTeruje UCIUTHBAKbA KOPaK MO KOpaK

- OMHC peJIeBaHTHUX MOJaTaKa JO0HjeHNUX U3 MPETXOAHUX UCITUTHBAbA;

- moJany Jo0MjeHH U3 CBaKOT KOopaka CTpaTeruje UCIUTUBAbA;

- omuc In VItro u3BeIeHNX MCIUTHBAKA YKIbYuyjyhu eTajbe 0 MOCTYIKY U pe3yJiirare
no0ujeHe 3a UCTITHBaHy/peepeHTHY CyICaTHILY;

- omwmc IN VIVO u3BeAeHE CTyAMje HMPHUTALHje/TemKor omnrehema oka, YyKbyudyjyhu
noOujeHe pe3ynrare;

- aHaM3a KBAJIMTETA MOjaTaka 3a u3soheme in Vivo cryaumje.

2) UcnuTuBaHOj CyNCTaHLIU:

- uaeHtudukanuonu nojxamu (amnp. CAS Opoj, nopekio, uncroha, mo3HaTe HeuucTohe,
6poj cepuje);

- ¢usnuko crame M ¢uU3MUKAa U XeMHujcka cBojcTBa (Hmp. pH, wucmapsbuBOCT,
PacTBOPJHUBOCT, CTAOUITHOCT, XEMH]CKa PEAKITH]ja Ca BOJAOM);

- KOJ CMjellla: cacTaB M pesIaTUBHM MPOLM]EHTH CacTOjaKa;

- aKO Ce€ KOPHWCTH JIOKaJlHW aHeCTeTHK: WACHTH(UKalKja, 4YucToha, THII, 1034,
€BEHTYyaJIHa MHTEPAKIIHja Ca CYICTAHIIOM.

3) Bexukynymy:

- uaeHTu(UKaIMja, KOHIIEHTpauja (1o notpedu), 3anpeMuHa Koja ce KOpUCTH;

- OTpaBAaHOCT 3a U300p BEXHKYIIyMa.

4) ExcriepuMEHTATHUM >)KUBOTHUH-aMa!

- BpCTa/coj, pasior 3a Kopuiheme Apyre BpcTe a He anOduHo KyHuha;

CTapOCT CBAaKe KUBOTUIHE HA TIOYETKY CTY/IH]€;

- Opoj KUBOTHHA 002 0JIa Y UCITUTUBAKY U KOHTPOJIHUM IpynaMa (1o moTpedn);

TjesiecHa Maca I0jeIMHauYHUX KUBOTHA Ha MIOYETKY U KPajy UCIIUTHBAKbA;
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- W3BOp XHUBOTHHA, YCIOBU CMjEIITAja, HCXpaHa UT/.

5) Pesynratuma:

- OmHMC MEeTOoJZle Koja je KopuiiheHa 3a OIjemhHBaIbe PEaKIMje NMPH CBAKOM BpPEMEHY
nmocMmaTpama (HIIp. pydHa CIMT-IaMIia, OMOMHKPOCKOT, (PJIyOpECIIEHTHO CBjETJI0);

- TalenapHU MPHUKa3 Hajlaza UpHUTAIM]e/KTemKor omTehema 3a CBaKy KMBOTUEY TpU
CBaKOM BPEMEHY ITOCMATPama JI0 YKJIambamkha )KUBOTHIGE U3 UCIIUTHBAbA;

- OMHC CTETEHa U MPUPOJIC YOUECHE UPUTAIIH]E WK TeIIKOT omTehema;

- OmHC JPYI'MX YOUYCHHUX JIe3Hja Ha OKy (HIp. BacKylapu3anuja, popMupame mnanyca,
pe0ojeHoCT, axe3unja);

- OIHC CBHX JIOKAJTHUX e(ekara KOju HUCY Ha OKY M CHCTEMATCKHX IITETHUX edeKaTta,
¥ XUCTONATOJIOIIKH Halla3u YKOJIMKO HX HMa.

- TyMademe pe3yJrarta.

3.2. TYMAYEIGE PE3VYJITATA

Pesyntatu crynuje wupuTangje oka Ha J1a0OpaTOpUjCKUM JKUBOTHH-GMa MOTY ce

EKCTPAnoJINpaTH Ha JbyJe, U BAIUIHUA Cy y OTPAHUYCHOM CTEIEeHY. Y MHOTHM CIIydajeBUMa
anbuHo kyHuh mokasyje Behy 0cjeTJbUBOCT Ha UPUTAHCE UITH KOPO3UBE OKa O] YOBEKA.

Tymaueme pesynrara Mopa jaa Oyae mpenu3Ho Ja Ou ce MCKIJbydniia HpUTalmja Koja je

pe3ynTaT ceKyHaapHe uHpeKuuje.
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HAuo npyru
OnjemuBame omrehema oka

Poxmaua

3amyheHocT: crereH 3amyheHocTH (ounTaBa ce Haa3 ca Mjecta HajBehe rycrune)™®

HeMa ynmepanuja HU 3aMYNCEDA. ........ccveeriieriieeieeiieeiieeee et eve et e sve e sve e e 0
Pacyre nnmn nqudysHe nospiune 3amyhema (OCUM HE3HATHOT

ryOMTKa HOPMAITHOT Cjaja); IyKUIA JACHO BUAIBHBA .....ueeeeeneeneenenennennennes 1
Jlako pacrio3HaT/pbMBa MPOBHHA TIOBPIIMHA; Ty)XHLA Onaro 3amyheHa................ 2
HekpoTuyHa MoBpIMHa; JeTajby AYKUIE HUCY BUJbUBHU; BEITMUMHA

3]€HUIIA CE JEIIBA PACTIOBHAJC. .. .eeuveeueeeeureeseeanteaseeeeteesueeanseesseesnseesseesseesseesne s e e s snne 3
3amyheme poKmbade; TyKUIA CE HE PACIIO3HAjE KPO3 3aMYNEHe.......veevveeeeenneen. 4

Moryhu makcumym: 4

* BUJbeKu ce BeIMYMHA MOBIIMHE 3aMyherma poxKmbaye. .

Hyxuna

HOPMATHA. ... see et sveesveesneeveessneensaesnn s aeenens O
N3pasuto nydoka Gopa, KOHIeCTHja, OTULAkbE, YMjepeHa XUunepeMuja oKko
pOXEbaue; WM HAIPAXKEHOCT; TY>KUIIA pearyje Ha CBjeTJIOCT

(criopa peakifja €€ CMATPA EPEKTOM) ....eeverurerueenueerieriiessisreareesressesiee e e sreesneens 1
KpBapeme, 00uMHa JecTpyKIiKja, U30CTAHAK PEAKIIM]€ Ha CBJETIIOCT ....c..eeuveneen.. 2
Moryhu makcumym: 2

KomykTHBa

[{pBenno (0AHOCH ce Ha TannedpaaHu U Oya0apHU U0 KOHYKTUBE; U3Y3€B POKIbAUYE U
JTYKUIIC)

HOPMAITHA. ...ttt ettt et e e e be e s aeeteestaeesseeesseensaessseenseessseenseens 0
XUNEPEMH]A HEKUX KATTHAIIAPA «..vevveenreerenreereestenteeseenseeseesseesesssesseensesssesseensessenseens 1
Hudy3Ho ipBeHnIo(TaMHO IIpBEHA),

NOjeIMHAYHH KAITHIIAPH HUCY JACHO BHITBHBH ....covveuvenrenrenrenreneeeneeneensensensessenseenenns 2
JAPYZHO TPBEHUIIO 00J€ MECA. .. .eeuveeueeeneetieneeeeeeneeaneeseeeseaneesneesseesesseesseessesseensesnes 3

Moryhu makcumym: 3
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Xemo3a

OTtHuame (0IHOCH Ce Ha KalKe OJHOCHO Tpehu Kamnak)

HOPMAITHO . ...ttt ettt ettt ettt et eesbeeaeesabeesseesnseensaennsaens 0
OTHUIAHE UBHAIL HOPMATIC. ...vvevvenverreseesssseeseessessesesessessessessessesssessensensessessessesssessens 1
JacHo oTuname, ca MAPIUjaTHIM YBPTABEM KATTAKA. .....ceeuveereerereerrennreeseenereenseens 2
OTuiame, ca KamuMa 3aTBOPEHUM HA TTOIA....c.veverrerrerenreeseeseeseeseessensessessessessenses 3
Otuname, ca KaruMa 3aTBOPSHUM BUIIIE O TIOTIA. .....veuverrererrerreereeneeneeneeneensensenne 4

Moryhu makcumym: 4

o tpehu

CTPATEI'MJA UCITUTUBABA UPUTAIIMIE 1 TELIKOI" OLITEREBA OKA KOPAK
I10 KOPAK

1. OIIIOTA PASMATPABA

VY uHTEepecy Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH H 300T T0OpOOUTH KUBOTHIA, BXKHO j€ N30jeraBaTH
HENnoTpeOHO Kopullhewme >XUBOTHHA WM UCHUTHBama Koja he Ko KMBOTHH-A BjepOBATHO
u3azBatu jak onrosop. Ilpuwje in VIVO ucnuTHBama HpUTATAIM]je/TEIIKOr omiTehema oka,
NOoTPeOHO je MPOILMjEeHUTH CBE MocTojehe mogaTke Koju ce 0JIHOCe Ha MOTEHIMjal UCITUTUBAHE
CYIICTaHIIE J1a M3a30BE MPHUTALH]y/TemKo omTeheme oka. AKO MOCTOjH JOBOJGHO IMOJATaKka U
J0Ka3a 3a kiacupukanujy ojpeheHe CyncTaHue y OJHOCY Ha IOTEHLHWjaJl Ja MH3a30Be
UPHUTALN]y/TeIIKO omTeheme oka, MOXe Ja ce M30jerHe HCIUTHUBAKE Ha JIA0OPATOPH]CKUM
KUBOTUHaMa. Ha OCHOBY aHaiM3e KBaJIMTETa MOJaTaka M CTpaTeruje MCIUTHBamba KOpakK IO
Kopak cMmamulie ce morpeda 3a in ViVO UCIIMTUBAKBUMA, HAPOUUTO aKO Ce CyMEba Ha MOTYhHOCT
na he ncnuTHBaHa CyIICTaHIA U3a3BaTH MHTEH3UBHE peaklyje.

AHanm3a KBaJIMTETa MOCTOjehuX MolaTka KOPUCTH CE 3a MPOIfjeHy mocTojehnx mogaTaka
0 MpUTauMju/TeIIKoM omTehelmy OKa KoOje H3a3uBa HCIHMTHBaHA CYICTaHLA Kako Ou ce
YTBPIWIO J1a JIM je OCHUM IN VIVO HCIUTHBama Ha KOXHM HEONMXOJHO OOaBUTH W JIOJATHA
UCIMTHBAmka Koja JOMpUHOCE Aa ce 00Jbe OMMIIEe OBaj MOTEHLHMjall MCHUTHBAHE CYIICTaHIIE.
Kana ce mokaxe morpeda 3a JOJAaTHUM HCHMTUBAKBMMA, 33 NMPHUKYIJbAHE HOBUX PEIEBAaHTHHUX
eKCIIEpUMEHTAIHUX MOoJaTka Ipernopydyyje ce NpuMjeHa CTpaTerdje UCHUTHBama KOpaK IIo
KOpak. 3a CyICTaHIlle KOje MPeTXOJHO HUCY UCHHUTHBaHE, Takohe je MOTpeOHO MPUMHjEHUTH
CTpaTerujy MCIUTUBaWka KOpaK Mo Kopak 3a ojapehuBame meHux edekara Ha oky. CrpaTerujy
MCIIMTHBAKA OMMCAHy Y OBOM JHMjely pa3sBWIM Cy unaHoBM paaHe rpyne OECD?, a wucra je
KacHUje moTBpheHa M mpomupeHa Yy ckjomy [7o0anHO XapMOHM30BaHOT CHCTEMa 3a
KJacu(UKalujy XeMHjCKUX CYIICTaHLU y OJHOCY Ha e(eKTe MO 3]IpaBjbe JbYIU M HA KUBOTHY
cpenuny, Ha 28-oM 3ajefHUYKOM CHMII031jyMy XEMHjCKe KOMUCH]E€ U paJHE TPYIIe 3a XeMU]Y, Y
HOBeMOpY 1998. roaune?.

HMako oBa crarerdja WCIHTHBama KOpPaK MO KOpaK HHje CAcTaBHU JHO METOJe
ucnuTuBama B.5. koja je maTa y OBOM INpHJIOTY, OHAa OJpaskaBa NMPENOpy4eHH MNPHUCTYI 3a
onpehrBame CBOjCTaBa CYICTAaHIIM HA OCHOBY MPUTATHBHUX/KOPO3WBHUX edekara Ha oky. Ca
acrieKkTa eTWKe M IpaKce MeETo/a WCIHTUBama IpecTaB/ba HajOOJBM TPHUCTYN 3a iN VIVO
UCIUTHBakha HpHUTalMje/Telkor omrehema Ha OKy. Merona HCHHUTHBama CIYyXH M Kao
yIyTCTBO 3a u3Boheme iN VIVO mcnuThBama W 30paja (akTtope Koje je MOTpeOHO carieaatu
MpHje ToYeTKa UCIIUTHBama Ha KUBOTHHaMa. CTpaTernja Takole /aje mpenopyky 3a MmpoIfjeHy
nocrojehux mojaTaka o MCIIMTHBAHO] CYNCTAHLIM Ka0 U HAYMH HA KOJU j€ MOTPEeOHO MPUKYIHUTH
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HOBE TIOJIaTKE 3a CYICTAHIIE 33 KOje Cy MOTpeOHa JOoAaTHA MCIMTHUBAKA WM 33 CYICTaHIIE 3a
KOje HHCY IIPETXOIHO CIIPOBEICHA HUKAKBa HCIUTHBama. CTpaTerwja Kao MPBO YKIbYdyje
u3Bohewme BamMIUpaHoOr U npuxBaheHor iN VItro wiau €X VIVO MCIHTUBama, a 3aTHM METOIY
ucnutuBama B.4. Koja je mara y OBOM HPWIIOTY UPUTATHBHHUX/KOPO3MBHHX e(ekaTa Ha KOXKH
10J1 CenuGUUHEM yCIoBEMa ",

2. OIINC CTPATEI'MJE UCIIMTUBABA KOPAK I10 KOPAK

[Ipuje moueTka MCIHUTHBAMKA y CKIIOMY METOJE MCIUTHUBAMmba KOpPaK Mo KOpak (BHIjETH
Cauky), moTpeOHO je mpounjeHuTH mocrojehe mogarke kako 6u ce oapeansa moTpeda 3a in Vivo
UCIUTHBamkUMa Ha OKy. Mako je 3HayajHe momatke Moryhe JOOWTH TPOIJEHOM jeTHOT
napameTapa (Hmp. Bucoku pH), 3a moHOIIEme KOHauHE OJUTYKE O MCHHTHUBAmHMa MOpajy ce
pPasMOTPUTH M CBH JpPYrd AOCTYIHH IIOJAIM, KAO IITO Cy IITETHU €(PEKTH HCIUTHBAHE
CYINCTaHIIE WM HBEHUX aHayora. Ha kpajy je moTpeOHO M3HH]ETH U 00jalllibemhe 3a TOHUJETY
OIUTyKYy. AKIICHAT je Ha mocTtojehuM mojanyMMa O HCIUTUBAHO] CYICTaHIU TOOWjeHUM W3
Ho/IaTaka Ha OCHOBY Haya3a KOJ Jby/JH M UCIUTHBAaKkA Ha KUBOTHEAMA, U HA UCXOMY iN Vitro
WK €X VIVO ucutuBama. In Vivo cTymuje KOpO3WBHUX CYIICTAHIIM 3a KOje Ce YHAIpHje/l 3Ha J1a
Cy mTeTHe, Tpeba u3bjeraBatu raje roj je To Mmoryhe. daktopu Koju ce y3uMajy y oo3up y
CTpAaTervjy UCIMTUBAKA YKIbYUY]Y:

[Ipoujeny mocrojehux mnonmaTaka AOOMjEeHMX HA OCHOBY Haia3a KOJ JbyId M Ha
UCTIUTUBamka KOJ KMBOTHMA. (Kopak 1). IIpBo ce pasmarpajy mocrojehn momamm Ha OCHOBY
Hajasa KoJ JbYAM, HIIp. KIMHUYKE CTyJHje, CTyIHje HAKOH NPO(QECHOHAIHE H3JI0KEHOCTH,
MpHUKa3u Ccllydaja, OJHOCHO TOJAIM M3 CTyIWja Ha OKY JKUBOTHHa, Oyayhu na ce moOujajy
NOJalM KOjU Cy IMPEKTHO Be3aHM 3a edekre Ha oko. lIpomjemyjy ce NOCTYNMHH NOoAany W3
CTyAMja y KOjUMa Cy BpIIE€HAa HCTPaKMBamba HPHUTAILN]je/KOpPO3UBHOTr omTehema Ha OCHOBY
Hajlasza KOJA JbyJH OJHOCHO WCIUTHBaWma KOJ XHBOTHHA. CyIlcTaHIe 3a KOje je MO3HATO Jaa
M3a3MBajy jaKy UpHUTaIM]jy/ KOPO3UBHO omTeheme oka He CMHJy C€ YHOCHTH Y OKO JKHBOTHIbA,
Ka0 HM CYIICTaHIle ca HMCTUM eQEeKTOM Ha KOXH, jep je TO CHUTypaH IOoKa3aTesb Ja Ccy
MPUTATUBHU/KOPO3UBHU U 3a oko. CyIcCTaHIE 3a KOje MMa JIOBOJHHO JI0OKa3a Ja He H3a3uBajy
UpUTALMjy/TeIIKO ommTeheme oKa Yy NPeTXOAHO H3BEACHUM HCIUTHBambUMa, He Tpeda
UCIMTUBATH Yy IN VIVO cTyaujama oKa.

AHanuzy onHOca CTPYKType M akTHUBHOCTH (y Jnajbem TekcTy: SAR) (kopak 2).
PasmoTpajy ce pe3ynaTatd MCHUTHBaWka CTPYKTYPHO CIMYHHMX CYICTAHIU, aKO CY JOCTYITHH.
Kaga n0oBOJBHO JOCTYNMHHUX MOjaTaka O CTPYKTYPHO CIMYHMM CyIICTaHIlaMa/cMjemama THX
CYIICTaHLIM yKa3yjy Ha HBHXOB MOTEHIM]ja] 3a UPUTAILH]y/KOPO3UBHH e(eKaT Ha OKYy, MOXKe ce
NPETIOCTaBUTH Ja he MCIUTHBaHA CyICTaHAIla JaTH CIMYHE Haja3e. Y TaKBUM CIydajeBHMa
CYIICTaHIly HHj€ MOTPeOHO JOJaTHO UCIUTUBATH. HeraTuBHU pe3yiTaTd, OJJHOCHO MOAALHU KOjU
yKa3yjy Ha U30CTaHaK OBaKBUX e(ekara U3 CTyauje Ha CTPYKTYPHO CIMYHUM CYIICTaHIIaMa TN
cMmjelamMa TakBUX CYIICTaHIM, HE NPEJCTaB/bajy JAOBOJBHO UBPCT JIOKa3 O HEIIKOAJbUBOCTU
CYINICTaHIIE KOja je y IMOCTYIKY HCHUTHBawma. Bamuaupanu u npuxsahenn SAR npucryn
KOPHUCTH C€ 3a MJIeHTU(UKALM]y MTOTEHIIMjalla 332 UPUTAaTUBHU M KOPO3UBHU e(heKaT CITUTHBAHE
CYTITICTAIIE HAa OKY U KOXKH.

du3nuKka U XeMHjCKa CBOJCTBA M XEMMjCKY peakTHBHOCT (kopak 3). CymcraHie Koje
umajy excrpemue pH BpujeaHoctu kao < 2,0 wim > 11,5 mMory umatu u3pakeHe JIOKaTHE
edexre. Ako je excTpeMHH pH ocHOBa 3a oljemHBamke MOTEHIMjalla CYICTAHIE /1a M3a30Be
Tenko omreheme oka, MOpa ce pa3sMOTPUTH M HEHA Kuceno-0azHa pesepBa (WM mydepcku
kamanurer)” ®. Ako mydepcku KamanuTeT ykasyje Ha TO Ja CYICTAaHIA He M3a3uUBa TEIIKO
omreheme Oka, HEONMXOMHO je 00aBUTHU MOJaTHA HCIUTHBaKka Kako OW C€ MOTBpIWia OBa
NPETIIOCTaBKa, U TO aKo je Moryhe mpuMjeHOM BanuaupaHux W npuxaheHux IN Vitro mmm ex
VIVO ucnuTHBama (BUIjeTH Kopake 5 u 6).
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Pasmarpame ocranux moctojehux momaraka (kopak 4). Y oBOM KOpaky IMpOIfjembyjy ce
CBHU JIOCTYIIHM IOJIALlM O CUCTEMCKO] TOKCUYHOCTH KO JE€PMAaJHOI IyTa NpHMjeHe. AKyTHa
JepMaliHa TOKCMYHOCT MCIIMTHBAHE CYICTAaHIE Takohe ce pasmarpa. AKO ce INOKaxe Ja je
UCIMTUBAHA CYICTAaHI[a BEOMa TOKCHYHA aKO C€ NPUMHJEHH Ha KOXY, HE IOCTOjU noTpeda 3a
UCTIMUTUBAKEM Ha OKY, jep aKo je BeOMa TOKCHYHA HAKOH JAEPMAalTHOT IyTa IMpUMjeHe, MOXKe ce
IPETHOCTaBUTH J1a he n3a3BaTu jaky peaklujy ako ce HaHece y oko. Taj mojartak Takohe mMoxe
Ja Oyze pa3MOTpPEeH y Kopaky 2 u 3.

Pesynrare in Vitro wimm ex Vivo wucnuTHBama (Kopak 5 u 6). HcnurtuBame Ha
KUBOTHUIbAMa HHUje MOTPEOHO BPIIMTH 32 CYICTAHIE KOje Cy IOoKa3aje KOPO3UBHO WIIM jaKO
MPMTATUBHO CBOjCTBO y N VIitr0 miu eX Vivo ucrmtuBamuma’® koja cy Banuampana u
npuxBaheHa ynpaBo 3a MpoOILjeHy upuTaluje/Temkor omrehema oka win Koxe. Moxe ce
IPETIOCTaBUTH i@ TAaKBe CYICTAHIE IOKa3yjy ciu4He edekre in Vivo. Ako He MocToje
BaJIMIMpaHa u npuxpaheHa in vitro/ex vivo ucnurtuBama, Kopak 5 u 6 ce npeckady u JUPEKTHO
ce MpHCTyIa Kopaky 7.

In Vivo mporjeny upuTtanyje Wi Kopo3uBHOr omtehema koxke (kopak 7). Kama Hema
JIOBOJBHO JIOKa3a 3a M3Boheme 3aKk/byyHE aHalM3€ KBaJUTETa IOJaTaka O IOTEHIMjaTy
CYIICTaHIIE J1a U3a30B€ MPUTALM]y/TemKO omTeheme OKka Ha OCHOBY IOMEHYTHX CTYIH]ja, IPBO
ce mpoijjerbyje IN VIVO TOTEHIMjad HPHUTAIMje/KOpOo3UBHOT olnTehema Koke Kopuirhemem
MeToJle UcTIuTHBamka B.4. koja je nata y osom Ipunory? u Jlujerny Tpehem natoM y3 Ty MeTomy
ucnuTuBama’. AKO ce TOKake Ja CyNCTAaHIA M3a3MBa KOPO3HBHO omITeheme WIM TeHKy
UPHUTALN]Y KOXKE, a HE MTOCTOje IPYTH MOJAlX KOjH J0Ka3yjy CYIPOTHO, MPETIOCTaBJba Cce JIa je
CYIICTaHI[a KOPO3MBHA/UPUTATHBHA M 32 OKO. Y TOM Clly4ajy Hema notpede 3a u3BohemeM in
VIVO MCIUTHBama Ha OKYy. AKO CYIICTaHI[a HUje KOPO3MBHA/UPUTATUBHA 3a KOXKY, U3BOIH ce IN
VIVO HCIIUTHBAE Ha OKY.

In vivo ucniutuBame Ha kKyHuhuMa (kopak 8 u 9). In VIVO ucriuTHBamke Ha OKY 3al0YHILE
WHUIMjaIHUM HCIIUTHBAkEM KOpHUIIhemeM jeHe KUBOTHIe. Huje moTpeOHO W3BOIUTH Jajbe
UCTIUTUBAbE aKO PEe3yITaTH MCIUTHBAKA YKAXKYy Ja je CYNCTaHIa jaKk HPUTAHC WM KOPO3UB 32
0KO. AKO MCIIUTHBaWkE HE MOKaXKe HUKAKBE 3HaUajHE peakiuje, MoTpedHo je, ca JABHje AoJaTHe
JKUBOTHIbE, U3BECTH UCITUTUBAKE KOJUM ce moTBphyje(confoirmatory test).
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Jno uerBpTH

HcnutuBame u cTpaTeryja npoljeHe 3a UPUTAIH]jy/TeKo omTeheme Koxe

AxTHBHOCT Hanaz Jakmvaax
CyTicTaHa j e KoposHEHA 33 OKO
Jama HCIHTHEABA HHCY MoTpebHa.

TMocrojehinmogatnt gobj erm Ha Temko omreheme oxa
OCHOBY HCINTHEAEE KO
TBYIH/ FHEOTHERA KOjH MOKAsY]Y

edexTe HA oA .
CyTcTaHUA j & MPUTATHEHA 73 0KO.

Jama HCIHTHEABA HHCY MoTpebHa.

Hpuramsja oxa

Henm Teumor
CyTIcTaHIA Hi @ MPHTATHEHA 'KOpO3IHEHA

33 OKO. ,:[an:a HCTHITHEABa HICY

omrTefiema IpHTAITY e 0Ka

Ioctoj efinnogaint gobiy et Ha norpebna.
OCHOEY HCIIMTHEABA KOJ Koposmeno omrefieme IpernocTakma ce Aa je KOPOSHEHA 33 0KO.
TBYIH EHMEOTHEA KOjH MOKATY|Y KOHE Jamna HCIHMTHEABA HHCY MoTpebHa.

KOpO3HEHE edeKTe Ha KO

IMocrojehn momaint moby e Ha
OCHOEY HCIHMTHEAE®A KON Jaga mpuTaimya Kome
TBYII/FHEOTHEA KOjH MOKASY]Y
jaKe HpHTaTHEHE edieKTe Ha
KOBH

[pernocTasma ce 04 je MPUTATHEHA 33
oxo. Jama HCImINEa®a Hicy moTpebna.

1

Hema cocmynnux nodamard, Wil ¢y Socmyinu
MOGayU HeaOeKsamHL

l
2 IIpernocTasma ce g3 je cYTICTAHUA
Npenemfja ce Tenmo KOpPOSHEHA 33 0K0. J[arba HeIHMTHEa Ba
HSBIJIJII’I‘I-H SAR. npouesy sa Owrrefieme oxa HHCY noTpebHa
HMPHT AT ¥/ Temko ot efieme

0Ka .
Hpenenlia ce upuTamsya IpermocTasma ce fa je cymeTaHia
Oxa MpHTATHEAHA 33 oKo. Jama

HCIHTHEa Ba HItcY MoTpebHa.
Hzppumrin SAR. npomesy sa
- IIpepenfia ce KOpOpPHEHO

KOpOIMEHD omTelieme Kome .
omrrehieme Koxe IlpermocTakma ce Aa je CYICTaHIA

KOpO3MEHE 33 OKO. ,:[E.J'I:E HCTHTHEA Ba

1 HICY moTpebHa

Huje mogyhe npecsudemu, wiu cy npedsuliarsa
HEZIMUSHA U HEfACHI

l
=72 = 5 .
3 o o . pHE=2mm 2115 (2  perpocrapma ce paje cyncranma
mpemirti pH (mo morpedin, EHCOKITM Ty depciam KOpOSHEHR 3a 0Ko. Jlama NeImrHeEasa
PasMOTPHTIITY tepcrat KAMALHTETOM, rmcy notpebHa
o noTpedn)
l

2<pH < 115 wtupH < 2.0 utu>z 11 Jcamarum /
bes mygepcros Ranayumemd, no nompetbu

l
4 Ilpouernrn nomaTke Koje ce B eoma TOKCHHMHO IpH Cymeranua 6u bima rmpegsme
0OHOCE Ha CHCTeMCEY KOHCEHTPALT] aMa TOKCHUHA 33 HCITHEa®ke. Jamka
TOKCHHHOCT ITYTEM TIPIMEHE VKOJHMA Ce HCIIMTYje Ha  HCIHTHEABA HICY NoTpelHa
Ha KO#Y oKy
1

Tarxsu nodayu RUCY SOCHVANY WL CVRCMAaNYA Hife
SEOMI MOKCUNHE
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Hzgpumrn sanuoupaHa nnpixealiesa »
Vitro WIH £X ViVe HCIHTHEAEA TeIKoT
omrrefiema oKa

Koposiena

PEAKIY a

!

Banudupane in vitro wru ex vive Memode

HEMUMUS OB Meturos owmeRena oxa _.?'DE,M Hucy

PaTsiy eHe Wi CYMCMANya HEMA KOPOIUsKHY
eqhexam

Hzppumrn eanmuipaHa nopizeakiena
i Viro MK €X Vivo HCIHTHEA B

HPHTALE e 0Ka

Banudupane in vitro wiu ex vive Memode
UCHUMUSTBE UPUMAKLe 0K foul HUCY

PASUENE WTH CYNCMANYG HEMA UPUMGMUSHY

cghexam

i

EKCIep MeHT 27THO TP OLIEHH 10T eI an
i VIO MpHTALT &/ KopOSHEHOT
onrrefiema Kome ) JEHIH METOOY
ucrmTHEaBa B 4 yreyuyymfin Jeo
Tpehn

HpuraTnesa
pearnya

Kopornexa mim jaka
MPUTATHEHA pearinya

Cymcmanya ke Gosodu o kopotuushs oumeRerna

WU aNe UPUMayuje xoxe

i’

Hzppummy monny anso vive
HCIMTHEAEE 0Ka Ha | efHOM KyHHAY

Teuwo owrefieme oxa

Hexa mewmuy ouoneRerna Wil KeMa peavyuje

OGaEuTH HA jegHO] HIH JEe JOJATHe
EHMBOTHEE
HCIHTHEA R & KojIM e moTEphyje

Koposmeno mn
HPHTaTHEHO

Hij e KOpOSHEHD HITH
HpaHTa THEHO

[IpeTnocTasma ce ga je cyTIcTaHa
KOpOo3MEHA 32 oKo. [Jaka HeImTHEa Ba
HHCY moTpebna.

IIpeTnocTasmsa ce ga je cyTIcTaHIa
MPHTATHEHA 33 0Ko. Jama
HMCIHMTHMEAHA HICY MoTpedHa.

IIpernocTasmka ce gaje cyTICTaHIa
KOPOIMEHA 33 0Ko. Jarka HCIHMIHEARa
HuCy noTpebHa.

CyTICTAaHIA j e KOpO3HEHA 33 0KO.
Aama HCIHTHEAHA HHCY MoTpebHa

CyTICTaHIA | & KOPOIHEHA HITH
HMpPHTATHEHA 32 OKO.
Jama HCIHNTHEA A HHCY moTpebHa

CyTIcTa DA Hitj e KOPOIMEHA FUTH

HMpPHTATHEHA 33 0KO.
Aama HCIHTHEAHA HHCY MoTpebHa
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B.6. CEH3UBNJ/IN3ALINJA KOXKE
Jlno npBu
1. METOJA UCIINTHUBABA
1.1. YBOA

Hamomene: OcjeTsbUBOCT M MOTYhHOCT HCIHTHBaWma KOjUM ce oapehyje moTeHmmjan
CYIICTaHIIM KOj€ M3a3WBajy CCH3MOMIHM3AIN]y KOXKE KOJI JbY/IH, CMaTPajy C€ BAKHUM Y CUCTEMY
KJacu(ukaiyje Ha OCHOBY TOKCHYHOCTH U Ba)KHU CY 3a JaBHO 3/IpaBJbe.

He mocroju Meroma ucnuTHBama Koja Ha oAroBapajyhm HauyuH HACHTH(HUKYjE CBE
CYIICTaHIIE KOj€ N3a3MBajy MPEOCjeTJbUBOCT KOXKE JbYIU U KOja je peJieBaHTHA 3a CBE CYIICTAHIIE.

YuHMonM Kao mTO Cy (U3MYKa CBOjCTBA CYICTAaHIIE, YKJbY4YjyhH HBHUXOBY CIIOCOOHOCT
poMpama y KOXY, y3UMajy ce y 003up npu u300py oarosapajyhe MeToae HCIIUTHBAbA.

Pa3BujeHe cy aBUje BPCTE METOJa UCIMTHBAKA Y KOJUMa CE KOPHUCTE 3aMOPIIU: METOJIC
UCIIUTHBAka Ca aJjyBaHCOM y KOjUMa C€ aJeprujcKka peakija W3a3hBa pPacTBApAmBEM HITU
CYCIICH/IOBakbEM HCIHUTHBAaHE CYICTaHIE ,,PPOjHIOBOM KOMILICTHOM ajjyBaHCy” (y HajbeM
tekcty: FCA), n MeTozie ucnutuBama 0e3 aJjjyBaHca.

Mertone ucnuTHBama ca aJjyBaHCOM Cy BjepOBaTHO TauHHWje y TmpeaBubamy na
CYIICTaHIIa KOJ JbY/IM U3a3MBa CEH3MOMIIM3AIIN]Y KOXKeE, 32 Pa3IMKy O/ METO/Ia HCIIMTHBAamAa KOje
He kopucte FCA. 300r oBora ce npernopy4yjy MeTo/ie UCITUTHBAbA Ca aJIjYBAHCOM.

Tect makcummsanuje Ha 3amopruuma (The Guinea-Pig Maximisation Test, y gamem
tekcty: GMPT) je ommre npuxBaheH TecT ca ajajyBaHCOM. 3a OTKpUBam€ IOTEHLHUjala
M3a3MBama MPEOCjeTJPUBOCTH HEKE CYICTAHIE MOXE Ce KOPHUCTUTH HEKOJHKO Pa3IHMYUTHX
METO/Ia UCTIUTUBamka, au ce npernopyuyje GMPT MeToa ncnutrBama ca ajijyBaHCcoM.

Y cinydajy BehmHe kiaca xeMUKaiHWja, €KCIICPUMEHTAIHE METOJAC HCIUTHUBama 0e3
ajajyBaHca (nmpeaHoct ce naje Buehler Trecty) cMatpajy ce Mame 0CjeT/bUBUM.

VY onpehenum ciydajeBuMa TOCTOjM OMpaBAaH paszjior 3a npuMjeHy Buehler tecra y
KOME C€ HCHUTHBAaHA CYICTaHLa MpHUMjelyje TOMHMKAIHO, a HE y OOJUKY MHTpaJepMaliHe
umekIyje, kao mro je caydaj) y GMPT. 3a kopumheme Buehler Ttecta, morpebHo je matu u
HAY4YHO 3aCHOBAHO 00pa3IokKEHE.

GMPT u Buehler tect natu cy y oBoj MmeToau ucnutuBama. OcTajie MeTojie HICITUTHBAbA
KOPHUCTE €€ aKO Cy IMPETXO/IHO MOTBphEeHE U aKo je BUXOBO KOpUIllhemhe HayqHO OIpaB/aHo.

AKO ce y CKpPMHUHI TeCTy H00Hje TO3UTHBAaH pe3yiTaT, UCIUTHBAHA CYNCTAaHIA Ce
O3HayaBa Kao MOTEHIMjAJIHU Y3POYHHK CEH3MOMIHM3aiuje. ¥ TOM Clydajy HE HacTaBjbajy Ce
JlaJba WCIHTHBAaKka Ha 3aMOpLHUMa. AKO Ce y CKPHHUHI TecTy Jo0OHuje HeraTuBaH pe3yirar,
UCTIUTUBAKE Ha 3aMOPIIMMA CE CITPOBOIM KOPUCTEhH MMOCTYIIKE J]aTe y OBOj METO/IH.

Bunjern OniutH yBo.

1.2. IE®UHULIAIE

Cenzubunmuzanuja Koxe (ANEprujckM KOHTAKTHU JEPMATUTUC) j€ HMMYHOJIOIIKH
nocpeioBaHa, KoXKHa peaknuja Ha oapeheny cymncranny. Kox Jpynum oaroBop moxke OuTH
OKapakTepucaH cBpaboM, LPBEHWJIOM, OTOKOM, mHamynama (OyOyJbuilama), Be3HKyllama
(Mmjexypuhuma), Oynama (IUIMKOBMMA) WJIM BHXOBOM KomOuHauujoM. Koa apyrux Bpcra
peakimje ce MOTy pa3IMKOBaTH, U MOTY C€ JaBUTH CaMO €pUTEM WM EEM.

Wuaykuuja je eKCnepUMEHTaTHO U3Jarame jeJIWHKE HWCIUTHUBAHO] CYICTAaHIU ca
HaMjepoM H3a3MBama peakiiyje MpeocjeTJbuBOCTH.

®daza WHAYKIH]E jeé BPEMEHCKH TEpPUOJ Yy Tpajamky O]l HajMamke Heljesby JaHa HaKOH
MHIYKIIMje TOKOM KOjer J10J1a3u 10 pa3Boja peakiiyje MpeocjeTIbuBOCTH.
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[IpoBokanuje jecy TOHOBJHEHO H3JIaralbe MCIUTHUBAHO] CYICTAHIM IPETXOIHO
TpETUPAHE KUBOTHI-C HAaKOH (ha3e MHAYKIMje Kako OM ce Oapenusio Ja JIM jelMHKa pa3BHja
PEOCjeTIHUBOCT.

1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHILIE

OcCjeT/bUBOCT U TMOY3/IaHOCT EKCIIEPUMEHTAIHE METOJIe MCIUTHBAma KOja Ce KOPUCTH
MIPOBjepaBa C€ CBAKUX IIECT MjECElH MPUMjEHOM CYICTAHIM 3a KOjeé je TMO3HATO J1a UMajy
CBOjCTBO OJare J10 cpeiihe CeH3UOMIN3aIje KOXKe.

Y 100po 00aB/LEHOM UCIHTHBAaY, MO3UTHBAH OATOBOp o HajMame 30% kom metoze
UCIIUTHBama ca agjyBaHcoM win 15% konx merone UcnUTHBama Oe3 agjyBaHca OdYeKyje ce 3a
CYIICTAHIIE KOje& M3a3uBajy clIady JI0 yMjepeHY CEH3UOMIN3aIIH]y.

[Ipenopyuyjy ce cibenehe cymcranie:

Tabena 1.
CAS 6poj EINECS 6poj EINECS nasusu Yobuuajenu Ha3uBU
101-86-0 202-983-3 0-XEKCHJILIMHAMAITICX U] O-XEKCHJILIMHAMATIICX U]
149-30-4 205-736-8 OEH30THA30JI-2-THOJI KaIlTakc
94-09-7 202-303-5 OCH30KanH HOpKauH

[TocToje OKOMHOCTH Yy KOjUMa C€ MOTY KOPHUCTHTH JPYre KOHTPOJIHE CYICTAHIIE KOje
3a/10BOJbaBajy HaBEJCHE KPHUTEPHUjyMe, aKO C€ HaBele aJCKBAaTHO OINpPaBIAme 3a HUXOBY
yrotpe0y.

1.4. TTIPUHIIUITI METOAE UCITUTUBABA

HcnutuBaHe KUBOTHUEEC TIOYETHO C€ W3JaXy MCIHTUBAHO] CYICTAHIU IIyTEM
MHTPAIEPMATHUX UHHEKIMja OJHOCHO €NUIepMaIHOM IpuMjeHoM (MHIyKIuja). HakoHn nepuoaa
nayse y Tpajamy o 10 mo 14 nana (HakoH (aze MHAYKIIMjE), TOKOM KOTa MOXxe Johu 10 pa3Boja
UMYHOJIOUIKOT OJroBOpa, JKUBOTHUIE C€ MW3JIAXy JpYroj, IOHOBJbEHO] na03u. CTeneH
NPOY3POKOBaHE peaKiHje Ha KOKM HAKOH ITPOBOKAIMje KOJ| €KCIIEPUMEHTATHHUX >KHBOTHHA
MIOpeNI CEe ca OHOM peaklijoM KOJ KMBOTHHA U3 KOHTPOJIHE Ipyle Koje cy Ouse MoJBpruyre
Ja)KHOM TpeTMaHy MHAYKIIM]jE, U KOje cy Oujie MoABPrHyTe NPOBOKALIU]H.

1.5. OIIMC METOJAE UCITMTUBABA

AKO je oTpeOHO YKIIamkame UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIe, OHA Ce yKJIama MOMONy BOJE WIIH
onroeapajyher pactBapada Tako Ja ce HE yTMuY€ Ha Haja3 Ha KOXXU WIHM Jla Ce HE HapylIu
HHTCTPUTET CIIUACpMHCA.

1.5.1. Tect makcumuzanuje Ha 3amopuuma (GMPT)

1.5.1.1. ITpunpema
31paBy, MiIaau anOMHO 3aMOPLIM JIpJKe ce paJM MPHUBHMKABamka HajMame IET JlaHa MpHje
MOYeTKa MCIHUTHBAKkA Y EKCIepUMEHTAIHUM YycioBuMa. [Ipuje ucnuTuBama, ClydajHUM
0/1a0MPOM JKUBOTHHA, (HOPMUPA]Jy Ce TPyIe 3a TPETMaH. YKIambamke JUIaKke ca KOXKe JKUBOTHHA
BpIIU C€ IIUIIambeM, OpUjambeM WM XEMHUJCKOM JIENUJIaljoM, Y 3aBUCHOCTH O] IPUMHU]ECHEHE
MeTozie McnuTHBama. [1a3u ce na y mpoueaypu He nohe no omrehema koxe. TjerecHa maca
KUBOTHIbA MJE€PH C€ IIPU]j€ MTOYETKA NCITUTHBAKbA U Ha KPajy UCITUTUBAbA.
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1.5.1.2. YcnoBu ucnutuBama
1.5.1.2.1. EkcnepuMeHTaIHE 5KUBOTUHHE
Kopucre ce yoOugajeHe BpcTe allOMHO 3aMoparia.

1.5.1.2.2. Bpoj u non

Kopucrte ce myxjanu win xeHke. AKO ce KOPUCTE >KEHKE, MCIUTHBAImE CE€ BPIIM Ha
YKEHKaMa Koje HUCY paHuje pahaie u Koje HUCY TpaBHIHE.

MunrmyMm 10 KHBOTHE,a KOPUCTH C€ Yy TPETHPAHO] TPYNMH U HajMamkE 5 KUBOTHHA Y
KOHTpoaHOj Tpynu. Kana ce kopuctu mame ox 20 Tpetupanux u 10 KOHTpOIHUX 3amopana, u
Kajga HUje Moryhe 3ak/bydyuTH Ja JIM UCHUTHBAHA CYICTaHIA JIOBOJIU /0 CEH3HOWIM3aiyje,
npernopyyyje ce UCIUTHBAE HA JJOJAaTHUM XKUBOTHE-AMa Kako OU ce T0OCTUTao yKymnaH Opoj o1
HajMame 20 Tpetupanux u 10 KOHTPOITHUX KUBOTHIHA.

1.5.1.2.3. J10o3H1 HUBOU

KoHueHTpanujy MCOUTHBAaHE CYIICTAHIE KOja C€ KOPUCTH 3a HHIYKIH]Y >KUBOTHIE
Tpeba 100po Ja MoJHOCe y CMUCTY CUCTEMCKUX edekara, u Tpeda na Oyae Hajseha Mmoryha nosa
koje he moBectu no cinabe wim cpelmbe M3paxkeHe uputanmje koxke. KoHIeHTpammja koja ce
KOPHCTHU 3a MPOBOKalMjy Tpeba na Oyne Hajpeha Moryha koja He JOBOAM 10 MpUTAIIHMjEe KOXKE.
Onrosapajyhe koHIIEHTpaIje HajOOJbE je OAPESAUTH Y NMUJIOT MCIIUTUBAKY Ha JBUjE WU TPU
KUBOTUIHE, aKO JPYr'M MOJAIM HUCY AOCTYNHHU. Y OBY CBpPXY, MOXE C€ pPa3MOTPUTH U
kopuithewe FCA-TpeTrpanux )KUBOTHHA.

1.5.1.3. Iloctynak
1.5.1.3.1. Uunykuuja

Man O-Tpetupana rpymna:

Tpu napa nnTpagepmanHux umeknuja 3anpemude 0,1 mL najy ce y noapydjy pameHor
pernoHa Koje je MpeTXOAHO OOpHjaHO TakKo Ja ce MO jeJHa WIbEKIMja NPUMHUjEHH ca CBaKe
CTpaHe THjera.

Umekmuja 1: 1:1 cmjema (v/v) FCA/Boaa wnu pu3nonomku pactBop.

Hmeknuja 2: UCIUTUBAHA CYICTaHLA y ojpel)eHoj KOHIEeHTpauuju y oarosapajyhem
BEXHKYIIYMY.

Hmexknuja 3: uCOUTHBaHA CYINCTaHLa y oJpeheHoj KOHIEHTpaluju MPHUIPEMIbEHa Kao
1:1 cmjema (v/v) FCA/Bona wim pu3n0NONIKA PacTBOP.

VY umekuuju 3 CyncTaHle pacTBOpJbMBE Yy BOJAU pacTBapajy ce y BOJAEHO] (da3u mpuje
myjemama ca FCA. Cyncranue pacTBOpJbHMBE y JIMIMUAHO] (a3 WIM HNOTIYHO HEPAcTBOPHE
cycriennyjy ce y FCA mpuje mujemama ca BOACHOM (a3oM. 3aBpIllHa KOHLEHTpaluja
UCIMTUBAHE CyINCTaHIle MOpa OUTH jeJJHaKa OHOj KOpUIINeHO) Y HEbEeKIUjU 2.

Umwexmnmje 1 u 2 najy ce jenHa mopen npyre Onu3y TiaBe, JOK ce MIEKIUja 3 maje y
UBUYHU IO UCIUTHBAHE MOBPIINHE.

[an 0-koHTpOJHA rpymna:

Tpu mapa uHTpanepMaiHux umekiuja 3anpemune 0,1 mL gajy ce y ucro nmojapydje xao
KOJI TPETUPAHUX )KUBOTHHHA.

Umeknuja 1: 1:1 emjema (v/v) FCA/Bona nnu ¢usmonomku pacTBop.

Umweknuja 2: Hepazpeheno nomohHo cpencTso.

Umexknuja 3: 50% m/v popmynamnuja Bexukynyma y 1:1 cmjemmn (v/v) FCA/Bona nnu
(U3HOJIOIIKU PACTBOP.

Han 5-7 —TpeTnpaHe U KOHTPOJIHE TpyIe:

AKO WCTIHTHMBaHa CYICTAaHIIA HUje MUPUTAHC, HAKOH INHUIIAKka OJHOCHO OpHjama W TO
OTIpUIINKE 24 caTa MpHje TONMKaJHe NMpUMjeHe, Ha MOBpIIMHY Koxke HaHocu ce 0,5 mL 10%
HATpUjyM Jlaypui cyndara y Ba3zennHy, Kako Ou ce u3a3pajia JIoOKajaHa UpUTaluja Koxe.

Jan 6-8 —TpeTupana rpyma:
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Ca TpeTrupaHoOr 1ujena Koke IOHOBO Ce yKiIama janaka. Ha ¢unrep manup Bennuune 2
cm x 4 cm HaHece ce y Je0esIoM CJI0jy MCIUTHBaHA CYICTAaHIla PacTBOPEHA y oaroBapajyhem
BEXMKYIYMY U JPXKH y KOHTAaKTy ca KOKOM y3 MoMoh OKIIy3UBHOT' 3aBOja HapeIHUX 48 caTw.
N360p BexukyimyMa moTpeOHO je o0pasnokuTH. UBpCTe CyICcTaHIe ce MpHUje MPUMjeHe YCUTHE
JI0 TIpaxa W CYyCIIeHAyjy y oaroBapajyheM Bexukyiaymy. TedHOCTH ce MOTy MPUMHJEHUTH U
Hepa30IaKeHe.

Jan 6-8 —xoHTpOIIHA TpyMAa:

Ca moBpHIMHE KOXE KOja C€ TOHOBHO TpPETHpa yKJIama Ce JJjaKa. 3aTHM ce CaMo
BEXMKYIIyM, 0€3 UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE, HAHOCH Ha KOXY Y3 IMOMON OKIIY3MBHOT 3aBOja M JIPKU
y KOHTAKTY ca KO)KOM HapenHux 48 catu.

1.5.1.3.2. I[IpoBokanuja

Han 20-22-TpeTupane U KOHTPOJIHE TpyIIe:

Ca 00KOBa JXMBOTHIhA U3 TPETUPAHMX M KOHTPOJIHUX TPyIa yKiama ce jyiaka. Ha jenan
0OK CBake XUBOTHUIEC HAHOCH ce 00Jjiora J0OpO HATOINJbEHA MCIUTHUBAHOM CYIICTAHIIOM, a Ha
Ipyru 60k ob6nora HaTomsbeHa BeXuKyimymMoM. O6Iore ce qpke y KOHTAKTy ca KOXKOM HapeaHa
24 cara momohy OKJITy3UBHOT 3aBOja.

1.5.1.3.3. Ilocmatpama ¥ OljjemhHBake: TPETHPAHE U KOHTPOIHE TPYIIe

[Tpubnmxuao 21 car HaKOH yKjamama o0J0ora ca Mjecra MpOBOKallMje, KOXa Ha TOM
MjecTy ce, 10 MOTPEOH, YMCTH 1 TIOHOBO OpHja WITH JETHIINPA.

[Tpubmmkno 3 cara kacHuje (48 caTu 0J] MOYETKa MPOBOKAIIK]j€) TOCMATPajy Ce peakiifje
Ha KOXH U OLjeibYjy IMpeMa KPUTEPHjyMIMa U OljjeHaMa AaTuM y Jlujeny Ipyrom oBe MeToe.

[TpubmmkHo 24 cata HaKOH IpBE OlljeHe (HAKOH YKYMHO 72 carta) o0aBjba ce U JIPYro
ocMaTpame peakiifja Ha KOXKH U OMJbEXKH Ce OIfjeHa.

[Ipenopyuyje ce HaACyMHUYHO OljjeHhbHBamkbe >KUBOTHEA M3 TPETUPAHUX U KOHTPOJIHUX
rpyma.

AKo je moTpeOHO MOjaCHUTU pe3yaTare J00HjeHe HAKOH IpBE MPOBOKAlMje, MOXE Ce
00aBUTH M Jpyra HpoBOKalMja, U TO HAKOH NPUOIMKHO HEJjesby JaHa, ca oJarorapajyhom
HOBOM KOHTPOJIHOM rpynoM. [lpyra mpoBokamuja Moxe ce 00aBUTH U Ha XKUBOTHUHAMa M3
OpUTHHAJIHE KOHTpoJiHe Trpyne. CBe peaklyje Ha KOXM Kao M HEyoOMuYajeHu HajasW,
yKJbYdyjyhu cucTteMcke peakiuje, KOjU Cy MOCIAMjeIulla WHAYKIHUje WIM MpOoBOKaluje
WCIIUTUBAHOM CYTICTAaHIIOM OMJbEXE ce U oljjemy]y npema Magnusson/Kligman ckamu (Bugjetu
Juo npyru oBe merojie). JIpyru MOCTYNIH, Kao IITO CY XUCTOMATOIOMIKA HCIUTHBAKA, Mjepera
ne0JbHE KOXKe U CIIMYHO, MOTY c€ 00aBUTH KaKo O ce pa3jacHUIIEe HeIOBOJbHO jacHE peakiuje.

1.5.2. Buehler Tect

1.5.2.1. I[Ipunpema
3npaBu, MIaau aIOMHO 3aMOPIIH JIPHKE CE pajii MPUBHKABamha HajMamke TET JaHa MpHje
MOYeTKAa HWCIUTHBAKba y EKCIepUMEHTATHUM ycnoBuma. [lpuje wcnuTuBama, HACyMUYHUM
0/1a0UpOM, KMBOTHUIE C€ Pa3BpCTaBajy y Tpyme 3a TPEeTMaH. YKIamame JJIaKke ca KOXe
JKUBOTHIbA BPIIU C€ MIMINAKEM, OpUjalbeM WM XEMHUjCKOM JCTHIAIjOM, Y 3aBHCHOCTH O]I
MIPUMH]jCHEHE METO/Ie UCTUTHBama. [lasu ce ma He mohe mo omrehema koxke. TjemecHa maca
KUBOTHIHA MjEPH C€ TIPHje MOYeTKa UCITUTUBAKA U Ha KPajy UCITUTUBAbA.

1.5.2.2. Yca0oBU HCIUTUBaBk-a

1.5.2.2.1. EkcnepuMeHTaIHE 5KUBOTUHE
Kopucte ce Beh yoOuuajene Bpcte anOuHo 3aMoparia.
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1.5.2.2.2. Bpoj u mon
Kopucrte ce myxjanu win xeHke. AKO ce KOPUCTE >KEHKE, UCIUTHBAImE CE€ BPIIM Ha
YKEHKaMa Koje HUCY paHuje pahane u Koje HUCY TpaBHIHE.
MunumyMm 20 XKMBOTHE-A KOPUCTH C€ Y TPETHUPAHO] TPYNH M HajMame 10 xuBoTHHA Y
KOHTPOJIHOj TPYIIH.

1.5.2.2.3. J103H1 HUBOU

KoHieHTpanuja uCiMTHBaHE CYICTAaHIE KOja c€ KOPUCTH INMPH HHAYKIUJU MOpa OWTH
Hajeeha moryha koja he mpoy3pokoBatu Onary, aaum HE NPEKOMjEpHY HPHUTANH]Y KOXKE.
KoHieHTpanuja koja ce KOpUCTH 3a MPOBOKAIKM]y Mopa OWTH HajBeha KOHIIEHTpalldja Koja He
M3a3uBa MPUTAIH]y KOxke. AKO je moTpeOHO, oaroBapajyha KOHIIEHTpAINHja MOXKE C€ OJPEIUTH
U3 IPOOHOT MCIIMTHBAKA HA JIBUjE WM TPH KHUBOTHIHE.

VY ciydajy WCIHTHBAaHHMX CYICTaHIIM KOj€ Cy pacTBOpPJbMBE Yy BOJAU, HAjOOJbE je
KOPUCTUTH BOJAY WM pa30yiakeHH HeHanapaxyjyhu cypdakTaHT kKao BEXHKyIyM. Y ciy4ajy
JIPYruX WCHOUTHBAHUX CYICTAaHIM 33 WHAYKIH]Y Tpenopydyje ce kopumheme cMmjeme 80%
€TaHOJI/BO/Ia, a 32 IPOBOKAIIN]Y alleTOH.

1.5.2.3. IToctynak
1.5.2.3.1. Uanyknuja

Han O-Tpetupana rpymna:

Ca jeqHor 00Ka KUBOTHIGE IIMIIAKEM Ce yKIIama iaka. CucreM ,,patch® Tecra Tpeba ga
OyJIe mpurnpeMibeH ca UCIIMTUBAHOM CYIICTAaHIIOM PAaCTBOPEHOM Yy OAroBapajyhemM BeXUKyKIyMy
(1300p BeXUKyJIymMa MOTPEOHO je 00pa3I0KUTH; UCITUTUBAHE CYIICTAHIIC Y TCUHOM CTamby MOTY
ce MPUMUJEHUTH U Hepa3oiaxeHe).

»Patch® cucTem ca MCIUTHBAaHOM CYIICTaHIIOM NPHUMjCHYje c€ Ha MOBPIIMHY KOXE Y3
noMoh OKITy3UBHOT 3aB0ja M JIP3KU Y KOHTAKTY ¢ KOXKOM HapeIHuX 6 caTH.

VY 0B0j BpCTH HCIUTHBAKa KOPUCTH CE OKITY3UBHHU 3aB0j, a KA0 00J10ra MOKE IOCITYKUTH
OKpYrao MIM KBaApaTHH KoMamuh mamyune rase, mospmuue 4 cm? - 6 cm? Kako 6u ce
CIIPHjEUIIIO J1a )KUBOTHE-A CKUHE 00JIOTY, MOKE C€ Ha MECTO MPUMJEHE CTaBUTH oJroBapajyha
npenpeKka WM JOoJaTHU 3aBoj. Y ciydajy Kopuiihema J0JaTHOr 3aBoja, MOxJaa he Outu
noTpeOHO TOHOBUTH TPETMaH.

Jan 0-KoHTpoOJIHA Tpyma:

Ca jeqnor 60ka ®KUBOTHEE OpHja ce koxka. Ha 06510ry ce HaHOCH caMO BEXUKYIYM KOje
ce MOTOM IOMOhy 3aBoja JApXKM Yy KOHTaKTy ca KOXKOM HapeqHuX 6 caTu, Kao M y CilIydajy
KUBOTHHA U3 UCIIUTUBAHE IPYTIE.

Manu 6-8 u 13-15 —TtpeTtrpaHe U KOHTPOJIHE IpyIIE:

Ha nane 6-8 u 13-15 npuMjeHa ucnuTuBaHe CyICTaHIle 00aBJba ce Ha UCTOM MJECTy Ha
00Ky KMBOTHI-€ Kao U Ha faH 0 (1o moTpedu, /ij1aKka ce TOHOBHO YKJIamka).

1.5.2.3.2. IIpoBokanuja

Hanu 27-29-TpeTupane U KOHTPOJIHE TpyIIe:

Ca HerpeTHpaHor OOKa >KUBOTHI-A M3 MCIUTHBAHE W KOHTPOIHE Tpyle OpHjameM ce
yKJIama Julaka. Ha Tako mpuIpeMibeH MO KOXe CTaBjba Ce OKJIY3MBHHU 3aBOj ca 0OJIOrOM Ha
KOjU je MPeTXOoAHO HaHeTa o/roBapajyha KoaMunHa UCIIUTUBAHE CyINcTaHle y HajBehoj Moryhoj
KOHIIEHTpAaLUju Koja Hehe u3a3BaTH HpUTALH]y KOXKE.

Kana je HeonmxoaHO, OKITY3MBHHU 3aBOj KOJU CAAp>KH CaMO BEXUKYJIyM Takohe ce HaHOCH
Ha KOy HeTpeTHpaHor O0Ka )KHBOTHIbA U3 UCIIUTHBAaHE M KOHTposiHE Tpymne. Obore ce apxe y
KOHTAKTy C KO’)KOM HapeTHHX 6 caTH.

1.5.2.3.3. [TocmaTpame U CTENIEHOBAKE
[Tpubmmknao 21 caT HaKOH yKJIamama 00J0re ca MjecTa MPOBOKAIUje YKIIama Cce JJiaKka
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ca KOXe Ha TOM MECTY.

[Tpubmmxuo 3 cata xacHuje (Tj. npuOmmkHO 30 caTh HAKOH MPOBOKAIIM]E) MOCMATPajy
Ce peakiMje Ha KOXH U Oljjerbyjy IpeMa KpUTeprjyMUMa M oljeHama JatuM y Jlujeny npyrom
OBE METOJIC.

Ornpunuke 24 cara HaKOH MpBe OljeHe (MpuOIMXKHO 54 cara HAKOH MPOBOKAIIH]E)
00aBJba ce M IPyro nocMaTpame peakiifja Ha KOXKH, U OUJbEIKe OIjeHE.

[Ipenopydyje ce HACyMHUYHO OLjjeHHBAambE >KUBOTHIA M3 TPETUPAHUX M KOHTPOIHHUX
rpyma.

AKO je moTpeOHO JOJATHO TOjaCHUTH pe3yirare no0ujeHe HAaKOH MpBE MPOBOKAIIH]e,
o0aBspa ce M Jpyra MpOBOKallMja, U TO HAKOH MPHUOJMIKHO HENjesby JaHa, ca ojaroapajyhom
HOBOM KOHTPOJIHOM I'PYIIOM.

Jlpyra mpoBokaiyja Mo)ke ce 00aBHTH M Ha JXUBOTHE-AMa U3 OPUTHHAIHE KOHTPOIHE
rpyme

CBe peakiyje Ha KOKM Kao M HEyOOM4YajeH! Hajasu, YKJbY4yjyhu CHCTEMCKE peakiiuje
KOje Cy TOCIUjeauIla WHAYKIIM]je WU TPOBOKAIM]je MCIIMUTHBAHOM CYIICTAHIIOM OHMJBEKE CE H
omjewyjy mpema Magnusson/Kligman ckamu (Bugjetn Juo npyru ose wMetone). [pyru
MOCTYIIIH, Ka0 MITO Cy XMCTOIATOJIONIKA HCIIUTHBAA, Mjepema 1e0JbUHE KOXKE U CII., MOTY ce
00aBUTH Kako OU ce 00jacHUIIe HEJJOBOJHHO jJaCHE PeaKIiyje.

2. TIOOALIA (GPMT u Buehler tecr)

[Topauu ce npukasyjy TaGenapHo. 3a cBaky *KMBOTHHY HABOJE C€ yOU€HE peakiifje Ha
KOXHU IIPU CBAKOM I1OCMATpamy.

3. U3BJEILTAJ O UCITUTUBABY (GPMT u Buehler Tect)

AKO ce CKpUHUHT HCIUTHBaKE 00aBJba MPHje HCIUTHBAKA HA 3aMOPIIMMA, Jaje Ce OIHC
00aBJbEHOI UCIIUTHBaka WIN ce no3uBa Ha npenopyky (Mouse Ear Swelling Test, MEST) u
M3HOCE C€ JleTalbh TOCTYIKa 3ajeHO ca pe3yJTaTuMa JOOHJeHHM Yy CKIONY HWCIUTHBambA
00aBJbEHHUX Ca UCTIMTUBAHOM U pEPEPEHTHOM CYICTAHIIOM.

[MTucame u3Bjemtaja (GPMT u Buehler tecrt)

M3BjemiTaj o CIUTHUBAKY CaPXKU:
1. Tlogatke 0 eKcriepUMEHTATHUM KUBOTUH-AMA:

- C€Oj 3aMoparia;

- 0poj, CTapOCT U MO KUBOTHHHA;

- TIOPEKJIO, YCIIOBE CMjEIlITaja, UCXPAHE, UT/I.;

- TjeJIeCHy Macy M0jeIMHAYHUX )KUBOTHIbA HA MTOYETKY UCTIUTHUBAbA.

2. TlomaTke o yclloBUMa HCITUTHBAKA!

- HA4YuH MPUIIPEME KOXKE;

- JIeTaJhbaH OMUC mpurnpemMe diactepa u 00Jora;

- pesynTate MpoOHOr MCIUTHBAma ca 3aK/bydyKOM O KOHIEHTpalujama koje he ce
KOPHUCTUTH 32 UHAYKIIH]Y U IPOBOKAIIH]Y;

- JleTajbe MpUIIpeMe UCTIUTUBAHE CYTICTaHIIe, hbeHe PUMjeHE Ha KOXKY U YKJIambamba;

- 00pasyoxeme 3a N300p BEXUKYIIyMa;

- KOHILIEHTpAIMje HCIHUTUBAaHE CYICTaHIIE M BEXUKYJIyMa 3a HWHAYKLUH]Y |
NIPOBOKAIN]Y, Ka0 W YKYIMHY KOJWYHHY MPHMH]CHEHE HCITUTHBAHE CYIICTAHIE Y
UHAYKIHU]H U TIPOBOKALIU]H.

3. Pesynrare:
- KpaTak Tperjiefl pe3yiraTa TOCJbEAEr HUCHHUTHBAKka CEH3MOMIM3aluje |
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noy3JaHocTH (BHIjeTH ofjesbak 1.3. oBe Merone) ykJbydyjyhu momatke o
UCIIMTHBAHO] CYIICTAaHIIN, KOHIIGHTPAIUj! U BEXUKYIYMY;
- TI0jeAMHAYHO NMPHUKA3aHEe 3a CBAaKy KUBOTUIbY YKIbYUYjyhU U cCUCTEM OlLIeH-MBamba;
- ONMHC BPCTE U CTEeNeHa 030MJPHOCTH YOUCHUX edeKaTa Ha KOXKH;
- CBE XHMCTOIMATOJIOIIKE Hajase.
4. Tymaueme pe3yaTara.
5. 3akJpyuke.

4. IUTEPATYPA

OBa MeToa McIMTHBaWka MOTIYHO oarosapa meroau OECD: TG 406.

Huo npyru

Magnusson/Kligman ckana 3a oljeHy peakiyja ycibe/ IpOBOKAI1je HCIIUTUBAHOM CYIICTaHIIOM
,»patch® Tecrom

HEMa BUJIJBHBHX ITPOMjEHA

JTUCKPETaH WM MECTUMUYAH (HEXOMOTEH) EpUTEM
CPEIEe U3PAKEH U PALIUPEH EPUTEM

U3paKEH EPUTEM U OTOK

WN - O

219



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

B.7. AKYTHA (OPAJIHA) TOKCUYHOCT (28 JAHA) - TOHOBJBEHE JIO3E

1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOJ
Bungjern Onmru yBoa.
1.2. AEOMHUIINIE
Bungjern Onmrru yBos.
1.3. IPUHIUIT METOE UCITUTUBABA

HcnutrBana cyncraHiia IpUMjemyje ce MepopaiHo y pactyhuM o3ama Ha HEKOJUKO
pa3IMYUTHX Tpyla eKCIePUMEHTATHUX KUBOTUIA. Ha jeqHy rpymy *KUBOTHEA IPUMjEYje ce
jenHa mo3a TokoM 28 nana. TokoM puMjeHe UCIIUTHBAHE CYICTAHIE )KUBOTUELE CE TIOCMATPajy
CBaKOJIHEBHO KaKo OM ce 3a0MJbEKHIIM 3HAKOBHM TOKCHYHOCTH. JKMBOTHIGE KOj€ YITHMHY TOKOM
UCIUTHBAka INOABPraBajy c€ IOCTMOPTAIHOM IIPEryieay, a Ha Kpajy eKCIepUMEHTa W
NIPEXKHB]jeJie )KUBOTUIHE CE )KPTBY]Y U MOJBPraBajy mOCTMOPTAITHOM Tperiieny.

OBa MeToJ]a HCIIUTHBAKA cTaB/ba Beh Harjgacak Ha HeypoJouike edekre u norpedy 3a
NaKJbUBUM KIIMHHYKUAM MOCMAaTPamkeM JKUBOTHIbA KaKo OM € MPUKYIWIO IITO BHUIIE MTOATaKa.
MeTona ucnuTHBama je pasBUjeHa Kako Ou oMoryhuna wuaeHTHUKAIU]y XEMHKalldja C
HEYPOTOKCHUYHHMM TOTEHIIMjaJIOM, KOje 3aXTHjeBajy I0JaTHAa UCIIUTUBAma OBOT acmekTa. Ilopen
TOTa, METO/Ia UCIIUTUBAakha MOKE YKa3MBAaTH U Ha MMYHOJIOUIKE e(eKTe NCIIUTUBAHE CYIICTaHIIe
Ka0 ¥ Ha TOKCHYHOCT 10 PEHPOAYKIIH]Y.

1.4. OIIMC METOJAE NUCIITMTUBABA
1.4.1. Ilpunpema

3npaBe Miae OJpacie jeIMHKE HACYyMUYHO C€ TPYNHINY y WCIUTHBAHE U KOHTPOIHY
rpyny. Kase3u TpebGa na Oyay TakBu Ja ce Moryhu edexkrtu cmjemtaja cBey Ha MUHUMYM.
XKupoTume ce 00MIbeKaBajy U JpXKe Y KaBe3uMa HajMame IeT JaHa MpHje MoYeTKa UCIIUTHBAbA
Kako Ou ce mpuiiarouiie Ha 1abopaTopujCcKe YCIOBE.

HcnutuBaHa cyncTaHIa J03uMpa ce WIM MyTeM XpaHe WM IyTeM Boje 3a nuhe wim
JTUPEKTHO, COHJOM Yy JKemynaan. MeToJa opaiHe NMpUMjeHE 3aBHCH O] IIMJba CTYAWjE€ W O]
(U3UYKO-XEMHU]CKUX CBOjCTaBa CYICTaHIIE.

Kama je moTpeOHO wWcCHUTHBaHAa CYICTAaHIIA C€ pacTBapa WIA CYCHEHAyje ¥
onrosapajyhem Bexukynymy. Ilpenopyuyje ce, kax roj je wmoryhe, npHMjeHa BOJIEHOT
pacTBOpa/CycrieH3Mje, a TEK 3aTUM PACcTBOPA WIH €MYII3H]e Y YIbY (HIIP. KyKypY3HOM YJbY) WIIH
HEKOM JIPyTOM CPEJCTBY. AKO C€ KOPHCTU BEXUKYIIyM KOje HHje BOJAa, KO/ TyMadema pe3ynraTta
y3uMajy ce y o03Mp W TOTEHUHUjaTHH TOKCUYHH e(eKTH Tor Bexukyiayma. [lorpebHo je
OJIPETUTH U CTAOMITHOCT UCITUTHBAHE CYIICTAHIIE Y BEXUKYIYMY.

1.4.2. YcnoBu ucouTuBama

1.4.2.1. ExcriepuMeHTAIIHE )KUBOTUHE
[Ipenopyuyje ce xopunthewe MIaaux, 3paBUX MaloBa U TO COjeBa KOjU ce Hajuelnhe
KopucTe y 1abopaTOpHjcKMM eKcrepuMeHTHMa. Moryhe je KOpUCTHTH U Jpyre Tiojape.
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HcnutuBame ce BpUIM Ha K€HKaMa Koje HHCY paHuje pabaie u koje HUCY TpaBuaHe. Jlo3upame
je HajOoJhe 3amouYeTH OJIMaxX HAKOH MPECTaHKa CHCamba, a Y CBAKOM CIIy4ajy IMpHje HEro IITO
KUBOTHUIHE HABPILE JICBET HEjeIba.

Ha modeTky ncnuTHBama PacloH TjeJIECHUX Maca MojeIUHAYHIX )KUBOTHIbA HEe Tpeda /1a
npenasu = 20% o1 cpelhe BPHjeTHOCTH 32 CBAKH ITOJ.

Kanga ce ucnutuBame ca TMOHABJBEHHM OPATHUM J03aMa 00aBJba Kao MPETXOIHO 3a
IYTrOpOYHE CTYyIHje, KUBOTHEE UCTOT COja U M3 UCTOT M3BOpa Tpebano OM KOpUCTHTH Yy 00a
UCTIHTHBAbA.

1.4.2.2. bpoj u nion

Hajmame 10 xuBOoTHIA (IIET XKEHKH U MET MY’)KjaKa) KOPHCTU C€ 3a CBAKH JIO3HU HHBO.
AKOo ce y TOKYy €eKCIepHMMEHTa IUIaHHpajy INpUBPEMEHa XPTBOBaWka, OpOj >KUBOTHHA Y
excriepuMeHTy nosehasa ce 3a Opoj KOju ce TUIaHUPa Jia ce KPTBYje y TOKY UCITUTUBAbA.

Honatno, npareha rpyna ox 10 >xuBoTHHa (IO MET CBAKOT I10JIa) MOXKE CE€ H3JIaraTu
BHUCOKHUM Jl03aMa HCIIMTUBAHE CYICTaHLE Yy Mepuoiy oJ 28 naHa, Kako Ou ce 14 naHa HaKoH
TpeTMaHa 3a0MJbEXKHWIIa PEBEP3UOMIIHOCT, IMOCTOJAHOCT MJIM OJAJIOKEHAa II0jaBa TOKCHYHUX
edpekata. [loTpebHO je ykibyuuTtH M rpymny on 10 KOHTPOIHHX XHBOTHEA (TIOHOBO IO TET
KUBOTHHA CBAKOT 110J14).

1.4.2.3. 10301 HUBOU

Kopucture ce HajMame TpU TpEeTUpaHE TPYIE, 3ajeTHO ca UCTOBPEMEHOM KOHTPOJIHOM
rpynoM. OcuM IITO c€ KUBOTHI-aMa Y KOHTPOJIHUM T'pyliama He /iaje UCIMTUBAHa CYICTaHIa,
MOCTYIAkE Ca )KUBOTHIbAMa MOpa OUTH MIEHTHYHO Kao ca )KMBOTHIbaMa M3 TPETUPAHUX TpyIIa.
Ako je kopumrheH BEXUKYITyM, KOHTpOJIHA Tpyma Tpeba na ao0uje BeXuKyiyM y HajBehoj
KopuirheHoj 3anpeMuHH.

Axko ce nporjeHoM nocrojehux nojaraka, 3a UCIUTUBAHY CYNCTaHIly Y KOHLIEHTPALUjU
on 1.000 mg/kg TM/naH, He 04eKyjy HUKaKBH e(EeKTH, Ipernopydyje ce 00aBbambe NCITUTHBAKA
IpaHUuHe J03e. AKO HEe IOCTOje OAroBapajyhu mojanu 3a TakBy MpPOLjEeHY, MOXKE Ce CIIPOBECTH
UCIIUTHBAKkE ca IMJBEM oJipehuBama /103a Koje he ce mpuMujeHUTH.

Jloze ucnuTHBaHE cyrncTaHle Oupajy ce y3umajyhu y o003Mp TOKCHKOJOIIKE WU
TOKCHKOKMHETHYKE TOJaTKe KOju Beh IMmocToje 3a MCHUTHBAHY CYIICTaHIy WM CTPYKTYPHO
cinyHe cyrncraHue. Hajpeha no3a 6upa ce Tako a M3a30Be TOKCUYHU edeKaT, ald He U CMPT
WM TEUIKY TMaTlky XKUBOTUMA. [loToM ce penom Oupajy omamajyhe KoHIEHTpaluje ca ubeM
JIeMOHCTpHpama edekaTa Be3aHHX 3a NPUMH]EHEHY /103y CBE JIOK ce He jJohe 1o no3e 6e3
mTeTHOr edekra, Tj. ,no-observed-adverse-effects-level (NOAEL). Jlo3e ce cmamyjy
MPOTPECUBHO 3a (HaKTOp /IBa 0 YETHPH IyTa, a I0IaTaK YeTBPTE UCIIUTUBAHE 03¢ MPEropydyje
ce yMjecTo kopulithema BeoMa BEeJIMKUX UHTepBaia (Hrp. Behux o ¢akropa 10) usmehy nosa.

3a cyrncraHile Koje ce J03upajy MmyTeM XpaHe WiId Bojie 3a nuhe, BaXKHO j€ TPETXOIHO
IPOBjEPUTH J1a KOJMYMHA UCIIUTUBAHE CYICTAHIIE J1oJlaTa y 0OpOK HE yTHYE IITETHO Ha UCXPaHy
WM paBHOTEXY Bojie. Kasa ce ucnuTtrBaHa cyrncTaHiia 104aje XpaHH, OHa ce MpuMjemyje WIn y
KOHCTAHTHO] KOHIEHTpauuju (ppm) WJIM y KOHCTAHTHO] JI03UM H3PAXEHO] y jelMHUIlamMa I10
TEJIECHO] MacH >XUBOTHHE. Y CBAKOM Ciy4ajy MOTpeOHO je Mpomucath ojJadpaHu HauyuH
Jo3upama. AKO ce CyICTaHIla NMpuMjemyje MyTeM COHJE Yy JKelynaal, Jo3Hupame ce 00aBba
npuOIMKHO Y MCTO BpHjeME CBakd JaH, W TOJelaBa ce Mo MOTpedu Kako Ou ce onpKao
KOHCTaHTaH JI03HU HUBO Y OJTHOCY Ha TjeJIECHY Macy >KUBOTHHE.

Kaga ce mcnutuBame ca MOHOBJHEHOM JI030M O0aBJha Kao MPETXOAHO 3a JYTrOoTpajHe
CTyAMje, TOTPeOHO je y 002 UCIUTHUBAba KOPUCTUTH CIIMYHY UCXPaHYy.

1.4.2.4. UcnuTuBame rpaHUYHE 103€
Axo ucnutuBame no3ze on 1.000 mg/kg TM/mnan, win eKBUBAJICHTHE J103€ Yy CIy4ajy
npUMjeHe myTeM Bojie 3a nuhe uiM XpaHe (IpepadyyHaTo U3 BPUjEIHOCTHU 3a TjeJIeCHY Macy) He
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JIOBOJIM HU JI0 KAKBUX TOKCHUYHHX e(eKaTa, U aKo ce TOKCUYHU e(EeKTH He 0UeKYjy U3 MojaTaka
3a CTPYKTYPHO CIMYHE CYIICTaHIIe, HHje NOTPEOHO 00aBUTH KOMILIETHO UCTIUTHBAGE Ca CBE TPU
nose. McnutuBame rpaHndHe 703€ MpHUMjEIbyje C€ y CBUM CIIyuajeBUMa, OCUM y OHHM TI/Ije
npeaBul)eHa N310)KEHOCT UCTIMTHBAHO] CYTIICTAHIIM KOJI JbYIM HE 3aXTHjeBa npuMjeHy Behe mo3e.

1.4.2.5. BpujeMe nmocmatpama
Bpujeme nmocmatpama je 28 nana. JKuBotume u3 nparehe rpyme koje cy npeapuheHe 3a
HaKHa/IHAa IMOCMaTpama 3aJipKaBajy ce joIll HajMame MoAaTHUX 14 maHa 0e3 TpeTMaHa Kako Ou
ce yoymJia MOCTOjaHOCT TOKCHYHHMX edekara, OMJIOKEHa MojaBa edexaTa WM OMOpPaBaK O
UCTHX.

1.4.3. IToctynak

KuBotume ce no3upajy ca HMCIUTUBAHOM CYIICTAaHIIOM CBakM [aH, ceJaM JaHa y
HE/jeJbH, TOKOM Tiepuoaa on 28 maHa, a MpUMjeHa METOAHEBHOT PEKHMMa JIO3Mpama MOpa ce
JOJJaTHO 00pas3loXuTH. Y ciydajy Jo3Mpama IyTeM COHJE, WCIUTHBAHA CYyICTaHIa ce
nprUMjebyje y jeHO] 03U AUPEKTHO Y JKeTyAall, HAKOH HHTyOupama. MakcuMaiHa 3arpeMruHa
TEYHOCTH KOJU C€ MOXE Y JeOTHOM JO3HWpamby TMPUMHJEHUTH 3aBHCH O] BEJIHYUHE
eKCIIepUMEHTAIHE JKUBOTHIE. 3anmpemMuHa He cmmje na npehe 1 mL/100 g TM sxuBoTHISE,
M3Y3€B y Clly4ajeBHMa KaJl Ceé KOPHCTE BOJICHU PACTBOPHU M KaJla je JO3BOJHEHO MPUMUJEHUTH 2
mL/100 g TM xuBoTHme. Bapupame 3ampeMuHEe HWCHHUTHBAaHE CYICTAHIE IOTPEOHO je
MUHUMU3HUpATH TMpuiarohaBameM KOHIICHTpAIMje 3a CBaKy A03y, Kako Ou ce o00e30ujeamna
IpYMjeHa UCTUX 3alpEeMUHA MTPHU CBUM JI0O3HIM HUBOHMA.

1.4.3.1. Onmra nocmarpama

Knununuka nocMaTtpama KUBOTHIA 00aBJbajy c€ HajMamhE jeIHOM JHEBHO, aKo je Moryhe
y HCTO BpHjeMe CBaKOT JaHa y3uMajyhu y oO3Mp OYEKMBAaHO BpHjeMe MaKCHUMAalHOT edekra
HAaKOH JI03Mpama. BUJbeXU ce W 37paBCTBEHO CTame JKMBOTHHA. HajMame JBa myTa JTHEBHO
BOJIM c€ OWJbEIIKa O CMPTHOCTH WJIHM JKHBOTHIbAMa Ha caMpTH. JKHBOTHI-E HA CaAaMpPTH WU
KHUBOTUHHE KOj€ TPIE M3Pa3UTy NMaThy U 00J1 YKIIamkajy ce U3 JaJbel UCIIUTHBAaKbA KPTBOBAHEM,
¥ TIO/IBPT'aBajy c€ OCTMOPTAIHOM IIPETIETY.

JemaHnmytr mnpuje MHUIMjaJHOT U3Jaramba WCHUTHBAHO] CYNCTaHIM (Kako Ou ce
omoryhuiio nopeheme yHyTap rpyne >KMBOTHHA), U HajMame JE€THOM HEIjeJbHO HAKOH TOra,
o0aBJpajy ce JeTajbHa KJIMHUYKA ITOCMATpama CBUX KHUBOTHH-A. OBa MmocMarpama Hajoosbe je
00aBUTH M3BaH KaBe3a y KOME Ce JKMBOTHIA MHAaue Halla3u, U, ako je Moryhe, CBaku MyT y UCTO
Bpujeme. Hanasu ce maxspuBO OMJbeke M MmomMohy cucTema ollelhHuBama KOju je AeduHucaia
nabopaTopHja Koja BpUIM HCNUTHBama. [IpoMjeHe y ycloBUMa HCIUTUBama Tpeba na Oyny
MUHHUMAJIHE, a Haja3e Ja OuJbeke O0jeKTHBHHM TMOCMATpayd KOjU HUCY YNyheHH y aeTtasbe
UCIMTHBAamkba Ha KUBOTHHaMa. busbexe ce mMpoMjeHe Ha KOXH, Kp3HY, OUUMa, CIy3HUIIU, Ka0 U
1ojaBa CEKpEeTa/U3IIy4eBHHA U 0OMIbEK]ja ayTOHOMHE aKTUBHOCTH (HIIP. Cy3€Hhe, MUIIOEPEKITH]ja,
BEJIMYMHA 3jeHHIIe, HEyOOrUajeH HauMH aucama). [loTpeGHO je mocMaTpaTy U MpoMjeHe y X0y,
IpXXamky WIN MPOMjeHe Y3POKOBaHE PYKOBAamEM >KHBOTHEAMA, KA0 M MPHCYTHOCT TOHHYKO-
KJIOHUYHUX TOKpETa U CTEPEOTHITHOT IMOHaIIamka (HIp. MpeTepaHo yuniheme, Xoaame y Kpyr)
WM OM3apHOT TOHAIIaka (HIIP. camoroBpehBamke, X01amkhe yHa3am).

VY ueTBpTO] HeAjeJbM H3Narama MCIUTHUBAHO] CYICTAHIM YTBphyje ce pearoBame
KMBOTHIA Ha CIIOJbHE HaJpaxaje panduTte npupoje (HOp. ayJuTOpHE, BHU3YEIHE,
IPONPUOLIENTUBHE), MPOLjeHY jaulHEe CTUCKA, U MOTOPHY aKTUBHOCT. JleTasbu 0 mpenopydyeHum
MOCTYMIMMa JaTH Cy y AuTepaTypH (Buajetu OOty yBOx).

OyHKIMOHATHA TOCMaTpamka 00aBJbeHa y YETBPTO] HeJljeJbu M3jarama Mory ce nzdjehu
KaJl Ce WCIHUTHBamkE o00aB/ha Kao TMpeTXoaHa cryauja cyOoxpoHudHoMm (90-mHEBHOM)
UCIUTUBAKY. Y TOM Clly4ajy, (YHKIMOHAIHA IOCMATPpamka MOTY OMTH MO OBOT JAYyTrOTpajHHjer
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ucnutuBama. C apyre crpaHe, AOCTYHNHOCT MoAaraka O (PyHKIMOHAJIHUM IOCMAaTpamuMa
U3BEJICHUX M3 UCIUTHBAaba ca IIOHABJFAHUM Jl03aMa oMoryhasa jakim u300p 1032 3a HAaKHAIHO
CyOXpOHUYHO MCITUTHUBAE.

N3y3eTHo, QyHKIMOHATIHA OCMaTpama ce MOry u30jelin Koa OHHMX Ipyla >KHBOTHHHA
KOje MOKa3yjy 3HaKOBE TOKCHYHOCTH Y MjepH KOja 3HauajHO oMeTa o0aBJbambe ()yHKIIMOHATHOT
UCITUTHBAbA.

1.4.3.2. Tjenecna Maca 1 OTPOIITHA XpaHe/BOJIE
TjenecHa Maca CBHX KUBOTHIbA MjEpU C€ HajMamke jeTHOM HeajesbHO. [loTpomima xpane
1 BOJIe OMJBEKH CE HajMambe JeTHOM Heje/bHO. AKO ce UCTIMTHBAaHA CYIICTAHIIA J1aje ITyTEM BOJIE
3a nmuhe, MOpa ce BOJIUTHU CBUICHIIMjA O MOTPOIIHH BOJIE U TO HaJMame JeJaHITyT HeJljeJbHO.

1.4.3.3. XemaTos01IKa HCIUTUBAkba
Ha xpajy ucnutuBama MOTpeOHO je ypamuTH cibeleha Xemaroliomka HCIUTHBAmbA:
OJIPETUTH XEMATOKPHUT, KOHIIEHTpAIM]y XeMoriioOmHa, Opoj epuTpolmTa, Opoj YKYNHUX |
mudepeHInpaHX JeyKoIuTa, 6poj TpoMOOIuTa, Kao U KOaryaaOHIHOCT.
VY3opum kpBH y3uMajy ce ca ojapeheHor mjecta HEMOCPEAHO TpPHje WIH 32 BpHUjeMe
KPTBOBama )XKUBOTHA, M YyBajy MOJI 0JroBapajyhum ycioBuma.

1.4.3.4. Knuan4ko-0M0oXeMHjCcKa UCIIUTHBAbA

Knuanuko-0noxeMujcka HMCIHTHBamba KpBH 00aBJbajy ce€ ca IUJBEM HCIUTHBAKHA
TOKCHYHUX edekara y TKHBUMA, IIOCEOHO y jeTpu u OyOpe3nMa, U TO Ha Y30pIHMa KPBU CBHX
EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHbA HETIOCPEIHO NPHje WM 32 BPHjeMe HHXOBOT JKPTBOBama (OCUM
OHHX Koje cy Beh mpoHalieHe MpTBe UM Koje Cy KpTBoBaHe Y mehyBpemeny). [lpuje y3umama
ysopaka kpeu ™! mpenopydyje ce yckpahmpame XxpaHme KuBOTHE-amMa mpeko Hohw.
HcnuTuBama y miia3MH WIH CepyMy YKJbY4yjy M oapehuBame HaTpujyma, Kajaujyma, TIyKo3e,
YKYITHOT XOJIECTEpOJIa, ypee, KpeaTHMHHWHA, YKYIHUX MPOTeHHa W aJOyMHHA, ¥ aKTHBHOCTHU
HajMamke JBa €H3UMa Kao WHIUKATOpa XemarouenaylapHuX edekaTa (Kao IITO Cy: alaHuH
aMuHOTpaHcdepasa, acmapraT amuHoTpaHc(depasza, ankamHa ¢docdaraza, rama TIIyTaMUI
TpaHCHeNTHIa3a U cOpOUTON exuaporeHasa). Mory ce 00aBUTH U Mjepera aKTUBHOCTH JPYTUX
eH3uMa (EH3MMH jeTpe WJIM HEeKOT APYror MOpeKiIa) Kao M KYYHHX KHCEIHWHA IITO MOXKE MO
onpeheHnM okoHOoCcTHMa 06€301jeATH KOpUCHE HH(OopMalje.

Heo0aBe3Ho, TOKOM MOCIbeAmHE€ HEAje/be MCIUTHBAKkA, MOTY ce 00aBUTH U cibeaehu
Operjieil ypuHa CaKylJbeHOT Yy oOjpeheHOM BpeMeHy: OJpEeIuTH W3IJell, 3alpeMuHy,
OCMOJIAJIHOCT WM clieupHuuHy I'ycTHHY, pH, nmporeuHe, riiyko3y U IpUCYTHOCT KPBH/KPBHHUX
henuja y ypuny.

Pasmotpa ce moryhnocT onpehuBama cepyMCKHMX Mapkepa KOjU YKaszyjy Ha OIIITE
omreheme TKMBa. AKO Ce CyMIba J1a UCTIUTHBAHA CYNCTaHIA J[jelTyje Ha MeTaboJIn4Ke mpolece,
o0aBspajy ce M aApyra onapehuBama, Kao mMTO cy ojpehuBame KOHLEHTpalHje Kallujyma,
docthopa, TpurnHMmepuma, HHBOA CHENU(UIHUX XOPMOHA, METXEMOTJIOOMHA, W aKTUBHOCT
xonuHecTepase. CBH OBH mapamMeTpu ojpelyjy ce npu UCHUTHBaKkY XeMUKalInja U3 ojpeheHux
KJiaca, Tj. y oapeheHuM cirydajeBuMa.

[Ipenopyuyje ce QuexcubuiaH MPUCTYIN KOJU 3aBUCH OJ BPCTE€ UCHUTHBAHE KUBOTHHHE
OJTHOCHO OYEKHBAHOT e(peKTa Jare CyrncTaHIe.

XXXVII 33 onpehuBame OpojHUX MapaMeTapa U3 cepyMa H IIa3Me, a HajBHILE 3a opeluBame TIIyKo3e, IPenopydyje
ce TiajgoBame Mpeko Hohw. ['maBHM pas3nor ToMme je 3Ha4dajHO Beha Bapwjalija BpPHjEJHOCTH Kao MOCIH]jEIHIa
y3uMama XpaHe Koja OM Morja Ja Mackupa CynThiHe edexTe m oTexka Tymademe pesynrata. C apyre cTpade,
rJIaI0Bakbe MPEKO HONM MOXKe YTHIATH Ha OMIITH MeTaboyu3aM JKHMBOTHEA M, MOCEOHO y cCilydajy HaBarba
WCIIUTHBAHE CYNCTAaHIIE MyTEeM XpaHe, IOPEMETHTH THEBHY H3JI0)KEHOCT MCTIMTHBAHO] CYICTAHIN. AKO c€ yCBOjU
TIIaZoBake MPEeKo HONM, KIMHWYKO-OMOXEMHjCKa WCHUTHBama IOTPeOHO je 00aBUTH HAKOH m3Bolema
(hyHKIIMOHAJIHNX TIOCMaTpama y YeTBPTO] HELjeJbH NCTINTHBAA.
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AKO He IOCTOje aJeKBaTHH IOJal O KOHTPOJHHM BpHjEIHOCTMMA IapaMmerapa u3
MPETXO/IHUX UCIUTHBAKA, pa3Marpa ce norpeda 3a oapehuBameM XeMaToIOUIKUX U KIMHUYKO-
OMOXEMHjCKMX TlapameTrapa M IpHje HEero IITO CE€ 3aloyYHe ca JO03UPAEM HCIHUTHBAHE
CYIICTaHIIE.

1.4.3.5. IloctmMopTaJIHU TIpETIIE]T

CBe KHMBOTHIEC KOj€ C€ KOPUCTE Yy MWCIUTHBAamY IOABPraBajy ce JeTabHOM
IOCTMOPTAJTHOM Tperieny, Koja YKJbydyje HakKJbHB IpEriie]] CIOJballibe MOBPIINHA THjela,
yKJbydyjyhu cBe oTBOpe, JI00amy, TPyAHY U TpOyIIHY nymby. Jerpy, OyOpere, HanOyOpexHe
KIIMje3/ie, TECTHCE, CJeMEHHKE, TUMYC, CJbE3eHY, MO3aK U CpILie CBUX JKHMBOTHI-A HOTPEOHO je
OJIBOJUTHU OJ1 OKOJIHOT TKHBA, U LITO je puje Moryhe, BiaxHe U3MjepUTH OJJMaxX HAKOH CEKIIHje
KaKo OM ce n30jeryio cymieme.

Cibenehe BpcTe TKHBa 4yBajy ce y MEIUjyMy 3a (pUKcHpame pajyd HaKHAIHOT H3Bohema
XHMCTONATOJIONIKKX Iperyiesia: CBa BUAJBUBO omTeheHa TKuBa, MO3aK (pemnpe3eHTaTuBHE perHje,
yKJbY4dyjyhu BeEIMKM MO3aK, Mald MO3aK M TPOAYKEHY MOXKIWHY), KHUMEHa MOXKIUHA,
xKenyjaal, TaHko u jaebeno upujeBo (ykibpyuyjyhu IlajepoBe mioue), jetpa, OyOpesw,
HanOyOpe)kHE OKIHMje3qe, CIIe3WHA, CpIe, THMYC, INTHTHA OKIMje3da, IyIIHUK, Ioiyha
(yOpusraBameM (pukcaTopa ma MOTOM ypamameM y UCTU MEIUjyM), MOJHE KJbe3lle, TOMONHH
NOJHM OpraHu (HIp. Marepuua, npocrara), MokpahHa Oemmka, JTUMGHH YBOPOBH (10
MoryhHocTH, jegaH y3eT ca ImyTa yHOCa HCIIUTHBAHE CYIICTAaHIIE y OpraHu3aM, U IpYTH, YAaJbeH
Ol Hera Kako OW ce MPOYYMIIM CUCTEMCKU edekTH), nepudepau HepB (n. ischiadicus wmimum n.
tibialis), mo MoryhcTBy cMmjemrex y3 caM mMuiuh, U Ucjedak KOCTHE CPXKU (MM CBjeX acIupar
KOCTHE cprku). KIMHMYKM M JpyrH Hajla3u MOTY YIYTHTH Ha MOTpedy 3a UCIHTUBAKEM U
Ipyrux TkuBa. UyBajy ce M CBHM OpraHu KOjU Ce Ha OCHOBY Ca3Harmba O CBOjCTBHMA HMCIIUTHBAHE
CYIICTaHIIE CMATPajy [IUJbHHUM.

1.4.3.6. XucronaroJiomika UCIIUTUBAKA

KommiieTHa XucTomaTosoNIKa HCHOUTHBaWka 00aBJbajy C€ Ha cauyBaHMM OpraHuMa U
TKABHMA CBHX XMBOTHEbA U3 KOHTPOJHE TpyIe, U TPYIe H3JI0KEHE BHCOKO] JT03M MCITUTHBAHE
CymncTaHle. AKo ce mpuMjeTe NMpoMjeHe KOJl KHMBOTHHA Ha KOje je MpUMHjeheHa BHCOKa 1032
UCTIMTUBAHE CYIICTAHIIE, XHCTOMATOJIONIKA HCITUTHBAka Ce 00aBJbajy U HA )KUBOTHIbaMa M3 CBHX
OCTaJIUX TpyTa.

Ucniutyjy ce cBe Behe (MaKpOCKOIICKH BUJIJBUBE) JIE3H]€.

Ako je xopumrheHa nomohHa rpymna, XMCTONaTOJIOUIKO] 00pay ce MOJABpraBajy TKHBa U
OpraHu Ha KOjUMa Cy ce KOJl TPETUPaHUX KUBOTHHA TPUM]ETHIIE HEKE TPOMjEHeE.

2. TIOJALIM

3a cBaKy )KMBOTHIbY BoJie ce noceOHu nojanu. [loganm ce mpukasyjy TabenapHo rije ce
3a CBaKy MCIHUTHUBAHY I'pyNy KUBOTHH-@ HAaBOU OpOj )KMBOTH-A HA NOYETKY UCIIUTUBAKA, OpOj
KUBOTUHbA KOj€ Cy YTUHYJIE MM Cy JKPTBOBAaHE M3 XyMaHUX pa3jora 3a BpHjeMe HCIHUTHBAMbA
(3ajeTHO ca BPEMEHOM KXPTBOBama), Ka0 U OPOj JKUBOTUHA KOJ KOJUX Cy MpoHal)eHH 3HAKOBH
TokcMyHOCTH. Jlaje ce M JeTajbaH ONKMC YOUYEHUX 3HAKOBAa TOKCHUYHOCTH, BpHUjeME Kajia Cy
npumjeheHn, BUXOBO BpHjeMe Tpajalba U CTENEH H3PaXEHOCTH, Kao U Opoj KUBOTHHA KOJ
Kojux cy mpumjeheHe nesmje 3ajeJHO ca OMHCOM THUIMA Jie3HWja M MPOIEHTOM >KHBOTHHbA KO
KOjuX cy npoHalene.

Kana je moryhe, cBu pe3ynaTatu ce aHanu3upajy momohy onroapajyhe craTHcTHUKe
METOjIe, KOjy je Haj0oJhe 0/1adpaTH joIll y BpHUjeMe IUIaHUpamha UCIIUTHBAA.
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3. U3BJELLITAJ O UCIIUTUBABY

[TMCAE U3BJELITAJA

HM3BjemiTaj O MCIUTUBALY CaJIPKU:
1. TlomaTke 0 eKCHEPHUMEHTATHUM >KUBOTHEbAMA:

BPCTY/COj;

Opoj, CTApPOCT U TOJT )KUBOTHHA;

MIOPH]jEKJIO JKUBOTHIHA, YCIOBE CMjeIlTaja, UCXpaHe UT/L.;

WHIIMBH/yaJIHE TjelIeCHE Mace >KHBOTHIbA Ha IMOYETKY HCIUTHBAMKba, KacHHjE y
HEJljeJbHUM MHTEPBAIMMA U HA KPajy UCITUTHBAKbA.

2. HOI[aTKe 0 yCJIOBHMaA UCIIMTUBAIbA:

o0pasnoxeme 3a n300p MOMONHOT CPEJCTBA, aKO CE HE Paju O BOIH;

pasiore 3a H300p 103e/KOHIIEHTPAIN]je HCITUTUBAHE CYIICTAHIIE;

nerajse 0 (opMynamuju HMCIUTHBAHE CYICTAaHIE, WCXPaHU, IOCTUTHYTO]
KOHLICHTPALMj  WCIHUTHBAHE CYICTAaHLE, CTaOMJIHOCTH ¥  XOMOTE€HOCTH
npurnpemMbeHe popMmyamje;

JieTajbe O HAUMHY NPUMjEHE UCTIUTHBAHE CYIICTAHIIE;

YKOJIMKO j€& MPHUM]jEeHUBO, pepavyHaBama KOHIICHTPAIMje UCIIUTUBAHE CYTICTAHIIe
MPUMH]jCHEHE XPaHOM WJIH ITyTeM Bojie (ppm) Ha 103y (mg/kg TM/nan);

JieTajbe O KBAJIUTETY XpaHe U BOJE.

3. Pesynrare:

&

TjeJIeCHY Macy/IIpOMjeHe y TjeJICCHO] MacH;

KOH3YMHUPAWkE XpaHe U BOJIC,

nojatke o 3a0MJbeKEHUM TOKCHMYHUM e(eKThMa TMpHKa3zaHe [0 MOy |
NPUMU]EHCHO] 103U UCITUTHBAHE CYIICTAHIIE;

NOJaTKe O TMPHPOIM, TSKWHU W Tpajaby KIMHUYKHX IpoMjeHa (Aa | Cy
peBep3nOUITHE UM HUCY);

NPOIjeHy CEH30pHE aKTHBHOCTH, jaulHa CTUCKA K MOTOPHE aKTHBHOCTH;
pesyiTare  XeMaToJIOIIKMX  WCIUTHBAWkA, Ca PEIEeBAaHTHUM  KOHTPOJIHHUM
BpHjEIHOCTUMA;

pe3yiTare KIMHHUYKO-OMOXEMMJCKUX HCIMTHBAMKba ca PEJIEBAHTHUM KOHTPOJIHUM
BpHjEIHOCTUMA;

TjeJIecHy Macy IpHje )KpTBOBamba U Macy M0jeIMHAYHUX OpraHa;

HaJla3e OCTMOPTAIHOT Mperiena;

JieTajbaH OMUC CBUX XMCTOIATOJIONMIKMX HAJIA3a;

HOJaTKe O arCOpPIIM]jH;

CTAaTUCTUYKY 00paay pe3yiirara, TaMo rije je oarosapajyhe.

Tymaueme pesynrara.

5. 3akJpyuke.

4. JJIUTEPATYPA

OBa MeToJ1a UCTTUTHBAKA OPATHE TOKCUYHOCTH MOTHYyHO oaroBapa metonu OECD: TG

407.
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B.8. AKYTHA (MHXAJAIIMUOHA) TOKCUYHOCT (28 IAHA) - TOHOBJbEHE JIO3E
1. METOJIA UCTIUTUBAIbA
1.1. YBOJI

KopucHo je uMaTu MpeTxo/He MOJaTKEe O CBOjCTBHMMA MCIUTUBAHE CYIICTAHIE KAO IITO
Cy: pacrojjeia BeJIMYMHE YeCTUlla, MPUTUCAK Mape, Tauyka TOIJbEHa, Tauka KJbydyama, Tauka
najbeha M eKCIJIO3UBHOCT (aKO Ce pajiy O eKCIIO3UBHO] CYIICTAHIIN).

Bunjern Omru yBoa, uo A.

1.2. IEOUHULINIE

Buau Onmru yoa, no b .

1.3. PEOGEPEHTHE CYIICTAHILIE
Hucy nponucasne.
1.4. TTIPUHIIUITI METOAE UCITUTUBABA

['pyne eKCHEepUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA JHEBHO CE M3JaXy pacTyhMM KOHIICHTaIlHjama
UCIIMUTUBAHE CYIICTAHIIE TOKOM BpPEMEHCKOr mepuoaa on 28 nana. CBaka rpymna >XHBOTHEbA
U3JIaXKEe C€ jeIHO] KOHIEeHTpamuju. Kama je HEeomxomaHO, KOPHCTH C€ W BEXUKYIYM KOjU
omoryhasa moctuzame oJiroBapajyhe KoHIIEHTpaIlMje UCIMTUBAHE CyICTaHIle y aTtMocdepu. 3a
BEXUKYJIyM ce ozapelyje W momatHa KOHTpOJHA rpymna. JKUBOTHESE ce MmocMarpajy CBaku JiaH
TOKOM BpeMeHa W3jilaramba MCIHUTUBAHO] CYNCTAHIIA KAaKO OM Ce YOUMJIM 3HAKOBH TOKCHUYHOCTH.
XKuotuibe Koje yrUHYy 3a BpHjeMe eKCIIEpUMEHTA MOIBPraBajy ce MOCTMOPTAIIHOM TIperieay, a
M0 3aBPIIETKY CEKCIIEPUMEHTa W TMPESKHUBjEIC JKUBOTHEE C€ JKPTBYJy H TOCTMOPTAIHO
nperieaajy.

1.5. KPUTEPUINYMU KBAJIUTETA
Hucy npornucanu.
1.6. OIIMC METOAE UCIITUTUBABA
1.6.1. Ilpunpema

XKuBotume ce Apke y EKCHEPUMEHTAIHHM YCIOBMMAa W XpaHe MO JepHUHHUCAHOM
eKCIIEpUMEHTATHOM pEeXHUMY HajMame IeT JaHa TMpuje Io4yeTKa HcHuTHBama. [lpuje
UCNMTUBAka 37paBe MIIajie jeJUHKE HAcyMIle ce TIPYNHIIY y MpPeTXOoAHO AepuHHCcaH Opoj
eKkcriepuMeHTanHux rpyna. Kajma je HeonxoiHo, [0/Aaje ce BEXHKyJIyM Koju omoryhasa
NOCTU3amke OAroBapajyhe KOHLEHTpalMje WCHOUTHBAaHE CYICTaHle y artmochepu. Omabpanu
BEXHKYIIYM HE CMHje OWUTH TOKCHYaH, IITO MOXE Ja C€ IMOTBpAM HaBoAuMa mocTojehe
JauTeparype.
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1.6.2. YcnoBu ucouTuBama

1.6.2.1. ExcriepuMeHTaIHe KUBOTHHE
AKO He TI0CTOje€ KOHTpaWHAMUKAIFje, Mpernopydyje ce Kopuimheme maoBa U TO COjeBa
KOju ce Hajuenrhe KopucTe y 1abopaTOpHjCKUM UCITUTUBABUMA.
Ha modveTky MCIHUTHBama, PAclioH TjeJICCHUX Maca TOjeMHAYHUX )KUBOTHIbA HE CMH]E
na nipehe = 20% o cpenme BPHjeTHOCTH.

1.6.2.2. bpoj u mon

Hajmame 10 riomapa (met KEHKH W IET MYKjaKa) KOPUCTU CE 3a CBaKy UCIHTHBaHY
KOHIIEHTpanujy. JKenke Mopajy OUTH TakBe Ja HUCY paHuje pahaie u ga HUCY TpaBUAHE. AKO ce
y TOKY HCIUTHBAaWbAa IUIAHHPAjy MPEBpEMEHa KPTBOBaWa, OpOj KUBOTHHA y HCIUTHBAKY
nosehaBa ce 3a Opoj KOju je IJIaHUpaH 3a )KPTBOBAIE Y TOKY McHUTHBama. [Ipareha rpyma on
JeCeT OJKUBOTHHA (TI0 TMeT JKMBOTHUE@ CBAKOr II0JIa) MOXE C€ U3JaraTH BUCOKHM
KOHIICHTpalljaMa UCIUTHBAHE CYIICTAaHIE y mepuoay of 28 naHa, kako Ou ce 14 maHa HakoH
TpeTMaHa 3a0MJBEXKHIIC PEBEP3UOMIIHOCT, IMOCTOJaHOCT MM BPEMEHCKH OJUIOKEHA I10jaBa
TOKCHYHHX e(ekara. YKOIHUKO ce 00aBjba OBO ITOCMAaTpame, yKJbydyje ce momohHna rpyma oz 10
KOHTPOJIHHX JKUBOTHHbA (I10 MET CBAKOT I10JIA).

1.6.2.3. Konuentparuje

Kopucte ce HajMame TpW KOHIIGHTpalWje MCHUTHBAHE CYICTAaHIE, 3ajeHO ca
oarosapajyhum KoHTposama (aKko ce KOPUCTH BEXHKYIIYM, Apyra KOHTPOJa Caap ki BEXHKYIIyM
y HajBehoj naTtoj koHueHTpanuju). OCuM MpUMjeHe UCITUTHBAHE CYIICTAHIIE, Ca KHUBOTHHAMA Y
KOHTPOJIHMM Tpyliama IocTyIa ce Ha UCTH Ha4MH Kao Ca XMBOTHIbaMa M3 UCIIMTHBAHUX IpyIa.
Hajseha koHIeHTpanyja uCIUTUBAHE CyICTaHIe Tpeba Ja M3a30Be TOKCHUYHE edekTe, anu 0e3
WIM ca MUHUMAQJIHUM OpojeM YIHMHYJIHMX >XHBOTHUH-A. HajHI>ka KOHIEHTpanuja He Tpeba aa
n3azoBe TokcuuHe edexre. Kanga je moryhe mpeaBuijeTH N3I0KEHOCT UCITUTHBAHO] CYIICTaHIIN
KOJ1 JbY/IM, HajHIKA KOHIIEHTpallja MpUMHjeheHa Ha )KUBOTHIbE Tpeba Ja Oyze Majio BUIIA Of
OB€ BpHUjeHOCTH. MieanHo, cpeama KOHIIEHTpaIMja NCIUTHBAHE CYIICTaHIle Tpeba 1a n3a3ose
MHUHHMMaJIHE TOKCHYHE e(eKkTe. AKO ce KOPHCTU HEKOJIUKO CpEelbUX KOHIEHTpaluja, Taaa
HUXOBE BPHUjEIHOCTH Tpeba /a Oyay MpaBUIHO pa3MakHyTe Kako OM ce MOCTHUIja rpajaiuja
TOKCHUYHHX edeKaTa. Y rpynama KoJ KOjUX Cy NPUMHjeHEeHE HUCKE UITH CPe/ilheé KOHILIEHTpaIHje
UCTIUTUBAHE CYIICTAaHIIEe, KA0 M y KOHTPOJIHHUM Tpylama, Y4ecTaJOCT CMPTHHX CIydajeBa KOJ
KHUBOTUHa Tpeba J1a Oy/ie HUCKa Kako Ou MHTepIIpeTalyja pe3yaTara uMajia CMUCIA.

1.6.2.4. lyxuHa usnarama
Tpajame nznarama TOKOM jJEHOT JJaHa je IecT caTu. [Ipyru BpeMeHCKH MHTEpBaIN MOTY
ce neduHKUCcaTH O NOTPEOH.

1.6.2.5. Onpema

KuBoTume ce MoABpraBajy MCIUTHBabY IOMONY OMpeMe KOJOM Ce MOXe OJIp)KaBaTH
KOHCTAHTHH TMPOTOK Ba3/lyXxa ca HajMame 12 MOTHyHHMX HM3MjEHa y JeTHOM caTy, Kako Ou ce
o0e30mjenmna onrosapajyha KOHIEHTpalMja KHCEOHHMKAa U paBHOMjEpHO pacropeheHa
atMocdepa. Kama ce kopuctu kKomopa, BEH JW3ajH Mopa Ja Oyae JOBOJHAHO TMPOCTPAaH Ja
MUHHMH3HMpA CKYYEHOCT MKHBOTHH-a M OMOTIyhHM MakcUMallHy H3JI0)KEHOCT HCIUTHBAHO]
CymncTaHI| yaucameM. Kao ommre mpaBmiio koje 006e30jehyje crabumnoct atmocdepe y KoMmopu
KOPHUCTH C€ Mjepa Mnpema Kojoj ,,3alpeMHHa" )KUBOTUA He cMUje 1a Oyzae Beha ox 5% ykymHe
3anpeMuHe kKomope. Kopucre ce pa3nuuutu TUMOBH KOMOpa KOju oMoryhaBajy H3JI0KEHOCT
YUTABOT THj€JIa, CaMO TJIaBe MM caMO OpO-Ha3aJIHUX OTBOPA )KUBOTHIHE, a OBE MOCIHEIHE JIBUjE
KOMOpPE MUHIUMH3HPA]jy U3T0KEHOCT UCTIMTUBAHO] CYTICTAHIIM HEKUM JIPYTUM ITyTEM YHOCA.
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1.6.2.6. Bpujeme nocMmarpama
ExcriepuMeHTaHe )KUBOTHUIE ITOCMATPajy C€ CBAKH JaH Kako OM ce YOUMIIM 3HAKOBU
TOKCHYHOCTH M TO TOKOM Tpajara YUTABOT EKCIIEPUMEHTa Kao W 3a BpUjeMe OMopaBKa. BaxkHO
je 3a0MJBEXKHTH BpHjEeME IOjaBe WJIM HECTaHKa NPBUX 3HAKOBA TPOBama, Kao W BpHjeMe
yrunyha.

1.6.3. IToctynax

XuBoTume ce CBAKOJHEBHO M3JIAKy UCIIUTHBAHO] CYIICTAHIIM, WM TIET J0 CelaM JaHa y
HelljeJbu, y BpeMeHCKoM nepuoay o 28 npana. JKuBorume u3 mparehux rpymna koje cy
npensuheHe 3a HakHaaHA npahema 3aapkaBajy ce qogatHux 14 naHa 6e3 TpeTMaHa Kako Ou ce
3a0MJbEXKIIIA TIOCTOJAHOCT TOKCUYHUX e(eKaTa WK ONOpaBaK.

Temmeparypa Ha K0joj ce o0aBJba HCIUTUBAkE oApxkaBa ce Ha 22 °C + 3 °C. PenaruBHa
BIIQXXKHOCT Tpeba na 6yne uzmely 30% u 70%, anu y HeKuM cirydajeBuUMa (HIIP. KOJ HCTIMTHBAbA
aepocoiia) OBO HHje M3BOIBHBO. OpKaBamkbeM HEraTUBHOT MPHUTUCKA YHYyTap KoMope (£ 5 mm
BOJIE) CIpeyaBa C€ H3J1a3aK HUCIHUTUBAHE CYICTaHLE Yy OKOJMHY. 3a BpHUjeMe H3Jlarama
UCTIIUTUBAHO] CYTICTAHIIM )KUBOTHIbAMA CE€ HE J[aje XpaHa U BOJa.

VY TOKy MCHMTHBama KOPUCTH ce oArorapajyhu AMHAMHUYHU cucTeM ca Moryhsomhy
KOHTPOJIC KOHIICHTpallWje WCHUTHBAaHE CYICTaHIE. 3a YCIOCTaBJhamke OJrosapajyhe
KOHIIEHTpallMje HMCIUTHBAHE CYIICTaHIle, Ipenopydyje ce obaBibamkbe MPOOHOI HCHUTHUBAMA.
Komopa tpeba ma Oyne au3ajHupaHa Ha TakaB HauWMH Aa oMoryhaBa XOMOTEHY AUCTPUOYIH]Y
Ba3Jyxa 3a BpujeMe Tpajama excrnepumeHta. CucteM Mopa jaa omoryhu craOuiHe yciaoBe U
BUXOBO yCIIOCTaBJbamkhEe y MTO KpaheM BpEeMEHCKOM MEPHOY.

CrpoBojie ce Mjepema U npare cibeqehu napamerpu:

a) Op3uHa MPOTOKa Ba3lyxa (KOHTUHYHPAHO);

0) KOHLEHTpalMje UCIIUTUBAHE CYIICTAHIE Yy 30HH yJHCama. TOKOM JTHEBHHUX M3Jlarama,
KOHIICHTpallMja WUCIUTHBAHE CYIICTAHIIC HE CMHje Ja Bapupa Bume onx = 15% onx cpenme
BpujenHocTH. Koa aepocona ce TemKO MOCTHXKE OBaKBa KOHTpOJa J03Upama, Ma ce y TOM
ciay4ajy Tosiepuity Behe pasznuke y BpHjeHOCTHMA. 3a BpUjEeME Tpajarkba KOMIUIETHOT
UCIMTHBaa, JHEBHE KOHIIEHTpalyje Tpeba a Oyny mro je moryhe crabuinyje. 3a aepocoie ce
o0aB/ba M aHaJIM3a BEIMYMHE 4YecTUlla (HajMame JEeJaHNyT HEIJeJbHO Yy CBaKoj] TIpyNH
KUBOTHHA);

B) TEMIIepaTypa U BIAXHOCT (KOHTUHYHPaAHO, aKko je Moryhe).

Onaxama ce OuJbexke CUCTEMAaTUYHO 3a BpUjeMe U HAaKOH u3narama. CBaka KUBOTHA
Tpeba 1a uma nocedaH KapToH. JKUBOTHE Ce MpaTe CBAaKU JaH, a 3HAKOBH TPOBamba OMIbEXKE ce
penoBHO, YKJbyUyjyhu BpHjeme mojaBe, 030MIJbHOCT U Tpajame. busbexke ce mpoMjeHe Ha KOXKU U
Kp3HY, 04MMa, CIy3HHUIIM, PECIUPATOPHOM, KapAMOBACKYJIapHOM, ayTOHOMHOM M IIEHTPATHOM
HEPBHOM CHCTEMY, Ka0 U COMAaTOMOTOpPHA aKTHBHOCT M HAYMH IMOHAINama. JETHOM HEIjeJbHO
onpehyje ce TjenecHa Maca JKUBOTHbA M NTPaTH NOTPOIIka XpaHe. JKUBOTHIE ce peIoBHO Iparte
Kako Ou ce m30jerao ryourak 300r kanuOanu3Ma WM ayToiause Tkua. Ha kpajy ucnutuBama
o0aBJba ce MOCTMOPTAJIHU TIpErjie]l CBUX MPEKUB)EINX KUBOTHEA U3 OCHOBHUX (He mpartehux)
WCMIUTHUBAHUX Tpyma. JKUBOTHIE KOje Cy U3Pa3HTO cllade WM Ha CaMpPTH M3]IBajajy ce U3 TpyIie
U JKPTBY]Yy Ha XyMaHU Ha4MH, a IOTOM C€ IOCTMOPTAJIHO Mperienajy.

Cmeneha ucnMTBama CIpPOBOJE CE HA Kpajy €KCIIEpUMEHTa Ha CBHM >KHBOTHHbAMa,
yKJbY4yjyhu ¥ OHE U3 KOHTPOJIHE IpyTie:

1) xeMaToJIOIIKa UCTIMTHBAKA, YKIbYTYjyhH XeMaTOKPHUT, KOHIICHTPAIH]y XeMOTJI00HHa,
Opoj epuTporuTa, OpPOj YKYIMHUX | MOjEAMHUX JI03a JIEYKOIIMTA, Ka0 U KOaryiabuiIHOCT KPBU;

2) KJIMHAYKO-OMOXEMHUjCKa HCIHUTHBAaMma KPBU YKJbY4yjyhu HajMame jemaH mapamerap
KOjU yKazyje Ha (QyHKUHUjy jeTpe M OyOpera: ajaHMH aMuHOTpaHc(epasza (mo3HaTta W MOJ
HA3MBOM: TJIyTaMaT NHUpyBaT TpaHCaMHHAa3a), acmapTrar aMUHOTpaHcdepasza (mo3HaTa U MOJ
Ha3UBOM: IUIyTaMaT OKcajoalleTaT TpaHCaMuHa3a), a30T ypee, aJOyMHMH, KpEaTWHUH, YKYITHHU
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OUTMpPyOUH U IPOTEUHU Y CEPYMY.

Jlpyra uCuTHUBama Koja MOTYy OMTH MOTpeOHa 3a aJIeKBaTHY €Bajyallljy TOKCHYHOCTH
VKJbY4yjy onpehuBame kammujyma, ¢ocdopa, Xiopumga, HaTpujyma, Kaldjyma, Tiyko3e (y
yCIOBMMa TJIaJIOBamba), JIMIHUAA, XOPMOHA, anuj0-0a3Hy paBHOTEXKY METXEMOITIOOWH W
AKTUBHOCT XOJIMHECTEPa3e.

JlonatHe OmoxeMHjCKe aHaiau3e 00aBJbajy ce Mo MOTpeOu, Kako Ou ce JeTabHH]e
MPOYYMIIH TOKCUYHH €(PEeKTH.

1.6.3.1. IloctmopTanHu nperien
CBe eKCIepUMEHTAHE JXHUBOTHEE JIETAJBHO CE€ IMOCTMOPTAHO mperiienajy. Ommax
HAKOH CEKI[Mje Mjepe ce, jOIl BIaXHH, cJbelehum opranu: jerpa, OyOpe3w, HamOyOpexHe
)ujesne, wiyha u tectucu. Opranu U TKUBa (pecUpaTOpPHU TPAKT, jeTpa, OyOpesu, ciae3uHa,
TECTHUCH, HaJOYOpeKHE JKITUje3]Ie U CpIIe, Ka0 U JPYTH OpraHu Ha KOjuMa ce MPHUM]jeTe MPOMjeHE
y BEJIMYHMHH) YyBajy ce y oaroBapajyheM Memujymy 3a Jajba XHCTOIATOJIOIIKA MCITUTHBAA.
[Tnyha ce Bame HeTakHyTa, Mjepe U CTaBJbajy y oJAroBapajyhu (ukcarop Kako Ou cadyBayia CBE

CTPYKTYDE.

1.6.3.2. Xucronarosiouika UCIUTUBAKA

Y KOHTPOJIHUM TpymaMa | TpylnaMa H3JI0KEHUM BHCOKHM KOHIICHTpAalWjama
UCIMTUBAHE CYIICTaHLE 00aBJbajy €€ XMCTOJIOIIKA MCIUTHBAKA M30J0BAaHUX OpraHa M TKUBA.
Opranu ¥ TKHMBa KOjU MOKaXy omTehema Koja ce MOTY MPHUITMCATH BUCOKAM KOHIIEHTpAIMjaMa
UCIMTUBAHE CYICTAHIIE IeTa/bHO CE€ MCIIUTY]y U KOJ )KMBOTHIA KOj€ Cy OMJIe U3JI0KEHE HIKUM
KOHIIeHTpanujama. JKuBoTHme U3 mparehux rpymna takohe je moTpeOHO XUCTOJIOMKHA 00paauTH
ca oceOHOM Na)KEkOM Ha OpraHMMa U TKUBHMa KOja Cy IOoKa3alja POMjeHe U KOJ| )KUBOTHbA U3
JpYTUX UCIUTUBAHUX IpyIIa.

2. TIOJALIU

[Tonanm ce mpukasyjy TabenapHO Tije c€ 3a CBaKy HCIUTUBAHY TPYIYy >XKUBOTHHA
HaBOJIM OpoOj >KMBOTHIbA HAa IMOYETKY EKCHEpUMEHTa, Kao M Opoj >KMBOTHHA KOJ KOJUX CY
npoHaheHne npomjeHe.

CBu no0MjeHM pe3yaTaTd aHaIM3upajy ce nmoMmohy oaroBapajyhe cTaTUCTHUKE METOJE.
Kopuctu ce 6uno koja npuxsaheHa cTaTUCTHUKA METO/1A.

3. U3BJELLITAJ O PE3YJITATUMA
3.1. IMCABE U3BJELLTAJA

M3BjemiTaj o MCIUTHUBAKY CaPXKU:
1. Tlomatke 0 eKCIIEpUMEHTATHUM XUBOTHE-AMA:

- BPCTY, COj, IOPEKJIIO, YCIOBE UyBamba, HICXPaHe, UT/.
2. TlomaTke o yclloBUMa MCTIMTHBAA!

- OTKC KOMOpE WJIM anapartype yKJbydyjyhu qu3ajH, TUI, TUMEH3H]je, U3BOp Bazayxa,
CHCTEM 3a PaCHpIINBaKE aepOCoIa, METO/Ie 32 KOHJAUIIMOHNPAE Ba3yXa U HAUWH
qyyBama )XKUBOTHHa Y KoMopu. OnHcyje ce U anapaTypy 3a Mjepemne TeMIeparype,
BIIQYKHOCTH, KOHIIGHTpaIMje aepocoyia W oJpehuBame pacnomjene BeTUIHHE
YeCTHIIA.

3. Tlomarke o W3nmaramy UCTIMTUBAHO] CYIICTAHIIN:

- OBM MOJALM TpUKazyjy ce TabemapHO y BHAY CpeImbUX BPHjEIHOCTH ca
oJIcTynamuMa (CTaHJapaHa JIeBHjaIrja), a ako je Moryhe caapike U moJaaTKe o:

a) Op3MHU NMPOTOKA Ba3/lyXa Kpo3 OTBOPE Yy arnaparypu;
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0) TemMmepaTypu U BIAKHOCTH Ba3AyXa;

B) HOMHUHAJIHO] KOHIIGHTpaIMju (YKYITHOM CaJpikajy MCIMTHBAHE CYIICTAHIIE Koja
Ce YBOJH KpO3 OTBOpE Y araparypu, MoAHjeJbeHOM ca 3allpeMHHOM Ba3/yXa);

I') TPUPOAM BEXHKYJyMa, aKo je KopuirheH;

1) TAa4HO] KOHIICHTPALIj! CYIICTAHIIC Y 30HU YAHCAIba;

h) cpenmwem maceHoMm aepoauHaMuukoM aujamerpy (MMAJL) u reomeTpujckoj
cranaapanoj aesujaruju (I'CJI).

[Tomatke o Hana3MMa O TOKCHYHHM e(EeKTUMA IMPEJCTaBJbeHUM Y OJHOCY Ha TOJ

KUBOTHIHA U KOHLIEHTPAIHM]Y HCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE.

5.

Bpujeme yrunyha y TOKy €KCIIEpUMEHTA, Tj. Jla JIM CYy JKHBOTHIGE IPEKHUB]jEIC

€KCIIEPUMEHT.

6.
7.
8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Onuc TOKCHYHUX M OCTaIuX edekrara; KOHICHTpalnjy 0e3 edexra.
Bpujeme nojaBe aOHOPMAIHOCTH M BbUXOB KaCHHjH TOK.

[TogaTtke 0 HCXpaHU U TjEIECHO] MACH.

[TogaTke 0 XeMaTOJIOIIKAM UCTIUTUBAIMA U HaJa3MMa.
Pesynrare KIMHHYKO-OMOXEMHUjCKUX UCITUTHBAMA.

Hanase moctmopTanHor nperiena.

JlerasbaH ONKC CBUX XMCTOIMATOJIOMIKUX HaJIa3a.

Craructuuky oOpaay pesynrara rjije je moryhe.

PacnpaBy o pe3yiraruma.

Tymauemwe pesyirara.

3.2. TIPOLIJEHA 1 TYMAYEBE

Bugjern Oty yBon, [uo I

4. IUTEPATYPA

Bunjern Onmtu yBoa, duo 1.
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B.9. AKYTHA (IEPMAJIHA) TOKCUYHOCT(28 JAHA) - HIOHOBJBEHE 1O3E
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjern Oty yBon, duo A.
1.2. AEOMMHULINJA
Bugjern Onmru yBon, /{uo b.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLIUIT METOAE UCITUTUBABA

VcnutrBaHa CyncTaHa IpUMjembyje c€ CBAaKOJHEBHO HA KOXKY )KMBOTHbA MO/IN]jEJHEHUX
y rpymne y pactyhum noszama. Ha jenny rpymy >KMBOTHH-Q MpPUMjEHYje c€ jeHa /1032 TOKOM
nepuoaa on 28 nmaHa. TOkOM mpuMjeHE WUCHUTHBAHE CYIICTAHIE YXHUBOTUEGE CE CBAKOJHEBHO
1oCMarpajy Kako Ou ce OMJbeKWIM 3HAKOBU TOKCHMYHOCTH. JKHMBOTHEE KOj€ YTMHY TOKOM
UCTIMUTUBAaba IIOCTMOPTAIHO TIPEriieNiajy ce, a Ha Kpajy eKCIepUMEHTa U TPEeKHB]jeJie )KUBOTHHE
ce XKPTBYjy ¥ MIOCTMOPTAJIHO NPETIIea]y.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornucanu.
1.6. OIIMC METOAE UCIITUTUBABA
1.6.1. Ilpunpema

KuBotume ce Jpke y EKCIEPUMEHTAIHUM YCJIOBHMAa U XpaHe Mo jAe(hUHUCAHOM
eKCIEpUMEHTAIHOM pEeXHUMY HajMame NeT JaHa [puje TModeTka HcnuTuBama. llpuje
UCTINTHBAa, 3[JpaBe MJIaJIe )KUBOTHIbE HACYMIIE CE AMjelie Y NCIUTHBAHE W KOHTPOJHE TpyIIe.
HenocpeaHo mpuje noyeTka HCIUTHBAKkA, )KUBOTHIbAMa Ce yKJIamba KP3HO ca JOP3alHOT JiUjerna
tujena. Kp3HO ce MOXe YKIOHHUTH U OpHjameM, alh je€ y TOM Cllyda)y Opujame MmoTpeOHO
ypaautu 24 cara npuje ucnutuBama. llumame u Opujambe ce MOHABI/bAJy j€AHOM HEAjEJbHO.
Kon yknamama Kp3Ha, masu ce Aa He nohe no omrehema koxke. 3a MpUMjEHY HCIIUTHUBAHE
CYIICTaHLIE YMUCTH ce HajmMame 10% yKynmHe MNOBpIIMHE KOXKe XMBOTHHe. Kox mpoijeHe
MOBPIIMHE U TUMEH3H]a KOKE KOja ce YHCTU y3uMa ce y 003Up U TjeJiecHa Maca KUBOTHIE. AKO
Ce UCNHTYyje YBpPCTa CYIICTaHIA, KOja ce MO MOTpeOM MOKe YCUTHUTH A0 Ipaxa, A00MjeHU
npaiak noTpeOHO je 100po OBIAKUTU BOJOM MIJIM HEKHUM JAPYTUM BEXHUKYIYMOM Kako Ou ce
omoryhuo noGap KOHTakT ca KOKOM. AKO ce KOPHCTU HEKM BEXMKYIyM, y3uMma ce y o03up u
ETOB YTHIIA] HA TIPOIUPAHE HCITUTHBAHE CYTICTaHe KPO3 KOXKY. McuTHBaHe CyTICTaHIle Koje ce
Beh Hanasze y Te4HOM O0JIMKY, Hajuenrhe ce KopucTe HepazOnaxeHne. MicnuTuBaHa cyrcTaHia ce
npuMjemyje Ha KoKy u3Mmel)y rer g0 cenam JaHa HEJjeJbHO.
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1.6.2. YcnoBu ucouTuBama

1.6.2.1. ExcriepuMeHTaIHE 5XUBOTHIHE
3a oBakaB THIl HCIUTHBAaWka Hajuelihe ce KOPUCTE OJPACiIM TaloBH, KyHWhH WIH
3aMOpIU. AKO ce KOPHUCTE JIpyre BPCTE JIaDOPAaTOPUjCKUX KUBOTHIHA, /1aje ce 00pasioKeme 3a
0BO KopHIIheme.
Ha noueTky ekcniepuMeHTa pacIioH TjeJIECHUX Maca >KMBOTHH-A HE CMHUjE Ja Mpena3u +
20% ox oxaroeapajyhe cpelisbe BpHjeTHOCTH.

1.6.2.2. bpoj u mon

Hajmame 10 xxuBoTHI®A (5 MyXKjaka U 5 )KEHKH) ca 3APaBOM KOKOM KOPHUCTE CE€ 3a CBAKy
UCIUTHBaHy N103y. VMcnutuBame ce BpIIM Ha jKEHKama Koje HUCY paHuje pahane U Koje HHUCY
rpaBuaHe. AKO C€ y TOKY €KCIIEpHMEHTA IUIaHUPajy IPEBPEMEHa JKPTBOBAbA, OPOj KUBOTUIHA Y
eKkcrepuMeHTy noehaBa ce 3a Opoj Koju ce IIaHupa KPTBOBATH Y TOKY MCIIUTHBama. [Ipareha
rpyna ox 10 xuBoTHba (TI0 MET CBAKOT I10JIa) MOKE J]a C€ M3JI0KHM BUCOKHM KOHIICHTpAIHjaMa
UCIUTHBAHE CYICTaHIle Yy mHepuody ona 28 naHa, kako O0u ce 14 maHa HaKoH TpeTMaHa
3a0MJbEKIIIC PEBEP3UOMIIHOCT, ITOCTOJaHOCT HIJIM OJUIOKEHAa TI0jaBa TOKCHYHHUX edekara.
Yxkonuko ce o0aBiba OBO IMOCMaTpame, YKJbydyje ce momohna rpyma on 10 KOHTpOIHHX
JKUBOTHIbA (IO TET CBAKOT 110J1a).

1.6.2.3. Jlo3H1 HUBOM

Kopucte ce HajMame Tpu J03€ UCIUTUBAHE CYIICTaHIE, 3ajelHO ca OArosapajyhum
KOHTpoOJIamMa (aKo ce KOPUCTH BEXHMKYIYM, Ipyra KOHTPOJIa Ce M3JIa)Ke BEXHKYITymy). Bpujeme
u3jarama Tpeba na Oyae HajMame IIEeCT caTH JHEBHO. McnuTHuBaHa CyINCTaHIAa HAHOCHU C€ Ha
KOXXY Y IpUOJIM>KHO MCTO BpHjeMe CBAKOT JaHa, a HaHWjeTa J103a ce mpuiarohasa (jelaHmyT HiIu
JBa IyTa HEJjeJbHO) MpOMjeHaMa TjeJeCHe Mace >XUBOTUIe. OCUM NpHMjeHEe HMCIUTHBAHE
CYIICTaHIIE, Ca >HMBOTHHAMa Y KOHTPOJIHUM TpylamMa IOCTylla c€ HISHTHYHO Kao ca
KUBOTUHAMa W3 MCIUTHBAHUX TIpyna. AKO ce€ KOPUCTH BEXHMKYJIyM, KOHTPOJHA TIpyma
JKUBOTHIbA JIO3Upa C€ BEXMKYJyMOM Ha HMCTH HA4YMH Kao W HUCIUTHBAaHA Tpyma KOjoj je
npuMujemeHa Hajpeha no3a. Hajseha no3a ucnutuBane cyncrasie tpeda a n3a30Be TOKCHUHE
edekTe KoJ )KUBOTUHA, alli 0e3 WIM ca MUHUMAJIHUM OpOjeM YrUHYJIuX >KUBOTHH-a. HajHnka
KOHIIEHTpal1ja He Tpeba Ja n3a30Be TOKCUYHE e(eKTe.

Kana je moryhe nmpenBuajeTi n30K€HOCT UCIUTUBAHO] CYIICTAaHIIM KOJ JbY/U, HajHUXKA
KOHIIEHTpallja IPUMHjeHhEeHa Ha KUBOTUHE Tpeba J1a Oyae Majo BHIIA O]l OBE BPHUjETHOCTH.
WneanHo, cpenma KOHILEHTpalMja MCIUTHBAHE CYICTaHLle Tpeba Ja W3a30Be€ MHMHUMAaIHE
TOKCHYHE epexTe. AKO C€ KOPUCTH HEKOJHMKO CPEIbUX KOHIIEHTpAIHja, lbUXOBE BPHUjEIHOCTH
Tpeba aa Oyny mpaBUIHO pacriopeleHe Kako OM ce MOCTHUIa rpajanyja TOKCHYHUX edekaTa. Y
rpymaMa KoJ KOjUX Cy TPHUMHjCHEeHEe HHUCKE WIM Cpeambe KOHIICHTpAaIMje WCIUTHBAHE
CYIICTaHLIE, Ka0 M y KOHTPOJIHUM TIpyliama, Y4ecTaJoCT CMPTHHX CllydajeBa KOJ >KHBOTHHA
Tpeba a Oy/ie HUCKa Kako OM TyMaueme pe3ysrara UMajio CMHUCIA.

AKO TpHMjeHa HCIUTHBAHE CYICTAHIE M3a3UBa TELIKY HPHUTALU]y KOXe, 03¢ Tpeda
CMamUTH, IITO MOXE YTHIIATH Ha CMambEehe WK NOTIYHH HECTaHAK IPYTHX TOKCHYHUX edekara
KOJI BUCOKHMX 703a. Ako nohe 1o m3pasutux omtehema Koxe, Mpernopyyyje ce OKOHYaBAE
UCTIUTHBakba W TII0YETaK HOBOT HCIUTHBAaKka Ca HIDKAM KOHIICHTpaldjaMa WCIUTHBaHE
CYIICTaHIIE.

1.6.2.4. UcnuTuBame rpaHUYHE 103€
AKO MpeTXoAHO ucnuTHBame ca 1030M o1 1.000 mg/kg nnu Behom 1030M y cityyajeBUM
Kajia ce npeaBuia U3NM0KEHOCT JbyAu Behoj 1031 He pe3yaTHpa TOKCHYHUM eeKThMa, HacTaBaKk
UCTINTUBAkha CMaTpa ce HEMOTPEOHHM.
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1.6.2.5. Bpujeme nocMmarpama
ExcrniepuMeHTaHe )KUBOTHEGE TIOCMATPAjy CE€ CBAKOT JIaHA KaKo OM C€ YOUHIIM 3HAKOBU
TOKCUYHOCTH. bUJbEXKH ce BpHjeMe MMOjaBe WM HECTaHKA MPBHUX 3HAKOBA TOKCHMYHOCTHU, Kao U
BpHjeMe yruayha.

1.6.3. ITocTynak

XKusotume ce apxe y 3aceOHMM KaBe3uMa. Y MJICATHUM YCIOBHMA, XUBOTHHE C€
TPEeTUpajy cenaM JlaHa y Helljebu, TOKOM nepuona o 28 nana. JKuBoTume u3 nparehux rpyma
Koje cy npenBuleHe 3a HakHaJHa pahewa 3aapxkaBajy ce AoAaTHux 14 naHa 0e3 TpeTMaHa Kako
0u ce 3a0MJbEKMIIA MOCTOJaHOCT TOKCUYHMX edeKara Wi ornopaBak. Bpujeme uznarama tpeba
na OyJe HajMame MIECT CaTH JTHEBHO.

VcnutrBana cyncTaHlna NpUMjebyje ce paBHOMJEPHO IMPEKO YMTaBE MOBPIIMHE KOja
u3Hocu otnpuwinke 10% o ykynHe NOBpLIMHE KOXe. Y Cllydajy BeoMa TOKCUYHHUX CYICTaHIIH,
U3JI0KeHA MOBPUIMHA MOKE OMTH M Mama, alli je MOTPeOHO NMPUMUjCHEHN CII0j PAaBHOM])EpHO
pacmopenuTy y mro je Mmoryhe Tamem ciojy.

TokoMm HcrUTHBama UCIHUTHBAaHA CYICTAHIA CE JPXKH Y KOHTAaKTy ca KOXXOM IOMOhy
HOpO3HE rase U (hacTepa KOju He U3a3MBa UPUTALM]y Koxke. MecTo mpuMjeHe JOJaTHO ce MOXKe
NPEeKPUTH Kako Ou ce oHemoryhmia MHrecTHja MCHUTHBAaHE CYICTAaHIE. AKO je HEOIXOJHO,
KUBOTUIM C€ CTaBJbajy M JIOJATHM LITUTHULIM KOjUMa Ce€ clipeyaBa JUPEKTaH KOHTAKT ca
TPETUPAHOM KOXKOM, Al C€ HE Mpernopydyyje KOMIUIETHa HMOOWIHM3alMja XUBOTHHe. Kao
JITepHAaTHBA KOPUCTHU CE 3alITUTHU OKOBPAaTHHK.

Hakon mpommcaHor BpeMeHa H3jarama, BHUINAK HCIUTHUBAHE CYICTAHIE YKIIamka Ce
UCIHpambEeM BOJIOM WM TOMONY HEKOT Jpyror cpecTBa 3a yuilheme Koxe.

[locmMaTpama ce CBaKOJHEBHO CHUCTEMaTHYHO Ouipexke. buipeke ce 3HAKOBU
TOKCUYHOCTH, BpUjeMe IbUXOBE I10jaBe, CTENECH U TPajamke; IPOMjeHe Ha KOKU U KP3HY, OUMMa,
CIIy30KOXH, PECHHpPATOPHOM, KapAHOBACKYJIAPHOM, ayTOHOMHOM H IICHTPAJIHOM HEPBHOM
cUCTEMY, Ka0 1 COMaTOMOTOpHA aKTUBHOCT M HAYMH MOHalIama. JeTHOM HenjesbHO oapelhyje ce
TjeiecHa Maca )KMBOTHIbA M OMJbEKE Olakarba Be3aHa 3a MOTPOIIkY XpaHe. PemoBHO ce mparte
KUBOTUH-E Kako OM ce n30jerao mUXOB IyOuTak 300r kaHuOanu3Ma WM ayrosnie TKuBa. Ha
Kpajy eKCIIepUMEHTa, MMOCTMOPTAIIHO TIPETJIeNlajy Ce CBE MpEeXHBjeJie )KUBOTHEE M3 OCHOBHHX
(He npatehux) ucnuTuBaHMX rymna. JKuBOTHEE KOje Cy H3pa3suTO ciabe WIM Ha CcaMpTH
W3/[Bajajy ce U3 TPYIe U KPTBY]Yy U3 XYMaHUX pPa3liora, a IOTOM C€ IIOCTMOPTAIHO MPETIe/ajy.

CropoBonie ce cibeneha ucnuTHUBamba Ha Kpajy €KCHEpUMEHTa Ha CBUM JKMBOTHH-AMa
yKJby4yjyhu OHEe U3 KOHTpPOJIHE TpyIe:

1. xemarojomka  MCIHUTUBaWka,  YKJbydyjyhum — XeMaTOKpUT,  KOHUEHTpaLHujy
XeMorjaobuHa, Opoj epuTponuTa, Opoj YKYNHUX U MOjeIUHMX JI03a JIEYKOLUTa, Kao U Op3uHy
3rpyliaBama KpBH;

2. KIMHMYKO-OMOXEeMM]jCKa MCIUTHBaWka KPBU, YKIbYyUyjyhy HajMame jeJjaH mapamerap
KOju yKaszyje Ha (yHKuMjy jeTpe u OyOpera: ajaHuH aMuHOTpaHcdepasza (Mo3HaTa M MOJ
HA3UMBOM: TJIyTamaT MUpyBaT TpaHCAMKHA3a), acmapTaT aMMHOTpaHcdepasa (IO3HATA M O[T
HA3WBOM: TUIyTaMaT OKcajoaleraT TpaHCaMWHa3a), a30T ypee, aJOyMHH, KpEaTWHUH, YKYITHU
OUITMpPyOUH U IPOTEUHU Y CEPYMY;

3. Ipyra WCIUTHBama Koja MOTy OWTH TmoTpeOHa 3a aJeKBaTHY eBallyalujy
TOKCHUYHOCTH YKJbyuyjyhu onpehuBame kanuujyma, ¢pochopa, xiaopuaa, HaTpujyma, Kaiujyma,
riyko3e (y  ycloBMMa TNIQJOBama), JIMIKAA, XOPMOHA, alua0-0a3Hy paBHOTEKY,
METXEMOTTIOOMH U aKTUBHOCT XOJMHECTEPA3e;

4. nonmatHe OMOXEeMHjCKe aHaimn3e 00aBjhajy ce Mo MOTpedu, Kako O ce IeTabHH]e
IPOYYMITH TOKCHYHU €(PeKTH.
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1.6.4. IloctmopTanHu mperien

CBe eKcreprMEeHTAlIHE KXHBOTHHE JIETAJbHO C€ MOCTMOpTanHO mperienajy. Cipenehu
OpraHu Mjepe ce 0JIMaxX HAaKOH CEKIIM]je, JOII BIIAYKHU: jeTpa, 0yOpesu, HaaOyOpeKHe *KIIH]je3/Ie,
wiyha u tectucu. Opranu M TKUBa (pEeCIHMpPATOpPHU TPAKT, jeTpa, OyOpesu, cie3mHa, TeCTHCH,
HanO0yOpeKHE MKIIMje3/le M Cplle, Ka0 W JAPYI'HM OpPraHM Ha KOjuUMa Ce IMPUMjETe€ MPOMjeHE Y
BEJIMYMHM) 4YyBajy ce y oAromapajyheM MeamjymMy 3a Jajba XHCTOIATOJOIIKA HMCIUTHBAMA.
ITInyha ce Bame HeTakHyTa, Mjepe U CTaBJbajy y oaroBapajyhu ¢ukcatop kako O ce cauyBaie
CBE CTPYKTYpe.

1.6.5. XucTOonaToJIoIKa UCIUTUBAmka

Y KOHTPOJIHUM TIpymamMa H TpylaMa H3JI0KEHUM BHCOKHM KOHIIGHTpalWjama
UCIMTUBAHE CYICTAHLE IIPaBe C€ XHUCTOJIOIIKA HCIUTHBAKA W30JIOBAaHMX OpraHa U TKUBA.
Opranu ¥ TKMBa KOjU MOKaXy omTehema Koja ce MOTy IPUITUCATA BHCOKMM KOHIICHTpAaIlHjaMa
UCIMTUBAHE CYICTAHIIE IeTa/bHO CE€ MCIIUTY]y U KOJ )KMUBOTHIA KOj€ Cy OMJIe U3J10KEHE HIKUM
KOHIIeHTpanujama. JKuBoTHme u3 mparehux rpymna takohe je moTpeOHO XUCTOJIOMKHA 00paauTH
ca MMoceOHMM NaXHkOM Ha OpraHe M TKHMBa KoOja Cy IOKa3ajla POMjEHE U KOJ >KUBOTHHA M3
JIPYTrUX UCIUTUBAHUX TPyIIA.

2. TIOJALIU

[Tomanm ce mpukaszyjy TaOelapHO Tije Ce 3a CBaKy HCIUTUBAaHy TPYILY YKUBOTHEHA
HaBOAU OpOj KUBOTHIbA HA TOYETKY EKCIIEpUMEHTa, Kao U Opoj JKUBOTHHA KOJ KOJUX CY
npoHalene mpomjeHe.

CBu n00OUjeHH pe3yiTaTH aHAIM3MUpajy ce OAroBapajyhoM CTaTUCTHUYKOM METO/OM.
Kopuctu ce 6uino xoja npuxBaheHa cTaTHCTHYKA METOAA.

3. U3BJELITAJ O UCIITUTUBABY
3.1. IMCABE U3BJELITAJA

W3BjeniTaj 0 HCIUTUBAKY CAAPKU:
1. Tlonatke 0 eKCIIEpMMEHTAIHUM KUBOTH-AMA:
- BPCTY, COj, TOPH]EKII0, YCIOBU CMjeIliTaja, HCXpaHa UT/.

2. [lonaTke o ycioBMMa MCNHUTHBaKA (YKJbY4dyjyhH HauMH NpHUMjeHE, OKIIY3UBHU WM
HE-OKJTY3UBHH).

3. KoHnenTpanuje uCnuTUBaHe CyNCTaHLEe y Jo3ama (KOHILIEHTpallja BEXUKYJIyMa, aKo
je xopuihen).

4. Tlomatke o mo3u 0e3 MTETHOT e(eKTa.

5. Ilomatke O TOKCHMYHUM e(eKTHMa, COpTHpaHe MpeMa TOody KUBOTHEHA U
IPUMH]EHEHO] 103U UCITUTUBAHE CYICTAHIIE.

6. Bpujeme cMpTH Y TOKY €KCIEPUMEHTA, Tj. JIa JU Cy KUBOTHHE MPEXKUB]jeIIe 1IUjeNn
eKCTICpUMEHT.

7. Onuc TOKCMYHUX WM IpyTuX edekara.

8. Bpwujeme onaxama OO KaKBUX a0HOPMAITHOCTH, U FHBHXOB KaCHUJU TOK

9. IlogaTke 0 UCXpaHH U TjeJIECHO] MaCH.

10. IMogaTke 0 XeMaTOJIOMIKAM MCTIUTHBAAMA U HaJa3MMa.

11. Pe3ynTare KIMHUYKO-OMOXEMHUJCKUX UCIUTUBAKA.

12. Hanmaze moCTMOPTAIHOT TIperJieaa.

13. leraspaH onuc CBUX XUCTOMATOJIOMIKMX Hajla3a.
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14. Cratuctuuky oOpaay pesyniraTa kaja je moryhe.
15. PacnipaBy o pe3ynratuma.
16. Tymaueme pesynrara.

3.2. [IPOLIJEHA 1 TYMAYEBE

Bupgjern Oty yBon, [uo I

4. IUTEPATYPA

Bunjern Onmuru yBon, Jduo /1.
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B.10. MYTATEHOCT - IN VITRO HCIIMTUBAIE XPOMO3OMCKHUX ABEPALIMJA
KOJ CUCAPA

1. METOJA UCIINTHUBAIbA

OBa Merojga HCHOHTHBama MMOTIyHO oxaroBapa merogu OECD: TG 473, In vitro
UCIIUTHBAKE XPOMO30MCKUX abepanuja (1997).

1.1. YBOA

Cepxa In Vitro ucnutuBama XpOMO30OMCKHX abepaiyja je yTBphuBame arcHaca Koju
Y3POKYjy CTPYKTYPHY XpOMO3OMCKy abeparmjy y kyarypu hemmja cucapa®?®. Tlocroje mBuje
BpCTE CTPYKTYPHHUX a0eparja: XpoMo30McKa 1 xpomatuHa. Ca BehMHOM XeMHjCKHX MyTareHa
n3a3BaHe adepaluje cy Ha XpoMarujama, ajldi MoKe Johu W 70 abepalnrja Ha XpOMO30MHUMA.
[ToBehame MOMMMOMTHOCTH MOXE Ja YKaXe Ha TO Ja XEMHKaJldja WMa TOTEHIHMjal 3a
u3a3uBamke HymMepuuykux abepanuja. OBa MeTo/la HHUje HaMjeleHa 3a Mjepehe HYMEPHUKHX
abepanyja u HEe KOPUCTH CE PYTUHCKH y T€ CBpXe. XPOMO30OMCKE MyTallije U C lhUMa TIOBE3aHU
eeKTH Y3pOK Cy MHOTHUX T'€HETCKMX 000JheHa Koja Jbyau. IlocToje nokasm a XpoMo30MCKe
MyTalje U C HBUMa IMOBE3aHW €PEeKTH KOjU H3a3HMBajy NMPOMjeHE Yy OHKOTCHHMMa M TyMOp-
CYIPECOPCKUM TE€HHMa COMATCKHUX henuja MMajy yiory y u3a3uBamy KaHlepa KOX JbyIH H
EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHbA.

In vitro ucnuTUBame XPOMO30MCKHX adepalyja MOXKe Ja KOPHCTH: KYJIType YTBpheHux
henujckux nuHuja, henujckux BpcTa WM y npBoM peny hemmjckux kynrypa. henmje ce 6upajy
Ha OCHOBY CIIOCOOHOCTH pacTa y KYJITYpH, CTaOMIIHOCTH KapUOTHIIA, XPOMO30MCKOr Opoja,
XPOMO30MCKE X Pa3HOJMKOCTH U CIIOHTaHe (PEKBEHITN]e XPOMO30MCKHUX adepaliyja.

WcnutuBama Koja ce obaBibajy IN VItro 3axtujeBajy ymoTpeOy ersoreHor u3Bopa
MeTabonmmuke akTuBanuje. OBaj cUCTEeM MeTabOJIMYKe aKTHBAIMje HE MOXE y I[jeIMHU Ja
omoHaria in vivo ycriose cucapa. Boau ce pauyHa na ce u30jeraBajy yCIOBH KOjU JOBOJE JIO
MO3UTHUBHUX PE3YyJTaTa, a KOjH HE OJIpaKaBajy CYIITHHCKY MyTareHOCT W KOjU MOTY Jla HACTaHy
ycsbell TpoMjeHa y pH, 0CMONaTHOCTH HITH YCIbe]l BUCOKOT HUBOA IUTOTOKCHYHOCTH ™ >,

OBO HCITUTHBAKE KOPUCTH CE 3a TPAKEHE MOIYhHX MyTareHa M KapIIMHOT€HaA 3a CHcape.
MHore cyncraHie Koje Cy MO3UTUBHE y OBOM HCIHMTHBAaly, KaplUHOT€HE Cy 3a CHcape.
V3ajamHa 3aBUCHOCT H3Mel)y OBOrI HCIHMTHBama M KapIMHOI€HOCTH HHje OeclpHjeKOpHa.
VY3ajaMHa 3aBUCHOCT 3aBHUCH 01 XeMHjcke Kiace. CBe je BUIlle J10Ka3a Jja MOCTOje KapLUUHOTeHU
KOjU ce HEe OTKPMBAjy OBMM HCIHMTHUBAHEM jep Jjellyjy MEeXaHU3MHMMa KOjU Cy Apyraduju o
HenocpeaHor omrehema JJHK.

Bugjern Onmtu yBoJ,.

1.2. IE®GUHULIAIE

Abepanmja TuUma XpomaTuia je CTPYKTYpHO omreheme XpoMO30Ma H3paKeHO Kao
NPeKHUIakhe M0jeTMHIX XpOMaTHIa WIH MTPEKUIamke U TIOHOBHO Clajamke n3Mely xpomartua.

Ablepanmja THIa XpOMO30Ma j€ CTPYKTypHO omTeheme XpomMo3oma H3pakeHO Kao
NpeKHIamke TOjeMHAX XPOMAaTHAa WM TPEKHIamke W TOHOBHO CHajabe XpoMaTHiaa Ha
UJICHTUYHOM MECTY.

Ennopenymnukamnuja je mporec koa kojer HakoH S daze JJHK pennumkanmje jesrpo He
yla3u y MUTO3y, Beh 3amouume apyra S ¢asa. Pesynrat mporeca cy xpomo3omu ca 4, 8, 16 u
BUIIIE XpPOMaTH/Ia.

»Gap® (mpekua) je axpomaTcka Je3uja Mama OJ IIMPUHE jeJAHE XpoMaTHie U ca
MHUHHMAaJTHOM HCKpUBJbEHOIThY XpoMaTuaa.
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MuTtoTcku HHJIEKC je omHOoc Opoja henmja y meradasu u ykymHor Opoja henuja xoje cy
nmocMaTpaHe y Tmonmyjganuju henmuja; OJHOCHO MHUTOTCKM HMHJEKC j€ Mjepa CTerneHa
nposdepanyje Te henujcke nomynamuje.

Hymepuuka abeparuja je mpomjeHa y Opojy XpoMo30oMa y OJHOCY Ha HOpMajiaH Opoj
KapaKTepUCTUYaH 3a Kopuinhene henmje.

[Tonmumuionauja je mojaBa kajga henuja caapKu BUIE O] XaILUIOMJIHOT Opoja XpoMo3oMa
(n), ocuM Kaja caipku AUIUIONAHU Opoj XpoMo3oma (Tj. 3n, 4n, UTA.).

CrpykTypHa abepanuja je TMpOMjeHa Yy CTPYKTypH XpomMo3oMa KoOja C€ MOXKE OTKPUTH
MHUKPOCKOIICKMM TIperienoM y Metadasu henmjcke nuode, a Koja ce 3amaxa y BUILY JAeleruja u
dbparmMeHTaiyja, TpaHCIOKalllja UK UHBEP3Hja.

1.3. IPUHIAII METOE

henujcke KynType M3naxy ce MCIUTHBAHO] CYNCTAHIM y3 METaOOIMUYKY aKTUBAH]y U
06e3 mwe. Hakon wu3marama henmjckux KynTypa HMCIOUTHBAHO] CYICTaHIW, Y MPETXOIHO
onpehenum uHTepBamuMa, henmujcke KyaType ce€ TpeTupajy CyICTaHIlaMa Koje MpPeKHaajy
metadasy (Hmp. Colcemid® wumu KOIXHIMH); 3aTUM C€ y3UMajy, 00jeé U MHKPOCKOIICKH CE
aHanu3upajy henuje y wmetadasu, OJHOCHO HCHUTYJy C€ Ha MPHUCYTHOCT XPOMO3OMCKHUX
abeparmyja.

1.4. OIIMC METOJE
1.4.1. [Ipenapatu

1.4.1.1. henuje
Mory ce kopucTUTH paznuuute henujcke JTUHHUje, COjeBH WM HpuUMapHe henujcke
KyJIType, YKJbyayjyhu xymane henuje (Hrp. puOpobracti KHHECKOT XpUKa, XyMaHH WU JIPYTH
auMdonuTy nepudepHe KpBH cucapa).

1.4.1.2. Meaujym (XpaHJbHUBE MOJUIOTE) U YCIOBU KYJATHBHCAbHA
3a oapkaBame KyNATypa KOpPHUCTe ce onaroBapajyhe XpaHJbUBE TMOJJIOTE U YCIOBH
uHKyOanuje (mocyae, CO2 KOHLIEHTpalMja, TeMnepaTypa 1 BiaaxkHocT). [loctojehum henujckum
JUHUjaMa M COJeBUMa MOpPa C€ PYTHHCKH TPOBJEPUTH CTAOMIHOCT Yy MOJAIHOM Opojy
XpOMO30Ma U 0/ICYCTBO KOHTaMMHAI[Mje MUKOIIJIa3MOM IIpH 4eMy ce henujcke JUHMje U COjJeBU
HE KOPHUCTE aKO Cy KOHTaMMHHpaHU. Tpeba na Oyay mo3HaTH yobuyajeHO BpHujeMe hemujckor
uKJyca henuje 1 yclioBU KyJITHBHCaba KOJU CE KOPUCTE.

1.4.1.3. ITlpunpema KynaTypa
VrBphene henujcke nuHuje U cojeBu: henmuje ce yMHOXaBajy oX ,stock™ kynrypa,
3acHjaBajy ce y TO/JIO3M TPU TYCTHHH KOja je TakBa Ja C€ y KyiaTypama HE JIOCTUTHE
KOH(JIYyEeHTHOCT MpHje BpeMeHa CaKyIlJbamha U MHKYOHUpajy ce Ha Temmeparypu ox 37 °C.
JlumpouuTu: myHa KpB TpeTHpaHa ca AaHTHKOAryJaHCOM (HIIp. XEMapHuHOM) WIH
U37BOjeHH JUMQoIMTH NOOHjeHH Of 37paBe XHUBOTHHE J/0/ajy C€ TMOJIO3U KOjH CallpKu
MUTOTEH (HITp. pUTOXEMarlyTHHUH) U MTHKYOupajy ce Ha Temneparypu ox 37 °C.

1.4.1.4. MeTtabonuyka akTUBAIM]a
henuje mMopajy na ce u3I0XkKEe HCHOUTHBAHO] CYNCTAaHIM y HPUCYCTBY U Y OJCYCTBY
onrosapajyher cucrema merabonuuke aktuBauuje. Hajuemrhe xopumihenu cuctem je moct-
MHUTOXOApHjaHa (Ppakiuja ca kopakTopoM (C9) npunpemibeHa oJ] jeTpe riiojapa TpeTHpaHUX
areHcrMMa Koju MHIYKY]y eH3uMe Kao mTo cy: Aroclor 12545 789 ymy cmjermna denobapourona
u B-napropaponald 112,
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[TocT-MuToXOHapUjaHE (PpaKiije OOMYHO ce KOPHCTE y KOHLIEHTpAIMjaMa y OTICEeTy O]l
1% v/v 1o 1 0% v/v y KOHauyHOj TTOJI03U. Y CJIOBH METa0O0JIMUKE aKTUBAIIM]E MOTY Jia 3aBUCE O]1
KJIace XeMHKaJIMje Koja ce HCIUTYje. Y HeKUM CllyyajeBUMa MPUKIIAIHO j€ J1a C€ KOPUCTH BHILE
0J1 je/IHE KOHIICHTpaIlHj€ IMOCT-MUTOXOHApUjaTHE (DpaKIuje.

[Tojenuna gocturnyha, ykmpydyjyhm henmwjcke nuHUje J0OMjeHE TEHETCKHM
WHXEHEPUHTOM KOJI KOJHX C€ jaBJba EKCIIpecHja crienn(PpuIHNX akKTHBUpajyhux eH3uma, Mory Jia
omoryhe moteHmujan 3a eHAoreny akTuBanujy. M36op kopumhenux henujckux nuHUja Mopa 1a
Oyse Hay4YHO ompaBiaH (HIp. PEIEBAHTHOCT WM30€H3MMa IToXpoMa P450 3a merabonmzam
WCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE).

1.4.1.5. UcnuTBaHa XeMUKaIHja
HcnutuBaHe cymncTaHlle y YBPCTOM CTamy, NMpHje TpeTMaHa henwja, Mopajy aa ce
pacTBOpe WM CyCIIEHAY]y y oAroBapajyheM pacTBapady MM BEXHKYJIyMY H, aKO je mOoTpeOHO,
na ce pasOmaxe. McnutuBaHe CyICTaHIIE Y TEYHOM CTalky MOTY Jla C€ J0Jajy HEMOCPEIHO Y
WUCIIUTHBAHU CHUCTEM, OJHOCHO MOTY Jia ce pa3diiaxxe mpuje TperMmana. Kopucre ce cBjexu
npenapaTtd HMCIUTHBAHE CYICTAHIE, OCHMM aKo MoJall O CTAaOWIHOCTH TOKa3yjy Ja ce
npernapard MOry 4yBaTH.

1.4.2. YcnoBu ucoutuBama

1.4.2.1. Bexukynym

Bexukymnym Tpeba na Oyae TakaB 1a XeMHMjCKHM HE pearyje ca HCIMTUBAHOM CYIICTaHLIOM
U ga Oyne KoMIaTHOWIAaH ca MpeXuBibaBameM henwja u S9 axTuBHOmhy. AKO ce KOpPHCTH
BEXMKYIIYM KOJU HMj€ OIIITENO3HAT, HeroBa MIprUMjeHa Mopa Jia Oyze o0pasioxeHa nojanuma
KOju TOTBplyjy WeroBy kommaruouiaHocT. [Ipenopydyje ce, kang ron je moryhe, 1a ce y npoMm
pelly KOpHCTE€ BOJECHU BEXMKYIYMH. AKO Cy HCHHMTHBaHE CYICTAaHLE HECTaOWJIHE Yy BOIM,
OpPraHCKM pacTBapadu Koja ce KOpUCTe He CMH]Jy Jla caipxe Boay. Boma Moxe na ce ykiIoHH
JI0JJaBakbeM MOJIEKYJIapHOT CHUTA.

1.4.2.2. KoHneHTpanuje u3narama

Kputrepujymu koju Mopajy za ce pa3MoTpe KoJ ojapehrBama HajBUIIUX KOHIIEHTpAIlM]a
Cy: UUTOTOKCHMYHOCT, PACTBOPJBMBOCT Yy HWCHOUTHBAHOM CcHUCTeMy M mpoMjeHe pH wumm
OCMOJIAJIHOCT.

LIUTOTOKCHYHOCT MOpa Ja ce oJpeau ca U 0e3 MeTaboJMuYKe aKTUBaIUje Yy TJIaBHOM
eKCIepUMEHTY y3 Kopulihewme oroBapajyhe MHAMKaMje 3a heaujcku MHTEPUTET M pacT, Kao
LITO j€ CTEIEH 3/pYyXUBamwa, Opoj *KUBUX henuja wiM MUTOTCKU MHAeKc. KopucHo je na ce y
HPETXOAHOM E€KCIIEPUMEHTY OAPEAH IUTOTOKCUYHOCT U PACTBOPJHUBOCT.

AHanmu3upa ce HajMame Tpu KOHIeHTpanuje. KoHIeHTpamuje Koje u3a3uBajy
IIUTOTOKCUYHOCT Tpeba Ja TMOKPHjy OICer OJf MaKCUMallHe O Majle TOKCMYHOCTH WM 0e3
TOKCUYHOCTH; INTO OOWYHO 3HA4YM Ja KOHLEHTpauuje Tpebda MelycoOHO na ce pasliuKyjy
HajBuie 3a (pakrop m3melhy 2 u V10. V BprjeMe 3penocTH HAjBHIIA KOHIEHTPAIHMja Mopa 1a
MOKa)Ke€ 3HATHO CMameHe CTENEHA 3ApYXKHBama, Opoja henmja WM MHUTOTCKOT HHIEKcCa (CBE
Behe o1 50%). MUTOTCKH MHJEKC je TIOCPeaHa Mjepa IIUTOTOKCUYHUX/IIUTOCTATCKUX edekara u
3aBHCH O] BpeMeHa HaKOH TpeTMaHa. MUTOTCKH WH/IEKC MTPUXBATIBHB j€ 33 CyCIIEH3Hje KyITypa
KO/ KOjuX OW Jpyre Mjepe TOKCHYHOCTH Morjie Ja Oyay KOMIIMKOBAaHE W HENpaKTHYHE.
[Togatak o KMHETHIIM IMKIyca henmrje Kao MTO je MPOCjeYyHO BpHjeMe TeHepucama (y JajbeM
tekcTy: AGT) Moxe a ce KopucTH kKao noaatHu nogatrak. AGT je cpeama BpUjeAHOCT KOja HE
OTKpHMBa YBM]EK IOCTOjal€ CyOMoIylanuja, U 4ak W Majd IOpPacTH IPOCjeYHOT BpeMeHa
reHepanyje Mory ga Oyay MOBE3aHH ca BpJIO OMTHUM Kallll€lheM Y BpPEMEHY ONTHMAalHe
poyKIuje adbeparyja.
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3a cymcraHile Koje Cy peNaTMBHO HEIWTOTOKCHYHE, HajBUINA HCIHTHBAHA
KOHIIEHTpanja Tpebda ma Ooyae 5 pL/mL, 5 mg/mL wumm 0,01 M, 3aBucHO oa Tora koja
KOHIIEHTpAIl1ja je HIDKA.

3a penaTMBHO HEpPacTBOPHE CYIICTAHIIE KOj€ HHCY TOKCHYHE TIPU TPOHM3BOIY
KOHIICHTpallja HEHUX jOHA HW)KEM OJI MPOM3BOJAA PacTBOPJbMBOCTH, HAjBHUINA J103a KOja ce
KOpUCTH Tpeba na Oyne W3HAJA TPaHWIC PAaCTBOPJBUBOCTH Y KOHAYHO] TOJUIO3UM HAa Kpajy
TpeTMaHa. Y HEKHM cllydyajeBHUMa (HIIp. KaJ c€ TOKCHUYHOCT CYIICTaHIIEe I0jaBJbyje camo NpHU
NIPOM3BOJIY KOHIICHTPAIIMja jOHA BHIITUM OJ1 TPOU3BO/Ia PACTBOPJHMBOCTH ), TIPETIOPYIYje ce Aa ce
UCTIMTUBAake 00aBU ca BUILE OJ1 jeJHE 03¢ ca TajoroM. IIpoijjena pacTBOPJBUBOCTH HA IOYETKY
U Ha Kpajy TpeTMaHa MOXe Jia OyJe 0J] KOPUCTH, jep c€ PacTBOPILUBOCT MOKE MH]CHATH TOKOM
u3jaramba y CUCTEMY HCIHTUBama ycJbell npucyTtHoctd hemwmja, S9, cepyma, uta. Tanor moxe
Jla ce OTKPH]j€ TOJIMM OKOM. Tayor He cMuje J1a yTUYe Ha OICHHUBAE.

1.4.2.3. Tlo3uTUBHE U HETaTUBHE KOHTPOJIE

HcroBpemene Mo3UTHUBHE U HETaTUBHE (BEXUKYJIYyM) KOHTPOJE, ca U 0e3 MeTadoiInuke
aKTUBallKje, MOpajy a Oyay YKJbYYeHE Y CBAKH €KCIEpUMEHT. AKO ce KOPHUCTH METa0OInuYKa
aKTUBAIIM]ja, TO3UTUBHE KOHTPOJIHE XEMHUKAINje MOpajy OUTH OHE KOje 3aXTHjeBajy aKTHUBAIH]y,
Kako OM J1ajie MyTareHu OJIroBop.

Kox mo3uTHBHUX KOHTpPOJIa KOPUCTU C€ TO3HATH KJIACTOTE€H W HUBOM M3JIOKEHOCTH KOJI
KOJUX C€ O4eKyje JoOujame PenpoyKTUBHOT MoBehama y 0JJHOCY Ha KOHTPOITY, IITO yKa3yje Ha
0CjeTJPUBOCT HCIIUTUBAHOT CUCTEMA.

Konnentpanuje mo3uTuBHE KOHTpOJIE Tpeda /1a MOKaXy jacHe edeKTe, alu a JUIy Koje
00aBJba TyMaueHE pe3yiTara He Oyje 0JMax MO3HAT UJCHTUTET KOANPAHUX CJIajI0Ba.

[Tpumjepu cyrncTaHIM 3a TO3UTUBHY KOHTPOILY:

Tabena 1.
YcnoBu MeTabomuuKe
aKTHBALI]C Cyncranua CAS 6p. EINEC 6p.
OncycTBO er3oreHe MeTtni MetaHcyapoHaT 66-27-3 200-625-0
MeTabonuuke akTuBanuje | Etun merancyndonat 62-50-0 200-536-7
ETun Hutposoypea 759-73-9 212-072-2
Mutomunun C 50-07-7 200-008-6
4—HutpoxunonnH—N—okcua 56-57-5 200-281-1
ITpucycTBoO erzorene benso[a]nupen 50-32-8 200-028-5
MeTabonnuke akTuBanuje | Luxmodocdamus 50-18-0 200-015-4
Huknodochamug MoHOXHUIpAT 6055-19-2

3a MO3UTHUBHY KOHTPOJTy MOTY Jla ce KopucTe U apyre cyncranue. Kana je moryhe, Tpeba
Pa3MOTpPUTH yNOTpeOy MO3UTUBHE KOHTPOJIE KOja j€ CPOJHE KJIace HCTUTUBAHO] XEMHUKAIH]H.

HeratuBHe KOHTpOJIE KOj€ Ce cacToje caMO O[] BEXUKYJIyMa Yy MOJIO3H 3a TPETUPABE U
ca KOjuMa ce TOCTylma Ha WCTH HA4YMH Kao M ca TPETHPAHUM KyJITypama, Mopajy na Oymy
yKJby4YEeHE 3a CBaKO BpHjeMe cakyIbama. Kopucre ce W HeTpeTupaHe KOHTPOJE, OCHUM aKo
MOCTOj€ TOJAIM KOHTPOJIE M3 PaHUjUX CTyAMja KOJU TIOKa3zyjy Ja oJadpaHu pacTBapad He
M3a31Ba HUKAKBE IITETHE HUTU MyTareHe eexre.

1.4.3. IToctynax

1.4.3.1. TpeTMaH UCIUTUBAHOM CYIICTAHIIOM
Thennje ce Tokom mponudepannje TpeTUpajy UCIUTUBAHOM CYIICTAHLIOM Y HPUCYCTBY
WIH OJICYCTBY cHUcTeMa MeTabonnuke aktuBanuje. Obpaaa mumdonura Mopa Aa moyHe oko 48
CaTH HAKOH CTUMYJIAIlAj€ MHUTO3E.
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1.4.3.2.

3a cBaKy KOHIICHTpalWjy OOMYHO C€ KOPHCTE KYIType y IYIUIMKaTy, a CTPOro ce
Ipernopyyyjy 3a HEraTHBHE KOHTPOJIHE KYJITYPE OJHOCHO KOHTPOJHE KYJITYype BEXUKYJIyMa.
Kaga Ha ocHOBy mocrojehux mojaraka MOry Ja ce NMOKaXy MHHHMalHE NpoMjeHe m3mely
kyitypa y aymiukary'® ¥ npuxsaribuBo je  kopumiheme jenHe KynType 3a  CBaky
KOHIICHTpAIIH]y.

["acoBuTe MM HCHApJBUBE CYICTAHIIE MOPAjy C€ MCIUTATH OATOBapajyhuMm meronama,
HIIp. KopumhemeM XepMETHUKH 3aTBOPEHHX MOCY/a 3a KynTuBHcame ™ 1°,

1.4.3.3. BpujeMe cakyrbama KyJIType

Y npBoM ekcriepuMeHTy henuje ce u3naxky MCIIMTHBAHO) CYIICTaHIM 3 10 6 catu ca u 6e3
MeTa0OoJIMYKe aKTHUBAIIHjEe, a Y30PIU C€ Y3UMajy TMOCIHje MPUOIMKHO 1,5 myXKHMHE HOpPMaJIHOT
henujckor muKITyca HAKOH MOYeTKa TpeTMaHa'?, Ako oBaj IPOTOKON [a HEraTUBHE pe3y/TaTe U
ca u 6e3 akTuBaluje, o0aB/ba ce JOJATHU EKCIIEPUMEHT 0e3 aKTHBaIMje, Ca HENPEKUTHUM
TPETMAHOM JI0 Y30pPKOBama IMOCIHje MPUOIIKHO 1,5 myXuHE HOpMaIHOT helujcKor IUKITyca.
Oppehene xemuKanuje MOTY ce JIaKille OTKPUTH KOJ BpeMeHa TpeTMaHa/y30pKoBama Koje je
nyxe ox 1,5 myxune nuxiyca. HeratuBHE pe3ynTatu ca MeTaOONIMYKOM aKTHUBAIjOM MOpPajy
Ja ce MOTBPAE y 3aBUCHOCTH OJ Ciydaja. Y CiydajeBUMa KaJa ce MOTBpJa HEraTHBHHX
pe3yiirTata He cMaTpa IMmoTpeOHOM, Jaje ce 00pa3IoKeHke.

1.4.3.4. ITpunpema xpomMo3oma
henujcke kynrype tpertupajy ce Colcemid®-oM MM KOJIXULMHOM OOWYHO jelaH 10 TPU
caTa npuje cakyibama. CBaka henmujcka Kynrypa cakyrba ce u oopalyje moce6HO 3a mpunpemy
xpomo3oma. [Ipumpema xpomo3oma oOyxBaTa: TpeTupame henuja XUMOTOHUYHHM pPacTBOPOM,
dukcanmjy u 60jeme.

1.4.3.5. Ananusa

CBHu cnaj0BH, YyKJbY4yjyhH OHE MO3WTHUBHMX M HEraTUBHUX KOHTpOJA, MOpajy Ja ce
HE3aBHCHO KOAMpAjy INpHje MUKpocKolicke aHanmuze. [loctymiu ¢ukcanuje 4ecto I0BOJAE 10
npekuaa nponopuuje mMeradazHux henuja ca rybuTkoM XpoMo3oma, Ma npoljemuBane henuje
Tpeba ma caapxe Opoj LEHTpoMeEpa KOjU j€ jeHaK MOJAIHOM Opojy + 2 3a cBe BpcTe hemnuja.
Hajmame 200 no6po pacnopehenux Metadasa, moJjeHako nojaesbeHux umely ayminkara, Mopa
Jla C€ YOUH MO KOHIICHTPALUjH ¥ KOHTPOJIH. Taj 6poj Moxe 1a Oy/ie U MambH aKo Ce YOUH BEJIMKHU
Opoj abepamuja.

HNako je cBpxa HCIHUTUBamba OTKPUBAKE XPOMO3OMCKHX alepaiuja, BaXHO je
3a0MJBEKUTH U TIOJTUTUIONUIN]Y ¥ €HIOPEAYTUTUKAIIH]Y, YKOJIUKO CE youe.

2. TIOJALI
2.1. OBPAJIA PE3YJITATA

ExcniepumenTtanna jenununa je hemmja. 300or oBora Mopa Ja c€ MPOILUJEHH MPOIEHAT
henuja ca CTPYKTYpHUM XpOMO30OMCKMM abepauujama. CTpPYKTypHO pas3lIW4yuTe BpCTE
XpoMO30MCKHUX alepalyja Mopajy Ja ce yINUIIy ca CBOjUM OpojeBHMa M y4yecTaJocTHMa 3a
eKCIIepUMEHTaIHEe U KOHTpoiHe KyaTrype. Omrehewma ce yMUCyjy OJBOJEHO M HaBOAE Y
W3BjEIITajy, ajli TeHEPATHO HUCY YKJbYUYCHA Y YKYITHY YUeCTaJIOCT abeparinja.

HcroBpeMeHe Mjepe HUTOTOKCHUYHOCTH 3a CBE TPETHpPaHE M HEraTUBHE KOHTPOIHE
KyJIType y TJIaBHUM HUCIIUTUBambUMa abepaiinja, Takohe Mopajy Ja ce 3a0nsbexe.

HaBone ce moxmanu o cBakoj mojeAMHa4yHoj KyaTypu. CBU MOJAIM C€ HABOJE CAXKETO y
Tabenu.
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He mocroje 3axTjeBM 3a TOTBPAY jacHOT TO3WUTHUBHOT OJroBopa. JIBocMuCIEHU
pe3yiTaTH MOpajy C€ pa3jaCHUTH NaJbUM HCIHTHBAKEM, ako je Moryhe Moaudukaiyjama
eKcrepuMeHTaIHuX ycioBa. [lotpeba 3a moTBphuBameM HEraTHBHHUX pe3yiTaTa pa3MOTpEHa je
onesbky 1.4.3.3. oBe metonme. 3a HW3BOhEHE MaJbMX EKCIEPUMEHATa MoOpa €€ Pa3MOTPUTH
MoaudUKaIHja MapaMeTapa HCIUTHBAkba 33 MNPOIIMPEHE OICera MpPOIHjeHEeHNX YCIoBa.
[TapameTpn ucnUTHBama ce€ MOTy MOAM(UKOBATH 00yXBaTajy OICEr KOHIEHTpAaIUje U yCIOBE
MeTaboIMYKe aKTUBAIIH]C.

2.2. TTPOLIJEHA U TYMAYEBE PE3VJITATA

[TocToju HEKOJIMKO KpUTEpUjyMma 3a oapehuBambe MO3UTUBHOT pe3ylTaTra, Kao IITO je
noBehamke 3aBUCHO OJ1 KOHIIGHTpallMje WM penpoaynuOuiHo mnoBehame Opoja hemmja ca
XpoMmo3oMckuM abepanujama. I[IpBo ce pa3marpa OHONOIIKA pPEIEBAaHTHOCT pe3yJiTaTa.
CraTHCTHYKe METOJE MOTY [a ce KOpHCTe Kao moMoh y mpoljenn pesysiTata HCIUTHBama> 12,
CraTuCTHYKY 3Ha4a] HE MOXe J1a Oy/e jenuHu (akTop Koju oxpel)yje mo3uTUBHU OJIrOBOD.

[ToBehawe Opoja monuIUIOMTHMX henwja MoXke Ja yKaXe Ha TO Ja HCIUTHBaHA
CYIICTaHIIa UMa TIOTEHIIMjaJ 1a MHXHOMpa MpoIlece MUTO3€ U M3a30B€ HYMEPHUKE XPOMO30OMCKE
abepanyje. [loBehame Opoja henuja ca eHaIOpEAYIIIIMKOBAHUM XPOMO30MUMA MOXKE J1a YKaXKe Ha
T80 Jla MCIUTUBAHA CYTCTAHIIA MMa MOTEeHIMjan Ja MHXHOupa nporpecujy hemujckxor mukmycal’
1

HcnutuBana cyncraHia 3a KOjy pe3yiTaTH WCIUTHBamka HE 33J0BOJbABAjy ToOpe
HaBeJICHE KPUTEPHjHUME cMaTpa C€ HEMYTareHOM y OBOM CHUCTEMY.

HNako BehmHa exkcrmepuMeHaTa Jaje jacHe MO3WUTHBHE WIIM HETaTWBHE pe3ynTare, y
pPETKUM CiIy4ajeBUMa JO0OHMjeHH MoJaly He oMoryhaBajy [OHOIICHE KOHAuHE IMPOLjjeHe
AKTUBHOCTH MCIIMTHBAHE CYIICTaHIe. Pe3yaTaTtu Mory Jia OCTaHy IBOCMHCIICHH WM HejacHH 0e3
003upa Ha TO KOJIMKO ITyTa je eKCIIEPUMEHT IIOHOBJBEH.

[TosutuBHU pe3yaTatd W3 IN VItr0 ucnuTHBama adepaimje XpoMo3oMa YKaszyjy a
UCNMTHBAHA CYNCTaHIa HM3a3uBa CTPYKTypHE abepaluje XpoMo3oMa y KYIATYPH COMATCKUX
henmuja cucapa. HeratuBHM pesynrtatu ykasyjy /Aa, MMOJ HCIUTHBAHUM YCIIOBHMA, UCITUTHBAaHA
CYIICTaHIIa He n3a3MBa abepalnjy XpoMo3oMa y KyIaTypu coMaTckux henuja cucapa.

3. U3BJELLTAJ

HM3BjemiTaj o MCIUTHBAKkY MOpa Jia CaJp KU MOJaTKe O:

1) Bexukynymy:

- 00pa3noXkeme 3a N300p BEXUKYIyMa;

- pacTBOPJbUBOCT U CTAaOMJIHOCT HCHHUTHBAHEHE CYICTaHIE Yy BEXUKYIyMYy, aKo Cy
MO3HATH.

2) Thenujama:

- BpcTa U nopekiio henuja;

- KApUOTHUITHE KapaKTepUCTUKE U MOAECHOCT Kopuithene Bpcte henuja;

- OJICYCTBO MHUKOIIJIa3Me, aKO j€ IPUM]EHUBO;

- 110/1aTaK O AY>KUHU henujckor nuKiyca;

- 110J1 J1aBaolla KpBH, ITyHa KPB WK KOpUIINEHN OJIBOj€HH JTUM(OILIUTH, MUTOT€H;

- Opoj mpomasa, ako je MPUMjEeHHUBO;

- METOJIE 3a OJ]p’KaBame KyaType hemuje, ako je mIpuMjemUBO;

- MOJIQJIHU OpOj XpOMO30Ma.

3) YcnoBuma UCIMTHBAMKA:

- UICHTUTET CYICTaHLEe Koja je KopumiheHa 3a 3aycraBjbambe MeTadasze, mHeHa
KOHIIEHTpallKja U Tpajame U3JI0KEHOCTH hemnuje;
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- apryMeHTaluja 3a u300p KOHILIEHTpaluja 1 Opoj KylITypa, yKJby4dyjyhu HIIp. mogatke o
[IUTOTOKCUYHOCTH, OTPaHUYCHY PACTBOPJHUBOCTH, aKO CY JIOCTYITHU;

- cacraB nojyiore, konneHnTpanuja COz, ako je mpuMjemHUBO;

- KOHIIEHTpaIlMja UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIC;

- 3apeMHHA BEXUKYIIyMa U JI0/1aTe UCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE;

- TeMIeparypa uHKyoOaIuje;

- BpujemMe nHKyoOanuje;

- Tpajame TPETMaHa;

- rycTiHa henmja Koj 3acujaBama, ako je IPUM)EHHUBO;

-BpCTa W cacTaB CHUCTEMa MeETabOJIMYKe aKTUBallMje, YKJbydyjyhum Kputepujyme
MIPUXBATIbUBOCTH;

- MO3UTHBHE U HETATUBHE KOHTPOJIE;

- METO/Ie TIPUIPEME CJIajI0Ba;

- KpUTEPHjyMH 3a TIPOLjeHy abepalinje;

- Opoj ananu3upanux meradasa;

- METO/IE 32 MjepPCHe TOKCUYHOCTH,

- KpUTEPHUjyMH 32 CMaTPambe CTYAH]ja IO3UTUBHUM, HETaTUBHUM WJIH IBOCMHUCIICHUM.

4) Pesyaratuma:

- 3HAKOBU TOKCUYHOCTH, Tj. CTCIICH KOH(IIySHIIH]e, oIay o henmjckoM ukiIycy, 0poj
n30pojanux henuja, MUTOTCKH MUHJIEKC;

- 3HAKOBH TaJIOKEHA;

- mojany o0 pH ¥ 0CMOaTHOCTH MOUIOTe 3a TPETHpame, ako je oapeheHo;

- neuHMIIM]a 32 abepanyje, yKJbyqyjyhu omrehema;

- 6poj henmja ca xpomozoMckuM abeparjama 1 BpcTa adepainja XpoMo3oMa, 3a CBaKy
TPETUpPaHy U KOHTPOJIHY KYJITYpPY ITOCEOHO;

- MPOMjeHe y IUIOUIN]jU, aKO CE BUJIE;

- O/IHOC J103a-0JIrOBOP, KaJja je Moryhe;

- €BEHTYaJIHE CTATUCTUYKE aHAJIM3E;

- IOJallk O UICTOBPEMEHO] HETaTUBHO] (BEXUKYIIYM) U MIO3UTUBHO] KOHTPOJIY;

- IOJIalld U3 JIUTepaType O HEraTuBHO] (BEXMKYJIyM) M MO3UTHBHO] KOHTPOJH ca
OTICe3MMa, CPEIHUM BPHjEIHOCTUMA M CTAHIapAHUM JICBHjalldjama.

5) OOGpasnoxemwy pe3ynrara.

6) 3axksbydrnmMa.
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B.11. MYTATEHOCT - IN VIVO HICITUTUBAIE XPOMO30OMCKHUX ABEPAIINJA
HA KOCTHOJ CPKU CUCAPA

1. METOJA UCIINTHUBAIbA

Merona wucnutuBama notnyHo ojaroBapa metoaun OECD: TG 475, HcnutuBame
XPOMO30MCKHUX adepariyja y KOCTHOj cpku cucapa (1997).

1.1. YBOA

HcnuTrBame XpoMO30MCKUX abepaiuja IiN VIVO Ko cucapa KOPUCTH C€ 332 OTKPHBAC
CTPYKTYPHUX XPOMO3OMCKHX a0eparuja Koje je MCIUTHBaHA CYyNCTaHIla h3a3Bayia y hemujama
KOCTHE CPKH JKMBOTHHA, o6muHo Tiomapal 2 3 4. CtpykTypHe Xpomo3omcke abepaiuje MOry
OWTH JBOjaKe: XpOMO30MCKe U Xpomatuane. [loBehame MOIUILIONTHOCTH MOXKE Ja YKaXKe Ha TO
Ja XEeMHUKajhja WMa TOTeHIHjal Ja H3a30Be HyMmMepuuke abepanuje. Behwmna xemujckux
MyTareHa u3a3uBa a0epalyje XpoMaTHIHOT THIIA, ald JI0JIa3d U JI0 abepalyja XpOMO30MCKOT
TUna. XpOMO30OMCKE MyTaldje M ca BHHMa IOBE3aHE I10jaBe Y3pOK CYy MHOTHX T'€HETCKUX
0osiecTH KOJ JbyAM W IOCTOj€ 3HAYajHU JOKA3H Jia Cy XPOMO30MCKE MyTallfje ¥ ca HuMma
NIOBE3aHe 10jaBe, KOje M3a3MBajy MPOMjEeHE OHKOTE€HA M TYMOP-CYIPECOPCKHX T'€Ha, IIOBE3aHe ca
PaKOM KOJI JbYJIM U 'y EKCIIEPUMAHTATHIUM CUCTEMHUMA.

Y 0BOj METOAM UCIHTHBAaKmAa OOMYHO Ce Kopucre riiogapu. KocTHa cpxk TpeacTaBiba
[IUJbHO TKUBO OBOT MCIUTHBaHKa, C 003UPOM Ja je pHjed O BUCOKO MPOKPBJBEHOM TKHUBY KOje
caapxu nomynanujy hemuja xoje 6p30 mposraze Kpo3 MUKIIyce, a Koje je Moryhe JaKko u30JI0BaTH
U 00paauTu. [Ipyre ;KHBOTUECKE BPCTE M [IUJbHA TKUBA HUCY MPEIMET OBE METOJIC HCITUTHBAMbA.

HaBeneHo ncnuTuBame XpOMO3OMCKUX a0epaiirja moceOHO je PesieBaHTHO 3a IMPOIjeHY
OIMAaCHOCTH O] MyTareHor JejcTBa jep omoryhaBa jaa ce y3me y 003up merabonusam in Vivo,
dapmakokmHeTnuke u mporece penapamuje JIHK, mako ce mctm MOTy pas3iMKoOBaTH KO
pa3IMYUTHX BpCcTa M TKHBa. IN ViVO HCIHUTHBamEe KOPHUCHO je U 3a Jajbe HCTPAKHBAC
MyTareHux eekara OTKPUBEHHUX MPUIMKOM IN Vitr0 HCIIUTUBAKbA.

OBaj OONMK WCIUTHBamba HE OJroBapa YKOJHKO C€ TI0jaBe JOKa3H Ja HMCIUTHBaHA
CYIICTAHIIA WJTH PEaKTHBHHU MeTa0OIUT Hehe JOCTIeTH 10 IMJBHOT TKHBA.

Bugjern Onmu yBoJ,.

1.2. JEOMHUIINIE

Abepanyja Tuma Xpomaruja je CTPYKTypHO omTeheme XpomMo3oMa H3paXeHO Kao
NpeKHuIambe MojeJMHUX XpoMaTria WK MPEeKUIambe U IIOHOBHO cliajamke n3Mely XxpoMmaTua.

Abepanyja TUna XpoMo3oMma je CTPYKTYpHO omTeheme XpoMo3oMa H3PaXeHO Kao
OpeKuIambe MOJeMHUX XpOMaTHAAa WM MpPEeKHJamke W IOHOBHO CHajalkbe XpoMmaThjia Ha
UJICHTUIHOM MECTY.

Ennopenynnukanuja je mporec koa kora HakoH S ¢aze perummkanuje AHK jenpo ne
ylIa3u y MUTO3y HEro 3amouume apyra S ¢aza. Pesynarar cy xpomoszomu ca 4, 8, 16 u Buie
XpOMaTUaaA.

»Gap“ (mpekum) je axpoMaTrcka Jie3dja Mama OJ ILIUPUHE jeHEe XpoMaTHIe U ca
MUHHMaJIHOM MCKPUBJBEHOCTH XPOMAaTH/IA.

Hymepuuka abGeparuja je mpomjeHa y Opojy XpoMo30Ma y OJHOCY Ha HOpMaJjiaH Opoj
KapaKTepHCcTUYaH 3a henmje Koje ce Kopucre.

[Tonunonauja je mojaBa kana henuja caapu BUIIE OJ XalUIOWIAHOT Opoja XpoMo3oma
(n), ocuM Kaja cajpku IUIUIONIHU Opoj (Tj. 3n, 4n, UTA.).
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CrpykTypHa abepanuja je IpoOMjeHa y CTPYKTYpHU XpOMO30Ma KOja c€ MOXe OTKPUTH
MHKPOCKOIICKHM TperienoM y metadaszu henujcke auode, a Koja ce 3amaxa y BHAY JeJenuja u
¢dparmenTanmja, TpaHCIOKaIMja WM HHBEP3H]a.

1.3. IPUHLAT METO/IE

XKuotume ce oarorapajyhuM ImmyTeM H3JIaXy HCIUTHBAHO] CYNCTaHIU H KPTBY]Y Y
onpeheHo BpujeMe HaKOH TpeTupama. [Ipuje KpPTBOBama, JKUBOTUEE CE TPETHPAjy areHCOM 3a
3aycTaBibame MeTadase (Hnp. konmxunuHoMm uin Colcemid®-om). Hakon Tora, mpumpeme ce
npenapara XpoMmo3zoma henuja KOCTHE Cp)KHM M aHanu3upajy ce hemuje y meradasu ca MubemM
yTBphUBama XpOMO30MCKHUX abepaliyja.

1.4. OITNC METOJE
1.4.1. Tlpunpeme

1.4.1.1. 300p KUBOTHHECKE BpCTE
OOWYHO ce KOpHCTE MallOBH, MHUIIEBH U KUHECKH XpUllM. MoOry ce KOPUCTHTH H ApYre
oarosapajyhe Bpcte cucapa. Tpeba na ce kopucte Miaze, 37paBe, 0Jpacie KUBOTUIE COjeBa
KOju ce yobuuajeHo ymoTpeOsbaBajy. llpunmukom 3amounmama HCTpaKUBamka OJCTYHAKE Y
TjeJIeCHO] MacH >KMBOTHIbA Tpeba na Oylae MHUHMMaIHO W Ja He mpenasu + 20% mpocjeune
TjeNIECHE Mace 3a CBaKH MOJ.

1.4.1.2. YcnoBu cMjeniTaja 1 UCXpaHe
[TpuMjemyjy ce ommTH yCIOBH KOjU ¢y HaBeAeHu y OmmireM yBoay, nako Tpeba jia ce
HACTOJU J]a c€ BIXKHOCT OJp>Ku Ha HUBOY oA 50% mo 60%.

1.4.1.3. IIpunpema >xMBOTUA
3npaBe onpacie KUBOTHEE HACYMUYHO CE TPYIHINY y KOHTPOJIHY U TPETHpAHE TpyIIe.
Kagesu Tpeba na Oyay TakBu Jja Moryhu eexTy Ha UCIIUTHBaWkE O0yay MUHUMANHU. JKUBOTHHE
ce MojeIMHAYHO O3HauaBajy. JKUBOTHILE Ce aKIMMaTH3Y]y Ha JabopaTopHjCKe YCIOBE HajMamhe
HET JJaHa IpHUje TM0YeTKa UCTIUTUBAA.

1.4.1.4. ITpunnpema no3a
[Tpuje TpeTHpama KUBOTUHA UCTUTUBAHOM CYIICTAHIIOM YBPCTE UCTIUTHBAHE CYIICTAHIIC
Tpeba Na ce pacTBOpe WIM CYCHEHAY]Y y OAroBapajyhuM BeXUKYIyMHMa H, YKOJHKO je
noTpebHo, Ja ce pa3dnaxe. TeyHe CHUTHBAHE CYIICTaHIIE MOTY AUPEKTHO Ja Ce MPUMjEeHEe WU
na ce pazonaxe mpuje npumjeHe. CBjexxe mnpenapare MCIUTHBAHE CYICTaHIE Tpeba oamax
YIOTPHjeOUTH, OCUM YKOJIHKO MOJAIN O CTAOUITHOCTH HE MOKa3yjy Ja je YyBambe MPUXBATIHUBO.

1.4.2. YcnoBu ucouTuBama

1.4.2.1. Bexukynym
Bexukynym He cMuje Aa M3a3uBa TOKCHMYHE e(eKTe NpHU JO3HUM HHUBOMMA KOJU C€
npUMjemyjy U HE CMHUje J1a TOCTOjU CyMmba Ja he XeMHjCKH Ja pearyje ca HCIUTHBAaHOM
CYNCTAHIIOM. YKOJIUKO C€ MPUM]CHY]Y Mame MO3HATH BEXUKYIYMHU, HBUXOBO YKJbYUHBAKE Y
UCTIUTUBAakE Tpeba o0pas3oKUTH MoJalyuMa KOju yKa3yjy Ha BHXOBY kommnatuOmiHocT. Kan
rox je Moryhe, mpenopyuyje ce mpuMjeHa BOJICHOT pacTBoOpa.
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1.4.2.2. Koutpose

VcroBpeMeHe MO3UTUBHE M HEraTUBHE (BEXUKYJIYyM) KOHTpOJe Tpeba 1a Oyay yKibydeHe
y CBAaKO UCIHUTUBAE U 32 CBaKH 1Mo OCHM NMPUMjeHE UCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE, Ca KUBOTHHAMA
y KOHTPOJIHUM TpyramMa Tpeda MOoCTylaTh Ha UCTH HAYMH Kao U Ca KUBOTHEAMA y TPETUPAHUM
rpynama.

[To3uTrBHE KOHTpOJIEC Tpeba J1a MpOoM3BeLy CTPYKTypHE abeparmje in VIiVO mpu HUBOUMA
U3JI0’)KEHOCTH 32 KOje ce oueKkyje na he matu nmoBehame y 0IHOCY Ha MO33aUHY KOja MOXeE Ja Ce
netekryje. [lo3uTuBHE KOHTPOIHE 103€ OMpajy ce Tako 1a edheKkTH Oyay jacHH, aau Ja JIUIY Koje
OuMTaBa pe3yliTaTe OJAMAaX HE OTKPH]y WACHTUTET MHUPPHUPAHUX MHUKPOCKOIICKHX Ipernapara
(cmajmoBa). JI03BOJBEHO j€ J1a ce CYINCTaHIla Koja je TO3UTHBHA KOHTPOJIa MPUMH]CHH ITyTeM KOjH
j€ pasIu4MT OJ] MyTa MPUM]jeHE UCIIMTUBAHE CYIICTAHIIe, H Jia C€ Y30pKyje camo jenHoM. Moxe
ce y3eTH y 003Mp IpHMjeHa MO3UTUBHUX KOHTPOJIA KOje MPHIAIa]y UCTO] XEMHU]JCKO] KJIacu Kao
U HCIIMTHBaHA XeMuKaiuja. [[pumjepu cyrncTaniy Koje ce KOpUCTe Kao MO3UTUBHE KOHTPOJIE:

Tabena 1.
Cyncranua CAS 6p. EINECS 6p.

eTHJI MeTaHCyJI(poHAT 62-50-0 200-536-7
€TUJI HUTPO30ypea 759-73-9 212-072-2
mutomuiuna C 50-07-7 200-008-6
nukiopochamu 50-18-0 200-015-4
rukItodochaMu MOHOXHUIPAT 6055-19-2

TPUETUIICHMETAMUH 51-18-3 200-083-5

HeraTuBHe KOHTpoOJIE, TPETUPAHE CAMO BEXUKYIyMOM, Ca KOjUMa C€ MHa4e MOCTYyMa Ha
UCTH HAYMH Kao ca rpymama oOyxBaheHMM TpeTMaHoM, Tpeba na Oyny oOyxBaheHe cBakuM
Y30pPKOBAamEM, OCUM YKOJIMKO CY JOCTYITHH IOJAIM O BapWjaOMIHOCTH Yy OKBHPY BpCTE U Y
dpexBenuju henuja ca XxpomMo3oMckuM abepanujama. YKOIUKO C€ Ha HETaTUBHE KOHTpPOJE
pUMjebYje JEHO Y30pKOoBambe, HajIpUMjEepEeHH]€e je BpUjeMe MPBOT y30pKoBama. MlcroBpemeHo
ce KOPUCTE U HETpeTHpaHe KOHTpOJe (KOHTPOJIHM Y3POIM), OCUM YKOJHKO IOCTOj€ MOoJalu o
KOHTpOJIaMa U3 PaHUjUX CTyJH]ja WM 00jaBJb€HH KOHTPOJIHU TMOAAIM KOJU JOKa3yjy JAa onadpaH
BEXMKYJIYM HE U3a31Ba IITETHE WK MyTareHe eQexre.

1.5. IOCTVYITIAK
1.5.1. Bpoj u noxa *KUBOTUHA

CBaka TpeTHpaHa U KOHTPOJIHA Tpyla Mopa J1a 00yXBaTH HajMame MeT )KUBOTHHA UCTOT
nojia Ha KojuMa je Moryhe o00aBUTHM aHaIM3y. YKOJUKO TIOCTOj€ TMOJalld HCTpakKuBarmba
00aBJLEHOT HA UCTO] BPCTH M UCTUM IIyTEM H3Jarama KOoju J0Ka3yjy Jia He M0CToje 3HaYajHUje
pasiuKe y TOKCHYHOCTH Mely mojioBuMa, TOBOJBHO j€ 00aBUTH MCIIMTHUBAKE KOJ CaMO jETHOT
noja. Y cilydajeBUMa y KOjUMa M3JIarame JbYIH XeMUKallijaMa Moxe Ja Oyae cneruduyHo 3a
onpeheHu 1moJi, Kao Ha IpUMjep KO HEKuX (apMarieyTCKUX areHca, NCIIUTHBAkEe Tpeba 00aBUTH
Ha KUBOTUH-aMa oJiroBapajyher mnoa.

1.5.2. Ilnan TperMaHa
[Ipenopyuyje ce mpuMjeHAa HCHUTHUBAHE CYICTAHLE Yy OKBHPY JEIHOT TpeTMaHa.

HcnutuBane cyncranie je Mmoryhe naBatu y oOlIMKY MOJIMje/beHE 03€, Tj. ABa TPETMaHa TOKOM
UCTOT JlaHa Yy pa3MaKky O HajBHILIE HEKOJIMKO CaTH, Kako OM ce€ OJaKIIajo JaBamke BEIUKE
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3ampeMuHe HUCIHUTHBaHE cyrcraHne. OcCTald peXuMU TpeThpama Tpeba na Oyay HaydHO
OTpaBJIaHMU.

VY3opuu ce y3uMmajy y JBa HaBpaTa HaKOH TpETMaHa TOKOM jeaHor nana. Kox riomapa
MIPBO BpHjeMe y30pKoBama je 1,5 myxuHa pemnoBHOr henujckor mukiyca (koju u3nocu 12 go 18
cati) HakoH TperMaHa. C o03upoM Ja BpHjeMe Koje je MOTpeOHO 3a yHOC W MeTaboim3am
UCIIMTUBAHE CYIICTAHIIE, Kao U 32 HheH eeKaT Ha JMHAMUKY hellnjCcKOT IUKITyca, MOXE J1a YTHYIEe
Ha ONTHMAIHO BpHjeMe MOTPEOHO 3a OTKPHBAEKE XPOMO3OMCKE adepalje, mpernopydyje ce u
KacHHje y3uMame y30pKa: 24 cata HaKOH MPBOT Y30pKOBama. Y KOJIHMKO Ce PUMjEHhY]y PEXKUMHU
TpeTHpama HUCIUTUBAHOM CYIICTAHIIOM TYXKH O] JeIHOT JaHa, HAKOH TOCJbEIEr TpeTMaHa
Tpeba 00aBUTH jeTHO Y30PKOBamkE 0J1 OKO 1,5 my)KuHE HOpMAJTHOT heNHjCKOT UKIyca.

[Tpuje KpTBOBaWkAa KUBOTHIHAMA CE€ MHTPANIEPUTOHEATHO YOpu3raBa ojaronapajyha mposa
areHca 3a 3aycrtaBjbambe MeTadasze (Hmp. Colcemid® wnm xonxunuH). JKUBOTHHaMa C€ HAKOH
TOTa y3UMajy y30pId Y oJrosapajyhum mHTEpBaInMa. 3a MUIICBE HABEICHU MHTEPBAI U3HOCU
oTnpuivke 3-5 caTu, a 3a KMHECKE XpYKe MHTEpBal je mpuOwxkHOo 4 10 5 caru. Remwmje ce
U30I1yjy U3 KOCTHE CPKU M aHAJIM3UPA]y paJl OTKPUBamka XpOMO30OMCKHUX abepanyja.

1.5.3. Jlo3uu HUBOU

YKOJIMKO ce UCTIUTUBamke 00aBiba ca IHJbEM yTBphHBama orcera jo3a 300T Tora mTo
HEMa JIOCTYITHUX TOJlaTaKa, HaBEJACHO UCIMTHUBAkE Tpeba 00aBUTHU Yy UCTOj JabopaTopHjH, y3
kopumheme HucTe BpCTE, €Oja, MONA U PEKUMa TPETHPama Kao U y TJIABHOM HCIUTHBABY'.
VYKOJIUKO TOCTOJU TOKCUYHOCT, 32 MPBO Y30PKOBamkE KOPUCTE Ce TpH JI03HA HHMBOa. HaBeneHe
no3e Tpeba ma oOyxBaTe OICEr OJf MAaKCHMaJlHE JO0 HHCKE TOKCHYHOCTH WJIM HUBO 0e3
TOKCHYHOCTH. [IpHIMKOM HapeaHOT y30pKOBama MOTPEOHO je KOPUCTUTH CaMO HAjBUIILY JI03Y.
HajBuma mo3a ce aeduHMIIE Kao 1032 yCJbel KOje HACTajy TAaKBH 3HAKOBU TOKCHYHOCTH J1a Ou
BUIIIA [1032 TPOY3POKOBAJIa yrumbaBame JKUBOTHUHA. CyrcTaHne cnenuduyHe OUOIONIKE
AKTUBHOCTH y MaJIMM HETOKCUYHHUM J03aMa (IIOIMYT XOPMOHA U MUTOT€Ha) MOT'y OUTH U3y3€TaKk
3a MpUMjEeHy KpUTepHjyma 3a u300p /103a M Taja J03e Tpebda MpPOLHUjeHUTH y 3aBHCHOCTH O]
cinydaja. Hajpuia no3a ce Moxke JepuHUCATH M Kao /1032 KOja JTOBOJU JO HEKMX HMHIUKalMja
TOKCHYHOCTH Y KOCTHO] Cp KU (HIIP. CMambelhe MUTOTCKOT HHIeKca Behe o 50%).

1.5.4. UciutuBame rpaHuvHE 03€

VYKOJIMKO Yy HCOUTHBaBY ca jelHOM Jo030M of Hajmawme 2.000 mgkg TM vy
JEAHOKpaTHOM TpeTMaHy WJIM y JiBa TpeTMaHa TOKOM MWCTOI JlaHa HEe HACcTaHy HHUKaKBU
NPUMETHH TOKCHYHH €(EeKTH W YKOJIHMKO C€ Ha OCHOBY IOJIaTaka O CTPYKTYPHO CpPOJIHUM
CyIICTaHLlaMa HE O4YeKyjeé TE€HOTOKCHYHOCT, HHje TOTPeOHO NPUMHJEHUTH KOMIUIETHO
WCIIUTHUBAKE MPUMJEHOM TPH J03HA HUBOA. 32 MCIHUTHUBAMKka Yy Tpajamy 10 14 naHa rpaHuyHa
no3a u3Hocu 2.000 mg/kg TM/nan, a 3a TpetmaHe koju Tpajy ayxe ox 14 mana 1.000 mg/kg
TM/nan. O4eknBaHa U3JI0KEHOCT JbYIM MOKE J1a YKaXKe Ha TOTpeOy 3a MPUMJEHOM BHIIIE J103€ Y
UCTIUTUBAbY TPaHUYHE JI03€.

1.5.5. llpumjena no3a

HcnutuBaHa cyncraHia OOMYHO ce€ TMpuMjemyje HHTYyOalujoM U TO KopuiihemeM
KeTmyJadyHe COoHJAe Wi onroBapajyhe uWHTyOarmoHe KaHWIE WM HWHTPANCPUTOHEATHOM
UHEKIMjOM. Mory ce IPUMHjEHUTH U APYTH IyT€BU U3Jiarama y3 HaBoleme 00pa3ioxkema 3a Ty
npuMjeHy. MakcumanHa 3ampeMHHa TEYHOCTH KOjy je Moryhe JaTH IMyTeM COHJAE WU
UHHEKIM]OM Yy jeIHOM HaBpaTy 3aBHUCH O] BEJIMUMHE €KCIIEPUMEHTAJIHE KUBOTUHE. 3allpeMuHa
He Tpeba aa mpemasu 2 mL/100 g TM. YnorpeOy Behux 3anpemuHa moTpeGHO je 00pa3I0KUTH.
N3y3eB y ciydajy MpUTAaTHUBHUX M KOPO3MBHUX CYICTaHIM KOJ Kojux he ce HOpMaiHO
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WCTIOJBUTH TIOTOPIIAHK €EKTH MPU BUIIUM KOHIICHTpAIlMjama, OJICTyIamka y 3alpeMUHN Tpeba
na Oyny MUHMMAaJiHA TIOJIeNIaBalkbeM KOHIIGHTpallHje, Kako Ou ce 00e30ujeauna KOHCTaHTHA
3anmpeMuHa Py CBUM HUBOHMMA J1034.

1.5.6. Xpomo3omMcku npenapar

OpMax HaKOH JKPTBOBama KHBOTHEE, Y3MMa C€ KOCTHA CpX KoOja Cce H3Jaxe
XUIMOTOHUYHOM pacTBopy U (ukcupa. henvje ce HaHeCy Ha MUKPOCKOIICKE TI0YHUILIE U 000je.

1.5.7. Aganusa

Kao mjepa nuToTokcHuHOCTH o/ipel)yje ce MUTOTCKH uHaeKe y Hajmame 1.000 henuja mo
KUBOTUIHHM 33 CBE TPETUpPAHE KUBOTUIE (YKJbY4yjyhu MO3UTHBHE KOHTpPOJIC) U HETPETHPaHE
KHUBOTUHHC HETraTUBHE KOHTPOITHE TPYIIE.

Anammsu Tpeba monBpruytu HajMame 100 henmja cBake xuBoTHme. HaBenenu Opoj ce
MOKE€ CMamHTH YKOIUKO C€ Yoyl Belnuku Opoj abepauuja. CBe mpemapare (cniajaoBe),
yKJbydyjyhu OHE TMO3WTHBHE W HETaTUBHE KOHTpOJIE, MOTpeOHO je mudpoBaTH mpHUje
MUKpOCKoricke aHanmuze. C 003MpoM J1a TOCTYNIM H3paje Mpernapara 4ecTo HMajy 3a
MOCJBEIIUITY TIPOMjeHy Tponopije Metadasa y3 Tyomrak xpomo3oma, hemwje koje ce Opoje
Tpeba aa caaprxe Opoj LieHTpoMepa jeaHak Opojy 2n = 2.

2. TIOJALIU
2.1. OBPAJIA PE3VJITATA

[Topauu koju ce oJHOCE Ha IOjeIUHE >KUBOTHHE€ HaBoje ce TabenapHo. JKHBOTHHa
MPEJICTaB/ba EKCIICPUMEHTAIIHY JEJWHUILY. 3a CBaKy JKUBOTHEGY IMOTPEOHO je OpeauTH OpOj
henuja koje ce mpoljemyjy, Opoj aGeparuja no henuju u nporeHar henuja ca CTPyKTYpHUM
XpOMO30MCKHM abepanmjama. HaBome ce pasnuuuTe BpPCTE€ CTPYKTYPHHX XPOMO3OMCKHX
abepanuja 3ajeJHO ca CBOjUM OpojeBUMa M (peKBeHIMjama, a y OJIHOCY Ha TpEeTUpaHe U
KOHTPOJIHE Tpyre. XpOMO30MCKH MPEKUIN HABOJIE CE OJIBOjEHO, aJIH C€ TEHEPATHO HE YKIbYUY]jy
y YKYIHY ydecTajocT abepanuja. YKOJIUMKO HE MOCTOje JAOKa3M O pas3jinkama Mmely monoBuma,
nojaTke AJ00HjeHe UCTIUTUBAakEM 00a 1mosia Moryhe je CJeTMHUTH paJll CTaTUCTUYKE aHAJIU3E.

2.2. ITPOLIJEHA U TYMAYEE PE3VIJITATA

[TocToju HEKONMKO KpHUTepHjyMma 3a YTBphHUBame MO3UTHBHOI pe3yaTara, Kao IITO je
JI03HO 3aBUCHO moBehame penatuBHOr Opoja henmja ca XpoMO30MCKUM adepalijaMa WiH JaCHO
nosehame Opoja henmuja ca abepaiujama y rpynu Koja je NpUMMIA jeAHY A03Y, MPUIUKOM
JeIMHOT BpeMeHa Y30pKOBama. [IpBeHCTBEHO ce y3uma y 003up OMOJIOIMIKK 3HA4a] pe3yJrara.
CraTHCcTHYKE METOJIe c€ MOTY NPUMMJEHUTH Kao MOMONHO CPEACTBO MPUIMKOM BPETHOBAMA
pesynTtara ucnutuBamka’. CTaTUCTHYKY 3HA4aj He Tpeba aa Oyne jenuHn BpakTop 3a yrephuBame
NO3UTHBHE peakiuje. JIBocMucienun pesyiaratu Tpeba Ja Oyay MOjallllbeHH AaJbUM
UCIUTHBAKbEM, Haj00Jbe MOAU(PUKOBAKHEM EKCIIEPUMEHTAIHUX YCIIOBA.

[ToBehame MONUIIONAHOCTH MOXKE Jla YKake Ha TO Ja MCHUTHBAaHA CYICTaHIA MMa
MOTEHITM]aJl J1a M3a30B€ HyMepHUuyke XpoMo3oMcke abepanuje. [loBehame eHgopenymimkauje
(eHIOMHUTO3€) MOXKE J1a YKa)ke Ha TO Ja MCIMTHBAHA CYICTaHIla MMa MOTeHIM]jal Aa HHXUOUpa
nporpecujy hemmjckor muxyca’ 8,

HcnutuBaHa cyrncTaHIa 3a Kojy JT0OHjeHH pe3yiTaTH He 33JJ0BOJbaBajy TOpe HaBeIeHE
KpUTEPHjyMe, cMaTpa ce HEMyTareHOM y OBOM HCIIUTHBAY.
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HNako BehmHa exkcrnepuMeHaTa Jaje jaCHO IMO3WTHBHE WM HETaTHBHE pe3ynTare, y
peTKuM cliydajeBuMa yTBpheHM momanu He omoryhaBajy IOHOIICH€ KOHAYyHE OJUTYKE O
JjerioBaby MCIHUTUBAHE CyrcraHie. Pe3ynraTtd Mory ocraTH JBOCMHCICHHM WJIM T10J] 3HAKOM
nuTama, 6e3 003upa Ha Opoj 00aBJLEHUX EKCIIEpHMEHaTa.

[To3uTHBHU pe3ysTaTh UCOUTHBAKba XPOMO30MCKUX abeparrja in VIVO yka3yjy Ha TO Ja
CYIICTaHIIa Y3pPOKYyje XpPOMO30MCKe abepalrje y KOCTHO] CpXKH MCIIUTHBAHE KUBOTUELCKE BPCTE.
HeratuBum pesynratd ykasyjy Ha TO Ja, MOJ HaBEICHHM EKCIEPUMEHTAIHHUM YCIOBHMA,
UCIIMTUBaHA CYICTaHIIa He H3a3uBa adepalyje y KOCTHO] CPXKH UCITMTUBAHE BPCTE.

[TorpebHO je pa3MOTpUTH BjepoBaTHOhy 1@ WCHUTHBAHA CYICTAHIIA WU HhHCHH
METa0OJIUTH JOCHH]Yy Y KPBOTOK HWJIHM, KOHKPETHO, /10 IWJBHOT TKWBa (HIIP. CHUCTEMCKa
TOKCHUYHOCT).

3. U3BJELLITAJ

HM3BjemniTaj 0 MCIUTHBAKY MOpa J1a CaIp KK MOJATKE O:

1) Bexukynymy:

- OIPaBIAHOCT N300pa BEXUKYIyMa;

- PacTBOPJBUBOCT U CTAaOMIIHOCT MCIIMTHBAHE CYIICTAHIIE Y BEXHKYIYMY, YKOIHUKO CY
MO3HATH.

2) ExcniepuMeHTaIHUM KUBOTHEbAMA

- BpCTa/coj;

- Opoj, CTApOCT U MOJI KUBOTUHA;

- U3BOP/TIOPHjEKII0, CM]CIIITaj, HCXPAHA, UTI.;

- I0jeJJMHAYHA TjeJieCHa Maca XKMBOTHIbA Ha MOYETKY MCIMTUBAKba, yKIbYUyjyhu pacnon
TjeJecHe Mace, CpeIby BPHjeTHOCT U CTAaHIAPIHY JIEBHjaIlH]jy 3a CBAKy TPYITY.

3) YcioBuMa HCIUTHBAKA:

- MO3UTHBHA U HETATHBHA (BEXHKYITYM) KOHTPOJIA;

- pe3yaTaTu UCIIUTUBAA 32 YTBPhUBamkE paclioHa /103a, YKOJIHUKO je 00aBJbEHO;

- 00pa3noxkeme 3a N300p TO3HUX HUBOA,;

- IeTaJbU MPUIIPEME UCIIUTHUBAHE CYIICTAHLIE;

- IeTaJb! IPUMjEHE UCITUTUBAHE CYTICTAHIIE,

- 00pa3ioxKeme MmyTa MpUMjeHe;

- METOJIE 3a MOTBPAY YMICHHIIE JIa je MCIUTHBAaHA CYICTaHIA JIOCIjesia Y CHCTEMCKH
KPBOTOK WJIM J10 LIMJBHOT TKMBA, YKOJIUKO j€ IPUM]jEHHUBO;

- Ha4MH NpepadyHaBamba KOHIEHTpAallMje UCIUTUBAHE CYICTAHIe Y XpaHH/Boau 3a nuhe
(ppm) y no3y (mg/kg TM/nan), yKoIMKO je IpUM]jEeHHBO;

- IETaJbU O KBAJIUTETY XpaHE U BOJIE;

- IeTaJbaH OITUC pacrope/ia TpeTMaHa U y30pKOBamba;

- METO/JIE 3a MjepeHe TOKCUYHOCTH;

- WACHTUTET CYIICTaHIIE Koja 3aycTaBjba MeTadasy, HheHa KOHIICHTpallhja W Tpajame
TpeTMaHa,

- METO/Ie IPHUIPEMaba MUKPOCKOTICKHX TPeTrapara;

- KpUTEepHUjyMu 3a npedpojaBame adeparyja;

- Opoj ananu3upaHux henauja Mo KUBOTUHH,

- KpUTEpUjyMU 3a TMPOIJIAIAaBalk€ MWCIUTHBAaKka I[O3UTUBHUM, HETAaTUBHUM WU
JTIBOCMHUCIICHHUM.

4) Pezynraruma:

- 3HAKOBH TOKCUYHOCTH;

- MUTOTCKHU HHJIEKC;

- BpcTa 1 Opoj abepaiyja, mojeIMHAYHO HABEJICHUX 3a CBAKY KUBOTUY;

- yKymnaH 6poj abepanuja o Tpynu, Cpemba BpHjeTHOCT U CTaHAap/IHa JIeBUjalnja;
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- Opoj henuja ca abepanmjama 1o rpymnu, Cpeamba BpHjeIHOCT U CTaHAapIHa JeBUjalnja;

- IPOMjeHE Y IJIOUIM]jH, YKOJIHKO Cy YOUCHE,

- OJTHOC J103a-0/ITOBOP, TAje je Moryhe;

- CTATHCTUYKE aHAJIN3E, YKOJIUKO TOCTOj€;

- T10/1alld ICTOBPEMEHE HeTaTHBHE KOHTPOJIE,

- HETaTUBHU KOHTPOJIHU MOJAIM U3 JIUTEpAType ca OINCce3uMa, CPEIUM BPHjETHOCTUMA
Y CTaHJIapIHUM JICBHjallHjama;

- HICTOBPEMEHHU TIO3UTUBHU KOHTPOJIHY ITO/IAITH.

5) Ob6pasnoxkemy pe3ynrara.

6) 3akJpydruma.
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B.12. MYTAT'EHOCT - MUKPOHYKJIEYC TECT IN VIVO HA EPUTPOLIUTUMA
CUCAPA

1. METOJA UCIINTHUBAIbA

Meroaa ucnutuBama nornyHo oarosapa metoan OECD: TG 474, MUkpoHyKjeyc TeCT
Ha epuTpouuTMa cucapa (1997).

1.1. YBOA

MukpoHykiieyc TecT IN VIVO Kol cucapa KOPUCTH c€ 3a OTKpHBame omirehema
W3a3BaHUX HUCIUTHBAHOM CYIICTAHIIOM Ha XPOMO30OMHMAa WJIM MHTOTCKOM CHCTEMY
epuTpobiacTa, Ha OCHOBY aHAJIM3€ €PUTPOIIMTA U3 KOCTHE Cpxku u/niM henuja nepudepHe KpBu
KHUBOTH-A, OOMYHO TII0/1apa.

CBpxa MUKpPOHYKIEYC TecTa je HWISHTU(HUKANKja CYICTAaHIM KOje W3a3HUBajy
UTOTeHEeTCKa omTehema Koja 3a mociujeauiy uMajy GopMupame MUKPOHYKIIEyCca KOjU CaApKH
3aoctaje (parMeHTe XpOMO30Ma HIIM YATABE XPOMO30OME.

Kana ce eputpoOiacT KOCTHE CpKH pasBHje y IMOJMXPOMATCKH EPUTPOLUT, TJIABHH
HYKJIeyc OMBa MCTHCHYT; CBAaKH HACTAaJI MUKPOHYKJIEYC MOKE JIa 3a0CTaHEe Yy IUTOIUIa3MH KOja
MHa4ye HeMa je3rpo. BuIspMBOCT MUKpOHYKIeyca y OBUM henMjama ojakiuaHa je ¢ 003upom aa
UM HeJocTaje TyaBHO je3rpo. [loBehame ydecTamocTd NONMXPOMATCKUX EPUTPOLUTA ca
MHUKpPOHYKJICYCHMa KOJI TPETHPAHUX >KUBOTHIbA II0Ka3aTesb j€ M3a3BAHUX XPOMO3OMCKHX
omrehemwa.

3a HaBEJCHO MCIIUTHBAE OOMYHO Ce KOPUCTH KOCTHA CPXK III0JIapa, jep ce MPOU3BOIba
NOJMXPOMATCKUX EPHUTPOIMTAa OABHMja Y TOM TKHUBY. Mjepa MHKPOHYKIIEYCHUX HE3PEIuxX
(MOMMXPOMATCKUX) €pUTpOLIUTa Y nepudepHOj KPBH jeTHAKO je NMPUXBaT/bUBA KOJ OWUIIO KOje
BpCTE KOJ KOj€ je JOKa3aHa HEeCHOCOOHOCT CIIE3MHE Ja YKIOHU MHUKPOHYKJIEYCHE epUTPOILINTE
WIM KOja je IoKa3ajla oaronapajyhy ocCjeT/bMBOCT Ha OTKpUBAmb€ areHca KOju H3a3HBajy
CTPYKTypHE WM HyMEpHUKe XpOoMO30McKke abepainje. Mukponykieyce je Mmoryhe pa3iukoBatu
Ha ocHOBY Beher Opoja kpurepujyma. HaBeneHu kputepujymu oOyxBaTajy HACHTH(DHUKALM]Y
MPUCYCTBA WM OACYCTBa KuHeTtoxope win nenrpomepe JJHK y Mmukponykneycuma. Yuecranoct
MHUKPOHYKJICYCHUX He3peNux (HMOJIMXPOMATCKHUX) €pUTPOLMTA Mpe/CTaBba UJBHU IOKa3aTelb
UCTIUTHBama. Y CiIydajeBUMa KaJa ce JXKUBOTHEEC HEMPEKHIHO TPETUPA]y TOKOM UYETHPHU
Heljesbe WM JAY)Ke, Kao Kpajiba Tauka MCIUTHBama MOXE Ce KOPUCTHTH Opoj 3penux
(HOPMOXPOMATCKHMX) €PUTPOLUTA y TepUPEepHO] KPBU KOJU Ca/ip’ke MHUKPOHYKJIEyCe y JaToM
Opojy 3peNux epUTPOIUTA.

In VivO MEKpOHYKJIEYC TECT KOJI CHcapa MOCeOHO je BaxkaH 3a MPOIjeHy MyTareHOCTH jep
y3uMa y 003up dakTope Merabosam3ma in Vivo, hapmakokuHeTKy U mporece pernapanuje JJHK,
MaKO UCTH MOTY JIa C€ pa3iIMKyjy u3Mely pa3auuuTHX BpcTa M TKMBA, Kao U U3Mel)y pasnmuuuTux
TeHETCKUX TI0Ka3aTesba UCIIUTHBAKA. IN VIVO UCTIUTHBAkE KOPUCHO je U 3a Jajbe UCTPAKHUBAE
MyTareHux eexara OTKpUBEHHX Y IN Vitro cucremy.

OBO UCTIMTHBamkEe HE OArOBapa YKOJIHMKO C€ T0jaBe MOKa3W Ja MCIHTHBaHA CYIICTAaHIA
WIN peakTUBHU MeTabosuT Hehe cTuhu 10 IMIBHOT TKHUBA.

Bunjern Onitu yBos.

1.2. JEOMHUIINIE
Ilentpomepa (Kunetoxopa) je moapydje(a) Xxpomo3oma ca KOjuMa Cy TOKOM henmjcke

nuobe MoBe3aHe HUTH JUOOHOT BpeTeHa, a yuMe je omoryheHo ypenHo Kperamwe Khepku
XpOMO30Ma MpemMa nmosioBuMa khepku hemnuja.
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MuKpoHyKJIEyCH jecy 3aceOHM MaidM HYKJIEYCH, OJIBOjJeHHM O] TJIaBHOT jeapa hemuje,
HacTaJgu TOKOM Tesodaze MUTO3e (Mejo3€) 3a0cTajambeM (parMeHara XpoMo3oMa MM YUTaBUX
XpoMOo30oMa.

HopMOXpoMaTcKku epUTPOIMTH jecy 3pelld epUTPOIMTH KOjUMa HEIOCTaj)y PUOO30MH.
Mory ce pa3aMKOBaTH O] HE3peIUX MOJUXPOMATCKHX EPUTPOLUTa Ha OCHOBY LpTa
KapaKTePUCTUYHHX 32 IIPHCYCTBO pUO0O30Ma.

[TomuxpoMaTCKu EPUTPOILMTHU jeCy HE3PEIU EPUTPOIIUTH y Tpena3Hoj ¢a3u pa3Boja Koju
jom yBHWjek caapxe pubOo3oMe. Mory ce pasiIuKOBaTh OJf 3peluX, HOPMOXPOMATCKHX
€pUTPOIIMTA HAa OCHOBY I[PTa KapaKTEPUCTUYHUX 32 PUCYCTBO prOO30Ma.

1.3. IPUHLATI METO/IE

XKuotume ce oarorapajyhuMm myTeM M3y HCIUTHUBAHO] CYICTAHIM. YKOJHKO Ce
KOPUCTH KOCTHa CpiK, )KUBOTHIbE C€ JKPTBY]Y y oJAroBapajyhe Bpujeme HaKOH TpeTMaHa, HAKOH
yera ce y3uMMa KOCTHA cpxk u m3palyjy u 6oje npemapatu™ 2 >4 > 6 7 TIpumikom xopumhema
nepudepHe KpBU, KpB ce y3uMa y oAroBapajyhe BpujeMe HaKOH TpeTmaHa u u3palyjy ce
npenapatu pasmasza Kpeu koju ce 6oje* & % 10 Kon mcrpaxuBama ca mepudepHOM KpBIBY
BpHjeMe MPOTEKIIO O/ MOCIHUjedmher h3arama U youpama henuja Tpeba aa Oyne mro kpahe.
[Tpenapaty ce aHanM3UpPajy Kako OM ce YTBPIHMIIO ITOCTOjambe MUKPOHYKIIEYCa.

1.4. OITNC METOJE
1.4.1. Tlpunpeme

1.4.1.1. 300p KUBOTHECKE BpCTE

V cnyuajy kopumrhema KOCTHE CpXKH ITPEropydyje ce NpuMjeHa MHIIEBa U 1al0Ba, HaKo
ce MOTy KOPHCTUTH W Apyre onaroapajyhe Bpcre cucapa. Y ciydajy kopunihema nepudepHe
KpBU Mpenopydyjy ce MumeBd. Mory ce KOpUCTUTH U Jpyre oarosapajyhe BpcTe cucapa moj
YCIIOBOM JIa CJIE3MHA T€ BPCTE HE YKJIama €pPUTPOIUTE ca MUKPOHYKIEyCHMa WU Jia j€ BPCTa
nokasajia oJroBapajyhy OcCjeTJbUBOCT 3a OTKpHBaW€ areHca KOju H3a3MBajy CTPYKTYpHE HIIU
HyMepHuuke Xpomo3oMmcke abeparuje. Kopucre ce miaze, 31paBe KUBOTHIE JTaOOPATOPU]CKUX
cojeBa KOjH ce TeHepaHO yHnoTpebsbaBajy. [Ipuiinkom 3anounmama HCTPaKUBaba O/ICTYIIAKE Y
TJ€JIeCHOj Macu XHUBOTHIA Tpeba a Oyne MuHuManHo u He Behe on + 20% npocjeune TjenecHe
Mace CBaKor Moia.

1.4.1.2. YcnoBu uyBama U UCXPaHE
[Tpumjemyjy ce onmtu ycinoBu aatu y OnireM yBoay, HaKo ¢€ HACTOJU JIa CE€ BIAXKHOCT
oapxasa Ha HUBOY o071 50% 1o 60%.

1.4.1.3. ITpunpema KxHUBOTHHA
3npaBe, oapaciie )KUBOTUE HACYMUYHO C€ TPYIUINY Yy KOHTPOJHY U TPETHUpPaHE IpyIie.
KuBotume ce mojenuHavyHO oO3HavaBajy. JKuBoTume Tpeba 1a ce akiIuMaTulyjy Ha
nabopaTopHjcKe yclIoBe HajMame et aaHa. Kasesu Tpeba na Oyay TakBu J1a ce Moryhu yrunaju
CBE/ly Ha MHHUMYM.

1.4.1.4. ITpunpema no3a
[Ipuje mpumjeHe, UBpCT€ MCHUTHBAHE CYICTAHLE C€ pPacTBapajy WM CYCHEHIY]y Y
onroapajyhum BeXHKyJIyMHMa M, YKOJIUKO je MOTpeOHO, pa3zbmaxyjy. TeuHe ucnuTuBaHe
CYIICTaHLIE MOTY IHMPEKTHO Jla ce MpHUMjeHe WU Ja ce Mpuje mnpumjeHe pazdmaxe. Cpjexe
npernapaTe UCHUTHBAHE CYICTaHIE Tpeba oamax YHNOTpUjeOMTH, OCUM YKOJIHMKO MOJAIH O
CTaOMIIHOCTH TMOKa3yjy Ja je UyBarme MPUXBATIHHUBO.
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1.4.2. YcnoBu ucoutuBama

1.4.2.1. Bexukynym
Bexukynym He cMuje Ja M3a3MBa TOKCUYHE e(eKTe Mpu JO3HUM HHBOMMA Yy KOjuMa ce
npuMjembyje ¥ He CMHje Ja MOCTOjH CyMmba Ja he XeMHjCKH Ja pearyje ca HCIUTHBAaHOM
CYINICTAaHIIOM. YKOJHKO C€ MPHUM]jeHhY]y Mame MO3HATU BEXUKYIYMH, HUXOBO YKJbYUHBAKE Y
UCIIUTHBamkEe Tpeba 00paszIokKUTH ToJalMMa KOju yKa3yjy Ha HBUXOBY KoMmatuOwiHOCT. Kan
rox je Moryhe, npernopyuyje ce mpuMjeHa BOJICHOT BEXUKYITyMa.

1.4.2.2. Kontpoiie

HcroBpeMeHe MO3UTHBHE U HETaTUBHE (BEXHMKYJIyM) KOHTpoJe Tpeba 1a Oyay yKJbyueHe
y CBakO WCIUTHBamkEe M 3a CBakM Noi. OCHM TpeTHpama HCHUTUBAHOM CYICTAHIIOM, Ca
KHBOTHIbAMA y KOHTPOJHHM TpylaMa IOCTyNa Ce Ha UCTH HAYMH Kao M Ca XHUBOTHIAMa y
TPETHPAHUM Ipyliama.

[To3uTHBHE KOHTpOJIE Tpeba Ja U3a30By CTBapame MUKPOHYKiIeyca IN VIVO mpu T03HUM
HHBOMMA 32 KOje ce oueKyje aa he JoBecTH N0 youwsHMBOr moBehama y OZHOCY Ha HETaTHUBHY
KoHTpouTy. Jl03e MO3UTHBHE KOHTPOJIE OMpajy ce Tako Ja epekTr Oy1y jaCHH, ald J1a JUIy Koja
OYHMTaBa pPE3yNTaTe OJMax HE OTKPHWjy WACHTHTET IIU(PPUPAHUX MHKPOCKOIICKUX IperapaTa
(cnmajmoBa). J103BOJBEHO j€ Ja ce TIO3UTHBHA KOHTPOJIA IPUMHU)EHH MTyTEM KOjH j€ Pa3UduT O]
nyTa MpUMjeHe UCIUTHBAHE CYIICTAHIIE, M Y30pPK CE y3uMa caMo jeHOM. MoOXe ce y3eTH y
0o03Mp mpHMjeHa MO3UTHBHUX KOHTpOJAa KOje MpHIaAajy HCTOj XEMHUJjCKO] KIach Kao |
UCMIUTHBaHA XeMuKanuja. [Ipumjepu cyncraHm Koje ce KOpUCTe Kao MO3UTHBHE KOHTPOJIE:

TaGemna 1.

Cyncranna CAS op. EINECS 6p
ETun metancyndonar 62-50-0 200-536-7
N-etun-N-HUTpO30Yypea 759-73-9 212-072-2
Muromura C 50-07-7 200-008-6
[uxnodpochamun 50-18-0 200-015-4
[{ukmodochamu MmoHOXHIPAT 6055-19-2
TpuernnenMenamMuH 51-18-3 200-083-5

HeratuBHe KOHTpOJIE, TPETHPAHE CaAMO BEXMKYIyMOM, Ca KOjUMa C€ IOCTyNa Ha MCTH
HauuMH Kao ca rpynama oOyxBaheHMM TpeTmMaHoM, Tpeba na Oyay oOyxBaheHe cBakum
Y30pPKOBambeM, OCHM YKOJIMKO Cy JOCTYINHM MOJaly KOHTPOJIE W3 paHUjUX CTyAHja o
BapHjaOMIIHOCTH y OKBHPY BpcTe M (pekBeHIMjU henrja ca MUKpOHYKIIeycuMa. YKOJIHUKO ce Ha
HEraTUBHE KOHTpPOJIE MpHUMjEHhYje€ JEIHO Y30pKOBamke, HajIpHUMjepeHHje je BpHjeMe IpBOT
y30pKOBama. VICTOBpEMEHO ce KOPUCTE M HETPETUPAaHE KOHTpoJie (KOHTPOJIHU Y3POILH), OCUM
YKOJIMKO TIOCTOj€ KOHTPOJIHH MOJAIH U3 MPETXOTHUX UCTIHTUBAMKA WIH 00jaBJbeHH KOHTPOJIHH
NoJalM KOjH JI0Ka3yjy Ja ogadpaH BEXUKYJIyM HE M3a3UBa IITETHE WM MyTareHe eeKTe.

Kana ce xopuctu nepudepHa KpB Moxke OUTH NMPUXBATJBMB U Y30paK Y3eT Ipuje
TpeTMaHa y CBOjCTBY HEraTMBHE KOHTpOJe (HEraTMBHOI KOHTPOJHOI' Y30pKa), ajl caMO KO
KpaTKOTPajHUX MCTpakKuBama nepudepHe kpBu (HOp. 1 1o 3 Tpermana), a kajaa ce A0O0UjeHU
NOoJalM HaJla3e YHYTap OYEKUBAHOT OIcera ¢ 003MpOM Ha paHH]y KOHTPOITY.
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1.5. TIOCTVIIAK
1.5.1. bpoj u 1o )KUBOTUHA

CBaka TpeTHpaHa U KOHTPOJIHA TpyIia Mopa jia 00yXBaTH HajMame MeT )KUBOTHA UCTOT
mona Ha Kojuma je Moryhe o6aBuTH aHamm3y'l. YKOJIMKO IOCTOje NOAAIM MCTPaKHMBaHba
00aBJHEHOT Ha WCTOj BPCTU M MCTUM ITYTEM H3JIarama KOjH J0Ka3yjy Ja He IMOCTOje 3HaYajHuje
pasiuke mel)y MojioBMMa y TOKCHYHOCTH, JIOBOJHHO je Ja C€ UCIIMTHUBAEmE 00aBH KOJI CaMo
jemHor mosma. Y cClydajeBUMa y KOjUMa H3JIarame JbyIM XEMHKalldjaMa Moxe 1a Oyne
cnenu(UYHO 3a IM0JI, Ka0 Ha MpHUMjep KO HEeKuX (apMaleyTCKUX areHaca, NCIIUTHBambe Tpeba
00aBHUTH ca )KUBOTUE-aMa OAroBapajyher moma.

1.5.2. Ilnan TperMaHa

Huje moryhe mpenopy4ynt HUKakaB CTaHIApAHU IUIaH TpeTMaHa (Tj. jelaH, JBa WIIH
BUIIIE TPETMaHa y MHTEpBaIMMa o]l 24 cara). Y3opuu A00UjeHH M3 TMPOJYKEHUX peKHUMa
TpeTMaHa NMPHUXBAT/BMBH Cy MO YCJIOBOM Ja je JOKa3aH MO3WTHBAH edeKar WiH, Kaaa je y
NUTalky HEraTUBHO UCIIUTHBAKE, 0] YCIIOBOM Ja j€ JOKa3aHa TOKCUYHOCT WM YIOTpUjeOsbeHa
rpaHUYHA 7032 U Jla je TPeTHpame HACTaBJbEHO CBE 0 BPEMEHa Y30pKOoBama. lMcruThBane
CYIICTAaHLIE C€ MOT'Y JaBaTu y OOJIMKY IOJAWJeJbEHUX [03a, Tj. Y OOJMKY JIBa TpeTMaHa TOKOM
UCTOT JaHa Yy Pa3MaKy OJ HajBUIE HEKOJMKO CaTH, KaKO OM Ce OJIaKIIajo JaBamke BEJIHKE
3allpeMUHE MaTepujana.

HcnutuBame ce Moxke 00aBUTH HA JIBa HAUYWHA!

a) )KuBoTHIE C€ jJeTHOM TPETHpajy UCIUTHBAHOM CYICTAHLIOM. Y30pLH KOCTHE CPXKU
y3UMajy ce HajMame J[Ba MyTa, IOYEBIIN HajpaHuje 24 cata HAKOH TpeTMaHa, ajlu HajkacHuje 48
caTl HAKOH TpeTMaHa, y3 NpUMjeHy oJroBapajyhux uHTepBasa u3Mel)y y3umama y3opaka.
VY30pkoBame Npuje UCTeKa Mepuona oja 24 cara HaKOH TpeTMaHa MOTPeOHO je 00pa3IIOKUTH.
VY3opuu nepudepHe KpBU y3UMajy ce HajMame JIBa IyTa, MMOYEBIIM HajpaHHje 36 caTu HaKOH
TpeTMaHa, y3 pUMjeHy oAroBapajyhux MHTEepBaJia HAKOH Y3MMamwa MPBOT Y30pKa, alld HE JTyXKe
o]l 72 cara HaKOH TpeTMaHa. YKOJHMKO C€ MOTBPAM MO3UTHBHA PEaKIMja NMPHIUKOM jeIHOT
WHTEpBaja y30pKOBamba, HHje TOTPEOHO J1aJbe Y30PKOBAE.

0) YKoiIMKO ce mpuMjemyje J1Ba MM BMIIE TpeTMaHa JHEBHO (HIp. JABa WJIM BUILE
TpeTMaHa y MHTepBaJuMa of 24 cara), y30pke Tpeba y3umaru jenHom, usmely 18 catu u 24
caTa HAKOH KOHAuyHOT TPEeTMaHa KaJa je y MUTamby KOCTHa CPXK, U jeAHOM u3Mely 36 catu u 48
caTH HAKOH KOHAYHOT TPeTMaHa y cilydajy nepudepHe kpsu2,

Mory ce 701aTHO TPUMUJEHUTH APYTU UHTEPBAIN Y30pKOBamba, KaJa je TO 3Ha4ajHo.

1.5.3. Jlo3uu HUBOU

VYkommko ce 300r HEeAOCTaTKa JAOCTYIMHHX TOAaTaka 00aBjhba MCTPAKHUBAKE Ca ITUIBEM
yTBphHBama orcera /103a, HaBeJCHO UCTPaXKUBamkE Tpeba 1a ce 00aBH y UCTO] TadOpaToOpHju, Y3
kopumheme HcTe BPCTe, COja, oA U PeXAMA UCITHTHBAKA KA0 U Y TTaBHOM HCTPAKUBAmBY .
VYKOJINKO TOCTOjU TOKCHUYHOCT, NMPHJIMKOM IPBOT Y30pKOBama KOPUCTE C€ TPU J03HA HUBOA.
Hagenene nose tpeba mga oOyxBaTe pacmoH O MaKCUMaTHE J0 HUCKE TOKCHYHOCTH WJIU HUBO
6e3 TokcuyHOCTH. [IpuimkomM apyror y3opkoBama MOTPEOHO je yMOTpHjeOUTH camMoO HajBUILY
no3y. Hajsumma mo3a TokcH4HOCTH AeUHUIIE CE KAO /1033 YCJbEeH KOje HACcTajy TaKBU 3HAKOBHU
TOKCUYHOCTH Jla OM BHIIA [03a IMPOY3pOKOBaja YIUIaBame JKUBOTHMA. CyrcraHie
cnenuduyHe OMOJOIMIKE AaKTHBHOCTH Y MaJMM HETOKCHYHHM Jo3ama (IMOMyT XOpMOHA |
MHUTOI€Ha) MOTy OWUTH H3y3€TaK O] KpuTepujyma 3a u300p J103a W Taaa jao3e Tpeba Ja ce
MPOIMjeHe Yy 3aBUCHOCTH O] ciiy4aja. Hajuma go3a ce moxke aeduHHUCATH U Kao 103y Koja
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JIOBOJIM JTO HEKMX MHJMKAIMja TOKCHYHOCTH Y KOCTHO] CPKU (HIP. CMAmEHhEe yIIUjelia He3penux
EPUTPOIIUTA Y YKYITHOM OpPOjy €pUTPOIUTA Y KOCTHO] CPKH WK TIepudepHOj KPBH).

1.5.4. ctiutrBame rpaHuyuHE J103€

YKOIWMKO y WCHOUTHUBaBY ca jeaHoM jo30oM onx Hajmame 2.000 mgkg TM vy
JETHOKPAaTHOM TPETMaHy WM y OOJHMKY /1Ba TpeTMaHa TOKOM UCTOT JIaHa HE HACTaHy HUKAKBU
NPUMjETHH TOKCHUYHH €(PEKTH U YKOJIMKO Ce€ Ha OCHOBY IOJaTaka O CTPYKTYPHO CIHYHUM
CylCTaHI[aMa HE OYeKyje TEeHOTOKCHUYHOCT, HHUje TMOTPEOHO NPHUMHJEHUTH KOMIUICTHO
UCIIHTUBAkE NPUMjEHOM TPH JI03HA HUBOA. 32 UCIHUTUBAMKa Koja Tpajy 1o 14 naHa rpaHuvHa
no3a uznocu 2.000 mg/kg TM/naH, a 3a ucnutuBama Koja Tpajy nyxe oa 14 mana uznocu 1.000
mg/kg TM/nan. O4ueknBaHa U3J105)KEHOCT JbYJIM MOXKE J1a YKaKe Ha MOTpeOy 3a MPUMjEHOM BHIIIS
JI03€ Y HCIUTUBAKY TPAHUYHE J03€.

1.5.5. [lpumjena no3a

HcnutuBaHa cyncraHima OoOWYHO ce MpUMjelmyje HWHTYOalujoM, W TO KOPHIINCHEM
KeIydyaHe COHJAE WM oJroBapajyhe wWHTyOamuoHe KaHWJIEC WJIM HWHTPANEPUTOHEATHOM
UHHCKIN]jOM. MOTY Ce IPUMHjSHUTH M OCTalIU IIyTeBH H3JIarama y3 o0pasnoxkeme. MakcuManHa
3alpeMHHA TEYHOCTH KOja C€ MOXE JaTH ITyTEeM COHJIE WM HIEKLIHUjOM Yy jeJHOM HaBpaTy
3aBHUCH O] BEIMYMHE CKCIICPUMEHTAIHE )KUBOTHILE. 3alipeMuHa He Tpeda aa npena3u 2 mL/100
g TM. YnotpeOy Behux 3anpeMuHa notpeGHo je o0pa3noxuTh. M3y3eB y ciydajy upuraHaca u
KOpO3MBa KOJI KOjUX c€ e(pEeKTH HCI0JbaBajy IMPH BHUIINM KOHICHTpalujama, OJCTYyNama y
3anpeMuHH Tpeba nga Oyay MHUHUMalHa NOJENIaBakeM KOHIIGHTpaluje, a Kako Ou ce
00e30ujenuira KOHCTAaHTHA 3alPEMHUHA IPU CBUM JIO3HUM HUBOHMA.

1.5.6. Ilpunpemame y30paka KOCTaHE CPIKU/KPBU

Tenuje xoctHe cpku 00MYHO ce no0ujajy U3 OyTHE WIM TOJCHUYHUX KOCTH]Y OJMax
HAaKOH XpPTBOBama. henuje ce n3omyjy u3 OyTHe KOCTH UM TOJCHULE, PUNPEMIbEHE U 000jeHe
npUMjeHOM MOTBpheHux MeTona ucnutuBama. [lepudepHa KpB ce y3uma U3 pernHe BEeHE WU
apyror oxrosapajyher kpsHor cyzna. Kpsue hemmje ce oqmax cympasuranso 060je® ° 0 umm ce
u3pajge npemnapatd y OONHMKYy pa3ma3a Koju ce 3aruMm oboje. IlpumjeHom Ooje koja je
cremuduuna 3a JIHK (anp. akpuaun opamx’® umn Hoechst 33258 mnyc nuponun-Y™®) mory ce
OTKJIOHWTH HEKHU OJ] HeJocTaTaka Be3aHux 3a npumMjeny JJHK-necneunduuynux 6oja. HaBenena
MIPEHOCT HE UCKJbyUyje MpUMjeHy yoounuajenux 0oja (amp. Giemsa). Mory ga ce mpumjeHe u
JIOATHH CHCTeMH (HIIp. IeTylo3He MIoUe 3a OTKIamame HykneycHux hemmja'®), mox ycnosom
Jla je JO0Ka3aHO KaKo HaBEeJEHW CHCTEMHU Ha ojAronapajyhum HauMH (YHKIMOHUIIY MPHINKOM
u3pajie MUKpPOHYKJIEYCHUX IIpenapara y 1abopaTopHuju.

1.5.7. Aganusa

Yauo He3penux epUTpPOLUTa Yy YKYIMHOM Opojy epuTpouuTa (HE3penu IUTYC 3peiiu)
yTBphyje ce 3a cBaKy >KHBOTHBY IpedpojaBambeM YKYMHOT Opoja oa HajMamwe 200 eputpouurta
3a koctHy cpx u 1.000 eputporurta 3a nepudepHy kpsl’. Cse mpemapare, ykbydyjyhu one
MO3UTHUBHE W HETAaTHUBHE KOHTPOJIE, TOTPEOHO je MmuU(ppUpaTy MpHje MUKPOCKOIICKE aHalu3e. 3a
CBaKy XHMBOTHBY HajMame 2.000 He3penux epuTpolMTa IOJABpPraBa Cce€ aHAIW3U Ppaau
yTBphUBama I0jaBe MHUKPOHYKJIEYCHHUX HE3penux epurpouurta. JlogaTHH mojanmu MoOry ce
JIOOMTH TpedpojaBakEM 3peNIUX E€PUTPOIMTA ca MHUKPOHYKJIeycuMa. [IpuinkoM aHanusupama
MUKPOCKOIICKHX IpernapaTa, Y10 HE3peInuX epUTPOIINTA MpeMa YKYITHOM Opojy epUTpoIuTa He
Tpeba na Oyne mamu ox 20% xoHTposnHe BpHjenHocTH. Kama ce KUBOTHH-€ HEMPEKHIHO
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TPETUPajy TOKOM UYETHPHU HEJjesbe WIM JIyXKe, Ha I0jaBy MUKPOHYKJIEyca MOXKE C€ HCIHUTATH
HajMame 2.000 3penux epuTpouuTa Mo >KUBOTHEH. CHCTEMH 3a ayTOMAaTH30BaHY aHAIU3Y
(aHanmM3a KpBHE CJIMKE W NPOTOYHA IUTOMETPHja CyCHeH3uje henuja) TpeacTaBibajy
MIPUXBAT/bUBE AITEPHATHBE MAHYEIIHOM OL[j€bUBabY YKOIMKO CY ONMpPaBAaHU U BalUIUPaHH.

2. TIOJIAITN
2.1. OBPAJIA PE3YJITATA

[Tonanu koju ce ogHOCE Ha MOjeMHAYHE )KUBOTUE-E HaBoJle ce TabenapHo. JKuBoTuma
Npe/CTaB/ba EKCIHEPUMEHTAIHY jelIMHUIy. 3a CBaKy aHAIM3HpaHy >KUBOTHIbY 3ace0HO ce
HaBOAU: Opoj HE3peauX BPEIHOBAHMX EPUTPOLIUTA, OpPOj MHUKPOHYKJICYCHUX HE3PEIUX
epUTpPOLNTA U yKynaH Opoj He3penux eputponurta. Kaga ce )KUBOTHI-E HENPEKUTHO TPETHPA]Y
TOKOM YETHUPH He/jesbe WU JTy’Ke, NOTPEOHO je HaBEeCTH U MOAATKE O 3PEJIUM EpUTPOLUTHMA
YKOJIMKO C€ UCTH MPUKYIJbA]y. 3a CBaKy KHBOTHIbY C€ HABOAM OJHOC M3Mely Opoja HE3pennx u
YKYIHOT Opoja epUTPOILHTA U, YKOJIHUKO je MOTPEeOHO, MPOIEHAT MUKPOHYKJIEYCHIX €PUTPOLIUTA.
VYKOJIMKO HE MOCTOje JOKa3W O pa3iimkama Mel)y MmojioBHMa, MOJAIM JOOHMjeHH HCIUTHBAmHEM
00a moJyia MOT'y C€ CjeIMHUTH PaJy CTATUCTUYKE aHATU3E.

2.2. ITIPOLIJEHA U TYMAYEE PE3VIJITATA

[TocToju HEKONMKO KpHUTEpUjyMa 3a YTBp)HBame MO3HUTUBHOI pe3ynTara, Kao LITO je
03HO 3aBUCHO ToBehame Opoja MuKpoHyKIeycHMX henrja wim jacHo moBehame Opoja
MUKpPOHYKJIEyCHUX henuja y Tpynu Koja je mpumaia jefHy 103y, NPUIMKOM jeTHOT MHTepBaja
y30pKOBama. [IpBEHCTBEHO ce y3uMa y 003up OMOJIOIIKA PEJIeBAaHTHOCT pe3ynTara. Mory ce
NPUMHjEHUTH CTAaTHCTHYKE METOJE Kao IOMONHO CpEACTBO NPHIIMKOM IIPOLjeHe pe3yiraTra
ncrtuBama’® °. Crartmcrmuky 3Hauaj He Tpeba na Oyme jemmHm (akTop 3a yrBphuBame
NO3UTHUBHE peakinuje. JIBocMucienun pesyiaratu Tpeba Ja Oyay MOjallllbeHH AaJbUM
UCIUTHBAkEM, HajJ00Jbe MOAU(PUKOBAKHEM EKCIIEPUMEHTAIHUX YCIIOBA.

HcnutuBaHa cyncTaHa 3a KOJy pe3yiaTaTd He 3a/0BOJbaBajy Tope HaBeeHE
KpUTEPHjyMe, Yy OBOM UCTIUTHBARKY CMATpa c€ HEMYTareHOM.

Nako BehmHa ekcrnepuMeHaTa Jaje jaCHO IMO3WTHBHE WJIM HETaTHBHE pe3yiTare, y
pPETKUM cilydajeBUMa yTBpheHH mnojamm He omoryhaBajy OHOIICHE KOHAYHE OJUIYKE O
JjeNioBamkby MCIHUTUBAHE CymcTaHie. Pe3ynratd Mory octaTH JABOCMMCICHM WJIHM TOJ 3HAKOM
nuTama, 0e3 003upa Ha Opoj 00aB/BLEHUX EKCIIepUMeHara.

[To3uTHBHM pe3yiTaTH MHUKPOHYKIIEYC TecTa yKa3yjy Ha TO Ja CyICTaHIla W3a3uBa
HacTajalbe MHUKPOHYKJIEYCa KOjU Cy IOCIHjeAMIIa XpOMO30OMCKUX omtehema i omrehema
MHUTOTCKOT CHCTeMa Yy epuTpodjacTiMa eKCIIEpUMEHTalHe BpCTE >KUBOTHHA. HeratnBHU
pe3yiTaTd yKasyjy Ha TO Jia, IOJ €KCIIEpMMEHTAHUM YCJIOBHMA, UCIUTHBAaHA CYICTaHIA He
W3a3MBa HACTaHAK MHUKPOHYKIEyca y HE3pEIIMM epUTPOIMTHMA EKCIepUMEHTaIHEe BpCTE
KHBOTHHHA.

[TotpeOHO je pa3MOTPUTH BjepoOBaTHONY Jla HWCIHUTHBAHA CYICTAaHIA WM HHEHU
METa0OJIUTH JOCHH]Yy Y KPBOTOK MWJIHM, KOHKPETHO, /0 LMJbHOI TKHMBA (HIIp. CHUCTEMCKa
TOKCHYHOCT).

3. U3BJEILITAJ
W3BjemTaj o ucuTHBaky MOpa /1a CaJip>KH MOJATKE O:

1) Bexukymymy:
- OIIpaBIaHOCT M300pa BEXHKYIyMa;
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- pacTBOPJbUBOCT M CTaOMIIHOCT MCIUTHBAHE CYIICTAHLE Y BEXHKYIYMY, YKOJIHUKO Cy
MO3HATH.

2) ExcriepyMeHTaIHUM KUBOTUHAMa:

- BpcTa/coj;

- Opoj, CTApOCT U TIOJI KUBOTHIHA;

- U3BOP, CMjEITa]j, UCXpaHa, UT/I.;

- MOjeIMHAaYHA TjeJIECHA Maca KUBOTHIbA HA TIOYETKY UCTTUTHBAKA, YKIbYUyjyhu pacrioH
TjeJiecHe Mace, CpPe/by BPHjSTHOCT U CTAHIIAPIHY JICBUjaIlH]jy 3a CBaKy TPYITY.

3) YcioBuMa UCIUTHBAKA:

- MO3UTHBHA U HETaTUBHA (BEXHKYJIYM) KOHTPOJIA;

- 1I0/1ally MCTIUTHBAKA 32 YTBphHBame pacioHa 103a, YKOJIUKO je 00aBJbEHO;

- 00pa3iokeme 3a H300p JO3HUX HUBOA;

- IeTaJbU IPUIIPEME HUCTIUTHBAHE CYTICTAHIIE

- IeTaJbU IPUMjEHE UCITUTUBAHE CYIICTAHIIC,

- 00pa3iokeme mMyTa MPUM]jCHE;

- METOJIE 3a MOTBPJAY YUECHHIIC JIa je MCIUTHBAaHA CYICTaHIA JOCIjelia Y CHCTEMCKHU
KPBOTOK WJIM JIO IMJFHOT TKHBA, YKOJIUKO j€ MIPHM]jCHHUBO;

- HaYMH TpepayyHaBamba KOHIICHTPAlMje UCITUTHBAHE CYIICTAHIIE Y XpaHH/BOIH 3a muhe
(ppm) y no3y (mg/kg TM/naH), yKOJIHKO je IPUM]jEeHHUBO;

- IETaJbU O KBAJUTETY XpaHE U BOJIC;

- IeTaJbaH OIUC pacropesia TpeTMaHa U y30pKOBamba;

- METO/Ie MPHUIPEME MUKPOCKOIICKUX TUIOUHIIA (CJI1aja0Ba);

- METO/IC Mjepeha TOKCUYHOCTH;

- KpUTEPHUjyM 3a BPEIHOBAKHE MUKPOHYKJICYCHUX HE3PEIIUX EPUTPOIUTA;

- Opoj aHanu3upaHux hemuja 1Mo KUBOTUIHH;

- KpUTEpUjyM 3a CMaTpame HUCIHTHBamka Kao TIO3MTUBHOT, HETaTHMBHOT WU
JTBOCMUCIICHOT .

4) Pezynratuma:

- 3HAKOBH TOKCUYHOCTH;

- YIMO HE3peNuX EpUTPOLIUTA ITPeMa YKYITHOM OpOjy epUTPOLIUTA;

- Op0j MEUKPOHYKJIEYCHUX HE3PEJINX EPUTPOIINTA, 3aCEOHO AT 33 CBAKY KUBOTHILY;

- cpelllba BPHMjETHOCT =+ CTaHJapjHa JAeBHjalja Opoja MHUKPOHYKJICYCHHMX HE3pelux
EpUTPOIIHTA TI0 TPyIama;

- OJIHOC J103a-O/ATOBOP, TAje je Moryhe;

- IPUMH]EHEHE CTATUCTUUKE aHAJIN3€ U METO/IE;

- TI0J1all HETaTUBHE KOHTPOJIC U3 KOHKYPEHTHE CTY/AH]€ U paHH]e CTYIH]e;

- T10/1alU IO3UTHBHE KOHTPOJIHE U3 KOHKYPEHTHE CTYyHje.

4) O0paznoxemy pe3yirarTa.

5) 3akspydnuma.
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B. 13/14. MYTAT'EHOCT: UCIIMTUBAIBE PEBEP3HUX MYTALIMJA HA
BAKTEPUJAMA

1. METOJA UCIINTHUBAIbA

Merona wucnutuBama notnyHo ojaroBapa metoaun OECD: TG 471, HcnutuBame
Bakrepujckux PeBep3nnx Myranuja (1997).

1.1. YBOA

3a ucnuTHBame OAKTEPUjCKUX DPEBEP3HHX MyTaluja KopucTte ce cojeBu Salmonella-e
typhimurium u Escherichia-e coli kojuma cy HeonxoiHe aMUHOKHCEIIMHE, Ca [IMJHEM OTKPHBAbHA
TA4YKACTUX MyTalfja Koje 00yxBaTajy CyNCTUTYIH]Y, aJUIH]y U JIEJICLHUjy jeJHOT I HEKOJIUKO
naposa 6aza JIHKY 2 3. Ilpunuun ucrnutuBama GAaKTEpHjCKMX PEBEp3HMX MYyTalHWja je ja
JIETeKTyje MyTallije Koje JOBOJIE IO peBep3Hje MyTallHja MPUCYTHUX Y UCITUTUBAHUM COjeBHMA
U Tako OOHaBJbajy (GYHKIMOHATHY CHOCOOHOCT OakTepuja Ja CHHTETUIIY €CCHIIMjaliHe
amMHHOKHcenuHe. PeBep3HO MyTupaHe OakTepHje MOTy c€ OTKPUTH Ha OCHOBY HHXOBE
CIIOCOOHOCTH pacTa y 0/ICYyCTBY aMHHOKHCEIHHE KO0ja je MOTpeOHa POANTEIHCKOM HCITUTUBAHOM
cojy.

Taukacte MyTanuje cy y3poK MHOTHX T€HETCKUX 000Jb€Hha KO JbY/U U MOCTOj€ 3HATHU
JIOKa3W Ja TayKacTe MyTaldje y OHKOT€HMMa M TYMOP-CYIPECOPCKHM TE€HHMa COMAaTCKHX
henuja ydecTByjy y HaCTaHKy TyMOpa KOJ JbYIU M €KCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTUIbA. MciuTHBame
0aKTEepHjCKUX PEeBEpP3HUX MyTalja je Op30, jeTHHO W PETAaTUBHO jeHOCTAaBHO 3a M3BONEHE.
MHoru excrepruMeHTaIHH COjeBU MMajy HEKOJMKO OCOOHMHA KOje UX YMHE OCjeT/bUBUJUM Ha
OTKpUBame MyTanuja, ykpyayjyhu ocjemsuBe cekBenune JHK nHa wmjectuma pesepswmje,
noBehany nponyctipuBocT henuja 3a Behe Monekyie u enuMuHaIMjy cuctema penapanuje JJHK
WM TojadyaBama mporeca penapanuje JJTHK monekyna ckinonux rpemkama. CrenuuaHOCT
eKCIEepPUMEHTAIHUX COjeBa MOXeE J1a MPY>KU KOpPHCHE MMOJIaTKe O TUIYy MyTalllja Koje U3a3uBajy
FeHOTOKCMYHM areHcu. JlocTymHa je Benuka 0a3za pe3yiTaTa HCIUTHBaWka OaKTEPH]CKHX
pEeBEpP3HUX MyTallMja 3a BEJIMKU Opoj pasIuMTUX CTPYKTypa U pa3BHjeHE Cy J0OpO yTremesbeHe
METOJI0JIOTH]€ 32 UCTUTHBAKE XEMUKaJIMja ca pa3anuuTuM (GU3NYKUM U XEMHU]CKHM CBOJCTBHMA,
yKJbY4yjyhu Hcrap/blBa jeIUbemba.

Bupnjerun Onmru yBog.

1.2. IE®GUHULIAIE

HcnutuBame peBep3He myranuje Ha Salmonella typhimurium nau Ha Escherichia coli
OTKpHBa MYTAIMjy Y COjJy KOME j€ HEONXOAHA AMUHOKUCEINHA (XUCTUAUH OJHOCHO TPpUNTO(DaH,
pelloM) Koja MPOU3BOIN COj KOJH HE 3aBUCH OJ1 CIIOJbAIlI-ET U3BOPAa aMUHOKHUCEITUHE.

MyTtarenu Koju JOBOJIE 0 CYNICTUTYIM]je Oa3HOT mapa (MyTareHu CyICTUTYIH]e 0a3HOoT
napa) jecy areHcu Koju u3a3uBajy npomjene 6aza y JIHK. V ucnutuBamy peBep3HHX MyTaluja
0 OBE MpOMjeHe MO)Ke JohM Ha MECTy HM3BOpPHE MyTalMje WIM Ha JPYroM MECTy Yy
0aKTEepPHjCKOM T€HOMY.

MyTtarenu kKoju AOBOJIE JI0 MOMjepama OKBHpa YnTama (MyTareHu ToOMaKa OKBUpPaA) jecy
areHcH KOjU W3a3MBajy aJulMjy WM Jeleuujy jeaHor wiM Buiie mapoBa Oaza y JIHK,
Mujemwajyhu TmMe okBup ountaBama PHK.

1.3. TIOJIABHA PABMATPABA

3a ucnuTHBambe OAKTEPHJCKUX PEBEP3HHMX MyTallija KOPUCTE ce MpokapuoTcke hemmje
Koje ce o1 henuja cucapa pa3inukyjy y KapakTepucTHKama Kao ILITO Cy: YHOIIEHE, MeTabosin3am,
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XpOMO30MCKa CTpYKTypa U mnporecu penaparuje JJHK. McnutuBama koja ce 006aBibajy in Vvitro
00HYHO 3aXTHjEBajy yImoTpeOy er3oreHor u3Bopa Meradbonnuke aktuBanuje. Cucremu 3a in vitro
MeTa0O0JIMYKy aKTHBALMjy HE MOTYy MOTIYHO Ja OIoHamajy in VIVO yclioBe KOJ cucapa.
HcnutuBame HE MpyXa TUPEKTHE MOJATKE O MYTareHOM W KapIMHOTEHOM MOTEHIIH]jaTy
CYIICTaHIIE KOJI CHcapa.

HcnutuBame OaKTEpUjCKUX PEBEP3HMX MyTalKja OOMYHO Cce TMpUMjelYyje Kao
WHHUIMjATHA CKPUHHMHT 32 TEHOTOKCHYHY aKTHBHOCT U, IOCEOHO, Ka0 aKTUBHOCT KOja M3a3uBa
1ojaBy TavykacTux myrtamnuja. OmncekHa 0a3a rmojaTaka rokasajia je Ja MHOTE XEMHUKaJIHje KOje
Cy y OBOM HCIHTHBamYy Jajie MO3UTHBAH PE3yTaT MOKa3yjy MyTarcHo JjeOBambe U y APYTUM
ucnutuBamuMa. [locroje mpuMmjepu MyTareHMX areHca KOju c€ HE MOTY OTKPHUTH OBUM
UCIIUTHBamkeM. Pasznos3u 3a oBe HEAOCTAaTKE MOTY Ce MPHUMHCATU crienupuIHOoj Tpupoau edexTa
KOJU C€ JIETEeKTyje, pa3liukamMa y MeTa0OJWYKO] aKTHBAlMjU WM Yy OHOPACIIONIOKHUBOCTH.
®daxkTopu Koju 1moBehaBajy 0CjeTJbUBOCT HCIUTHBAKA OAKTEPUJCKUX PEBEP3HUX MYTAIlHja MOTY
Jla TOBEy JI0 Tpel]jehbUBakba MyTareHe aKTHBHOCTH.

HcnutnBame OAaKTEPHjCKMX PEBEP3HMX MyTalyja Moxaa Hehe OWTH MPHUKIATHO 32
npoljeHy ojapeheHux Kinaca XeMHKaliHuja, HIOpP. BHUCOKO OaKTepUIMAHUX jeAumbera (HIp.
onpehenn aHTHOWOTHIM), Ka0 M OHUX 3a KOje ce cMmarpa (WIM je MO3HATO) Ja CHCHH(PUIHO
uHTepdepupajy ca cucreMoM perumkanuje hemuja cucapa (HOp. HEKH HHXUOUTOpU
TOTIOM30Mjepa3e M HEKH aHaJO3W HYyKJIeoTHJa). Y THM CIy4dajeBUMa MOTy Jnaa Oyndy
pHUMjepeHHja UCIIUTHBAakha MyTalllja Ha henujama cucapa.

Hako je MHOIITBO jeIMIbEHa, KOja /ajy MO3UTHBAH PE3YNTaT Yy OBOM HCIHUTHBAY,
KapIIMHOTEHO 3a cucape, MOBe3aHOCT HHje arcoiyrHa. OHa 3aBHUCH O] KJlace XEMHUKajuje, a
MOCTOj€ ¥ KapIMHOTE€HU KOjU C€ HE MOTY OTKPUTH OBHM MCIHTHBAEKEM 300T TOTa INTO MIjEIyjy
MIOCPEJICTBOM JIPYTUX MEXaHH3aMa KOjU HUCY FCHOTOKCUYHM WJIM ITyTeM MEXaHH3aMa KOju He
nocroje y henujama 6akrepuja.

1.4. TIPUHLIATI METO/IE

Cycnensuje Oaktepujckux henuja m3naxy ce UCHUTUBAHO] CYICTaHIM y MPHUCYCTBY U
OJICYCTBY €I30I€HOI chucTeMa MeTa0OJMYKe akTHBalMje. Y OKBHPY METOJAe MHKOpHopauuje y
MOJJIOTY, HAaBEJIEHE CYCIICH3Hj€ MHjElIajy Ce€ ca HaJCIO0jeM arapa M OJMax Ce HaHOCe Ha
MUHHMAJIHY KOJIMYMHY TOJyIore. Y METOAM NMpeuHKyOaluje cMmjela 3a TpeTMaH ce HHKyOupa, a
3aTUM MHJeIlla ca HaJC/IOjeM arapa IpHje HaHOIIeHha Ha MUHUMAIHY KoJuuuHy mnojore. Koj
o0e TeXHHWKe, HaKOH JBa WIM TpU JaHa HUHKyOauuje, Opoje ce peBepTaHTHE KOJIOHHjEe H
yrnopelyjy ca OpojeM CIOHTaHMX pPEBEPTAHTHHUX KOJOHMja HA KOHTPOJHHMM ToJjorama ca
BEXHUKYITYMOM.

OnucaHo je HEKOJUKO MOCTyHakKa 3a M3Boleme MCIUTHBama 0AKTEPUJCKUX PEBEP3HUX
MyTaruja. Mel)y HaBeieHMM OOMYHO ce KOPHCTH METoAa MHKOpIopamuje y momiory & 2 3 4
meToza npennkybaruje® 3 % & "8 verona pnyxryamuje® 1° u merona cycnensujell. Omucane cy
1 Moau(HKaIje HaMUjeeHe NCTINTHBAKY TacoBa MK mapa’?,

[TocTynim omwcaHu y METOJIM MCIUTHBaKka MPBEHCTBEHO C€ OJHOCE Ha METOIY
MHKOpIIOpalyje y MoUIory U MeTony npenHkyOanuje. O0e MeToae MpHUKiIagHe Ccy 3a u3Boheme
eKcrepuMeHTa ca u 0e3 Merabonuuke akTtuBauuje. Heke cymncranue ce mory edukacHuje
OTKpPUTH TPHUMJEHOM MeToje NpeuHkyOanuje. HaBenaeHe cyrncraHue NpuIangajy XeMHjCKUM
KJlacaMa Koje YKJbydyjy aimudaThuyHe HUTPO3aMHUHE KpPaTKOT JIaHIla, JBOBAJIEHTHE MeTale,
anjexune, a30-00je U 1ua3o jeIubemha, MUPOIU3UINHCKE ATKAIOUIS, AU JeANhEHha U HUTPO
jemumema®. OnpehieHe kmace MyTareHa He MOTY Ce YBHjeK IETEKTOBATH KopuIIhemem
CTaHJApIHHUX TIIOCTyIaKa, TIOMyT METOAe WHKOPIOpandje Yy TOIOTY WIA METo/e
npeuHkyOanuje. HaBenene kiace myrarena cmMarpajy ce ,,lIoceOHUM clydajeBUMa” U 3a BbUXOBO
OTKPHUBAE MPENOpydyje ce KOpUIheme alTepHAaTUBHUX MOCTymaka. Mory ce uaeHTU(hUKOBATH
cipenehu ,,moceOHM ciryyajeBu’ (3ajeTHO ¢ MPUMjeprMa MOCTyIaKa KOju ¢€ MOTy YHOTpHUjeOuTH
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35613 racosu u ucnapspuBe XeMUKaMje>
u rmkosumul” 8, Opcrynmame oj crampapaHOr TocTymka Tpeba jga Oydae HaydHO
ONpaB/IaHo.

3a BUXOBO OTKPUBAE): a30-00j€ U AMA30 jeIUBCHA
14, 15, 16

1.5. OITMC METOJE
1.5.1. Tlpunpeme

1.5.1.1. baktepuje

Cejexe kynrype Oakrepuja Tpeba na Oyay y3rojeHe A0 KacHE €KCIIOHCHIIMjaJIHE WIIN
paHe cramuoHapHe (ase pacra (mpubmmxno 10° hemmja mo mL). KynType y KacHOj
cranoHapHoj ¢asu He Tpebda ynorpedspaBatu. [loTpebHO je 1a KynType Koje ce KOPUCTE TOKOM
eKCIIepUMEHTa CaJip’ke BUCOK TUTAp BHUjaOMIHHX Oakrepuja. Turap ce MoXe MOoKazaTé WU U3
KPUBHUX PacTa Ha OCHOBY IIOJjaTaka KOHTPOJIE U3 PaHUjUX CTyAWja WM y CBAKOM HUCIUTHBABY
yTBphuBameM Opoja BujabmiHuX henuja ekcriepuMeHTOM Ha TIOJI03H.

[Tpenopyuena Temneparypa uakyoanuje uznocu 37 °C.

[TorpebHO je ynmoTpujeduTn HajMame et cojeBa Oakrepuja. CojeBu Tpeda na oOyxBare
yetupu coja S. typhimurium (TA1535; TA1537 unu TA97a unu TA97; TA98; u TA100) koju
Cy Ce MOoKa3aJli Kao MOy3JaHu W penpoxynuOminu m3mely maboparopuja. HaBenena uerupu
coja S. typhimurium mmajy GC napoe 06a3za Ha NpPUMapHOM MjECTy pPEBEp3HE MyTaluje U
MO3HATO je J1a OHM MoKaa Hehe oTKpuTH ojapeleHe okcuayjyhe MyTareHe, areHce KOju JOBOJC
JI0 YHaKpCHOI' [TOBe3UBama U XuapazuHe. OBakBe CyINCTaHIlE MOTY c€ OTKPUTU IoMohy cojeBa
E. coli WP2 umu S. typhimurium TA102'° xoju umajy AT 6a3Hu map Ha IPEMapHOM MecCTy
peBep3He myTanuje. [Ipenopyyena komOuHaIuja cojesa je:

- S. typhimurium TA1535 u

- S. typhimurium TA1537 unu TA97 unu TA97a u

- S. typhimurium TA98 u

- S. typhimurium TA100 u

- E. coli WP2 uvrA wiu E. coli WP2 uvrA (pKM101) unu S. typhimurium TA102.

Kako Ou ce OTKpuiIM MyTareHud KOju JOBOJE J0 YHAKpCHOT TOBE3MBamba, MOXKE OUTH
notpebHo na ce ykibyuu TA102 unu nonatu coj E. coli xoju je Buuan y nonpasuu JHK (amp.
E. coli WP2 umu E. coli WP2 (PKM101)).

[ToTpebHO je mpumujeHHTH NpuxBaheHe MOCTYNKE 3a MpHUIpeMame ,,stock® Kynrype,
Bepudukanujy mapkepa U dyBame. lloTpeba 3a amMHHOKMCenMHama 3a pacT Tpeba na ce
JIEMOHCTpHpa 3a CBAaKW Ipernapar 3aMp3HyTe ,,stock™ KynType (3a XHCTHIMHOM 3a cojeBe S.
typhumurium u tpuntodanom 3a cojee E. coli). Ha ciruan HauumH noTpeOHO je MpoBjepUTH
ocrasie (PeHOTUIICKE KapaKTepUCTHKE, OJHOCHO MPUCYCTBO MIIM OACYCTBO IIasmuza R-daxropa
aKko je moTpebHo (Tj. pe3ucTeHnyja Ha amnummivH koxa cojeBa TA98, TA100 u TA97a unm
TA97, WP2 uvrA u WP2 uvrA (pKM101) u pe3ucreHiyja Ha aMIUIUINH + TETPAUKIUH KO
coja TA102); mocrojame cBojcTBeHUX MyTanyja (1j. rfa myranuja kox S. typhimurium myrem
OCJeTJPUBOCTH Ha KpucTaid-BuoseT U uvrA myranuja xkox E. Coli unu uvrB myranumja kox S.
typhimurium, myTem ocjeTsbHBOCTH Ha yATpasbyomuacTy cBjernoct)>>. CojeBH Tpeba na nmajy
TakaB Opoj CHOHTaHMX PEBEPTAaHTHMX KOJIOHMja Ha MOJUIoraMa KOju Ce Haja3d y OKBUPY
pacroHa y4ecTaJIoOCTH KOjU C€ OYEKyje Ha OCHOBY IOJaTaka M3 paHHUje KOHTpoJie JabopaTopuje
U KOjHU ce 1o MOTyhCcTBY Halla3u yHyTap paclioHa KOju ce HaBOAH Y JUTEPaTypH.

1.5.1.2. Ilonnora
[Tpumjemyje ce oaroapajyhu MUHHMaIHU arap (HOp. Koju caapxu Vogel-Bonner-ory
MUHHMAJIHY noasory ,,E” u riyko3y) M Hajclioj arapa KOju Caap>H XUCTUIUH U OMOTHUH WMITU
TpunTodad koju omoryhasa Hekomuko auoba hemmjal?®,
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1.5.1.3. Metabonnuka akTUBaIyja

bakrepuje Tpeba ma Oyny H3II0KEHE WCIUTHUBAHO] CYNCTAaHIM W Yy TPUCYCTBY H Y
OJICYCTBY CHCTeMa Merabonuuke akTtmBanmje. Hajuemrhe kopumhen cucreM  je
MOCTMUTOXOHApHUjasTHa (pakiuja ca kodakTtopom (S9) mpumpeMmibeHa OJ1 jeTpe Tioaapa
TPeTMpAaHUX areHcHMMa eH3MMCKe WHAyKiuje momyT Aroclor-a 125412 wnm xomGumaruje
denobapoutona u B-naprodnaBona'®?%?l TloctmMuroxonapuwjanHa dpaknmja obuuHO Ce
KOPHUCTH Yy KOHIIEHTpanujama y pactony ox 5% v/v 1o 30% v/v y obmuky S9-mjemasune. M360p
U YCJIIOBH CHCTEMa METa0OJIMYKE aKTHBAIMje MOTY Jia 3aBHCE OJI KJace XEMHKalMje Koja ce
ucruTyje. Y HEKUM CllydyajeBUMa MOXKe Ja Oyze MpHKIAIHO Ja C€ MCKOPUCTU BHIIE O] jelHE
KOHIICHTpaIlje MOCTMUTOXOHIpHjainHe (paknuje. 3a a30-00je U AMa30-jeANmBbEHa MOXKE Ja Ce
TIOKa)ke TIPHMjepEHNjOM TIPHMjeHa CHCTEMA PEAyKTHBHE MeTabonuuke aktuaruje® s,

1.5.1.4. UcnutuBaHa cyrncrania/mpenapar

I[puje Tpetupama OakTepHja, YBPCTE UCIUTUBAHE CYIICTAaHIE Tpeba aa ce pacTBOpE WK
CYCHEHIY]y Y OAroBapajyhuM BeXuKyJTyMHUMa U, YKOJIHMKO je MOoTpedHo, 1a ce pa3dnaxe. Tedne
UCIIUTHBAHE CYICTAHIIE MOTY C€ AMPEKTHO JMJOJaTH HCIUTHBAaHHUM CHCTEMUMa W/HIH Ce
pasbnaxxuTu npuje TpeThpama. CBjexke mpemapaTe UCIIUTHBAHE CYIICTAaHIIe Tpeba yrnoTpujedutu
0JIMax, OCUM YKOJIMKO TTOJIAIM O CTA0MIIHOCTH TT0Ka3yjy Jia je 4yBame MPUXBATIHUBO.

He cmmje nma moctoju cyMmma Ja BEXUKYIYM XEMHJCKH pearyje ca HCIUTHBAHOM
cyncraHuoM. Bexukynym TpebGa na Oyne komMmatuOMIIaH ca NpEeXHBIbEHmEM Oakrepuja u S9
akTuBHOIINY??, YKOIUKO Ce MpuUMjemyjy Mame MO3HATH BEXHKYIYMH, BbUXOBO YKIbYUHBAME Yy
ucnuTHBamke Tpeba ga Oyae NOTKPUjeIUbEHO TMojalMa Koju yKa3dyjy Ha IbUXOBY
kommatuOunHocT. Kaxg rom je moryhe, mpenopydyje ce BOACHH BEeXUKyIyM. lIpuimkom
UCIINTHBAKa CYIICTAaHIIM KOje Cy HECTaOMJIHE Yy BOJM, OPTaHCKH pacTBapadu KOjH ce KOPUCTE He
CMH]y CaJp>KaTH BOJY.

1.5.2. YcnoBu ncoutuBama

1.5.2.1. ExcriepyMeHTaIHU COjeBU
Bugjeru ogjespax 1.5.1.1. oBe meToze.

1.5.2.2. Konnenrtpanuja kojoj ce uziaxy 6akrepuje

Meby kputepujuma Koju ce y3umajy y o03Hp MpHIMKOM yTBphuBama HajBehe KOIUYUHE
UCIMTUBAHE CYNCTaHIe Koja he ce MPUMMjEHUTH je LUTOTOKCHYHOCT M PacTBOPJHHBOCT Y
KOHAYHOj CMjeIlId HaMU]eHEHO] 3a IPUMjEHY.

Mosxe na Oye KOPHCHO JIa C€ YTBPIH TOKCUYHOCT U PACTBOPJHMUBOCT Y MPEITMMHHAPHOM
eKcrepuMeHTy. L[UTOTOKCMYHOCT ce MOKe OTKPUTH NpPEeKOo peaykuuje Opoja peBepTaHTHHX
KOJIOHH]ja, OMCTPEHEM WIIM CMAambUBAakbEeM MO33IMHE MITH CTETeHA MPEKMBIbaBambha TPETHPAHUX
KynTypa. LIUTOTOKCHYHOCT HEeKe CyNCTaHIle MOXKe C€ MPOMUJEHUTH yCIJbe MPUCYCTBA CUCTEMaA
MeTabonuuke akTuBauuje. HepacTBOpspMBOCT je MOTPeOHO OIMjEHUTH Kao MPEHUNHUTALN]y
(Tanoxemwe) y KOHAuYHO] MJEIIaBUHU TOJ CTBApHUM EKCIIEPUMEHTAHUM YyCJIOBHMA, a Koja je
BUIJBHBA TOJIMM OKOM.

[Ipenopyyena MakcMMalHa MCIIUTHBaHA KOHIEHTpAlMja 3a PAcTBOPHE CYIICTaHIIE Koje
HUCY LHUTOTOKCHYHE HM3HOCH 5 mg/momyora winu 5 pl/mommora. 3a cymcraHiie Koje HHUCY
IIUTOTOKCUYHE U KOj€ Ce He pacTBapajy npu S5 mg/mojyiora win 5 plL/momora, jeaHa nin BUIIE
WCIIUTUBAHUX KOHIIEHTpaIMja Tpeda na Oyae HepacTBOPHA y KOHAYHO] CMJEIId HAMH)EHEHO] 3a
TperMaH. McnuTuBaHe CyINCTaHIE KOje Cy HUOTOKCHMYHE Beh NpH HHMBOMMA HIDKUM 04 5
mg/momyiora unu 5 pl/momgnora Tpeba McHUTUBATH CBE JI0 IIUTOTOKCHMYHE KOHLIEHTpAlW]eE.
[Tperunurat HE CMHje JJa yTUYE Ha OljjembHBame (IpedpojaBame).

[TotpeOHO je ymOTpHjeOUTH HaAjMamke MET Pa3IUYUTHX KOHIICHTpAallMja HWCIUTHBAHE
cyncranue (koje je Moryhe aHamu3upaTi) y HHTEpBAINMA OJ] OTIPHINKE mostoBrHe log (Tj. V10)
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u3Mel)y Tayaka MCIUTHBaWka y HMHULHUJATHOM EKCIIEPUMEHTY. Mamwu HWHTEpBAIM MOTY Ce
MOKa3aTu NPUKIATHUM MPUWIMKOM HCIUTHBamba Be3e H3Mel)y KOHIIEHTpaluje W OArOoBOpa.
HcnutuBame KOHIIGHTpaIija u3Haa 5 mg/moaora wim 5 plL/momora Moxe aa ce y3me y 003up
MPUWINKOM BPEIHOBama CYINCTaHLEe KOje caapkKe 3HayajHe KOJMYHMHE MOTEHIUjaIHO MyTareHux
Heuncroha.

1.5.2.3. Ilo3uTHBHE U HETAaTUBHE KOHTPOJIE

CBakO WCIHTUBAKC YKJbYyUyje HCTOBPEMEHE IIO3MTUBHE K HEraTUBHE KOHTPOJIE
(BeXHKYKIIyM) crierupuvHe 3a coj, ca u 0e3 merabonnuke akrupamnuje. [lorpedbHO je omabpatu
KOHIICHTpaIlWje MO3UTUBHE KOHTPOJIE Koje he mokazaTu epukacHO 00aB/bamkbe CBAKOT eceja.

3a eceje ca cucTeMOM MeTabOJIMYKE aKTHBalHMje, peepeHTHY CYICTaHIy MO3UTHBHE
KOHTpoJIe Tpeba ogabpaTy Ha OCHOBY BPCTE OAKTEPH]jCKHX COje€Ba KOJH C€ KOPHUCTE.

[Tpumjepu cyncraniy oaroBapajyhux mo3uTHBHUX KOHTPOJIA 32 €ceje ca MeTaboIMIKOM
AKTHBAIIA]OM:

Tabema 1.
CAS 6p. EINECS 6p. Haszusu
781-43-1 212-308-4 9,10-gumeTunanTpareH
57-97-6 200-359-5 7,12-numernnOen3ol aJanTpatieH
50-32-8 200-028-5 Oenzo[a]nupen
613-13-8 210-330-9 2-aMHHOAHTpPAIICH
50-18-0 uksopochamun
6055-19-2 200-015-4 nukiodochamMus MOHOXUIPAT

Cymncranna Koja TMpeacTaBiba oOAroBapajylly TO3MTHBHY KOHTPOIY 32 METOIY
penyKTUBHE METabOIMYKE aKTUBAIIH]E:

Tabena 2.

CAS 0p. EINECS 6p Hazusu

573-58-0 209-358-4 Konro npseno

2—aMHUHOAHTpalleH He Tpeba ynorpebsbaBaTH Kao jeIMHU MHIUKATOp edukacHocTH S9-
cMjeme. YKOJIUMKO €€ KOPUCTH 2-aMHUHOAHTpareH, cBaku JIOT S9 Takohe Tpeba ma Hocu
o0MJbeKje MyTareHa KOju 3axTHjeBa MeTabOJIMYKy aKTHUBAlM]y MHUKpPO3OMAJIHHUM EH3UMHUMA,
HITp. OeH3[a]mupeH, AMMETHIIOCH3aHTPALICH.

Cyncranne nare y TaGenu 3 mpumjepu ¢y HO3UTHBHUX KOHTpoOJa CIEU(PHUUHUX 32 COj
3a eceje KOju ce CIpoBojie 6€3 er30reHor cucTreMa MeTaboIMvKe akTUBAIlH]e:

Tabemna 3.
CAS 6p. EINECS 6p. Ha3zusu Coj
26628-22-8 247-852-1 | Harpujym-azun TA 1535uTA 100
607-57-8 210-138-5 | 2-Hutpodayopen TA 98
TA 1537, TA97 u
90-45-9 201-995-6 9-aMmuHOAKpUIUH TA 97a
TA 1537, TA97 u
17070-45-0 241-129-4 | ICR 191 TA 973
80-15-9 201-254-7 | KymeH xuapomnepokcua TA 102
50-07-7 200-008-6 | muromunuu C WP2 uvrA u TA102
WP2, WP2uvrA n
70-25-7 200-730-1 | N-etmn-N-HuTpO-N- HUTPO3OTBaHUANH WP2uvrA(pKM101)
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WP2, WP2uvrA n
56-57-5 200-281-1 | 4-HuTpoxuHOJIUH-1-0KCUA WP2uvrA (pKM101)
o COjCBH KOjH CajjpiKe
3688-53-7 Dypundypamun (AF2) IIa3sMiL

Mory ce KOpUCTUTH U JApyre pedepeHTHEe CYICTaHIe Kao TO3UTUBHE KOHTpOJIE. ¥Y3HuMa
ce y 003up ynorpeba XeMUKaINje CPOIHE KJIace Kao MO3UTUBHA KOHTPOJIA, KaJia je JOCTYITHA.

[ToTpeOHO je yKJbYYHTH HEraTUBHE KOHTPOJIE KOje Ce cacToje caMo OJ1 BEXUKYIyMa, O6e3
UCIIUTHBAHE CYIICTAHIIC U ca KOjUMa Ce TOCTYyNa Ha UCTH HAYMH KAao U ca TPETUPAHUM Tpylama.
[ToTpeOHO je KOPUCTUTH HETPETUPaHE KOHTPOJIE, OCHM YKOJIHMKO ITOCTOj€ KOHTPOJIHU MOAIH U3
paHMjUX CTyAHja KOjU TOKa3yjy Ja u3abpaHu BEXUKYIyM HE JOBOJIU [0 INTETHUX WIN
MyTareHux edexara.

1.5.3. ITocTynak

Kox metone mukopmnopauuje y 110;[nory1'2*3'4 0e3 MeTabonMuke akTHBAIMje, OOMYHO ce
0,05 mL nwmm 0,1 mL wcnmrtuBanux pactBopa, 0,1 mL cBjexe Oakrtepujcke Kynrype (Koja
caapxu otnpuwinke 108 Bujabunanx hemnja) u 0,5 mL crepunHOr mydepa nmomujema ca 2,0 mL
HaJCcoja arapa. 3a ecej ca MerabonnykoM akTuBamujoMm, obmuno ce 0,5 mL cmjeme 3a
MeTaboNMMUYKy aKTHBAIMjy, KoOja CaApXH OAroBapajyhy KOJWYHHY TOCTMHUTOXOHIPHjaTHE
dpakmyje (y pacnony ox 5% v/v no 30% v/v y cmjemun 3a MeTaboIMIKy aKTUBAIIH]Y) MUjeIIa C
HajcnojeM arapa (2,0 mL) 3ajenqHo ¢ GakTepujamMa U UCIIUTUBAHOM CYICTAHIIOM/UCITUTHBAHUM
pactBopom. Canpxaj cBake empyBeTe H3MHjela ce M IMpeje MPEeKO MOBPIIMHE MUHUMAaHE
arap xpamwuBe nojiore. Hazcnoj arapa ocraBsba ce Kako Ou ce CTBpJHYO IIpHje HHKYyOaluje.

Kon wmerone mnpenHkybanuje®>>® ucnmTHBaHA CyNCTaHIA/MCHIMTHBAH pAcTBOpP ce
TIPEMHKYOHpA 3ajeHO C MCIIMTHBAHUM cojeM (Koju caxpsxu ornpunuke 108 Bujabunanx hemmja)
U CTEPWIHHM ITyQepoM Win cucteMoM Metabonmuke akrupanuje (0,5 mL), obuuHo y Tpajamy
on 20 munyTa nim nyxe, npu remnepatypu oa 30 °C go 37 °C, a npuje Mujelama ¢ HaCI0jeM
arapa W TIpeliuBama MPeKo MOBPIIMHE MUHUMaIHE arap mojgiore. O6uuno ce 0,05 mL wumum 0,1
mL ucnutuBaHe cyrncraHue/ucnutuBaHor pactsopa, 0,1 mL OGakrepuja u 0,5 mL S9-cmjere
unn  crepunHor mydepa mnomujema ca 2,0 mL  Haacmoja arapa. Enpysere Tokom
NpernHKyOaIMOHOT Neproaa Tpebda cHabujeTn Ba3 yxoM, IpUMjeHOM ypehaja 3a myhkame.

[TotpeOHO je na ce mMpuUMjeHe IO TPU TOAJOTe 3a CBAaKU JIO3HHM HUBO Yy IUJBY
onrosapajyhe nporjene BapujabmiHocTu. IIpuxBaTipuBO je 1a ce MpUMjeHe 10 JIBHje MOAJIore y
cllydajeBHMa Kaja je TO Hay4Ho onpaBaaHo. [loBpemeHu ryOuTak mojuiore He YuHU HY>KHO €cej
HeBakehHnM.

["acoBuTe M McnapbUBE CYyINCTaHLEe MOTPEOHO je MCIUTHUBATH MoMohy oarosapajyhux
MeTOJ1a, HIIp. y 3anedahennm cynosumal?1415:16,

1.5.4. Unky0banuja
Cse moasore y oape)eHOM HCIIUTHUBABKY Tpeba MHKYyOUpatu Ha temmepatypu ox 37 °C
TokoM 48 1o 72 cata. Hakon nepuona nakyoOaimje npedpojaBa ce Opoj peBEpTaHTHUX KOJIOHHU]A
0 TIOJTIO3H.
2. IOJAIIN
2.1. OBPAIA PE3VIITATA

[Tomaum ce HaBone y 0OJMMKY Opoja peBepTaHTHHX KOJOHHM]ja 1o nojano3u. HaBoau ce
Opoj peBepTaHTHHX KOJIOHMja Ha IMOjAJioraMa HeraTuBHE (KOHTpOJIa ca BEXHUKYIYMOM H
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HETpeTHpaHa KOHTPOJIA, YKOJIMKO Cy NPHUMHjCHEHE) W MOo3uTHBHE KoHTpose. [lorpeGHO je
HaBecTH OpOj M CpeAmy BPHJEIHOCT PEBETPAHTHUX KOJIOHHMjA IO TMOJJIO3M M CTaHIAPIHY
JIeBHjalldjy 3a HWCHHUTHBAaHy CYIICTaHIly M TO3UTHBHE M HEraTuBHE (HETpETHpaHE W/WIN
BEXHKYIIYM) KOHTPOJIE.

He mocroju norpeda 3a Bepu(rKOBamEM jaCHO MO3UTHUBHE peakiuje. AKo ce A00Hjy
JIBOCMUCIICHH pE3yJITaTH, Tpebda WX pa3jaCHATH Yy JaJbUM HCIUTHBamkUMa, Haj00Jbe
MOIU(PHUKOBAHEM €KCIIEPUMEHTATHUX yclioBa. HeraTuBHe pesynrtare MOTPeOHO je MOTBPIUTH Y
3aBHCHOCTH O] cliy4aja. Y cilydajeBUMa y KOjuMa ce TIOTBp/ia HEraTHBHUX pe3yJiTaTa He cMaTpa
HEOIXOJHOM, J1aje ce 00pa3ioxeme. Y HapeJIHUM eKCHEpPUMEHTHMA MOTPEOHO je pa3MOTPUTH
MOJU(UKAIH]y TTapaMeTapa HCIUTHBAba C IIMJbEM MPOIIMPEHa Ofcera OljelhHBAaHUX YCIIOBA.
[Tapamerpn wucnutuBama Koje je Moryhe wmoaudukoBatn oOyxBarajy pasmak usmehy
KOHIICHTpallija, METOy TpeTMaHa (MHKOpIOpalMja y MOJUIOTY WM TEYHA NMpEeruHKyOaruja) u
yCIIOBE METa0OJINYKE aKTUBAILIH]C.

2.2. TTPOLIJEHA U TYMAYEWE PE3VJITATA

[TocToju HEKONWMKO KpHUTEpHjyMma 3a YTBphHBame MO3WTHBHOI pe3yaTara, Kao IITO je
noBehakbe y 3aBUCHOCTH O] KOHIICHTpAllMje y OKBUPY MCIUTUBAHOT OICera W/Wiu
penpoayuomHOT oBehama Opoja peBEpTaHTHUX KOJIOHH]a IO TIOJUTO3H TIPH jeTHOj UM BUIIIES
KOHIIEHTpallMja, KOJ HajMame jJelHOT coja, ca WM 0e3 cucreMa MeTaboiInuke aKTHBauI/IjeZ3.
[IpBeHcTBeHO ce y3uMa y o003up OWOJNONIKK 3HA4a] pe3yiarata. Mory Ja ce IpHuMjeHe
CTATHCTHUKE MeTOJe Kao IIOMOh TIPHIMKOM OLEHHBama pe3ylTaTa HCIHTHBaEma?t,
CraTucTHYkM 3Ha4aj He Tpeba ja Oyzae jeArHU YMHWIAI MoMohy Kora ce yTBplhyje mO3uTHBHU
OJITOBOP.

HcnutuBaHa CyIncTaHma 3a KOjy pe3yiTaTd He 3aJ0BOJbaBajy TOpPE HAaBEJICHE
KPUTEPHjHUME CMaTpa C€ HEMYTAarecHOM Y OBOM UCITUTHUBAY.

HNako BehmHa excrmepuMeHaTa [aje jacHe IMO3UTHBHE WM HETaTHBHE pe3ynraTe, y
pPeTKMM cilyd4ajeBUMa yTBpheHM mojand He omoryhaBajy [OHOIIEHE KOHAyHOI CyAa O
JjelioBaky MCIUTHBAHE CyICTaHIe. Pe3ynaratu Mory fa octaHy IBOCMHCICHH HIIH O] 3HAKOM
NUTamka, 0e3 0031pa KOJIMKO ce MyTa eKCIIEPUMEHT ITOHOBH.

[To3uTHBHYU pe3yiTaTH UCIHUTHBaKka OAKTEPH]CKUX PEBEP3HMX MyTalldja yKa3yjy Ha TO
Jla CyINCTaHIa y3pOKyje TauykKacTe MyTaluje CYNCTHTYHHjoM Oa3ze WM MOMjepamkeM OKBUpA
yhuTaba y TreHoMy koja Salmonella typhimurium opnocHo Escherichia coli. Heratusuu
pe3ynTaTH yka3yjy Ha TO Ja, MOJ €KCHEPUMEHTAIHUM YCIOBHMA, WCIIUTHUBAHA CYIICTaHIA HE
U3a31Ba MyTareHe poMjeHe Ko eKCIIEpUMEHTHE BpCTe.

3. U3BJELLTAJ

M3BeTaj 0 MCIUTUBaKY MOpPa Ja CaApP>KU MOJATKE O:

1) Bexukynymy:

- 00pa3ioxeme N300pa BEXUKYITyMa;

- PaCTBOPJEUBOCT M CTAaOWMIITHOCT WCIIMTHUBAHE CYIICTAHIA Y BEXUKYIYMY, YKOJHKO CY
MO3HATH.

2) CojeBumMa:

- YIOTpHUjeOJbEHU COjeBH;

- Opoj henuja o Kyntypu;

- KapaKTepUCTHKE coja.

3) YcioBuMa HCIUTHBAKA:

- KOJJMYMHA HCOUTHBAaHE CYICTaHIEe Mo Mmoano3u (mg/momnmora wuinu pl/moasmora) c
o0OpasnoxemeM 3a n300p 103€ 1 Opoj MojyIora Mo KOHIICHTPAIIU] 1,

- ynoTtpujedsbeHa MoJIora;
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-TUIl W CacTaB CUCTeMa MeTaboJIMyKe axkTHBalMje, YyKbYdyjyhu Kpurepujyme
MIPUXBATJEUBOCTH;

- IOCTYIIM TPETMAaHa.

4) Pesynraruma:

- 3HAKOBU TOKCHYHOCTH;

- 3HAKOBH TIPCIUITHUTAIH]C;

- Opoj 3a MojeAMHAYHE MOJIOTE;

- IpocjeyaH Opoj PeBEPTAHTHUX KOJIOHH]ja 110 MOJIO3H U CTaHIap/HA JICBHjallH]ja;

- O/IHOC J103a-0JITOBOP, aKO je Moryhe;

- CTATHCTUYKE aHAJIN3€, YKOJIUKO TTOCTOj€;

- oAl HeTaTUBHE (BEXUKYITYM) M TIO3UTHBHE KOHTPOJIE U3 KOHKYPEHTHE CTyJHje, ca
orce3uMa, CpeIhHM BPHjeIHOCTUMA U CTaHJapAHUM JICBUjalljaMa;

- MoJalyl HeraTuBHE (BEXUKYIyM) M TO3UTHUBHE KOHTPOJEC M3 paHHUje CTyauje, ca
OIce3uMa CpelllbUM BPHUjEIHOCTUMA M CTAHIApTHUM JICBHjalljama;

5) Obpasnoxkemy pe3ynrara.

6) 3akJpyuruma.

4. IUTEPATYPA

Ames, B.N., McCann, J. and Yamasaki E., (1975) Methods for Detecting Carcinogens and
Mutagens with the Salmonella/Mammalian-Microsome Mutagenicity Test. Mutation Res.,
31, p. 347-364.

Maron, D.M. and Ames, B.N., (1983) Revised Methods for the Salmonella Mutagenicity
Test. Mutation Res., 113, p. 173-215.

Gatehouse, D., Haworth, S., Cebula, T., Gocke, E., Kier, L., Matsushima, T., Melcion, C.,
Nohmi, T., Venitt, S. and Zeiger, E., (1994) Recommendations for the Performance of
Bacterial Mutation Assays. Mutation Res., 312, p. 217-233.

Kier, L.D., Brusick D.J., Auletta, A.E., Von Halle, E.S., Brown, M.M., Simmon, V.F.,
Dunkel, V., McCann, J., Mortelmans, K., Prival, M., Rao, T.K. and Ray V., (1986) The
Salmonella typhimurium/Mammalian Microsomal Assay: A Report of the U.S.
Environmental Protection Agency Gene-Tox Program. Mutation Res., 168, p. 69-240.
Yahagi, T., Degawa, M., Seino, Y.Y., Matsushima, T., Nagao, M., Sugimura, T. and
Hashimoto, Y., (1975) Mutagenicity of Carcinogen Azo Dyes and their Derivatives, Cancer
Letters, 1, p. 91-96.

Matsushima, M., Sugimura, T., Nagao, M., Yahagi, T., Shirai, A. and Sawamura, M.,
(1980) Factors Modulating Mutagenicity Microbial Tests. In: Short-term Test Systems for
Detecting Carcinogens. Ed. Norpoth K.H. and Garner, R.C., Springer, Berlin-Heidelberg-
New York. p. 273-285.

Gatehouse, D.G., Rowland, L.R., Wilcox, P., Callender, R.D. and Foster, R., (1980)
Bacterial Mutation Assays. In: Basic Mutagenicity Tests: UKEMS Part 1 Revised. Ed. D.J.
Kirkland, Cambridge University Press,p. 13-61.

Aeschacher, H.U., Wolleb, U. and Porchet, L., (1987) Liquid Preincubation Mutagenicity
Test for Foods. J. Food Safety, 8, p. 167-177.

Green, M.H.L., Muriel, W.J. and Bridges, B.A., (1976) Use of a simplified fluctuation test
to detect low levels of mutagens. Mutation Res., 38, p. 33-42.

Hubbard, S.A., Green, M.H.L., Gatehouse, D. and J.W. Bridges (1984) The Fluctuation Test
in Bacteria. In: Handbook of Mutagenicity Test Procedures. 2nd Edition. Ed. Kilbey, B.J.,
Legator, M., Nichols, W. And Ramel, C., Elsevier, Amsterdam-New York-Oxford, p. 141-
161.

267



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

Thompson, E.D. and Melampy, P.J., (1981) An Examination of the Quantitative Suspension
Assay for Mutagenesis with Strains of Salmonella typhimurium. Environmental
Mutagenesis, 3, p. 453-465.

Araki, A., Noguchi, T., Kato, F. and T. Matsushima (1994) Improved Method for
Mutagenicity Testing of Gaseous Compounds by Using a Gas Sampling Bag. Mutation
Res., 307, p. 335-344.

Prival, M.J., Bell, SJ., Mitchell, V.D., Reipert, M.D. and Vaughn, V.L., (1984)
Mutagenicity of Benzidine and Benzidine-Congener Dyes and Selected Monoazo Dyes in a
Modified Salmonella Assay. Mutation Res., 136, p. 33-47.

Zeiger, E., Anderson, B.E., Haworth, S., Lawlor, T. and Mortelmans, K., (1992) Salmonella
Mutagenicity Tests. V. Results from the Testing of 311 Chemicals. Environ. Mol.
Mutagen., 19, p. 2-141.

Simmon, V., Kauhanen, K. and Tardiff, R.G., (1977) Mutagenic Activity of Chemicals
Identified in Drinking Water. In Progress in Genetic Toxicology, D. Scott, B. Bridges and
F. Sobels (Eds.) Elsevier, Amsterdam, p. 249-258.

Hughes, T.J., Simmons, D.M., Monteith, I.G. and Claxton, L.D., (1987) Vaporisation
Technique to Measure Mutagenic Activity of Volatile Organic Chemicals in the
Ames/Salmonella Assay. Environmental Mutagenesis, 9, p. 421-441.

Matsushima, T., Matsumoto, A., Shirai, M., Sawamura, M., and Sugimura, T., (1979)
Mutagenicity of the Naturally Occurring Carcinogen Cycasin and Synthetic Methylazoxy
Methane Conjugates in Salmonella typhimurium. Cancer Res., 39, p. 3780-3782.

Tamura, G., Gold, C., Ferro-Luzzi, A. and Ames, B.N., (1980) Fecalase: A Model for
Activation of Dietary Glycosides to Mutagens by Intestinal Flora. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 77, p. 4961-4965.

Wilcox, P., Naidoo, A., Wedd, D.J. and Gatehouse, D.G., (1990) Comparison of Salmonella
typhimurium TA 102 with Escherichia coli WP2 Tester strains. Mutagenesis, 5, p. 285-291.
Matsushima, T., Sawamura, M., Hara, K. and Sugimura, T., (1976) A Safe Substitute for
Polychlorinated Biphenyls as an Inducer or Metabolic Activation Systems. In: ,,In vitro
metabolic Activation in Mutagenesis Testing” Eds. F.J. de Serres et al. Elsevier, North
Holland, p. 85-88.

Elliot, B.M., Combes, R.D., Elcombe, C.R., Gatehouse, D.G., Gibson, G.G., Mackay, J.M.
and Wolf, R.C., (1992) Alternatives to Aroclor 1254-induced S9 in in vitro Genotoxicity
Assays. Mutagenesis, 7, p. 175-177.

Maron, D., Katzenellenbogen, J. and Ames, B.N., (1981) Compatibility of Organic Solvents
with the Salmonella/Microsome Test. Mutation Res., p. 88343-350.

Claxton, L.D., Allen, J., Auletta, A., Mortelmans, K., Nestmann, E. and Zeiger, E., (1987)
Guide for the Salmonella typhimurium/Mammalian Microsome Tests for Bacterial
Mutagenicity. Mutation Res. 189, p. 83-91.

Mahon, G.A.T., Green, M.H.L., Middleton, B., Mitchell, 1., Robinson, W.D. and Tweats,
D.J., (1989) Analysis of Data from Microbial Colony Assays. In: UKEMS Sub-Committee
on Guidelines for Mutagenicity Testing. Part Il. Statistical Evaluation of Mutagenicity Test
Data. Ed. Kirkland, D.J., Cambridge University Press, p. 28-65.

268



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

B.15. UICIIUTUBAIE MYTAI'EHOCTHU 1 CKPUHUHI 3A 'EHCKE MYTAILIMJE
KAPHUMHOT'EHOCTHU- SACCAHAROMYCES CEREVISIAE

1. METOJJA UCIIUTUBABA
1.1. YBOJ
Bungjern Onmru yBoa.
1.2. AEOMHUIINJE
Bungjern Onmrru yBos.
1.3. PEOEPEHTHE CVYIICTAHLIE
Hucy nponucasne.
1.4. IPUHLIUITI METOE

Mjepeme mpoayKiHje TeHCKUX MyTallija M3a3BaHUX XEMHUJCKUM areHcuMa ca u 0e3
MeTa0OoJIMYKe aKTUBAIMje MOXKE J]a Ce M3BOJM HA BHINE XAIUIOMIHUX W IWIUIOWIHHUX COjeBa
kBacia Saccharomyces cerevisiae.

KopucTte ce panu cucteMu MyTaldje KO XalUIOMIHUX COjeBa, MOMYT Mjepera MyTaIlije
O]l LIPBEHUX MyTaHaTa 3aBUCHUX O] afeHuHa (ade-1, ade-2) no 6ujenux mMyTaHaTa JABOCTPYKO
3aBHCHUX O] a/ICHUHA M CEJICKTUBHH CHCTEMH IOMYT WHAYKIM]jE PE3UCTCHIIM]jE HA KaHABHAWH U
LUKJIOXEKCUMUL.

HajoOumHMje BamuaupaH CUCTEM PEBEP3HUX MYyTallKja YKIbYdyje MPUMjEHY XaruIOuTHOT
coja HV 185-14C xoju Hocu okep nonsense myTaije ade 2-1, arg 4-17, lys 1-1 u trp 5-48, koje
Cy peBep3uOMIHE MyTareHMHMMa CYINCTUTYLMje 0a3a KOjU M3a3MBajy MyTaluje creuupuuHux
JoKanuja Wik MyTtamuje okep cymnpecopa. HV 185-14C takohe Hocu mapkep his 1-7, missense
MyTaIjy Koja c€ PEeBEp3HO MyTHpa YIJIABHOM KpO3 MyTalldje Ha JApPYroj JOKaluju, Kao u
mapkep hom 3-10 kora peBep3HO MyTHpPajy MyTarcHH [TOMaKa OKBHpPa YHTamba.

VY numiouaHuM cojeBUMa S. cerevisiae JeUHHM COj KOjU MMa IIMPOKY mpuMmjeny je D7
KOjH je XOMO3HUroTaH 3a ilv 1-92.

1.5. KPUTEPUIYMU KABAJIUTETA
Hucy npornncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. IIpunpeme

PacTBOpe McnUTHBaHUX XEeMHUKaIMja U KOHTPOJE Tpeba MPUIIPEMUTH HEMOCPEIHO MpHje
UCTIMTUBAa, Y3 IPUMjeHy oAronapajyher Bexukyinyma. Kaja cy y nutamy oprancka jeumbemna
KOja HUCY pacTBOpHa y BOJAM, HE Tpeba ymnoTpeOspaBaTH pacTBOp jauu on 2% v/v 3a opraHcke
pacTBapaye Kao INTO Cy eTaHoJ, amneroH win jgumeruicyindokeunn (DMSO). Konauna

KOHIIEHTpallija BEXUKYJIyMa He Tpeba y 3Ha4ajHO] MjepH Aa yTude Ha henujcky BHjaOMIHOCT U
ocoOuHe pacra.
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1.6.1.1. Metabonnuka akTUBaInja

henuje tpeba na Oyay W3I0KEHE HCIUTHBAHUM XEMHKAlMjaMa W Yy TMPHCYCTBY U Y
OJICYCTBY oJiroBapajyher er3oreHor cucrema MeTaboJInuKe akTUBaIIje.

Hajuemhe xopumihen cuctem je NOCTMHUTOXOHApHUjaHAa ¢paknuja ca KodaKkTopoM
IpUIIpeMJbeHa O/ jeTpe IIIoAapa MPEeTXOJHO TPETHPAHMX areHCMMa €H3MMCKE MHIyKIHje. 3a
METa0OJIMUKY aKTUBaljy MOXE OWTH MpHUXBaT/bMBa NpPUMjeHAa W JPYTUX BPCTa, TKUBA,
MOCTMHUTOXOH/IPHjaTTHUX (PpaKIvja Ui MOCTYIIAKA.

1.6.2. YcinoBu ucouTuBama

1.6.2.1. EkcriepuMeHTaIHU COjeBH
Xammouaau coj HV 185-14C m mummoumnmuu coj D7 cy cojeBu koju ce Hajuemthe
NpUMjely]y Y HCIIUTHBakbUMa F'eHCKUX MyTaluja. Mory 1a oaroBapajy u Apyrd COjeBH.

1.6.2.2. [lonnore
Panu yrBphuBama npexuBIbaBama U Opoja MyTaHaTta KOpUCTe ce oAroBapajyhe mojore
3a KyJITHBHUCAE.

1.6.2.3. [IpuMjeHa MO3UTUBHUX M HETaTUBHUX KOHTPOJIA
[ToTpeOHO je NCTOBPEMEHO M3BECTH MO3UTUBHE, HETPETHPAHE U KOHTPOJIE BEXUKYIyMa.
3a cBakM mocMaTpaHM crieUpUIHU edeKaTr MyTalje MpUMjemyjy ce oaropapajyhe xemuxanuje
HIO3UTHBHE KOHTPOJIE.

1.6.2.4. KoHneHrpaiyja u3iarama
[TorpebHO je ynmoTpujeOuTH HajMame MeT oarosapajyhe pacrmopeleHUX KOHIIEHTparmja
UCIIMTUBAHE CylcTaHie. Hajpuina ucnuTHBaHa KOHIICHTPAIMja TOKCHYHUX CYIICTAHII HE CMUje
Jla CMamkbH MPeKUBIbee ucroa 5% no 10%. Cyrncraniie Koje Cy pellaTUBHO HepacTBOPHE Y BOJIU
Tpeba WCIHUTATH 0 TPAaHUIE PACTBOPJBUBOCTH, y3 NpPHUMjeHY ojroBapajyhux mocTymnaka. 3a
HETOKCHUYHE CYIICTaHIIE KOj€ Ce JIAaKO pacTBapajy y BOJU TOpHY I'PAHUILy KOHIIEHTpaIlrje Tpeda
OJIPEIUTH y 3aBUCHOCTH O] CITy4aja.

1.6.2.5. YcnoBu uHkyOaruje
[Toasiore ce nHKYOMpajy O YeTUPH N0 cenaM jaana Ha temneparypu of 28 °C no 30 °C
HA TAMHOM MjEcCTY.

1.6.2.6. @pekBeHIIMja CIIOHTAaHUX MyTalyja
[Torpe6HO je na ce KopucTe CyOKyATYpe KOA KOjuX je (PpeKBEeHIIa CIOHTAaHUX MyTaluja y
OKBHpY IpuxBaheHOI HOPMAJIHOT OTICera.

1.6.2.7. bpoj pernkara
HeomnxonHo je na ce mpuMjeHe HajMame TPU MMOJUIOre IO KOHIEHTpALUjU 3a ecej
nporoTpoda HACTAIMX YCJbel TEHCKe MyTaluje W 3a BujabumHoct hemmja. Y ciydajy
eKCIepUMEHTa KOjU KopHucTe Mapkepe Kao mTo je hom 3-10 ca HUCKMM CTONOM MyTalja, Opoj
XpaHJBMBHX TOJIOTa MOpa J1a ce moBeha kako 0¥ ce ToOWIM CTATUCTUYKH PEJICBAHTHU TTO/IAITH.

1.6.3. IToctynax

Tperupame cojeBa S. cerevisiae 0OMYHO ce 00aBJba y MOCTYNKY UCIUTHBAKHA y TEUHO]
nouio3n koju oOyxBata henmje y (a3 mMupoBama wunu henuje y pacty. MHunujanxe
eKcIiepMeHTe Tpeba M3BOAMTH Ha hemmjama y pacty: 1-5 X 107 hemmja/mL msmaxe ce
UCIUTUBAHO] XeMUKanuju 10 18 catu Ha Temnepatyth of 28 °C no 37 °C y3 mujemame. TokoM
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TpeTMaHa Jojaje ce oaroBapajyha KOJIMYMHA CUCTeMa MeTa0ONMYKE aKTHUBallMje Kaaa je
npukiagHo. Ha kpajy Tpermana hemmje ce mneHTpudyrupajy, UCHupajy ¥ 3acujaBajy Ha
onroeapajyhy momiory. HakoH wuHKyOammje, MOAJIOTE C€ OIjelhyjy Ha MPESKHUBIHABABE U
WHIYKIM]Y TEHCKUX MYyTallnja.

YKOJIMKO je TIPBU €KCIIEPUMEHT HEraTUBaH, IPYTU €KCIIEPUMEHT C€ U3BOIH Y3 IPUMjEHY
hennja y ¢a3su mupoBama. YKOIMKO je TPBU EKCIIEPUMEHT TIO3UTHUBaH, NOTBphyje ce
o0aBJbameM 0/iroBapajyher He3aBUCHOT €KCIIEPUMEHTA.

2. TIOJALIU

[Tonanu ce HaBoae TabemapHo. HaBonu ce: O6poj n30pojaHux KOJIOHHja, OpOj MyTaHaTa,
NPEKUBIbABAE M YUECTAJIOCT MyTanuja. CBe pe3ynrare NOTpeOHO je MOTBPIUTH Y HE3aBUCHOM
excnepumenty. [lomamum ce npoijemnyjy IpuMjeHOM OAroBapajyhnx cTaTUCTUYKUX METOAA.

3. U3BJELITAJ
3.1. U3BJEILITAJ O UCIITUTUBABY

W3BjemiTaj 0 MCIUTHBAaKY, YKOJIMKO je Moryhe, caapKu mogaTke o:

- YOOTpHjeOJHEHOM COjY;

- yCIOBMMa HCIMTHBama: (aza MUpOBama WIM helmje y pacTy, cacTaB IOJIJIOTe,
TeMIeparypa HHKyOaluje U Tpajame, CHCTeM MeTaboIMUKe aKTUBAIIH]E;

- yCIIOBMMa TpEeTHpama: HUBOM M3Jlarama, MOCTYIaK U Tpajamke TpeTMaHa, TeMIeparypa
Ha KOjOj Ce U3BOJIM, TO3UTHBHE U HETATUBHE KOHTPOJIE;

- Opojy wu30pojaHMX KOJIOHHja, OpOj MyTaHaTra, NPEKUBIbABAKE U Y4ECTAJIOCT
MyTaHaTa, OIHOC J[03a-OATOBOP, YKOJHKO je Moryhe, CTaTHCTHYKy MpOIjeHy
NI0JJaTaKa;

- o0pa3noxemy pe3ynrarta,

- TyMademy pe3yiTara.

3.2. TIPOLIJEHA 1 TYMAYEBE PE3VJITATA
Bupnjerun Onmru yBog.
4. IUTEPATYPA

Bugjern Onmtu yBoJ,.
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B.16. MUTOTCKA PEKOMBHUHAILINJA - SACCAROMYCES CEREVISIAE
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bugjern Onmtu yBoI.
1.2. AEOMMHUIINJE
Bupgjern Onmty yBoI.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLUIT METOE

MuTtoTcka pekoMOMHAIM]a KO Saccaromyces cerevisiae MOKe ce OTKPUTH H3Mehy TeHa
(unmu 0O6uYHO M3Mel)y TeHa U BberoBe IIEHTpoMepe), Kao U yHyTap reHa. [IpBu HaBenenu aorahaj
Ha3MBa CE€ MUTOTCKHM KPOCHHTOBEPOM (Crossing-over) ¥ cTBapa peUuIpodHe IMPOHU3BOJE, 0K
npyru aorahaj Hajuemthe HHje pelUIpoOYaH M Ha3MBa ce KOHBep3ujoM reHa. KpocuHrosep ce
OOMYHO HCHHTYyje HAa OCHOBY CTBapama PEIECHBHUX XOMO3HIOTHHX KOJIOHHMja WJIM CEKTOpa
CTBOPCHUX Y XETEPO3UTOTHOM COjy, IOK C€ KOHBEp3Wja T'€Ha HCIIUTYje Ha OCHOBY CTBapama
IpOTOTPOHHUX peBepTaHaTa KOjU HACTAjy Y ayKCOTPO(PHOM XETepOoajeIHOM COjy KOjH HOCH J[Ba
paznuuuTa AedekTHa anena uctor rena. Hajuemrhe kopunrhenu cojeBu HaMHjeHEHU OTKPUBAELY
MHUTOTCKE KOHBep3Huje reHa cy: Da (xerepoasien Ha ade 2 u trp 5), D7 (xerepoanen Ha trp 5),
BZ34 (xetepoanen na arg 4) u JDI (xerepoasen Ha his 4 u trp 5). MUTOTCKH KPOCHHTOBEP KOjU
CTBapa IPBEHE M PYXXHUACT€ XOMO3UTOTHE CEKTOpPE MOXKE Ja ce aHanmusupa kox Ds wm Ds
(4rMe ce yjeHO Mjepu MUTOTCKA KOHBEep3Hja I'eHa M peBep3Ha MyTanuja Ha ilv 1-92), npu yemy
cy oba coja xeTepoaiesHa 3a KOMIUIEMEHTapHe aese ade 2.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornucanu.
1.6. OIIMC METOJIE
1.6.1. Ilpunpema

PacTBOpM HCHUTHBAHUX XEMHUKalIMja M KOHTPOJHHMX MM pPEePEepeHTHUX jeAumeHmha
MIPUIIPEMAjy ce HEMOCPEAHO NPUje UCITUTHBAKA, Y3 IPUMjeHy oaroBapajyher Bexukyiayma. Kanga
Cy y NMHUTamy OpraHcKa jeumbemha KOjU HUCY PAacTBOpPJbUBA Y BOJAHU, He Tpeba ymnoTpebsbaBaTh
pactBop jaun onx 2% v/v OpraHckux pacTBapaya Kao IITO Cy €TaHOJ, aleToH WIn
mumerwicyngpokcun (DMSO). Konauna KoOHIEHTpalMja BEXHMKYJIyMa HE CMHje€ y 3Ha4ajHO]
Mjepu Aa yrude Ha henujcky BujabMIHOCT 1 ocoOuHe pacta henwja.

1.6.1.1. MeTtabonuyka akTHBaIM]a
henuje tpeba na Oyay u3NOKEeHE HCIUTHBAHMM XEMHUKalWjamMa U y NPHUCYCTBY M Y
0JICYCTBY ojiroBapajyher ersoreHor cucrema Merabonmuke aktuBamuje. Hajuenrhe kopumrhen
CHCTEM je MOCTMHUTOXOH/ApHjanHa ¢pakuuja ca KopakTopoM, IpUIpeMIbeHa Of jeTpe Tiojapa
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NPETXOAHO TPETUPAHUX areHCUMa KOjU MHAYKY]Y €H3uMe. 3a MeTa0OINUKY aKTHBAlIU]y MOTY Jia
ce IpUMjeHe U ApYyre BPCTe, TKUBA, HTOCTMUTOXOHpHUjaiHe (hPaKIIUje WK TTOCTYIIIH.

1.6.2. YcinoBu HCIIUTHBAKbA

1.6.2.1. ExcrieppuMeHTaIHU COjeBU
Hajuemthe ce mpumjemyjy cojeBu auriouan D4, Ds, D7 u JD1. Mory na ce xopucre u
JIPYTH COjCBH.

1.6.2.2. ITloagora
3a onpehuBame MpexuBIbaBamba U YIECTATOCTH MUTOTCKE PEKOMOMHAIMjE KOPHUCTE Ce
oarosapajyhe momore.

1.6.2.3. Ynorpeba NO3UTUBHHUX U HETATHBHUX KOHTPOJIA
HcroBpeMeHO je TOTpeOHO W3BOAMTH IO3UTHBHE, HETPETHpPAaHE W KOHTPOJIE
Bexukynyma. [Ipumjemyjy ce oaropapajyhe xemukaiuje MO3UTHBHE KOHTPOJIE 3a CBAaKU
crenuUIHA MMOKa3aTesb UCTIMTHBAkhA PEKOMOUHAIIH]C.

1.6.2.4. Konuenrtpanuje u3narama

[TotpebHO je ynmoTpujeOUTH HajMame MeT oAaroBapajyhe pacmnopeleHUX KOHIIEHTpaluja
ucnuTUBaHe cyncranie. Mehy gakTopuma koju ce y3umajy y 003up Hajlaze ce MUTOTOKCHYIHOCT
U pacTBOpJbUBOCT. HajHIka KOHIIEHTpalldja He cMHje 1a uMa edekaT Ha BujabuinHocT henuja.
Hajuma wcnuTHBaHa KOHILEHTpAlMja TOKCHYHHX XEMHUKalMja HE CMHje Ja CMambu
npexkuBibebe ucnon 5% no 10%. Xemukanuje Koje cy peJaTMBHO HEPACTBOPHE Yy BOJU Tpeda
WCIIUTHBATH JI0 FUXOBE TPAHUIIC PACTBOPJAMBOCTH y3 MPHUMjEHY oarosapajyhux mocrymnaka. 3a
HETOKCHYHE CYIICTAaHIE KOje ce JaKO pacTBapajy y BOIM TOpHa TIpaHHMIA KOHLEHTpALHje
onpehyje ce y 3aBUCHOCTH O CITydaja.

henuje Mory na ce M3noXKe UCIMTUBAHUM XeMHUKaIHjaMa y (a3 MUpOBama WIK TOKOM
pacta y Tpajamy 10 18 caru. 3a ayrotpajHe TpeTMaHE KyJIType Tpebda MHKPOCKOTICKU
nperyieaTd Ha (JOpMUpakE CIIopa, YMje MOoCTojamhe YNHU UCTIUTUBAakhE HEBaXKehUM.

1.6.2.5. YcnoBu uHkyOaruje
[Tomyore ce nHKYOMpajy Ha TAMHOM MECTY, OJ] YETHPH JIO Ce/laM JlaHa, Ha TeMIIepaTypu
on 28 °C nmo 30 °C. Ilomtore koje ce KOpPUCTE 3a HMCIUTHBAKE LPBEHUX M PYKHYACTUX
XOMO3UTOTHHUX CEKTOpa KOjU Cy HacTald MHUTOTCKUM KPOCHHIOBEpOM Tpeba ApKaTtu y
bpmwxuaepy (Ha temmnepatypu oko 4°C) TOKOM jeHOT JI0 JiBa JlaHa TIpHje OIjehUBamka, a Kako
6u ce omoryhuo pa3Boj oaronapajyhux NMrMeHTOBaHUX KOJIOHH]a.

1.6.2.6. YdecTanocTu ClIOHTaHE MUTOTCKE peKOMOMHAIIH]e
Kopucre ce cyOkyarype ca yyecrtajmomhy CHOHTaHUX MyTalldja MHUTOTCKE
pekoMOMHaIMje Y OKBHPY IprxBaheHOr HOPMaIHOT OIicera.

1.6.2.7. bpoj pernukaTa
3a ucnuTHBaKE MPOTOTpo(d)a HACTATMX YCJbEJ MUTOTCKE KOHBEp3Wje T'eHa M 32
BUjaOUIHOCT henuja HEOMXOHO je MPUMH]EHUTH HajMambe TPH MOJJIOre Mo KOHIEHTpauuju. Y
ClIy4ajy HCIUTHBAaKa PEIECHBHUX XOMO3WUTOTa KOje HACTa)y MHUTOTCKAM KPOCHHTOBEPOM,
notpeOHo je moBehatu Opoj moasora kako 6u ce 06e30ujeano oarosapajyhu 6poj KojaoHuja.
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1.6.3. IToctynax

Tpetupame cojeBa S. Cerevisiae 00M4HO ce 00aBJba MOCTYIIKOM Y T€YHO] MOJIO3U KOjU
yKJbyuyje henmje y ¢da3m mupoBama uiau hemuje y pacty. [IpeTxomHM EKCHEpHUMEHTH ce
06aBbajy Ha henmjama y pacty: 1-5 X 107 hemuja/mL u3nake ce HCIUTHBAHO]j XEMHUKAIHH JIO
18 catu Ha Temmeparypu oa 28 °C mo 37 °C y3 mujemame. TokoM TpeTMaHa noaaje ce
onaroeapajyha koimuuHa cucTeMa 3a MeTabOIMUKY aKTUBAIU]y, KaJia j€ TMPUKIIATHO.

Ha kpajy Tpermana henuje ce nentpudyrupajy, uCupajy ¥ 3acvjaBajy Ha oJaroapajyhe
nojyiore 3a KyinTuBucame. HakoH wuHKyOamuje, XpaHJbMBE TIOIJIOTE CE€ OIjemyjy Ha
MIPEXKHUBIbCHHE U MHIYKIIA]Y MUTOTCKE PEKOMOMHAIH]C.

VYKOJIMKO je MpBH EKCIIEPUMEHT HeraTuBaH, Tpeba O0aBUTH JPYrd EKCIEPUMEHT Y3
npuMjeny henuja y ¢a3u MupoBama. YKOJUKO je IPBU €KCIIEPUMEHT MTO3UTHUBAH, OBAj PE3yiITaT
ce moTBphyje y He3aBUCHOM €KCIIEPUMEHTY.

2. TIOJALIU

[Tomartu ce ©HaBojme TtabenmapHo. HaBomm ce: Opoj u30OpojaHuX KOJIOHHja, OpoOj
pekoMOMHaHaTa, IPEKUBIbEHHE U PPEKBEHIIA PEKOMOWHAHATA.

[ToTpe6HO je MOTBPAUTH pe3yiTaTe Y HE3aBUCHOM E€KCIIEPUMEHTY.

[Tonamu ce npoijemyjy NPUMjeHOM OAroBapajyhux CTaTUCTUYKUX METO/IA.

3. U3BJEILLTAIJ
3.1. U3BJEILTAJ O UICIIUTUBABY

W3BjemiTaj 0 HCIUTUBAKY, YKOIUKO je Moryhe, caapKu MoJaTKe O:

- yHOoTpHjeOJHCHOM COjY;

- yCIOBMMa HCHHUTHMBamWa: CTallMoHapHa ¢a3a wiu hemuje y pacry, cactaB MOAJIOre,
TeMIlepaTypa UHKyOalllje 1 Tpajare, CUCTEM METa0O0JIMUKE aKTUBAIIH]E;

- yCIOBMMa TpPETUpPama: KOHIEHTpallWja Kojoj cy henuje H3JI0KeHe, MOCTYNaK Hu
Tpajame TpeTMaHa, TEMIIepaTypa, IIO3UTUBHE U HETaTHBHE KOHTPOJIC;

- Opojy u30pojaHMX KOJIOHHja, Opoj peKoMOWHaHaTa, NMPEXKUBIHEHE M YyUeCTaloCT
peKkoMOuHaIHje, OJHOC J103a-OATOBOpP, YKOJUKO je Moryhe, crarucTuyka mpoifjeHa
M0/JaTaKa;

- o0pa3noxemy pe3ynrara,

- TyMademy pe3yiTara.

3.2. TIPOLIJEHA 1 TYMAYEBE PE3VJITATA
Bupgjern Onitu yBos.
4. IUTEPATYPA

Bunjern Onitu yBos.
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B.17. MYTATEHOCT - IN VITRO HICIMTUBAIE TEHCKE MYTALIUJE HA
REJINMJAMA CUCAPA

1. METOJA UCIINTHUBAIbA

Oa Metoaa nmotmyHo oarosapa metoaun OECD: TG 476, In vitro ucnutuBame TeHCKUX
myTanuja Ha hennjama cucapa (Mammalian Cell Gene Mutation Test) (1997).

1.1. YBOA

3a OTKpUBame TIEHCKUX MyTaldja H3a3BaHUX XEMHUJCKUM CYIICTaHIlaMa MOXe ce
KOPHUCTHTH HCIUTHBAal-€ T€HCKHX MyTalMja Ha hemujama cucapa in Vitro. Oprosapajyhe
henujcke nuamje oOyxBarajy L5178Y hemuje mumjer nmumpoma, CHO, CHO-AS52 u V79
muHnje henmja kuneckor xpuka m TK6 hemmje xymanor mumdo6nacral. Y osum hemmjckum
JWHMjaMa Hajyemhe mocMaTpaHu TeHCKHU MOKa3aTesbl Mjepe MyTalujy Ha THMUIUH KHHA3H (Y
nasbeM TekcTy: TK) m xumokcantuH-rBaHuH (hochopubo3mn Tpanchepasu (y JabeM TEKCTY:
HPRT) u Tpancreny 3a kcaHTUH-TBaHHH (ocopubo3mn TpaHchepasy (y dabeM TEKCTY:
XPRT). UcnutuBawa wmyrammja Ha TK, HPRT u XPRT otkpuBajy paznuuure cCrekTpe
reHeTckux mojaBa. Ayro3omanHa jokanuja TK um XPRT moxe ma omoryhm oOTKpHBame
TeHEeTCKUX IojaBa (HIp. BEJIMKHUX Jienenuja), a koje nucy orkpusene Ha HPRT nmokycy nHa X-
xpomozomuma®®+>6,

In vitro ucnuTHBame reHcKe MyTaluje Ha henujama cucapa MOTy Ja ce H3BOJAE Ha
KynTypama nepuHucaHux henujckux nuHMja win  henujckux cojeBa. hemnmje Koje ce
ynotpeOsbaBajy Oupajy ce Ha OCHOBY CIOCOOHOCTH pacTta y KYITYypH U CTaOMIHOCTU
YUECTAJIOCTH CIIOHTAaHUX MYTallyja.

HcnutuBama Koja ce 00aBbajy IN VItr0 reHepajiHoO 3aXTHjeBajy MPHUMjEHY €r30reHOr
u3Bopa Merabonuuke aktuBamuje. OBaj cUCTeM MeETabONMMYKEe aKTHUBAlHMje HE MOXKE Y
MOTIYHOCTH Jla OTOHaIia in Vivo ycioBe ko cucapa. I[TorpebHO je ma ce u3bjeraBajy yCIOBH
KOjH JTIOBOJIE /IO pe3yJiTaTa KOju He OCIIMKaBajy HHTPUH3NYHY MYyTareHoOCT. Y ciben nmpomjena pH,
OCMOJIAJIHOCTU MJIM BUCOKMX HMBOA LIUTOTOKCMYHOCTH MOTY J1a HACTAHY MO3UTUBHU PE3yITaTH
KOjH HE OCIIMKABAjy MHTPHH3MYHY MyTareHocT .

HagBeneHO ncnuTHBamke KOPUCTH C€ 32 OTKPUBAKE MOI'YhHX MyTareHa M KapIMHOT€Ha 3a
cucape. MHora jequmemna Koja 1ajy MO3UTUBAaH Pe3yiTaT Y OBOM UCHUTHBAaKY KapLIMHOTEHH CY
3a cucape; mehytum, mel)ycoOHa 3aBucHOCT n3Mel)y OBOI HCIIMTHBAKkA U KapIUHOT€HOCTH HUje
6ecripekopHa. Kopenanuja 3aBucH o] Kjlace XeMHUKalKje U MMa CBE BHILE JJOKa3a Ja MOCTOje
KapIMHOTEHU KOJU C€ HE MOTY OTKPUTH OBHUM HCIHTHBAKEM 300T TOra INTO Jjelyjy IyTeM
JpYruX, HETeHOTOKCHUYHMX MeXaHW3aMa WIM MeXaHH3aMma KOju He MocToje y OaKTepHjCKUM
hemujama®.

Bugjern Onmu yBof,.

1.2. IE®UHULIAIE

Hanpeana nupexkTHa MyTanuja je reHCKa MyTaldja U3 POAMTEILCKOT THIA Y MYTHpPaHH
00JIMK KOja JI0BOJIM J0 M3MjEHEe WM TYOUTKa €H3UMCKE aKTUBHOCTHU WM (DyHKIH]jEe KOAUPAHOT
IIPOTENHA.

MyTtarenu cymncTuTyije 0a3HOT mapa jecy CYICTaHIle KOje JOBOJAE JO CYICTHUTYIIH]E
JeAHOT WM HeKOoJMKo napoBa 6a3za y JJHK.

MyTtarenu nmoMaka OKBUpa jecy CyIcTaHIle KOje JOBOJIE 10 aIUIIh]je WU JENICIH]e jeTHOT
WM Bulle napoBa 6a3a y monekyny JJHK.

Bpujeme ekcrpecuje ¢eHOTUIIA j€ BPEMEHCKU IMEPHOJ TOKOM KOra HENpOMH)EHEHU
TeHCKH MTPOM3BO/IM OMBajy OJICTPA-EHU U3 HOBOMYTHpaHUX hemnuja.
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OpekBeHna MyTtaHata je Opoj mnpumeheHux MyTtupaHux henmja monesbeH Opojem
BHjabuiHuX henuja.

PenatuBHM ykymHH pacT je moBehame Opoja hemmja Tokom BpemeHa y mopehemy c
KOHTPOJHOM Tomynanujom henuja. M3pauyHaBa ce Kao MpoU3BOJ] pacTa y CyCIEH3UjU y OJTHOCY
Ha BpUjeMe e(UKAaCHOCTH KIIOHMUpamba HETaTUBHE KOHTPOJE W y OJHOCY Ha HETaTUBHY
KOHTPOJY.

PenatuBHU pacT y cycneH3uju je moBehame Opoja henrja TokoMm meproja ekcripecuje y
OJTHOCY Ha HETaTHBHY KOHTPOJILY.

BujabunHocT je eduMKacHOCT KIOHHpama TPeTHpaHUX henuja y BpujeMe 3acHjaBama y
CEJICKTUBHUM YCIIOBHMa HaKOH NIEpUOJIa EKCIIpecHje.

[IpexuBibaBame je epUKACHOCT KIIOHMpama TPETHpPAHMX henuja HaKOH MITO Ce UCTE
3acHjy Ha TOJIOTY Ha Kpajy mepuoja TperMana. [IpexkuBipbaBambe ce OOMYHO H3pa)kaBa y
OJIHOCY Ha MPEXKHUBIBEHE KOHTPOIHE Tomyaiyje hemmja.

1.3. IPUHLAT METO/IE

Remuje 6e3 TumuauH kuHase (y nameM Tekcry: TK) cy 36or myrammje TKY > TK™
OTIIOpPHE Ha IUTOTOKCHYHE e(dekTe aHanora NMUPUMUIMHA TPUPIYOpPOTUMUIMHA (Y AaJbeM
tekcty: TFT). henuje ¢ tTumuana kuHazom ocjersbuBe cy Ha TFT koju maxubupa hemujcku
MeTaboau3aM M 3aycTaBiba Aasby nuoOy hemumja. 36or tora myTtupaHe henuje mory naa ce
pasmHOXkaBajy y npucyctBy TFT-a, nok HopmanHe henuje, Koje cagpxe THMUIMH KUHA3y, HE
mory. Ciimuno ce henuje 6e3 HPRT-a unu XPRT-a cenekryjy no oTnopHocTy Ha 6-THOIBaHUH
(y maseem Tekcty: TG) wmmu 8-azarBanuH (y nakeM TekcTy: AG). CBojcTBa HMCIUTHBAHE
CyIICTaHLle Tpeba NaXKJbUBO PasMOTPUTH YKOJIHMKO ce€ Yy OWIO KOjeM HCIHMTUBamby TI'E€HCKe
MyTanyje y henmujama cucapa HCIUTYje aHAJIOr 0a3e WIH JeIUCHE CPOJHO CEICKTUBHOM
areHcy. Ha npumjep, noTpeGHO je UCTPaKUTHU CBAKy CEIEKTHBHY TOKCUYHOCT Ha KOJy C€ CyMiba
Jla TOCTOjH KOJ HWCIHTHUBAHE CYICTaHIE, a y OJHOCY Ha MyTHpaHe W HeMmyTHpaHe hemwje.
[TorpeGHO je MOTBPAMTH €(UKACHOCT CEJEKIMjCKOI CHUCTeMa/areHca, a Kaja ce HCIHUTY]Y
XeMHKauje Koje Cy CTPyKTYPHO CPOJTHE CEIeKTHBHOM areHcy’.

henuje y cycieH3uju UM jeIHOCIOJHO] KYATYPU M3JIaXy C€ UCIIUTUBAHO] CYIICTAHIU ca
u 0e3 MeTaboauyKe aKkTUBalMje, TOKOM oJropapajyher BpeMeHCKOr nepuoja U CyOKyITHBHILY
ce Kako Ou ce yTBpAMJa LUTOTOKCHMYHOCT M Kako Ou ce omoryhuna ¢eHoTuricka ekcrpecuja
npuje cenexmyje myraHata®l0i11213 - TlyroTokcmunOCT ce oOmuHO yTBphyje Mjepemem
penaTuBHE €(PUKACHOCTH KIOHUpama (MPEKUBIEHE) WM PEIaTUBHOT YKYITHOT pacTa KyJiTypa
HaKOH Mepuojia TpeTHpama. TpeTupaHe KyinType OApKaBajy ce y IMOAJIO3M 3a PacT TOKOM
JIOBOJHHOT' BPEMEHCKOT NEepPHOJIa, KOje je KapaKTEepUCTHUYHO 3a CBaKM M3a0paHU JIOKYC U BPCTY
henuja, a xako 6u ce omoryhmma ckopo onTHMaiHa (EHOTHIICKA EeKCIpecHja MHIYKOBAaHUX
MmyTainuja. OpekBeHIla MyTaHaTa yTBplhyje ce 3acujaBameM Mo3HaTtor Opoja henmuja y moio3u
KOja CaJjpXH CEJIeKTHBHU areHc, Kako Ou ce JeTeKToBaje MyTHpaHe henuje, Kao U y MOJI03U
0e3 CeNeKTUBHOI areHca Kako Ou ce yTBpauia epuKacHOCT KJIoHHpama (BUjabmiHocT). HakoH
onrosapajyher BpemeHa MHKyOanuje KojoHHje ce npedpoje. PpekBeHa MyTannja u3padyyHaBa
ce u3 Opoja MyTUPAaHUX KOJIOHHja Y CEJEKTHBHO] MOAJI0O3U M Opoja KOJOHH]ja y HECEIEKTUBHO]
MOJII03H.

1.4. OITNC METOJE
1.4.1. Tlpunpeme

1.4.1.1. henuje
3a mpUMjeHy Y OBOM HCIIUTHBAaWy Ha pacrojiaramy je Bulle BpcTa henuja, ykibyuyjyhu
u cykionoBe hemuja L5178Y, CHO, CHO-AS52, V79 unmu TK6. 3a Bpcry henuja xoje ce
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KOpUCTE y OBOM HCIHMTHBamy Tpeba J1a je JoKa3zaHa OCjeTJbUBOCT HAa XEMHJCKE MyTarcHe,
BUCOKAa €(HMKAaCHOCT KIOHMpama M CTAOMJIHA YYeCTAJIOCT II0jaBe CIIOHTAHMX MYyTaHara.
[Torpe6HO je mpoBjeputH Aa henuje HUCY KOHTaMHUHHpPAHE MHUKOIUIA3MOM M YKOJIUKO CY
KOHTaMHHHPAHE HE CMU]Y CE€ YIIOTPHjCOUTH.

HcnutuBame Tpeba ma Oyae AuM3ajHUpaHO Tako Ja uMa yHampujen onapeheny
OCJeTJPMBOCT M TOTeHIHjal. bpoj ymoTpujebipeHux henmja, KyaTypa W KOHIEHTpalldja
MCITUTUBAHE CYIICTaHIIE Tpeda Ja OCIIMKaBa HaBejaeHe nedunucane napamerpe . Hajmamu 6poj
BHjabuiHUX henuja Koje mpexuBe TpeTMaH U Opoj OHUX KOje ce ynmoTpeOsbaBajy y cBakoj (a3u
eKcrepuMenTa Tpeda Ja ce 3aCHHBA Ha y4eCTaJloCTH CIIOHTAaHMX Mytaiyja. [Ipenopyka je na ce
ynotpujebu oHonuku Opoj henmmja Koju je HajMame jeAHAK JIeCeTePOCTPYKO] PELUIPOYHO]
BPHjeHOCTH Y4YecTaloCTH CHOHTaHMX MyTanuja. Ilpemopydyje ce mpumjeHa Hajmame 10°
henmja. Tpeba ga cy moctymHu oaroBapajyhu momanu o henujckoM CHCTEMY U3 PaHH]e CTYAH]e
Kako OW yKa3ajay Ha KOH3UCTEHTHOCT UCITUTHUBAbA.

1.4.1.2. [lonnore u yclioBU KyJTUBHCAKbA
YnotpebipaBajy ce oarorapajyhe moangore u ycioBH HMHKyOauuje (IMocyzae 3a KyIType,
temneparypa, koHmnenrpauudja COz um Brnaxsoct). [lommore ce Oupajy y 3aBHCHOCTH O
CEJIGKTMBHOI CHCTeMa U BpcTe henwja koje ce ymorpebsbaBajy y ucnutuBamy. [locebHO je
BXHO M3a0paTH YCJIOBE KYJITHBHUCAama KOju 00e30jehyjy onTumanan pact henmmja TOKOM
pa3no0spa eKkcrpecuje U cCnocoOHOCT popMupama KOJIOHH]ja MyTUPAHUX U HEMyTHpaHuXx henuja.

1.4.1.3. Ilpunpemame KyiTypa
henmje ce pasMHOXKE W3 MOYETHUX KYyNATypa, 3acejy Ha TOJUIOTY U WHKYOHpajy Ha
temneparypu ox 37 °C. Ilpuje ymotpeGe y OBOM HCHUTHBamy MOXJIa he u3 KyaTypa Outu
noTpebHo oncTpannuTy Beh mocrojehe myTupane henmje.

1.4.1.4. Metaboinuka aKTUBaIMja

henuje je moTpeOHO M3IOKUTH MCIIUTHBAHO] CYICTAHLU U y MPHUCYCTBY U Y OACYCTBY
oaroBapajyher cucrema wMerabonnuke akTtuBanuje. Hajuemhe xopumhen cucrem je
NOCTMHUTOXOH/ApHjalHa (pakuuja ca KodakrtopoM (S9), mpumpemsbeHa O] jeTpe rioaapa
TpeTHpPaHUX areHCHMa KOjH MHAYKYjy eH3ume momyT Aroclora 12541101718 yny xom6unanuje
benobapbuTona u B-nadrodmasona®?,

[TocTmMuToXOHapHjaIHA (PpaKija OOMYHO CE KOPUCTH Y KOHIIEHTpallMjaMa Y pacIioHy O/
1% v/v no 10% v/v y KOHa4HO]j MOAJIO3M 3a UcHHUTHBamwke. M300p U cTame cucteMa MeTaboInuKe
aKTUBAIMje MOTY Jla 3aBUCH O] KJlace XEMHUKaJMje Koja ce MCIUTyje. Y HEKHM CilydajeBuMa
MOK€ OWTH TPUKIAIHO J1a C€ KOPUCTH BHUILE O] JeTHE KOHIICHTPAIMj€ TTOCTMUTOXOHPH]jaTHE
dpakuyje.

Hu3 pa3BojHux mnpomjeHa, ykJbyuyjyhu KOHCTpyHCame€ T'€HETCKUM HWHKUEEPHUHTOM
henujckux JMHMjA ca eKCHpecHjoM creunUYHUX akTUBHIIYhUX eH3uMma, Mory jaa obez0ujene
MoryhHocT 3a eHoreny aktuanujy. M36op ynorpujedibenux henujckux nuauja tpeba aa Oyne
Hay4YHO yTeMeJbeH (HIp. Ha OCHOBY 3Hauaja M30eH3UMa IuToxpoma P450 3a merabonmuzam
WCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE).

1.4.1.5. UcnutuBaHa cyncraHia/mpenapar
UBpcTe MCIUTHBAHE CYICTaHIE CE€ pacTBapajy WM CYCHEHAyjy y oironapajyhum
pacTBapaylMa WIM BEXUKYJIyMHMa M, YKOJHMKO je MOTpeOHO, pa3diaxyjy Npuje TpeTHpama
henuja. TeuHe HCNUTHBAHE CYICTAHIE MOTY JUPEKTHO Ja C€ J10/1ajy EeKCHEpUMEHTHUM
CHCTEMHMa OJHOCHO Ja ce pas0naxke mpuje Tperupama. CBjexe MpernapaTe HCIUTHUBAHE
CyIICTaHLe Tpeba oaMax ynoTpHjeOUTH, OCUM YKOJIMKO TMOJaly O CTaOMIIHOCTH MOKa3yjy JAa je
YyBame MPUXBATIHUBO.
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1.4.2. YcnoBu ucoutuBama

1.4.2.1. Bexukynym

He cmuje nma moctoju cymma na he pacTBapay/BeXWKYyJIyM XEMH]CKH Ja pearyje ca
UCIIUTUBAHOM CyIICTaHIOM. PacTBapau/Bexukyiym Tpeba mga Oyne kommaTuOwiIaH ca
NpeXXUBJbeHEeM henrja u akTuBHOIIhY S9. YKONIMKO ce NMpuUMjemYyjy pacTBapayu/BEeXUKYTyMH
KOja HHCY IO3HATH, HUXOBO YKJbYUMBAIEC y HCHUTHBaE Tpeba na Oyae MOTKpPHjensbeHO
nojanyrmMa Koju yKasyjy Ha lUXoBYy KommatuOuiHocT. Kajg roz je moryhe, npenopy4yje ce na ce
OpBO y3Me y 003up MpHMjeHa BOJACHOT pacTBapava/BeXHKyiayMma. [IpHIMKOM HCHHUTHBamba
CYIICTaHIIE KOje Cy HECTaOWIIHE Yy BOJHU, OPTaHCKH PacTBapavyd KOjHU CE KOPUCTE HE CMHjy Ja
cazpke Boay. Bona ce Moxe 0CTpaHUTH J10/IaBaeM MOJIEKYJIapHOT CUTA.

1.4.2.2. KoHlieHTpanuje usnarama

Mely kputepujymuMa Koje je moTpeOHO y3eTH y 003Hp NMPUIMKOM YTBphUBama HajBUIIIE
KOHIICHTpAIKje Cy: MUTOTOKCHYHOCT, PACTBOPJHUBOCT Y HCITUTHBAHOME CUCTEMY U NPOMjEHE Y
pH u ocmonanHoCTH.

LIUTOTOKCUYHOCT je TIOTPEOHO YTBPAHUTHU ca U 06e3 MeTabOIUYKe aKTUBAIHjE y TJIaBHOM
eKCIIEpHUMEHTY y3 MpHUMjeHy oAroBapajyher mokaszarespa hemujckor MHTErpuTeTa M pacTa, Kao
IITO je peslaTHBHA €(PUKACHOCTH KJIOHUpama (MPEeKUBIbABAE) WM PEIATUBHU YKYITHU PAacT.
Mose na Oyne KOpHCHO Aa ce OIpead HMUTOTOKCHYHOCT U PAaCTBOPJHHBOCT Y MPEIMMUHAPHOM
EKCIIEPUMEHTY.

VYnorpebspaBa ce HajMame YETHPH KOHIIGHTpalMje Koje ce Mory aHamu3upatu. Kama
MIOCTOjU IATOTOKCUYHOCT, HaBEJICHE KOHIICHTpaIHje Tpeda qa o0yxBaTe pacloH 01 MaKCHMAaITHE
10 HUCKe wuiau 0e3 TokcmuyHocTH. OBO Hajuemhe 3HaYM Ja pasnuka Mel)y HUBOMMA
KOHIICHTpaIja He Tpeba na Oyne Beha ox dakropa msmehy 2 u V10. Vkonuko ce HajBHiIa
KOHLIEHTpAllja TeMEJbH Ha IUTOTOKCUYHOCTH, TaJa 3a MOCJbEIUIy Tpeba a MMa pellaTHBHO
NPEXHUBIbCHE (pEIaTUBHY €(PUKACHOCT KIIOHHPAka) WU PEJaTUBHHU YKYIHHU pacT ox oko 10%
1o 20% (amn He mame on 10%). 3a penaTMBHO HEHUTOTOKCHYHE CYICTAHIE HajBUILIA
UCIUTHBAaHa KOHLIeHTpaurja Tpeba na oyae 5 mg/mL 5 pL/mL, nuan 0,01 M, y 3aBucHOCTH Of
TOTa KOja KOHIIEHTpaIija je HIKa.

PenatuBHO HepacTBOpHE cyrcraHie Tpeda MCIUTATH A0 MM M3HAJ HHHXOBE T'paHUIIE
pPacTBOPJEUBOCTH Y YCIOBUMA KyJATHBHCama. /loka3ze HEpacTBOPIbUBOCTH OTPEOHO j€ YTBPIAUTH
y KOHA4YHO] TOJIJIO3U 3a TpeTUpame KoMe cy usnoxkene hemuje. Moxke na Oyne KOpUCHO Ja ce
pPacTBOPJEUBOCT NMPOLMjEHH Ha MOYETKY M Ha Kpajy TpeTMaHa, ¢ 003MpOM Jla pacTBOPIJEUBOCT
MOXe€ Jla c€ MPOMjeHH TOKOM H3Jlaramka y UCIIMTUBAHOM CHCTEMY, YCJbe]l IPUCYTHOCTH henwuja,
S9, cepyma, uta. HepacTBOpJEMBOCT c€ MOXKE OTKPUTH TOJIUM OKOM. [IperunuraTr HE cMmuje na
yTu4e Ha npedpojaBame.

1.4.2.3. Kontpone
VY cBaku ekcrepuMeHT Tpeba Ja Oyny YKJbYYeHEe UCTOBpEMEHE IMO3UTHBHE U HETaTHBHE
(pacTBapau WM BEXHKYIyM) KOHTpoJe, ca U 0e3 merabonuuke aktuBanuje. Kama ce kopuctu
MeTaboIMYKa aKkTHBaIMja, XeMHUKalHja MO3UTHBHE KOHTposie Tpeba ma Oyne OHa KO0joj je 3a
MyTareHu OAroBOp MOTpeOHAa aKTHBAIIH]a.
[TpuMjepu CyTICTaHIN TO3UTHBHE KOHTPOJIE:

Tabemna 1.
Crame
MeTaboInuKe Jlokyc Cyncrania CAS 6p. | EINECS 6p.
aKTUBallMje
Hewma erzorene HPRT eTUJ MeTaHcyndoHar 62-50-0 200-536-7
MeTaboInuKe eTHJI HUTPO30Yypja 759-73-9 212-072-2
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aktipame | TK (Mane MBemke | oo erancyngorar | 66-27-3 | 200-625-0
KOJIOHH]€)
XPRT eTu MeTaHcyndoHar 62-50-0 200-536-7
€THJI HUTPO30ypea 759-73-9 212-072-2
[Toctoju HPRT 3-METHIIXOJIAHTPEH 56-49-5 200-276-4
er3oreHa N-HUTPO30-TUMETUIIAMUH 62-75-9 200-549-8
MeTa0OoIIKa (IMMEeTHII-HUTPO3aMUH)
arTBaa 712 et 57-97-6 | 200-359-5
OeH3aHTpaleH
TK (mane u Bemuke | mukinodochamua 50-18-0 200-015-4
KOJIOHH]€) nukiopochamu 6055-19-2
MOHOXHJIpAT
OeH30[a/nupeH 50-32-8 200-028-5
3-METHIIXOJIAHTPEH 56-49-5 200-276-5
XPRT N-HUTPO30IUMETUIT aMUH
(TIpu BUCOKUM 62-75-9 200-549-8
KOHIIeHTpanujama S-9)
O0enH3o[a|nupen 50-32-8 200-028-5

Mory na ce mpuMjeHe u Apyre oarorapajyhe pedepeHTHE cyrcTaHIe Kao MO3UTHBHE
KOHTpOJIE, HIIP. YKOJHMKO JIabopaTopHja pacroiaxke 0a3oM Iojaaraka w3 paHHjuX CTyAHja O 5-
opom 2’-nezokcuypumuny (CAS Op. 59-14-3, EINECS 6p. 200-415-9) tama mory ma ce
npuMjeHe oBe pedepeHTHe cyrncTtanne. Kaga cy JocTynmHe Kiiace XeMHKalHja Koje Cy Be3u ca
MIO3UTUBHOM KOHTPOJIOM, pa3MaTpa ce lbUX0BO Kopultheme.

[ToTpebHO je YKJbYUUTH HETaTHBHE KOHTPOJIE KOje Ce cacToje caMmo O]l pacTBapada MU
BEXHMKYJIyMa y TIOJJIO3U 3a TPETHpame W ca KOjuMa je MOCTYIIaHO HAa WUCTH HAa4YMH Kao M ca
rpynama o0yxBaheHuM TpeTMaHOM. Tpeba KOpUCTUTH U HETPETUPAHE KOHTPOJIE, OCUM YKOJIUKO
NIOCTOje KOHTPOJIHH TTO/IAIM U3 TPETXOAHNX MCIUTHBAKa KOjU J0Ka3yjy Ja ojadpaH pacTBapad
HE W3a3UBa [ITETHE WK MyTareHe eeKTe.

1.4.3. Iloctynmak

1.4.3.1. Tperupame UCTUTUBAHOM CYIICTAHI[OM

henuje y nponudepannju uznaxy ce UCOUTHBAHO] CYNCTAHLU ca M 0e3 MeTaboInuKe
akTuBaiyje. Tpajame U3T0KEeHOCTH Tpeba na Oyne oaroBapajyhe (oOuuno ce moctmxke edekar
ca TpH J0 1IecT caTH). Bpujeme usznarama Moke Jia ce MpoyXH Ha jelaH WK BUIe henujckux
UKITyCA.

[Tpu ucnutuBamy CBaKe KOHLIEHTpALMje MOTY Jia ce TPETUpPajy jeHa WU JIBUj€ KYIType.
Kana ce ynorpe6spaBa jenHa KynaTypa, moTpeOHo je moBehatu Opoj KOHIIEHTpalHja Kako Ou ce
00e30mjenno oaroapajyhu 6poj KyaTypa 3a aHanusy (HIp. HajMamkbe ocaM KOHIIEHTpaluja Koje
ce mory aHanuzuparu). [lotpeGHO je ynmoTpujeOuTH AYIUIMKAT KYJIType HEeraTMBHE KOHTPOJIE
(pacTBapaua).

["acoBoTe mMiM McmapbUBE CYICTAHIIE HCIUTY]Y C€ MPUMjEHOM OJroBapajyhux merona,
HIIP. y 3aTBOPEHHM TocyaMa 3a KynType?t?2,

1.4.3.2. Mjepeme npexnBIbaBamka, BUjaOMIIHOCTH U y4ECTaJIOCTH MyTalllja
Ha xpajy ekcnosunuje henuje ce ucnupajy U KyJITUBHILY Kako OU ce OJIpenno HHUBO
npexHuB/bekha U Kako OM ce omoryhmia ekcnpecuja MyTtupaHor QeHoruna. Mjepeme
IMUTOTOKCHYHOCTH, HA OCHOBY yTBphHBama pelnaTHBHE e()UKACHOCTH  KIOHHpPama
(IpeXUBJBEH-E) WM PETATUBHOT YKYITHOT pacTa KyJlITypa, OOMYHO Ce MOYN-E HAKOH TPeTMaHa.
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CBakoM JIOKyCy je moTpeOHO onpeheHO MHHMMATHO BpHjeMe 32 CKOPO ONTHMAIHY
ekcripecujy enoruna HoBouHaykoBanux myranuja (HPRT u XPRT 3axTujeBajy HajMame 6-8
naHa, nok cy TK-y motpeOHa Hajmame aBa naHa). hemmje ce ysrajajy y moano3u ca u 0e3
CEJICKTMBHHUX areHaca pajau yTrBphuBama Opoja MyTaHata U €(pUKACHOCTU KJIOHUPAHbA, PEIOM.
Mjepeme BUjaOMITHOCTH (KOja ce KOPUCTH 3a U3padyHaBAmhE YUECTATOCTH MyTallyja) 3all0unube
Ha Kpajy BpeMeHa eKCIIpecHje 3acChjaBambEeM Y HECEIIEKTUBHY MOIOTY.

VYKOJIMKO UCTIUTUBAHA CYIICTAaHIA NPUIMKOM ucnuTthBama L5178Y TKY" Ja MO3UTHUBaH
pe3ynTar, KoJoHHje Tpeda pa3BpCTaT MO BEIUYMHM (M3MjEPUTH BEIMYHMHY) KOJI HajMarkbe jeTHE
Ol WCIHUTHUBAHUX KYITypa (HajBHIIA IIO3UTMBHA KOHIIGHTpAIHMja) M KOJ HETaTUBHUX U
MO3UTUBHUX KOHTPOJIA. YKOJMKO HCHUTUBAHA CYICTaHIA NPUIMKOM ucnuTuBama L5178Y
TK"" na meratupaH pe3ynrar, KoJIOHHje j¢ HOTPeOHO Pa3BPCTATH MO BEINYHHU KOJ| HETATHBHUX
U TO3UTUBHUX KOHTposa. Pa3BpcTaBame KOJOHHja MO BEJIMYMHH MOKE J1a ce 00aBU M KOJ
MCIINTHBAMKA Y KojuMa ce npumjemyje TKOTK,

2. TIOJALIU
2.1. OBPAJIA PE3YJITATA

[Momatm TpeGa ma oOyxBaTe NHMTOTOKCMYHOCT M BHjaOMIIHOCT, OpOj KOJOHHja H
y4ecTaJIOCT MyTalyja 3a TPETHPaHe M KOHTPOJHE KyIType. Y Ciydajy IMO3UTHBHE peakiuje y
excriepumenty L5178Y TK*", xononuje ce mpe6pojaajy mpemMa KpUTEpHjyMy BEIUKHX M MATHX
KOJIOHWja KOJ HajMame jeJHE KOHIEHTpallMje HCHUTHBAHE CYyICTaHIEe (HajBUILE MO3UTHBHE
KOHIIGHTPAallMje) W KOJ HEraTWBHE W TO3MTHUBHE KOHTposie. MojeKynapHa W LUTOTEHETCKa
IpHUpoaa BETUKUX U MAMX KOJOHHMja MyTaHaTa [ETajbHO je ucTpaxkena’> 24, YV excrepumenty
TK*", xonoHnje ce npebpojaBajy mpemMa KpUTEPHjyMy KOJIOHH]ja HOPMAIHOT pacTa (BEJIMKE)
KOJIOHMja ycropeHor pacTa (Mane)®®. Myrtupade hemmje Koje cy NpeTprmie HajorcexHHja
reHeTcka omrehema nMajy MpoIy:KEHO BpHjeMe yIBOCTpyUaBama u 300r Tora (hopMupajy maie
kosionuje. Ormcer HaBeneHux omTehema oOumuHO ce kpehe o ryOMTKa 4YMTaBOI TI'eHa J0
XpPOMO30OMCKHUX abepalidja Koje Cy BHUIJbMBE Yy KapuoTtuiy. MHAykiuja MyTaHaTa ¢ MajauM
KOJIOHMjaMa JIOBOJU C€ y Be3y Ca XeMHKalujamMa KOjeé Y3pPOKYjy BEIHKE XPOMO30MCKeE
abepanmje®®. Myrtupane hemmje koje cy Mame moroljeHe pacTy OpP3WHOM Koja je CIMYHA
poaurtesbckuM henujama u popMupajy BeIHKe KOJIOHH]E.

HaBoau ce u mpexuBibaBame (penaTUBHE €(UKACHOCTH KJIOHHpama) WU PelaTUBHU
YKYITHU pacT. YdecTaJocT MyTauuja Tpeba aa Oyne u3paxeHa y oOJMKYy Opoja MyTHpaHUX
henuja y ogHocy Ha 6poj npexusjenux henuja.

[TorpebHO je HaBecTH MOAATKE O IMOjeIMHAaYHMM Kyintypama. llomamu ce HaBoae
TabenapHo.

He mocrtoju motpeba 3a Bepu(uUKOBaHKHEM jJaCHO TMO3WTHMBHE peakiuje. J(BocMucieHu
pesyiTaTd ce I[OojallllkaBajy JaJbUM  HCHOUTHBAaWkEM, Tj. Hajoosbe MOJIU(PUKOBaEHEM
eKCIIepUMEHTATHUX yclioBa. HeraTuBHe pesynraTe MOTPeOHO je MOTBPAMTH Y 3aBHCHOCTH OJI
ciydaja. Y ciaydajeBUMa y KOjUMa ce IOTBpJla HETaTUBHUX pe3ysTaTa HE cMaTpa HEOMXOJIHOM,
MOTpeOHO je HAaBECTH O0Opa3IOKeHme. 3a IBOCMUCICHE WM HEraTHBHE PE3yJiTaTe KOJ JajbhuxX
eKCIIepUMeHaTa KOjH Ce HaJ0Be3yjy Ha MPEeTXOJHE MOTPEeOHO je pa3MOTPUTH MOJIUGPHUKAIM]Y
napamerapa WCIHUTHBamba C IMJBEM IPOIIMPEHha OICera BpeIHOBaHWX YycioBa. [lapamerpu
UCTIMTHBama Koje je Moryhe moaudukoBatu o0yxBaTajy pazMak usely KOHIEHTpalja U yCIoBe
MeTabOoJINYKe aKTUBAIIH]E.

2.2. IIPOILIJEHA U TYMAUYEE PE3VJIITATA

[TocToju HEKOIMKO KpUTEpHjyMa 3a yTBphHBame€ MO3UTHUBHOT pe3yiTaTa, Kao IITO je
nosehame y4yecTaloCTH MyTalfja y 3aBHCHOCTH O] KOHIIEHTpalWjeé WM PenpoylOHITHO.
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[TpBeHCTBEHO je MOTpeOHO y3eTH y 003up OMOJIOIIKK 3Ha4aj pe3ynrata. Mory aa ce mpuMjeHe
CTaTHCTUYKE METO/Ie Ka0 TIOMON NMPHUIMKOM BPEIHOBAaMkA PE3yNTaTa HCIUTHBama. CTaTHCTHYKH
3Hauaj He Tpeba na Oye jeTUHN KPUTEPHjyM 3a TO3UTHUBHY PEAKITH]y.

HcnutuBana cyncraHma 3a KoOjy pe3yiTaTH He 3a70BOJbaBajy Tope HaBeICHE
KpUTEPHjyMe cMaTpa ce HEMYTareHOM Y OBOM HCNHUTHBamy. Mako BehnHa ekcriepuMeHTa Jaje
jaCHO TIO3WTHBHE WM HETaTHBHE pE3yiTaTre, y PHUjETKUM CllydajeBUMa yTBpheHH moparu
oneMoryhaBajy TOHOIIEHKE KOHAUYHE OJUTYKE O JjesIoBamby MCIUTHBAHE CyINcTaHIe. Pesynaratu
MOTY Ja OCTaHy JBOCMHUCICHM WIM TOJ| 3HAKOM IHTama, 0e3 003upa KOJMKO ce myTa
€KCIIEPUMEHT TIOHOBH.

[TozutuBHK pe3ynratu iN Vitr0 ucnuTHBamka TeHCKUX MyTanuja y hemmjama cucapa
yKa3zyjy Ha TO Ja WCIUTUBaHA CYICTAHIA Y3pOKyje TCHCKE MYyTaluje y YyIOTpHjeOJbeHUM
KylTuBUCcaHUM henujama cucapa. On HajBeher 3Hauaja je TOCTOjambe PENMPOAYIUOUITHOT
MO3UTHUBHOT OZTrOBOpa 3aBUCHOT 01 KOHIIEHTpaiuje. HeraTuBHM pe3yntaTv Mmokasyjy Aa, MoJ
SKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBMMa, HWCIIMTHBAaHA CYIICTaHIA HE Y3pOKyje TeHCKEe MyTaluje y
yIOTpHjeOJbeHUM KYITUBHCAHUM henrjama cucapa.

3. U3BJELITAJ

HM3BjemiTaj 0 MCIUTHBAKY MOpa J1a CaIp KK MOJATKE O:

1) PacTBapauy/BexXuKkyinymy:

- o0pasiiokeme n30opa pacTBapava/BeXUKyIyMa;

- pacTBOPJbUBOCT M CTAOWJIHOCT MCIIUTHBAHE CYICTAHIE Yy pacTBapaudy/BEXUKYIyMYy,
YKOIIMKO Cy MO3HATH.

2) henujama:

- BpcTa 1 nopekuio henuja;

- Opoj henujckux Kynrypa;

- Opoj mpona3za henuja, YKOJIHKO je TPUM]jCEHHBO;

- METOJIE 3a O/ip>KaBambe henujcke KyaType, YKOJIUKO je PUM]jeHhUBO;

- 0/ICYCTBO MHKOILITa3Me.

3) YcaoBuma HCTUTHBAMA:

- JIOTMYKa OCHOBa 3a M300p KOHIIEHTpaluja u Opoj KynaTypa, yKJbydyjyhu, momatke o
LUTOTOKCUYHOCTH U OrpaHHueHba 300T pacTBOPJBUBOCTH, YKOJIMKO MOCTO]€;

- cactaB nojyiore, Kontentpaiuja COg;

- KOHIIEHTpalllja UCIIUTUBAHE CYIICTaHIIE;

- 3alpeMMHAa BEXUKYJIyMa U J10/1aTe UCIIUTUBAHE CYIICTAHLIE;

- TeMIiepaTypa UHKyOaIuje;

- BpujemMe nHKyOanuje;

- Tpajamke TPETMaHa;

- rycTHHa henmja TOKoM TpeTMaHa;

-TUI M CacTaB CHCTeMa MeTabOJIMYKe aKTUBAIHje, VYKJbY4dyjyhu KpuTepHjyme
MIPUXBATIbUBOCTH;

- MO3UTHBHE U HETATUBHE KOHTPOJIE;

- Ty’)KUHa mepuoaa ekcrpecuje (ykipyuyjyhu Opoj 3acujanux henmja m cymkyntypa u
pacriopesi mpexpamruBamba, YKOJIMKO OJIr0OBapa);

- CEJIEKTUBHU areHcH;

- KpUTEPHUjyM 3a CMaTpame UCTIMTHBAKA TO3UTHBHAM, HETATUBHUM HITH JIBOCMHUCIICHUM;

- METOJIe IPUMHU]jeHEHe 3a MpedpojaBame BUjabuiIHUX henuja u Mytupanux henuja;

- neUHUIIMja KOJOHHMJa YMja Cce€ BEIMYMHA M BpCTa y3uMajy y oO3up (ykipyuyjyhu
KpUTEpHjyMe 3a ,,Mane" u ,,BeJIMKe KOJOHH]je, aKO 0/Ir0Bapa).

4) Pesynratuma:

- 3HAKOBU TOKCUYHOCTH;
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- 3HAKOBU MPEIUTUTAIIH]C;

- mojany 0 pH ¥ OCMOJIATHOCTH TOKOM M3JIaramba UCIIMTUBAHO] CYIICTAHIH, YKOJIHUKO CY
yrBphenn;

- BEJIMYMHA KOJIOHHMja YKOJHMKO je WcTa yTBpheHa OapeM 3a HEraTWBHE W IO3UTHBHE
KOHTpOJIE;

- QJICKBAaTHOCT JIa0OpaTopHje 1a OTKPHje MYTaHTE MaJuX KOJIOHH]ja IPUMjEHOM CHCTEMa
L5178Y TK', kana je motpebHo;

- OJTHOC J103a - OJITOBOD, T/je je Moryhe;

- CTaTUCTUYKE aHATN3e, YKOJIHUKO MOCTOje;

- IO/Ialli HETaTHBHE (pacTBapauy/BEXHKYIyM) M MO3UTHBHE KOHTPOJEC W3 KOHKYPEHTHE
CTYyIHjE;

- TI0JIallk HETaTUBHE (pacTBapay/BEXHMKYJIyM) U MO3UTUBHE KOHTPOJIE U3 PaHHje CTyAH]E,
ca Orce3nMa, CpeIlbOM BPHjeIHOCTH U CTaHJApAHOM JICBUjallljOM;

- YUECTaJIOCT MyTaHara.

5) Obpasnoxkemy pe3ynrara.

6) 3akJpyuruma.
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B.18. OLITEREIHLE U PEITAPALIMJA JTHK — BAHPE/IHA CUHTE3A JIHK — REJIMJE
CUCAPA IN VITRO

1. METOJJA UCIIUTUBABA
1.1. YBOJ
Bungjern Onmru yBos.
1.2. JEOMHUIINIE
Bungjern Onmrru yBos.
1.3. PEOEPEHTHE CVYIICTAHLIE
Hucy nponucasne.
1.4. IPUHLIUITI METOE

HcnutuBamwe BanpenHe cuntese JJHK (y namem tekcry: UDS) mjepu cunresy JJHK 3a
penapanvjy HaKOH HCjelama U oTKIIamama ojcjeuka JIHK koju caapiku peruon omrehema Koju
je m3a3BaH XeMHjCKUM M (u3MukuM areHcuma. McnuTuBame ce 3acHuUBa Ha yrpahuBamy
TUMHINHA 00HMIBEKEHOT TpHIHjyMoM (y aasbeM Tekcty: “H-TdR) y JHK henuje cucapa koje ce
He Hanaze y S ¢as3u henujckor nukiyca. AKTUBHO Ipey3uMambe SH-TdR moxe ma ce onpeaun
ayropaauorpadujoM MM TEYHUM CHUHTIIAUOHUM OpojameM (y nasbem tekcty: LSC) IHK u3
Tpetupanux hemuja. Renuje cucapa y KyiaTypu, OCUM YKOJIMKO C€ HE KOPHCTE MpUMapHU
XEMaTOIUTH TAIoBa, TPETHPAjy CE HUCHUTHBAHMM areHCOM ca M 0e3 er3oreHor cucrema
Mmetabonuuke aktuBarpje. UDS Mosxe 1a ce Mjepu U y in ViVO cructeMuMa.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy nponucanu.
1.6. OIIMC METOJIE
1.6.1. Ilpenaparu

HcnutuBaHe XxeMHKalMje ¥ KOHTPOJHE WK pPePEepeHTHE CYICTaHIle MpUIpeMajy ce y
MOJUIO3H 33 PacT WM C€ PacTBapajy WK CyCleHAy]y Y OAroBapajyhuM BeXUKyJIyMUMa U 3aTUM
ce JMoJaTHO paszbiaxyjy y TMOJIO3W 3a pacT 3a ynorpedy y ekcrnepuMeHTy. Konauna
KOHIICHTpallMja BEXUKyJIyMa He CMHje JJa yThuue Ha Bujadbunuret henuja.

VY ecejy Mory na ce KOpUCTe NpUMapHE KyJIType XemaToIUTa IaloBa, JbYACKHX
muMdornura win yrBphenux henujckux auHMja (HIIp. JbYJICKU AUTUIONMIHU GuoOpobdiacTn).

henunje Tpeba M3MOKUTH HMCIUTUBAHO] XEMUKAJIUJU U y TMPHUCYCTBY U y OJICYCTBY
onrosapajyher cucremMa MeTaboIMYKe aKTHBALIK]eE.
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1.6.2. YcnoBu ucouTuBama

1.6.2.1. bpoj kyntypa
[ToTpeOHO je HajmMame nBHje KyinType henmja 3a ayropamuorpadujy u IecT Kyiarypa
(wmu Mame YKOIMKO je TO HaydHo omnpasaaHo) 3a onapehuBame LSC UDS 3a cBaky
EKCIICPUMCHTAIHY TAUKYy.

1.6.2.2. Ynorpeba HETaTUBHUX U IMO3UTUBHUX KOHTPOJIA

VY cBako ucnuTHBame Tpeba qa Oyay yKJbydeHe UCTOBPEMEHE MO3UTHBHE U HETaTHUBHE
(HeTpeTHpaHe U/ BEXUKYIYM) KOHTpOJIe, ca ¥ 0e3 MeTaboInvKe akTHBAIH]e.

[TpuMjepu MO3UTUBHUX KOHTPOJIA 32 EKCIIEPUMEHT Ca XeMaToIUTUMa MaroBa 00yxBaTajy
7,12-mumerun 6enszantpareH (7,12-DMBA) wiu 2-anetun amuHoduryopeH (2-AAF). V cayuajy
yrBphenux henujckux nuuuja, 4-uutpokBuHomuH-N-okcun (4-NQO) mpencrtaBba HmpuMjep
MO3UTHUBHE KOHTpOJIE U 3a ayropanuorpadceke u 3a LSC eceje koju ce nzBojae 6€3 MeTabommuKe
akTuBanuje. N-IMMETHII HUTPO3aMHUH je TpUMjep jeAnIerha MO3WTHBHE KOHTPOJIE Kaua ce
KOPHCTE CUCTEMH METaOOIMUKe aKTHBAIIH]E.

1.6.2.3. Konnenrparuje u3narama
Tpeba mpUMHjEHUTH BUIIECTPYKE KOHIIEHTpAIMje WCIUTUBAHE CYICTAHIE y PAcHoOHY
KOju oAroBapa 3a neduHucame oarosopa. HajBuiia koHueHTpamnuja Tpeda 1a nzasusa oapehene
IUTOTOKCUYHE eeKTe. Jemumema KOju Cy pellaTHBHO HEPACTBOPHA y BOIU Tpeba UCTIMTATH J0
IPaHUIIC PACTBOPJBUBOCTH. Y CIIy4ajy XEMHKaJIMja KOje Cy HETOKCUYHE M JOOPO PacTBOPHE Y
BOJIH, TOPH-a UCIIUTHBAaHA KOHIICHTpAIMja XeMUKAJINje YTBphyje ce y 3aBUCHOCTH OJT CITy4aja.

1.6.2.4. henuje
[TpunukoM ofprkaBama KyiaTypa MOTPeOHO je MPUMHjEeHUTH oJroBapajyhu moasory 3a
pact, xoHnenrpaujy CO2, Temneparypy u BIaxHocT. YTBpheHe henujcke JIMHAjEe TIEPUOIUIHO
ce MpoBjepaBajy Ha KOHTAMUHAIIN]y MUKOILIa3MOM.

1.6.2.5. Metabonuuka akTUBaIMja
Cucrem MeTaOONMYKE aKTUBAIMje HE KOPHCTH C€ ca MpUMapHUM KyJaTypama
xenarouuta. Onpehene henujcke nuHUje U TUMEPOLUTH U3TAXKY C€ UCIIMTUBAHO] CYIICTAHIN U Y
NIPUCYCTBY U y OJICYCTBY OAroBapajyher cuctema MeTabOIMYKe aKTHBAIIH]E.

1.6.3. ITocTynak

1.6.3.1. IIpunpema xyntypa
Vr1Bphene henmjcke nunuje nmobujajy ce u3 ,,stock®, xkynrypa (HIp. TPUIICHHHU3ALINA]OM
WIN OTpecameM), 3acal)yjy ce y mocyle 3a KyJITHBUCAamke NpH oArorapajyhoj TycTHHM U
WHKYyOupajy Ha Temmnepatypu ox 37 °C.
KparkoTpajue KynType xemaronura manoBa yTBphyjy ce omoryhaBamem cBjexe
W3/IBOJEHUM XETaTOIMTUMA Jla c€ Y 0iroBapajyhoj moamo3u mpuuBpCTe 3a MOBPIITUHY 3a PacT.
Kyntype sbynckux numMQornuTa ycrnocTapibajy ce KopumhemeM oarosapajyhux meroaa.

1.6.3.2. Tperupame KyaTypa UCIIUTUBAHOM CYIICTaHIIOM
1.6.3.2.1. IIpuMapHN XenaTOLMTH M1aL0Ba
CBjexxe HM30JI0BaHM XEMATOLUTH IaloBa TPETHPAjy C€ HCIUTUBAHOM CYIICTAHIIOM Y
nozto3u kxoja caxpxku “H-TdR ToxoM oxrosapajyher Bpemenckor mepuona. Ha xpajy mepuoma
TpeTupama, NouIory Tpeba oacTpaHuTH ca henuja, Koje ce HaKOH Tora UCcnupajy, Gukcupajy u
cyme. CrajaoBe 3aTUM Tpeda YMOUUTH y ayTopaguorpacky eMmyisujy (Moxe ce KOpUCTUTHU
QITEPHATUBHU TAaHKU (PHUIIM), U3JI0XKUTH, Pa3BUTH, 000JUTH U IPeOpOjaTH.
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1.6.3.2.2. YTBphene henujcke nuHuje U TUMPOLUTH

Aytopaauorpadcke TexHUKe: henmjcke KyaType ce H3Jaxy HCIUTHBAHO)j CYICTaHIU
TOKOM 0IroBapajyhux BpeMeHCKHX Mepuoja, HakoH 4era ce Tpetupajy ca *H-TdR. Bpemencku
nepuou ce onpel)yjy y ckiiaay ca mpupoJoM CYIICTaHIle, aKTUBHOCTH METa0OJIHMYKUX CUCTEMa U
BpcTom hemmja. Kako 6u ce orkpumo makcumym UDS-a, motpe6ro je nomartu °H-TdR,
UCTOBPEMEHO C HMCIUTHBAHOM CYIICTAHIIOM HJIM TOKOM HEKOJMKO MHHYTa HAaKOH H3Jlarama
UCIIUTHBAHO] cyncTanmu. Ha u300p jemHor oa oBa JBa MOCTYyNKa yTudy Moryhe MHTEpakiuje
ucrutuBane cyncranne n SH-TdR. Kako 6u ce HampaBmia paszmaka mmehy UDS u cemu-
koH3epBaTuBHe perumkaruje JJHK, oBa qpyra ce Moxe CIpHjednTH, HIIP. MPUMjEHOM MOJJIOTE
0e3 apruHuHa, HUCKOT CcaJipykaja cepyMa WM XUIAPOKCHYPEOM Y MOJIO3H 33 KYJITHBHCAE.

LSC wmjepewa UDS-a: mpuje Tperupama HCIUTHBAHOM CYICTAaHLIOM HOTPEOHO je
Osokuparu ynaszak henuja y S-ha3zy Ha HauMH Kako je rope omucaHo. henuje ce 3aTuM U3IaKy
UCIIUTHBAHO] XEMUKAIIMJU Ha HAYMH KaKO j€ OMUCcaHo 3a ayropaauorpadujy. Ha kpajy nepuoaa
nnkyoOamuje, JIHK ce excrpaxyje u3 hemuja u oapehyje ce ykymaum caapxkaj JJHK u crenen
unkopropanuje *H-TdR.

Tpeba HamoMeHyTH 1a, y Cily4ajeBUMa Kajia ce KOPHCTE JbYACKH JUM(OIUTH y TOope
HaBEe/ICHUM TEeXHUKaMa, KOJl HECTHUMYJIMCAaHHX KYJITypa HHje TMOTpeOHa cympecHja CeMH-
KoH3epBaTuBHE perunkanuje JHK.

1.6.3.3. Ananuse
1.6.3.3.1. Ayropaauorpadcka ogpehubama
[Tpunukom onpehusawa UDS-a y henujama y xyntypu He npeOpojaBajy ce jeapa y S-
¢dasu. IlorpedbHo je mpedpojaru HajmMame S50 henmmja mo koHmeHTpammju. CrnajaoBe mpHje
npedpojaBama Tpeba mudpoBatu. Ha cBakom crajay Tpeba mpeOpojUTH HEKOJIUKO IIUPOKO
Pa3]BOjeHNX HACYMHYHMX MoJba. Kommunaa nakopnoparuje *H-TdR y muronnasmu onpelyje ce
npedpojaBambeM TPU MOJPYYja BEIMUMHE HYKIIEyca y IUTOIUIa3MH CBake rnpedpojane henuje.

1.6.3.3.2. LSC onpehuBama
3a LSC UDS onpehuBama, 3a cBaky KOHILIEHTpalM]jy, IpUMjemyje ce oaronapajyhu 0poj
KyJTypa, Kao U 32 KOHTPOIY.
Cge pesynrare Tpeda MOTBPAUTH Yy HE3aBUCHOM €KCIIEPUMEHTY.

2. oA
[Tonamu ce HaBoze TabenapHo.
2.1. AYTOPAJUOT'PA®CKA OAPEBHBAKBA

Crenen unkoprnopanuje *H-TdR y nuTonnasmu u 6poj 3pHa nponahenux y jeapy henuje
0JIBOJE€HO C€ HaBOJIE.

3a onucuBame pacnofjesie crenena uakopropanuje *H-TdR y nuronnasmu u 6poja 3pHa
10 HYKJIEyCy MOT'Y J1a € KOPHCTE CPEhe BPUjeTHOCTH, ME/IMjaHa 1 MOAYC.

2.2. LSC OIPEBUBABA

3a onpehuBama koja ce ogHoce Ha LSC, nukopropamujy H-TdR moTpe6HO je m3paszutu
kao dpm/pg JJHK. Moxe ce npumujenuTH cpenmwa Bpujeanoct dpm/pg JIHK ca crannapaHom
JIeBUjaIljoM, a Kako OW ce ommcana pacnopjena uHKopnopanuje. Ilomanm ce mpoijemyjy
0JIroBapajyhum cTaTUCTUYKUM METOJlaMa.
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3. U3BJELLTAJ
3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

HM3BjemiTaj 0 MCIUTHBAY, YKOJIMKO je MOoTyhe, cap i MoaaTke o:

- ynotpujebsbeHuM henujama, TYyCTUHH W OpoOjy mpoja3a y BpUjeMe TpeTupama, 0pojy
Kynrypa henuja;

- METOJIU TIPUMH]CHEHO] y OJpkKaBamy hemujcKuX KyJiTypa, YKJbydyjyhum mogory,
Temreparypy u KoHuentpaujy COg;

- UCTIUTHUBAHO] CYICTAHIIU, BEXUKYIYMY, KOHIICHTPAllMjU U JOTMYKO] OCHOBH 3a U300p
KOHIICHTpALlKja IPUMH]CHEHUX Y UCTIUTUBAIbY;

- leTaJbuMa O CUCTEeMHMa MeTabOJIMUKe aKTUBAIIH]E;

- pacriopeny TpeTMaHa;

- MO3UTUBHUM U HETaTUBHUM KOHTPOJIAMA;

- IPUMH]jCHEHO] ayTopaanorpadckoj TEXHUIIN;

- moctynuuMa kopuintheHum 3a O10kupame yinacka henuja y C-da3sy;

- moctynuuMa kopuithenum 3a ekcrpakuujy JHK u yrBphuBame yKymHOT cajapikaja
JHK y LSC onpehuBamy;

- OJTHOCY J1033/0ATOBOP, Kaja je Moryhe;

- CTaTUCTUYKO] MPOLLjEeHH;

- 00pa3NIoKemy pe3yiTara;

- TyMauewYy pe3yirara.

3.2. ITPOLJEHA U TYMAUEIE PE3VIJITATA
Bugjern Onmtu yBog,.
4. IUTEPATYPA

Bugjern Onmu yBoJ,.
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B.19. IN VITRO HCIUTUBAIE UBMJEHE CECTPUHCKUX XPOMATHA
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjern Onuty yBoJI.
1.2. AEOMMHUIINJE
Bupgjern Onmty yBoI.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLUIT METOE

HcnutnBame n3MjeHe cecTpuHCKHUX Xxpomarua (y masbeM tekery: SCE) je kpaTkoTpajHo
UCIIMTUBAkC HAMUjCHEHO OTKpHBamy MehycooHux usmjeHa JJHK nBuje cectpuHcke XxpoMaTuie
xpomo3oma koju ce yaBoctpyuasa. SCE npencrasspa uaMjeny npouspoja pervmmkanyje JJHK va
HauW3riel XoMoJoruM MjectuMma. [locTymak pa3mjeHe BjepoBaTHO OOyXBaTa NpPEKHIAmE MU
MOHOBHO cjequmaBame JJHK, nako ce Mano 3Ha 0 BEroBOj MOJEKYJICKO] OCHOBH. [leTekiuja
SCE-a 3axtujeBa ynarame oapeleHor Hamopa y AudepeHirjaTHo 00ubekaBambe CeCTPUHCKUX
XpoOMaTH/Ia, MTO C€ MOKE IMOCTUNHM HMHKOpIOpaIujoM OpoMIuOKCHypuanHa (y 1aJbeM TEKCTY:
BrdU) y xpomo3omcky IHK kpo3 aBa henujcka nukiyca.

henmuje cucapa in VIitro u3naxy ce MCIHMTUBAHO] XEMHKAIMjU ca M 0e3 CHUCApCKOT
€r30reHOr CUCTeMa MEeTa0O0IMUKE aKTHUBAIUj€, YKOJIUKO j€ CBPCUCXOJHO U KYJATHBHILY C€ TOKOM
JBa Kpyra periukauuje y menujymy koju caapxku BrdU. Ilocnmje oOpane uHXHOMUTOpOM
JMOOHOT BpeTeHa (HITp. KOJXUIMHOM) Aa Ou ce akymynupaie henuje y cTaaujymy MUTO3€ KOjU
je cmuuan Mertadasu (c-meradasza) henmje ce CKymbaj)y W TOPHUIPEMA]y CE€ XPOMO3OMCKHU
npenapar.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. IIpenapatu

VY ucnuTHBamy MOTY Jla c€ KOPHCTE NMpHUMapHe KyiIType (JbyACKH JTUMQOIUTH) WIH
onpehene henmjcke nuuuje (Hmp. henuje oBapujyma KuHeckor xpuka). henujcke nuHuje Tpeda
IIPOBJEPUTH Ha KOHTAMHUHAIIN]y MUKOILIa3MOM,

HeomnxonHo je na ce mpuMujeHM oOAroBapajyhm MenujyMm 3a KyIType M YCIOBU
WHKyOaruje (Hmp. TeMreparypa, mocysue 3a Kyarype, korrneaTrpamnuja CO2 1 BIaXHOCT).

HcnutuBaHe CyrncTaHIe MOTY Jia ce MpUIIpeMe y MEIUjyMy KYJIType WM Jla Ce pacTBOpe
WIM CYCIIEHAy]y y OAroBapajyhuM BexukKylymMuMa Ipuje TpeTtupama henuja. Konauna
KOHIICHTpallja BEXUKyJIyMa y CHUCTEMY KYJIType HE CMHje y 3HAaTHO] MjepH Ja yTHuYe Ha
BujabunuteT henmuja mwnm creneHn pacta. Yrtumnaj Ha ydectamocT SCE-a tpeba mpartutu mytem
KOHTpOJIE pacTBapaya.
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henuje Tpeba na Oyay M3MOKEHE MUCIUTHBAHO] CYICTAHIU y MPHUCYCTBY U Y OJICYCTBY
CHCapCKOT eTr30Te¢HOT CHCTeMa MEeTa0OoJIMYKe aKTHUBaIMje. ANTEPHATHBHO, y CIy4ajeBUMa Kaaa
ce KOpHCTe THUIOBH henvja ¢ MHTPUH3MYHOM METAa0OIMYKOM aKTHBHOIINY, 0OMM M MpHpoIa
aKTHBHOCTH Tpeba J1a 0JroBapajy KjJacu XeMHKaJIije Koja ce UCITUTY]e.

1.6.2. YcioBu HCIIUTHBAKbA

1.6.2.1. bpoj kynrypa
3a cBaKy TauKy UCIIUTUBaba Tpebda MPUMUjEHUTH HajMambe ABHjE KYJITYpe.

1.6.2.2. [IpuMjeHa MO3UTUBHUX M HErATUBHUX KOHTPOJIA

V cBaku eKCcrepuMeHT Tpeda 1a Oyay yKibydeHe MO3UTHBHE KOHTPOJIE U TO IPUMjEHOM
jenumema JUPEKTHOT [ejCTBA, KAa0 M jeUIbEeha KOje 3aXTHjeBa METa0OIMUYKy aKTHUBALU]y.
[ToTpeOHa je 1 mpuMjeHa KOHTPOJIC BEXUKYIyMa.

Cyrmicraniie Koje ce MOry IPUMHUjEHUTH Kao MO3UTHBHE KOHTPOJIE:

- JeIUBEHE TUPEKTHOT JjelloBamba;

- €THJI-METaHCYI(OHAT;

- jeIMBbeHe HHIAUPEKTHOT JIjelIOBamba;

- nuKIIodochamu .

Kana je mpumjepeHo, y HCIUTHBaKE MOXKE Jla C€ YKJbYYH J0JaTHa MO3UTHBHA KOHTPOJIA
UCTE XEMHjCKe KJIace K0joj MpHUIaia i XeMHKaJija Koja ce UCIIHTY]eE.

1.6.2.3. KoHnieHTpanuje usnarama
[Torpebno je na ce mpumujeHu Oap Tpu oaromapajyhe pacmopeheHe KOHIIEHTpaluje
UCTIUTUBaHe cyrncranie. HajBuma koHIeHTpanyja tpeba a1a nu3a3oBe 3HadajaH TOKCUYHU e(eKT,
ald mpu TomMe Mopa Ja omoryhu oaroBapajyhy perumkanujy henuja. Cyncranue koje cy
pENaTHBHO HEPACTBOPJHUBE Y BOAM TpeOa UCIUTATH IO TPAHUIE PACTBOPJHUBHUCTHU Y3 IPUMjEHY
onrosapajyhux moctynaka. Y ciydajy CymnacTaHIM Koje Cy cJI00OJHO pacTBOPJbHBE Yy BOJIU U
HUCY TOKCHYHE, TOpHa KOHIIEHTpallija MCIUTHUBAHE CYICTAHIIE YTBphyje ce o ciydaja Ji0

ciyuaja.
1.6.3. ITocTynak

1.6.3.1. ITlpunpema kyntypa

VrBphene henujcke nuHMje nodbujajy ce u3 mocrojehux (,stock™) kyntypa (Hmp.
TPUTICHHU3AIIMJOM WM OTPECameM), 3acHjaBajy Cce y MOoCyJe 3a KyaType Ha onarorapajyhoj
IYCTUHM W HMHKYOMpajy Ha TemnepaTypu ox 37 °C. 3a jenHOCIOjHE KyAType MOTpeOHO je
npuwiarogut O6poj henwja mo mocynu, Tako Ja KyAType Yy BpHjeMe CKyIJbamka He Oyny
KOH(uIyeHTHe MHOro BHIIEe 011 50%. AsnTepHaTHBHO, MOTY J1a ce puMjeHe henuje y KyaTypu y
06muky cycnensuje. Kynrype spynckux numdonura modujajy ce M3 XEMmapuHU3UPAHE KPBU
onrosapajyhum TexHukama U MHKyOupajy ce Ha Temnepatypu ox 37 °C.

1.6.3.2. Tperupame

henuje koje ce Hanmaze y €KCIOHEHIIM]aTHOM CTaJdjyMy pacTa M3JIaxy Ce€ UCIUTHBAHO]
CYIICTaHLIM y oJroBapajyhem BpemeHCKOM mepuojy. Y BehuHu ciydajeBa jefaH A0 JiBa carta
MoOKe Ja Oyae NjeJOTBOPHO, anu je y oApeheHumM cutyaiujama moryhe mpoayXuTu BpHUjeme
TpeTupama 10 JBa Iujena henmjcka nukiyca. henuje 6e3 10BOJbHE MHTPUH3UYHE(COIICTBEHE)
MeTaboIMYKe aKTUBHOCTH Tpeba M3jaraT UCIHUTHBAHO] XEMUKAIIUJU y MPUCYCTBY U OACYCTBY
onrosapajyher cuctema merabonuuke aktuanuje. [1o 3aBpieTky nepuona uznarama ca henuja
ce WCNHpajy OCTalll WCIUTHUBAHE CYICTAHIE Ta Ce HWCTe KYJATHBHIIY TOKOM JBa Kpyra
pernkaiuje y npucycrsy BrdU. Kao anrepHartuBa Moxe ce MPUMHUjEHUTH MOCTYMAaK TOKOM KOT
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ce henuje MCTOBpeMEHO M3NaXy MCHUTHBAHO] XemuKanuju u BrdU Toxom ymuTaBOr BpemeHa
KyJTHBHCama 0] 1Ba henujcka nukiyca.

Kyntype jbynckux mumMQonuTa TpeTupajy ce T0K ce Hajla3e y HOTYCHHXPOHOM CTambY.

Amnanuza henrja 006aBjba c€ TOKOM HBUXOBE Jpyre NU00E MOCIUje TpeTMaHa, Kako Ou ce
00e30ujeuio 1a HajoCjeT/bUBUjU CTANjyMH NellMjCKOT MUKITyca Oyay M3II0KEHU XEMUKAIIU]H.
Ca cBuM Kynrypama kojuMa ce aojaaje BrdU pykyje ce y Mpaky Wiu y3 NpHUTYIIEHY CBjETIOCT
WHKaHJIECIICHTHUX JIaMITH, CBE JI0 CKyIUbama henuja, kako 6u ce doromuza JTHK koju caapxu
BrdU cBena Ha HajMamy Mjepy.

1.6.3.3. Ckympame henuja
henmjcke xKynType TpeTHpajy ce MHXHOUTOPOM JUOOHOT BpeTeHa (HIIP. KOJIXUIIMHOM)
jellaH 710 YeTUPH caTa MpHje CKyIlJbama. Nenrje cCBake KyJaType youpajy ce u oopal)yjy oaBojeHO
3a mpernapare XpoMo30Ma.

1.6.3.4. IIpenapatu u 60jeme XpoMo3oMa
XpOMO30MCKHM Tpenapatu IpHIIpeMajy c€ NPUMjEHOM CTaHIApAHUX IIMTOTCHETCKHX
TexHuka. bojeme cnajnosa, kako 6u ce npukazamu SCE, moxe ma ce u3Bene momohy HEKOJIUKO
TexHuKa (HIp. payopecuennuja mwryc Giemsa MeTonaa).

1.6.4. Aganusa

bpoj ananuzupanux henuja Tpeda na ce 3aCHMBA HA CIIOHTAHO] KOHTPOJIHO] yYECTAIOCTH
SCE. O6uuno ce 3a SCE amanmusmpa HajMame 25 mo0po pacmpocTpameHux Metadasza 1o
Kkyntypu. CnajnoBu ce npuje aHanuse mudpupajy. Koa myackux nuMonura aHamu3upajy ce
camo Metadase Koje caapxe 46 nearpomepa. Kon yrBphenux henwjckux nmuHMja aHATU3UPajy ce
caMo Meradasze Koje caapxe + 2 eHTpomepe MonanHor Opoja. HaBomu ce nma mm ce
IEHTPOMEpHa 3aMjeHa o3Hake Bpeanyje kao SCE. Pesynratm tpeba ma ce moTBpae y
HE3aBHCHOM HCIUTHBAY.

2. TIOJALIM

[Tonamu ce HaBone Tabenapuo. bpoj SCE 3a cBaky metadazy u 6poj SCE mo xpomozomy
3a cBaKy MeTada3y HaBOJIE C€ OJJBOjEHO 3a CBE TPETHPAHE U KOHTPOJIHE KYITYpE.
[Tonamu ce npoijemyjy kopuithemeM oaroapajyhux cTaTUCTHUKHX METO/a.

3. U3BJELITAJ

3.1. U3BJELLITAJ O UCITUTUBABY

W3Bjemitaj o HCIUTUBAKY, YKOJIUKO je Moryhe, caJpKu MoJaTKe O:

- ynotpujedspeHuM henujama, MeTozama oJip>kaBama henujcke KyaType;

- yCTIOBUMa HCIUTHBaWmA: cacTaB Menujyma, koHieHTparuja COz, KOHIEHTpalja
UCIHUTHBAHE CYIICTaHIle, KOPUIINEHN BEXUKYIyM, TeMIepaTypa MHKyOauuje, Bpujeme
TpeTHpama, KopultheHn WHXUOUTOpP AMOOHOT BpETEHa, HEeroBa KOHIEHTpaluja M
Tpajamke TpeTMaHa MCTUM, BpCTa KOPHIINEHOT CHUCApCKOT CHUCTeMa aKTHBalHje,
MO3UTHBHE M HETaTUBHE KOHTPOJIE;

- Opojy henujckux KyaTypa Mo Tauky UCIUTHBAbA;

- IeTaJbMa TeXHHUKE KOpHITheHe 3a MPUIPEMY CIIajI0Ba;

- Opojy aHanmu3upanux MeTadasa (mogauu ce HaBoJIe OJBOJEHO 3a CBAKy KyNITYypy);

- npocjeunoM 6pojy SCE no henuju u nmo xpomo3omy (mojamu ce HaBoJie OJBOJEHO 3a

CBaKy KyJITypy);
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- KpuTtepujymuma 3a BpenoBame SCE;

- JIOTMYKO] OCHOBH 3a M300p 103€;

- OJTHOCY J1033/0ITOBOP, aKO j& MPUM]jCHUBO;
- CTAaTUCTHYKO] TIPOI]jCHU;

- 00pa3NoKemy pe3ynrara;

- TyMa4ewy pe3yJiTara.

3.2. [TIPOLIJEHA U TYMAUEIE PE3VJITATA
Bunjern Onru yBo.
4. IUTEPATYPA

Bungjern Onmru yBoa.
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B.20. UICIIMTUBAIBE PEHHECUBHE JIETAJIHOCTHU BE3AHE 3A 110J1 HA
DROSOPHILA-e MELANOGASTER

1. METOJJA UCIIUTUBABA
1.1. YBOJ
Bungjern Onmru yBoa.
1.2. JEOMHUIINIE
Bungjern Onmrru yBos.
1.3. PEOEPEHTHE CVYIICTAHLIE
Hucy nponucane.
1.4. IPUHLIUITI METOE

HcnutuBameM pelecrBHE JETATHOCTH Be3aHe 3a mou (y gaskeM Tekcty: SLRL) xon
Drosophila-e melanogaster oTkpuBa ce mojaBa MyTanuja, ykJbydyjyhu u Taukacte Myraiuje u
Majie JeJeuuje, y 3aMeTHOj J03M WHCeKTa. HaBeneHO WCIUTHBamkE je aHalu3a HampenHe
MyTalyje, Koja je croco0Ha 3a CKpUHUHT MyTaija Ha oko 800 yiokyca (T€HCKHX MjecTa) Ha
xpomo3omy X; mto uynHH oko 80% cBuX soKyca xpomo3oMa X. Xpomo3oM X mpencTaBiba
NPUOIIMIKHO JeTHY METHHY YATABOT XaIUIOMTHOT TeHOMA.

Myrauuje y xpomo3omy X Drosophila-e melanogaster ¢eHoTuncku cy mzpaxeHe Ko
MyXjaka KOju HOce MyTupaHu reH. Kaj je myramnmja JietaqHa y XeMHU3HTOTHHUM YCJIOBHMA, O
ICHOM II0CTOjaby Ce 3aKJbydyje Ha OCHOBY M30CTaHKA jeJHE KaTeropHje MYIIKHX TTOTOMaKa OJ1
JIBUj€ KaTeropuje Koje HOPMAJIHO M3HECe XeTepo3urorHa keHka. SLRL ucnuTtuBame kopuctu
HaBeJICHE YMbEHUIIe TOMONY MOCeOHO 03HAYCHUX U pacnopeleHnx xpomozoma.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornucanu.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Tlpunpeme

1.6.1.1. Kynrype coja
Mory ce NpUMHjEHUTH MYXjallld KBUIUTETHO JAepUHUCAHE KYIType coja TUBJBET TUIIA U
KEHKU Kynrype coja Myller-5. Mory ce ynoTpujeOuti u ocrajne, A00po O3HAueHe, KEHCKE
KYJTYype c0ja ¢ BUIIECTPYKHUM WHBEPTUPAHUM XpOMO3oMUMa X.

1.6.1.2. UcnutuBana cyncraHia
HcnmtuBane cyricranie Tpeda pacTtBoputd y Boau. CylcTaHIle Koje Cy HepacTBOPJHHBE
y BOJHM MOTY Jla C€ pacTBOpe WM CyCIIEHAYjy y oAroBapajyheM BeXUKyJIyMy (HIp. CMjeln
eranosia u Tween-a 60 wm 80), a 3aTUM MpHje TPUMjeHE Ja ce pa30aaxe y BOAW WIH PAaCTBOPY
comu. Aumermicyndokeun (y namem tekcty: JJMCO) Tpeba u3bjeraBaTu Kao MEIHjyM.
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1.6.1.3. Bpoj xxuBoTHIHa
HUcnutuBame Tpeba na Oyae OCMHUIIUBEHO TakKo Ja HMa YyHampujen ojpeheHy
OCJeTJPMBOCT M CHAry. Y4ecTaJocT CIOHTaHMX MyTauuja, koja Oyne mnpumjehena y
oaroBapajyheM KOHTPOJIHOM y30pKy, y 3Ha4ajHO] Mjepu yTUUYe Ha OpOj TpETUPAHUX XPOMO30Ma
KOjH MOpajy Ja ce aHAIU3HUPajy.

1.6.1.4. [yt npumjeHe
W3znarame MOXKe OUTH: OPATHUM ITyTEM, ITyTEM HEbEKIIN]jE MM W3JIaramke racoBUMa WIN
napama. VcnuTuBaHa CymncTaHIla MOXe ce JIaTh U y pactBopy mehepa. Kana je HeomxonHo,
Martepuja Moxe na ce pactBopu y 0,7% pacrBopy NaCl u ga ce yOpusra y TpyaHH KOII WA
abJIOMEH.

1.6.1.5. [IpuMjeHa MO3UTUBHUX M HETaTUBHUX KOHTPOJIA
HeonxoqHo je yKJby4yMTH HETaTWBHE (BEXMKYJIyM) M TO3UTHBHE KOHTpOJE. YKOIHKO
nocToje oAronapajyhu 1abopaTopujcKu MOAAIM U3 MPETXOTHUX HCIUTHBAA, HUCY TOTpeOHE
HCTOBPEMEHE KOHTPOJIE.

1.6.1.6. HuBou u3narama
[lpuMjemyjy ce Tpu HUBOA H3JIArama. 3a MPETUMHHAPHY NPOIjEeHy MOXe Ja ce
MPUMH]CHU je/IaH HUBO HM3J1aramka MCIUTUBAHO] CYNCTAHIU, C TUM Jla HaBEJIEHU HUBO M3JIarama
Tpeba na Oyae WM MakCHMalTHa ToJeprucaHa KOHIIEHTpallKja WM OHA KOHIICHTpAIHja IPH KOjO)j
HACTa)y HEKM 3Halld TOKCUYHOCTH. 3a HETOKCHYHE MaTrepuje NOTPeOHO je H3jarame
MaKCHUMaJIHO MOT'yhoj KOHIIEHTpaIjH.

1.6.2. Iloctynax

Myxjanu nuBjber Tuma (CTapu TpH OO0 TET J[aHa) TPETUPajy C€ HCIUTHBAHOM
CYIICTaHLIOM M TOjE€JMHAaYHO Mape ¢ BEJIMKUM OpojeM HEBMHHUX KEHKH KyaType coja Myller-5
WIM Jpyre KyJAType cOja, O3Ha4eHHM (BHUILECTPYKMM HHBEPTUpPAHHM XpoMo3oMuMa X) Ha
onrosapajyhu HauuH. JKeHke ce 3aMmjeryjy HOBUM HEBMHHUM >KEHKama CBaka JiBa 10 TPH JlaHa
Kako Ou ce o0yxBaTuo 4uTaB LUKIyc nojaHe henuje. [loToMiM HaBeneHUX KEHKHU MPOBjepaBajy
ce Ha MOCTOjame JIETAIHUX e(eKTa KOju OAroBapajy epekTuma Ha 3pesioM CIIepMaTo30uidy,
crepMaTunMa y cpeimoj WK KacHoj (as3u, cnepMaruauma y paHoj a3y, coepMaTolMTUMa U
CIIepMaTOTOHMjUMa y BpHjeMe TpeTHpamba UCITUTUBAHOM CYIICTaHIIOM.

Xetepo3urotHuM F1 jkeHkama, oOMjeHHMa HaBeIeHUM YKPIITameM, JOMYLITEHO je Ja
ce MojeInHavHo mape (Tj. JeaHa keHKa 1o Oouuniin) ca cBojoM Opahom. Y F, reHepannju cBaka
ce KyJATypa MpoBjepaBa Ha OACYCTBO MY»Kjaka JAMBJbET THIMA. YKOJIHKO C€ JIOTOAU Ja KyITypa
notude oa F1 keHKe Koja je HOCWJAIl CMPTHOCTH Y POJAHMTEIHCKOM Xpomo3omy X (Tj. HHjE
npuMjeheH HUjeaH MyXjaK ¢ TPETHUPaHUM XpPOMO30MOM), Khepu >KEHKE ¢ MCTUM T'€HOTHIIOM
Tpeba 00aBE3HO MCMHUTATH Kako OW C€ YTBPJAWJIO Ja JU C€ CMPTHOCT TOHAaB/ba y HAPEIHO]
reHepaluju.

2. TIOJALIU

[Tomaum ce HaBozme y TabieapHOM OOJMKY Kako OW ce mpuKa3ao Opoj HCIHMTaHUX
xpomo3zoma X, Opoj HEIIOAHHX MyXKjaka U Opoj JeTaJHUX XpOMO30Ma IIPH CBaKoj
KOHLICHTPALIMjH H3Jlarakba W 3a CBaKW NEpPUOJA Mapema 3a CBAKOI TPETUPAHOT MYJKjaka.
HeomnxonHo je HaBecTu u OpojeBe rpyna (Kj1acTtepa) pa3IMuuTUX BEITUYHHA [10 CBAKOM MYXKjaKy.
[TotpebHO je na ce nodbujeHu pe3yaTaTH MOTBPAE y MOCEOHOM HCIIUTHUBARKY.
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[TpunukoM mpolfjeHe UCTTUTHBAamA PEIECUBHE JICTATHOCTH BE3aHE 3a MOJ MPUMjeHY]y ce
onrosapajyhe cratuctuuke Metoje. ' pynucame perecuBHUX CMPTHUX MCXO0Ja KOjU MOTHYY O]
jemHora My»Xjaka pa3marpa ce  Mpoljemyje 0AroBapajyhoM CTaTHCTUYKOM METOIOM.

3. U3BJELITAJ

3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

HM3BjemiTaj o MCIUTUBAKY, YKOJIMKO je Moryhe, caapKu moaaTke o:

- KyJITypH coja: kopuinheHe KyaType coja wi cojeBu Drosophila-e, ctapoct nHcekara,
Opoj TpeTHpaHUX MYyXKjaka, Opoj CTEpHIIHUX MYXXjaka, Opoj yrBphenux F2 Kynrypa,
opoj F» kynrypa 06e3 moToMcTBa, OpOj XpOMO30Ma HOCWJIAIA JIeTajla KOjU CYy
npumjehenu npu cBakome craaujymy noiHe hemmje;

- KpUTEpUjyMUMa 32 YTBphHUBamke BEIMYUHE TPETUPAHUX TPYIIA;

- YCIIOBIMAa HWCHHUTHBAWa, JIETaJbaH ONHC IUIaHAa TPETUpama M Y30pPKOBamba, HHUBOE
u3Jarama, NMoJaTke O TOKCHYHOCTH, HEraTWBHE (pacTBapay) M MO3UTHBHE KOHTPOJIE,
3aBHICHO OJ1 KOHKPETHOT CITy4aja;

- KpUTEpHUjyMUMa 33 OMJbEXKEHEe JIeTATHUX MYTalllja;

- OJTHOCY M3JIOKCHOCT/edekar, rje je moryhe;

- MIPOLIjEHH I0/IaTaKa;

- 00pa3NIoKemy pe3yiTara;

- TyMa4ewy pe3yJiTara.

3.2. [TPOLJEHA U TYMAUEIE PE3VIJITATA
Bugjern Onmtu yBog,.
4. IUTEPATYPA

Bugjern Onmu yBoJ,.

294



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

B.21. IN VITRO HCIIMTUBAIA TPAHCO®OPMAILMJE REJIUJA CUCAPA
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjern Onuty yBoJI.
1.2. AEOMMHUIINJE
Bupgjern Onmty yBoI.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLUIT METOE

Kyntype henuja cucapa Mory ja ce KOpPUCTE 3a OTKpHBame (EHOTHUIICKHX IpOMjeHa INn
VItro u3a3BaHUX XEMHjCKHM CYIICTaHIIaMa Koje Cy IMOBE3aHEe ¢ MAMTHOM TpaHcdopMmaiujom in
vivo. Mehy henmje xoje ce HajBuiie npumjemyjy crmanajy: C3H10T12, 3T3, SHE u henwuje
nanoBa Fischer coja, mok ce ucnuTHMBama oclamajy Ha mpomjeHe y mopdonoruju henwmje,
dopmupamy (oKyca WM IPOMjeHE y 3aBHCHOCTH O]l Tpu4BpiIhuBama y MOJIYYBPCTOM arapy.
[Toctoje u kynatype henuja koje ce pjehe Kopucte, a Koje OTKpHUBAjy JIpyre (HU3HOJIOLIKE UIU
Mopoonike mpoMjeHe y henvjama mocivje u3narama KapIuHOTeHUM XeMuKaijama. Hujenna
o1 in Vitro kpajlux Tayaka UCIIUTHBAaKA HeMa YTBph)eHY MEXaHUCTHUKY Be3y ¢ pakoM. Heke on
KyJiTypa henvja Mory nia AETeKTyjy mpoMoTope TyMopa. [IMTOTOKCHYHOCT MOXKe J1a ce yTBPAH
MjepemeM edeKTa HCHUTHBAHOT MaTepujajla Ha CIIOCOOHOCTH (opMHpama KOJIOHH]jA
(eukacHOCT KIIOHWpamka) WK CTENEHe pacTa Kyiarypa. Mjepeme MUTOTOKCHYHOCTH CITYXKHU Ja
ce YTBpAM J1a je u3jarame UCIUTUBAHO] XEMHUKAINjU OMJIO TOKCUKOJIOIIKM PEJIEBAHTHO, ajll He
MOXKE JIa C€ YIOTpHjeOu 3a u3paduyHaBame TpaHCchopMaIije: yuecTaJIoCTH KOJI CBUX aHAIU3a C
003MpOM J1a HEKE 01 lbUX MOT'Y /1a YKJbYUY]y MPOAYKEHY HHKYOAINjy U/WIN CyOKYITHBHCAHE.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. IIpunpeme

1.6.1.1. henuje
VY 3aBHCHOCTH 01 BpPCT€ MCIUTHBama TpaHc(opmMalije Koja ce KOPUCTH, JOCTYIHE CY
paznuuute henujcke nuHUje Wi npumapHe henuje. McnutuBau je qyxaH na ce moOpuHe 1a ce
koA henmja Koje ce KOpPUCTE Yy MCIUTHBaWmY IOCIHje H3/Iaramba MO3HATUM KapUUHOT€HHMA
nokaxe ojronapajyha npomjena y ¢eHoTuIry, Kao 1 a ce IOOpHUHE 3a TO Jia je UCIIUTHUBAKE, Y
J1a0opaTopUjy UCTIUTUBAYA, JIOKA3aHOT U JOKYMEHTOBAHOT KBAJUTETA U MOY3AaHOCTH.

1.6.1.2. Meaujym
HeonxomHo je ma ce KOPUCTH MEIHWjyM W €KCIEPUMEHTAIIHH YCIIOBH KOJH OJroBapajy
00JIMKY MCTIUTHBaba TpaHChOopMalrje KOju c€ KOPUCTH.
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1.6.1.3. VcnutuBana cyncraHia
VcniutrBaHe cynaraHIiie MOTY Jia ce MPHUIIPeMe Y MEIUjyMy KYJIType WM Jla CE pacTBOpPE
WIA CYCHEHJYjy y oaroBapajyhuMm BexuKylymMHMa Tpuje Tperupama henuja. Konauna
KOHIICHTpalldja BEXUKYJIyMa y CHUCTEeMYy KYyJIType HE CMHje Ja yTH4e Ha BHjabunuteT hemnuja,
CTETICH pacTa WM y4ecTanocT Tpanchopmanmja.

1.6.1.4. Metabonnuka akTUBaIMja
henuje Tpeba na Oymy M3I0KEHE MCIUTHBAHO] CYICTAHIIU y MPHUCYCTBY U Y OJICYCTBY
onrosapajyher cucrema merabosiMyke akTHBanuje. AJITEPHATHBHO, KaJa c€ KOPHUCTE THIIOBU
henwja ca WHTPUH3MYHOM(COIICTBEHOM) META0OJIMYKOM AaKTHBHOIINY, MpUpoOaa aKTUBHOCTH
Tpeba aa oAroBapa Kareropuju (KJiacu) XeMUKallje Koja ce UCTIHUTY]e.

1.6.2. YcnoBu ucouTrBama

1.6.2.1. [IpuMjeHa MO3UTUBHUX M HETaTUBHUX KOHTPOJIA
VY cBako ucnuTuBame Tpeda a Oyay yKJbydeHe IMO3UTHUBHE KOHTPOJIE U TO MPUMjEHOM
jenumbemha TUPEKTHOT JjelIoBamka, Kao W JeNbCHha KOje 3aXTHjeBa METa0OJIMYKY aKTUBAIIH]Y.
HeomnxonHo je MpUMUjEHUTH U HETaTUBHE KOHTPOJIE (BEXUKYIyMa).
Cyrmicraniie Koje ce MOry IPUMHUjEHUTH Kao MO3UTUBHE KOHTPOJIE CY:
a) XeMHUKalje JUPEKTHOT JjelloBamba:
- €THJI METaHCYI(OHAT;
- B mponmoakToH.
0) Jenumemwa Koju 3aXTHjeBajy METa0OIMUKY aKTUBALIU]Y:
- 2- aneTi1 aMuHOQUTYOpEH;
- 4-nUMeTHIaMHHO0a300€eH3E;,
- 7,12-mumeTmiiOeH3[a]aHTparicH.
Kaz je npumjepeHo, y UCIMTUBamkE C€ YKJbydyje N0JaTHA MO3UTHBHA KOHTpPOJIA UCTE
XEMHJCKEe KaTeropuje Kojoj IpUIaaa v JeIUBEemne KOJU Ce UCITUTY]E.

1.6.2.2. KoHueHTpalyje uznarama

HeonxonHo je na ce mpUMHjeHH HEKOJIMKO KOHIIEHTpAallMja WCIUTHUBAHE CYIICTAHIIE.
Hagenene konuentpaiyje Tpeda a n3a30By TOKCHUHE e€eKTe 3aBUCHE OJ] KOHIIEHTpaIje, Mpu
YeMy HajBHIIAa KOHIICHTpAIMja Y3pOKyje HU3aK CTETEH MPEKUBIbEHA, I0K j& MPEKUBIHEHE KO
HajHIDKE KOHIEHTpAIMje CIMYHO OHOME KOJ HeraTuBHE KOHTpoje. CyrcraHie Koje cy
pENIaTUBHO HEPACTBOPJHUBE Y BOAM Tpeba UCIIUTATHU J0 TPAHUIIE PACTBOPJHUBOCTHU, Y3 MIPUM]EHY
oaroBapajyhux mocrymaka. Y ciy4ajy CyNCTaHIM KOje Cy HETOKCHYHE M JJOOPO PacTBOPJHHUBE Y
BOJM, TOpHa KOHIIGHTpallja HCIHTHBAHE CYyICTaHIEe YyTBpyje ce moceOHO 3a CBakd
MOjeIMHAYHH CIIY4a].

1.6.3. IToctynax

henuje ce n3naxy MCIUTUBAHO] CYTICTAHIIM TOKOM OJiroBapajyher BpeMeHCKOT TIeproa,
y 3aBHCHOCTH OJ] CUCT€Ma KOJU C€ KOPUCTH Yy UCHUTHUBARKY. Y CIIy4ajy MPOIYKEHOT H3Jarama,
MOXE C€ YKJbYYHUTH IOHOBJHEHO J03Mparbe mnpaheHo mpomjeHOM Meaujyma (M YKOJIHMKO je
noTpeOHO, CBjeX)KOM CMjellIOM 3a MeTa0OoJIMuYKy aKTuBauujy). Thenuje 0e3 10BOJbHE
MHTPUH3UYHE(COMCTBEHE) METa0O0INYKE aKTUBHOCTH Tpeba u3j1araTd UCIIMTUBAHO] CYIICTaHIU Y
NPUCYCTBY M OJACYCTBY oiroBapajyher cucrema merabonuuke aktuBanuje. [lo 3aBprieTky
nepuosia u3jiarama ca hemuja ce MCHupajy OCTalld MCIUTHUBAHE CYICTaHIE W HCTe henwje ce
KYJITHBHILY [10J1 YCIIOBUMA KOjU Cy IPUMjEpEHH 3a 10jaBy TpaHC(HOpMHUCAHOT (peHOTHTIA KOjU ce
rmocMaTtpa, a ociivje uera ce yrBphyje uanuaena tpancpopmanuje. CBu pe3yaTaTu MoTBphyjy
Ce Y OKBHUPY HE3aBHCHOT UCIIUTUBAMA.

296



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20
2. TIOALIU

[Tomanm ce HaBome TabemapHO W MOTy OWUTH PAa3IMUUTO (POPMYIHCAHH 3aBUCHO O]
00JIMKa UCIIUTHBAaka KOJH C€ KOPUCTH, Ha TIpUMjep: Opoj IoaJ10Ta, MMO3UTUBHE MOJJI0Te UK Opoj
tpanchopmucanux hemuja. Kax oxrosapa, crTemeH mpexuBibaBama Ce H3pakaBa y OOJIMKY
NpPOICHTa OJf KOHTPOJHHX HHBOA. YUECTaJOCT TpaHcopmalyja u3pakaBa ce Kao Opoj
Tpancopmanara mpeMa Opojy mpexuBjenux. Ilomamm ce mpoljemyjy HpUMjEHOM
0JIroBapajyhux cTaTHCTUYKHX METOJA.

3. U3BJELLITAIJ

3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

W3BjemTaj 0 UCIMTHBAKY, YKOJIMKO je Moryhe, caapku MoJaTKe o:

- kopumhenom Tury henuja, Opojy hemmjckux Kynrypa, MeTofama Op)KaBamba
henujckux Kynrypa;

- YCIIOBMMA UCTIMTHBAaKkA: KOHIIEHTPAIHMja UCIIUTUBAHE CYIICTaHIIe, KOPUITheHH MEaHjyM,
BpHjeMe WHKYyOaluje, Tpajambe M Yy4ecTalloCT TpeTupama, IycThHa henrja TOKOM
TpeTMaHa, BpcTa KOpPUIINEHOT er3oreHor CcucreMa MeTaboJIMYKe aKTHBaIHje,
MO3UTHBHE M HETaTHMBHE KOHTPOJIE, JIeTajhaH ONUC (DeHoTHIa KOju ce IMocMmarpa,
KOpHUIINEHH CEeJICKTUBHU CHCTEM (3aBHCHO O] CTydaja), JIOTHYKa OCHOBA 3a U300p J103¢;

- Metoau KopuiitheHoj 3a npedpojaBame BUjaOWIHUX U TpaHchopMucaHux henuja;

- CTATHCTUYKO] TIPOIIjCHH,

- 00pa3ioKemy pe3yrara;

- TyMa4emy pe3yJiTara.

3.2. IPOLIJEHA U TYMAYEE PE3VJITATA
Bupnjern Onmru yBog.

4. IUTEPATYPA

Bupnjerun Onmru yBog.
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B.22. UCIIUTUBAILE JOMMWHAHTHE JIETAJTHOCTH HA I'/IOJAPUMA
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjern Onuty yBoJI.
1.2. JEOMHULINIE
Bupgjern Onmty yBoI.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLUIT METOE

Edextn noMUHAHTHE JIETATHOCTH 32 TOCJBEIUIy MMajy eMOpHUOHAIHY WU (eTamHy
cMpT. MHAyknuja JOMMHAHTHMX JIeTajlla M3J1aralbeM XEMHJCKO] CYNCTaHIM YyKa3yje Ha
YHILCHUIY Ja je CYICTaHIa MjeJioBajla Ha T€PMHHATUBHO TKWBO HCIUTHBAHE >KHBOTHHGCKE
Bpcre. OnmrenpuxpaheHo MUIJBEHE j€ J1a Cy JOMMHAHTHHM JIETaJIu OCIbeINLA XPOMO30MCKHUX
omtehema (CTPYKTYpHUX W HYMEPUYKHX aHOMaidja). Y ChOy4ajy TpeTHpama KEHKH
UCIIMUTUBAHOM CYICTAaHIIOM, eMOpHOHalHa CMpPT MoOXe Ja Oyle W Mocbenula TOKCHYHHUX
JiejcTaBa.

OOMYHO ce MyXjalM W3JaXy AjeJOBalby UCHUTHUBAHOL jeUIEHa U MOTOM ce Iape ¢
HETPETHPAaHUM HEBHHUM >KeHKama. [IpuMjeHOM CeKBEHIIMjaTHUX WHTEpBaJa mapema Moryhe je
0JIBOJEHO MCIUTATH pa3ivuuTe cTagujyme nonnux henuja. [Topehame Opoja MpTBUX UMILIAHTA
10 CBAKOj JKEHKH y TPETUPAHO] TPYIH y OJHOCY Ha OpOj MPTBUX UMIUIAHTA 110 CBAKO] )KEHKH Y
KOHTPOJIHOj TPYNHU OJpakaBa MOCTHUMILIAHTAMOHU TyOuTak. [IpenummiaHTanmoHu ryOuTax
MOXXE J1a C€ MPOIMJEeHH Ha OCHOBY Opoja XyTHX THjelia WM mnopehemeM yKymHora Opoja
UMIUIAHTA 10 CBAKOj JKEHKH y KOHTPOJHO] U TPETUPAHO] Ipynu. YKyHaH eQeKT JOMUHAHTHE
JIETATHOCTH TIPE/ICTaBJba 30Mp Mpea- M MOCT- UMIDIaHTaoHOor ryonuTka. [Ipomjena ykymHora
edeKxTa TOMUHAHTHE JIETAJIHOCTH 3aCHHUBA ce Ha Mopehemy )KUBUX UMILJIAaHTA MO CBAKO] JKEHKU Y
UCIMTUBAHO] TPYIU U )KUBUX UMIUIAHTA [0 CBAKOj )KEHKU y KOHTPOJIHO) Ipynu. CMamemne Opoja
UMIUIaHTa y ofpeh)eHUM BpPEMEHCKHUM pa3MaluMa MoKe OMTH mocibeauiia youjama henuja (Tj.
CriepMaToIMTa U/WIN CIIEPMAaTOTOHHU]a).

1.5. KPUTEPUIYMYMU KBAJIUTETA
Hucy npornucanu.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. TIlpunpeme

Kana je moryhe, ucnutuBaHe CyrncTaHIle ce pacTBapajy WId CyCIeHAY]y Y H30TOHUYHOM
pacTtBopy. XeMuKajuje HepacTBOPJbMBE Yy BOJAM MOTY Ja CE€ pPacTBOpPE WM CYCICHAY]Y Y
onropapajyhum menujymuma. MenujyMm Koju ce KOpPHCTH HE CMHje Ja uHTepdepupa ca
WCIIUTUBAHOM XEMHUKAJIMjOM, HUTH 3a TIOCIHjeANIy Aa mMa TokcuuHe edekre. HeomxomHa je
ynoTpeda CBjeXUX pacTBOPa/CyclieH31ja HCIUTUBAHE XEMUKaJIH]e.
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1.6.2. YcnoBu ucouTuBama

1.6.2.1. [lyt npumjene
HcnutuBaHO jemuI-EHE YIIaBHOM C€ TpuUMjemyje camo jeaHoM. Ha  ocHOBY
TOKCHKOJIOUIKMX T0J]aTaka MOXKE C€ NPUMH)EHHUTHU IUIaH MOHOBJHEHOT TPETHpama. Y o0uyajeHu
NyTEeBU MpPHUMjEHE Cy OpajHa HHTyOalMja WM HWHTpalepUTOHeadHa HibeKnuja. Mory na
OJIrOBapajy U APYTH IyTEBU MPUMjEHE.

1.6.2.2. ExcriepuMeHTaIHE KUBOTHHE
Kao oxrosapajyhe BpcTe 3a MCHIUTHBaKE MPETNOPYUY]y CE MAIlOBU M MUIICBU. 3ApaBe U
MOTITYHO TOJTHO 3peJie JKUBOTUELE PAHIOMHU3UPA]Y C€ U J0JIjeJby]y rpylamMa Koje ce TPETHPajy
KOHTPOJHHUM TpyIama.

1.6.2.3. bpoj u mon
Kopuctu ce onrosapajyhu Opoj Tpetupanux Myxjaka, y3umajyhm y oO3up CIIOHTaHO
BapHpame OMOJIOIIKMX CBOjCTaBa Koja ce BpenHyjy. M3abpanu Opoj Tpeba ma ce 3acHuUBa Ha
yHampujeq onpeheHoj ocjeTIbUBOCTH ACTEKIMje M CTeIeHa 3Havaja. Ha mpumjep, y THITHIHOM
UCIUTHBaY, Op0j MyXjaka y cBakoj rpymu Koja mpuma oapeheny n03y Tpeda aa 6yne 10BOJbaH
na ce obe3oujenu nzmehy 30 u 50 rpaBUIHUX KEHKU IO CBAKOM MHTEPBAITY MapeHmkha.

1.6.2.4. [IpuMjeHa MO3UTUBHUX M HETaTUBHUX KOHTPOJIA
Y cBaku eKCHepuMEHT Tpeba YKJbYYUTH HCTOBPEMEHE TO3UTHBHE W HETaTUBHE
(mequjym) koutposie. Kax mocToje TpuXBATIGUBU pPE3YNTAaTH IO3UTHBHE KOHTpOJE U3
eKCIIeprMeHaTa KOju Cy HEeaBHO 00aBJbEHH Yy HCTO] TabOpaTopHju, OHU CE€ MOTY KOPUCTHUTH
YMjE€CTO HCTOBpPEMEHE IMO3WTHBHE KOHTpoje. CyIcTaHie MO3UTUBHE KOHTpoJiie Tpeba 1a ce
KOpHCTE y MPUKIAAHO] HUCKO] Ao3u (HIp. MMS, untpanepuroneanto npu 10 mg/kg), a kako
Ou ce ToKasaja OCjeT/bUBOCT UCITUTHUBAbA.

1.6.2.5. Jlo3HM HUBOM
OOuuHO ce KopucTe TpU HHBOA J03a. Bucoka o3a Tpeba Ja MpOY3pOKyje 3HAKOBE
TOKCHYHOCTH WJIH CMambCHE IUIOJHOCTH TPETUPAHHUX KUBOTHEA. Y OjApeheHHM ciydajeBuMa
jeIHa BHCOKa J103a MOXe J1a Oyzie TOBOJbHA.

1.6.2.6. NcnuTuBame rpaHUYHE 103€
Herokcuune cymncranie Tpaba ucnuTatu npu 1034 oa 5 g/kg y oOnuKy jeaHe ao3e, Win
npu 1034 of 1 g/kg/nHeBHO NPUIMKOM TOHOBJHEHOT 103UPAA.

1.6.3. Iloctymak

[TocToju HEKOMMKO TJIaHOBA 3a U3BOheme nmocTymnka. Hajsuiie ce nmpuMjemyje 103upame
UCTIUTUBAHE CYICTaHIae y OOJMKY jeAHOKpaTHe HpuMjeHe. Mory ce MpUMHUJEHUTH U JPYrd
TUTAHOBH TPETHPAHha.

[Tojenuan My’Kjaly ce CEKBEHILIMjaTHO Mape C jeJHOM WM JIBUje HEeTpeTHpaHe HEBHHE
KEHKE y OIroBapajyhuM BpeMEHCKHM WHTEpBaIMMa TIIOCIHje TPETHpama HWCIIHTHBAHOM
cynctaHuoM. JKeHke je moTpeOHO OCTAaBUTH 3ajeJTHO C MY’KjalldMa TOKOM HajMame jeIHOT
€CTPYCHOT IIMKIIyCa WK JIOK He JIohe 10 mapema Koje ce yTBplhyje nmpema mpucyTHOCTH CIiepMe
y BarMHM WM IpeMa I0CTOjaby BarnHaIHOT ,,uena’.

bpoj mapewma mnocnuje TpeTHUpama PYKOBOAM C€ IUIaHOM TpeTUpama U Tpeda aa
00e301jein y30pKOBambe CBUX CTaIMjyMa NOJHUX henuje mociuje TpeTupama.
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XKenke ce )XpTBYjy y Ipyroj MOJOBUHH IPaBUAMTETA U TIpEriiesia ce Caapikaj MaTepHIe
KaKo O ce yTBpauo Opoj )KMBUX W MPTBHX MMIUIaHTa. MoOry ce mperyieatu 1 jajHUI Kako Ou
ce YTBpAHO OpOj )KYTHX TH]jela.

2. TIOJALIU

[Toganm ce HaBoje TabenmapHO Kako Ou ce mpukaszao Opoj Myxjaka, Opoj TpaBHUIAHUX
KEHKU ¥ Op0j HeTpaBUAHUX KEHKH. Pe3ynraTu cBakora napema, ykjbydyjyhu naeHTHuTeT cBakor
MyKjaka M JKEHKe, HaBoJie ce TmojenuHavyHo. [loTpeOHO je 3a0uIbeUTH Heljelby mapema 3a
CBaKy JKEHKY, BEIMYMHY /103€ KOjy Cy HPUMMIN MYXXjalll, KA0 M y4eCTaJOCTH IOjaBe KUBUX H
MPTBHUX UMIUTAHTA.

N3pauynaBame yKynHOT edekra JOMHUHAHTHE JICTAJTHOCTH 3acHHBa ce Ha mopehemy
KUBHX MMIUIAHTA MO CBAKOj JKEHKM Yy UCIHMTUBAHO] TPYMH Ca >KMUBUM HMMIUIAHTUMA IO CBAKO)]
KEHKH y KOHTPOJHOj Trpymu. OAHOC MPTBUX M JKMBHX HMMIUIAHTa W3 TPETHpPAHE TpyIe y
nopehermy ca OZHOCOM Yy KOHTPOJIHO] TpPYyNH aHalIM3Hpa ce€ Kako OM ce ToKa3ao
HNOCTHMIUIAHTAI[IOHH T'YOUTAK.

VYKoIMKO ce mojauy HaBoJie Yy OOJIMKY paHUX UM KacCHUX CMpTH, y Tabelama TO Tpeda
jacHO na ce HasHayW. HaBomu ce M NpeIMMILIAHTAIlMOHU TYOHMTaK, YKOJHMKO je MpPOLHjCHEH.
[TpenuMIanTalmoHu TYOUTaK MOXKE C€ M3padyHaTH Kao pa3iuka nu3Mely Opoja )xyTux Tujena u
Opoja UMILJIaHTa WK Ka0 CMamhemhe MPOCjeuyHor Opoja MMILIaHTa IO MaTepHld, a y nopehemy ca
KOHTPOJIHUM MapemhuMa.

[Tonamu ce npoijemyjy NPUMjeHOM OAroBapajyhux CTaTUCTUYKUX METO/IA.

3. U3BJEILLTAIJ
3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

W3Bjemiraj o MCIUTHUBakY, YKOJIUKO je Moryhe, cajpu rnojaaTke o:

- JKUBOTHUHCKO] BPCTH, COJy, CTAPOCTH U Tj€JIECHO] Macu KOPUIINEHUX KUBOTHHbA, OPOjy
KUBOTHH-A CBAKOTA 110J1a y EKCIIEPUMEHTAIHUM U KOHTPOJIHUM TpyHama;

- UICTIUTUBAHO] CYNCTAHIIU, MEIN]yMY, UCIIMTAHUM HHUBOMMA /1033 U JIOTUYKO] OCHOBH 3a
n300p /1032, HEraTUBHO] ¥ MIO3UTHUBHO] KOHTPOJIH, TOKCHYHOCTH;

- YTy U IUIaHy NIPUM]jEHE;

- pacriopefy napema;

- MeToJiama Koje cy kopuiheHe 1a 61 ce yTBpAHIIO Ja je JOILIO 0 Mapema;

- BpEMEHY JKPTBOBama,

- KpuTepujyMuMa Ousbekerma TOMUHAHTHHX JIeTaja;

- 0JTHOCY J03a/edekar, ako je IPUM]eHUBO;

- CTATMUCTUYKO] IIPOILjeHH;

- 00pa3oXKemy Pe3yTara;

- TyMayewYy pe3yJTara.

3.2. ITIPOLJEHA U TYMAUEWE PE3VIITATA
Bupgjern Oty yBoJI.
4. IUTEPATYPA

Bupgjern Oty yBoI.
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B.23. UICIINTUBAILE XPOMO3OMCKHUX ABEPAIIJA HA
CIHEPMATOI'OHHJUMA CHCAPA

1. METOJIA UCIIUTHBABA

Merona nornyno oxaroBapa Merogu OECD: TG 483, Mammalian Spermatogonial
Chromosome Aberration Test (1997).

1.1. YBOA

CBpxa HCIIUTHBaKka XPOMO30OMCKHUX abepaldja y CliepMaToroHWjuMa cucapa in Vivo je
uaeHTU(UKaIM]ja CYIICTaHIIM KOj€ Y3POKY]Yy CTPYKTYpaJIHE XpOMO30McCKe abepanuje y henrjama
crepmatoronuja cucapal?34° Crpykrypanse abepanuje Mory GMTH IBOjake: XPOMO3OMCKOT
WM XpOMAaTHIHOT Tuma. BehnHa XeMHujcKuX MyTareHa y3pokyje adeparuje XpoMaTHIHOT THIIA,
I TIOHEKaJ| Ce M0jaBJbyjy W abepammje XxpomoszoMmckor Tuma. OBa MeToJa HHje HaMjemheHa
Mjepemy HyMepudkux abeparuja u oOMYHO ce He ymoTpebsbaBa y Ty CBpPXY. XPOMO30OMCKE
MyTall¥je U ca lbUMa MOBEe3aHe M0jaBe y3pOK Cy MHOIITBA TEHETCKUX 000JbeHha KO JbY/IH.

OBO UCIUTUBAKE MjepU XPOMO30OMCKE I10jaBe y 3aMETHUM henujama criepMaToroHuja u
OJl Wera ce odekyje aa Oynme ycmjemHo y npensubamy WHAYKOBamka HACICTHUX MyTalHja y
nonHuM henujama.

VY oBOM ucnuTHBaBmYy OOWMYHO ce ynorpeOspaBajy Tiojapu. HaBeaeHO HHUTOTEHETCKO
UCIIUTUBAKE IN VIVO OTKpUBAa XPOMO30OMCKE abepalyje MPUIMKOM MHTO3€ CIIEpPMaTOrOHHja.
Ocraie muspHe henwje HUCY PEAMET OBE METOJIC.

Ja 6u ce oTkpue abepallije XpoMaTuIHOT TUMa y henrjama criepMaToroHuja noTpedbHo
je McmHTaTH MPBY MUTOTCKY AHO00y henuja mocimuje TperMaHa, a MpHje HEro IITO HaBeIeHE
Je3uje HecTaHy y HapeaHuM hemujckum auobama. JlogaTHM moJany O TPETUPAHUM MaTHUYHUM
henujama criepMaToroHja MoOry ce JOOWUTH aHAIM30M abeparja XpoMO30MCKOTra THIA KO
MEJOTCKUX XpOoMO30Ma INpPWIMKOM JujakuHe3e-meradaze 1 kaga TpetupaHe henuje mocrajy
CTIIEpPMATOIHTH.

CBpxa oBora MCHHTHBamwa iN VIVO je MCIUTATH Ja JIM Cy MyTareHH COMaTrckux henuja
aKTUBHH U y mosHuUM henujama. Y3 To, OBO HCIIMTHBAKE HAa CIIEPMATOTOHHMjMMa OJIroBapa M 3a
OlljelbUBake MYTAareHOCTH, 300T Tora mro omoryhasa y3uMame y 003up ¢aktop Metaboau3zMa
in vivo, papmakokuHeTHKe U mporieca nonpaska JJHK.

VY tectucy ce Hanaze OpojHe reHepalyje CrepMaToroHuja Koje UMajy pa3uuyuTe HUBOE
0CJeTJPMBOCTH Ha XeMHjckM TpeTmaH. OTKpuBeHe abepaliije MpeicTaBibajy 30UpHY peakuujy
TpeTupaHux henujckux nomysainuja criepMaToOroHuja, Mpu 4emy Ipeosial)yjy nudepeHuupase
henuje cnepmatoronuja koje cy OpojHuje. 30or ¢usnuke u ¢usnonomke Oapujepe
CepronujeBux hennja u Oapujepe wusMmelhly KpBM M TECTHCA, paA3IUYUTE TeHEpaIuje
CIepMaTOrOHMja MOTY WJIM HE Mopajy OWTH H3JI0)KEHEe KpPBOTOKY, 3aBHUCHO O]l HHUXOBOT
M0JI0’Kaja y TeCTUCHMA.

OBaj 00NMK HCIHUTUBama HE OArOBapa YKOJIMKO C€ I0jaBe JOKa3u Jia HCIUTHBaHA
CYTICTaHIIA WJTH PEaKTHBHHU MeTa0OoIUT Hehe JOCTIeTH 10 IMJBHOT TKHBA.

Bupgjern Oty yBoI.

1.2. IE®GUHULIAIE

Ablepanmja XpoMaTHIHOI THIIA j€ CTPYKTypajlHO omreheme XpoMo3oma Koje ce
u3paxkaBa Kao LHjename N0jeJUHIX XpoMaTH/1a WIH LijeNamke U IOHOBHO CjenbaBambe u3Mely
XpOMaTUaaA.

AoOeparija XpOMO30MCKOT THIIA j€ CTPYKTYpPHO omTeheme XpoM0o30Ma KOje ce U3pakaBa
Kao LMjename WK I1jenamke U IOHOBHO CjeIubaBambe 00€ XpoMaTu/ie Ha HIEHTUYHOM MECTY.
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XpOMO30OMCKHM TIPEKUJ j€ axpoMarcka Jie3uja Mama O] IIMPHHE jelHE XpoMaTuie ¢
MUHHMYMOM HETOpaBHATOIINy XpoMaTHa.

Hymepuuka abepamnmja je mpomjeHa y Opojy XpomMo3oMa Koja OJCTyIa OJ PEIOBHOT
Opoja KapaKTEPUCTUYHOT 32 )KHBOTHHHE KOj€ CE KOPUCTE.

[TonmumIONIHOCT je YMHOXKAK XarulOuJHOT Opoja xpomoszoma (N) pasauduT Of
nuronHor Opoja (1j. 3n, 4n, uta.).

CrpykTypHa abepaidja je mpoMjeHa y CTPYKTYPH XpOMO30Ma KOja C€ MOXE OTKPUTH
MHUKPOCKOIICKHM TIpersieaoM MeTada3Hor cTaaujyma quode hemmja, a Koja ce 3amaxa y oONIHuKy
JieNennja, TpaHCIO3UIMja UM PEIUIIPOYHUX TPAHCIOKAIIH]a.

1.3. IPUHLATI METO/IE

XKuotume ce onrorapajyhum myreM €KCIO3WIMje M3TaXy MCIUTHBAHO) CYNCTaHIU H
KPTBY]y y oaroBapajyhe Bpujeme mociuje TpeTupama. [Ipuje KXKpTBOBama, XUBOTHIE CE
TpeTHpajy CYICTaHIIOM 3a 3ayCTaBibame MeTadase (Hmp. komxummHoM mmu Colcemid-om®).
[Tocnuje Tora, mpunpeme ce 1 000je XpOMO30OMCKH Mpenapatu o1 MoJHUX henuja u aHanu3upajy
henuje y Meradasu ¢ mubeM yTBphrBama XpOMO30MCKHX abepalyja.

1.4. OITNC METOJE
1.4.1. Tlpunpeme

1.4.1.1. 300p KUBOTHECKE BpCTE
OOu4YHO ce KOPUCTE KWHECKU XPUIM U MUIIEBU MYIIKOra rnoja. Mory ce mpuMujeHUTH U
MyKjanu Jpyre onaropapajyhe Bpcre cucapa. Kopucre ce mabopaTopujCKu COjeBH MIIAJIHX
3[paBUX OJIPACIIUX KUBOTHIbA KOjH ce 00M4HO KopHcTe. Ha moveTKy ucTpakuBama OCTYIAmbe
y TjeJIeCHOj MacH XHBOTHA Tpeba aa Oyne MUHUMAIIHO U Ja He npemairyje £ 20% npocjeune
TjesiecHe Mace.

1.4.1.2. YcnoBu cMjeritaja 1 UCXpaHe
[Tpumjemyjy ce OMIITH YCIOBU KOjU Cy HaBeleHH y OMNIITEM YBONY, MAaKO BJIa’KHOCT
Tpeba oapkaBaTH Ha HUBOY 04 50% no 60%.

1.4.1.3. [Ipunpema >xMBOTUA
31paBU Opaciii My’Kjaly ce, IO METOJIU CIy4ajHOr u300pa, CBPCTaBajy y KOHTPOJIHE U
excriepuMenTanHe rpymne. Kasesu tpeda na Oyny pacnopehenu Ha HauuH kojuM he edexTtu xKoju
Cy mocjbeuIa IoJIoKaja KaBe3a OMTH CBeJeHM Ha HajMawmy Moryhy Mmjepy. XKuotume ce
03Ha4yaBajy Ha JeIMHCTBEH HauyuH. JKUBOTHIE C€ aKJIMMaTH3y]y Ha JabopaTOpHjCKE YCIOBE
HajMame MeT JaHa MpHje MoYeTKa HCTIUTHUBAbA.

1.4.1.4. IIpunpema no3za
UBpcTe uCMUTHBAHE CYINCTAHIE pacTBapajy c€ WIM CYCHEHAYy]y Yy oJarorapajyhum
pacTBapauMMa WIM BEXMKYJIyMHUMa H, YKOJHKO je moTpeOHO, paspelyjy mpuje no3upama
KUBOTHA. TeUHEe MCIUTHBAaHE CYICTAaHIIE MOTY IUPEKTHO Jla Ce J03MPajy WU paspelne MpHje
no3upama. Tpeda KOPUCTUTU CBjexke NMPUIPEMIbEHE Ipernapare UCIUTUBAHE CYICTAaHIE, OCUM
aKo TO/AIM O CTAOMITHOCTH YKa3yjy Ja je 4yBambe MPUXBATIHHBO.
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1.4.2. YcnoBu ucoutuBama

1.4.2.1. PacTBapay/BexuKynym
PactBapau/BexuKyJayM HE CMHje Jla UMa TOKCHYHE e(eKTe NMpH HHUBOY J03a Koje ce
npUMjelyjy U HE CMHUje Ja TOCTOjU CyMmba Ja he XeMHjCKH Ja pearyje ca HCIUTHBAHOM
CYIICTaHIIOM. YKOJHKO C€ NpPUMjeHhYjy Mame I03HATH pPacTBapadn/BEXHKYITYMH, HHHXOBO
YKJbYUYHBaWkE Y UCIUTHBAKE Tpeda OmpaBaaTH MOJAIMMa O BUXO0BOj KoMmatuOouiaHocTH. Kan
ron je Moryhe, mpemopydyje ce Jga ce TpBO pa3MOTpPU IMPUMjEHAa  BOJEHOT
pacTBapada/BEeXHKyIyMa.

1.4.2.2. KoutpoJe

HcroBpemeHe TO3MTHBHE U HETaTWBHE (pacTBapayd/BEXHKYJIyM) KOHTpoie Tpeba
YKJBYYUTH y CBaKO HCHHUTUBame. OCUM TpeTHparmba UCIIUTHBAHOM CYIICTAHIIOM, Ca JKUBOTHEaMa
y KOHTPOJIHUM Tpynama Tpeda NOCTYNaTH Ha MCTH HAa4MH Kao Ca )KUBOTHUHAMa y TPETHPAHUM
rpymnama.

[losuTHBHE KOHTpoJe Tpeba Ja H3a30By CTPYKTYypHE XpPOMO3OMCKE abepaiuje y
henujama criepmaToronuja in Vivo mpu UCTUM HHBOMMA M3JIOXKEHOCTH 3a KOje ce oueKkyje jaa he
M3a3BaTH NPUM]jETHO rnoBehame y OHOCY Ha MOJUIOTY.

[To3uTnBHE KOHTpOJIHE J103€ Tpeba omadbpaTu Tako aa eQeKTH Oyay jacHU, ald Ja JIUILY
KOj€ YMTa EKCIIEPHUMEHT OJIMaxX HE OTKPHUjy UICHTUTET IU(PPUPAHUX MUKPOCKOIICKHX IperapaTa
(cnajmoBa). [IpuxBaTIBHBO je 1a ce MO3UTHBHE KOHTPOJIE MPUMjeHE IyTeM KOjH j€ Pa3IuduT O
OHOTa KOJ HICIUTUBAaHE CYIICTAHIIE U Ja ce y30pak y3Me camo jeqHoM. Kana je moryhe y3uma ce
y 003up mpHuMjeHa XEMHUKalWja MO3WTHBHE KOHTPOJIE KOje€ NPUIANajy HCTO] XEMH]jCKO]
KaTeTrOpHjU Kao M UCTIMTHBaHA XeMuKanuja. [Ipumjepu cyncraHIM NO3UTHBHE KOHTPOJIE:

Tabena 1.

Cyncranua CAS 6p. EINECS 6p.
nuxstodochamun 50-18-0 200-015-4
rukIodochaMu; MOHOXUIPAT 6055-19-2
[UKJIOXEKCUIaAMHH 108-91-8 203-629-0
mutoMunua C 50-07-7 200-008-6
MOHOMEPHH aKpUIaMM]L 79-06-1 201-173-7
TPUETUIICHMEIAMUH 51-18-3 200-083-5

HeratuBHe KOHTpoOJie, TpeTHpaHEe caMoO pacTBapayeM WJIM BEXHKYJIYMOM, HHade
TpeTUpaHe Ha UCTU HAUMH Kao rpymne ooyxBaheHe TpeTMaHOM, Tpeba 1a Oyay yKJbydeHe Y CBaKo
BpHjeME Y30pKOBama, OCHM YKOJHWKO C€, M3 TMPONUIMX KOHTPOJIHUX I0/IaTaKa, MOTY
eKCTpaNoJIUpaTH NMPUXBaT/bHBE Mel)y-)KUBOTUICKE BapHjaOMIIHOCTH M (pekBeHTHOCT henuja ¢
XpPOMO30MCKUM abepanujama. MictoBpeMeHo Tpeba KOPUCTUTH U HETPETUpPaHE KOHTPOJIE, OCUM
YKOJIMKO TOCTOj€ KOHTPOJHHU MOJAIM M3 MPOLUINX HMCIUTHBAaWka WIM 00jaBJbeHU KOHTPOIHU
noJlalld KOju J10Ka3yjy Aa oJadpaH pacTBapau/BEXMKYJIyM HE M3a3MBa IITETHE WM MyTareHe
edexre.

1.5. IIOCTVYIIAK
1.5.1. Bpoj xuBoTHA

CBaka TpeTMpaHa M KOHTpOJHa Ipyna Mopa Ja oOyxBaTa HajMame IeT MyXKjaka Ha
KOjUMa ce MOKe 00aBUTH aHaIH3a.
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1.5.2. Ilnan TperMaHa

HcnutuBaHe cyrcraHie je HajooJbe JaBaTH jeTHOM WM JBANyT (Tj. y OKBUPY jEAHOT
WM JIBa TpeTMaHa). MicnmuTuBaHe CyIrcTaHIie MOTY J1a ce J1ajy Y OOJIMKY MOJujeJbeHe 03¢, Tj. Y
00JIMKY JIBa TpeTMaHa TOKOM HMCTOTa JaHa y pa3MaKy O]l HajBUIIIE HEKOJIMKO CaTH, a Kako Ou ce
OJIAKIIIAJIO JIaBakhC¢ BEJIMKE KOJMWYMHE MaTepujasia. OcTainy pexuMH J03upama Tpeda aa Oymy
HAYYHO OIPaBJaHH.

VY HajBUINO] JI03HO] TPYIH Y30PKOBaWmE€ CE€ BpIIM JBa MyTa Mociauje Tpetupama. C
003MpOM J1a MCTIUTUBAHA CYIICTAHIIE MOXKE Jla yTHUYEe Ha AUHAMHUKY heJujckora HUKIyca, JeIHO
y30pKOBame ce 00aBJjba paHHje, OKO 24 caTa MoCiHje TPETMaHa, a IPYro KacHHje, oko 48 catu
nociuje TperMana. Kon ocranux 703a, pa3IuuuTHX O] HajBUIIE 103€, Y30PKE je MOTPeOHO y3eTn
24 cara winm 1,5 nyxuHy henmjckor nuKiyca Mmocivje TpeTMaHa, OCUM YKOJIMKO je TO3HATO Ja
61 Ipyro BpUjeMe Y30pKOBama 0110 MPHKIIaHU]e 32 OTKpHBame epekata’.

JlogatHu y30piu MOTY Ja ce y3uMajy u y Apyro Bpujeme. Hrp. y ciydajy Xxemukaiuja
KOje MOTy Ja JOBedy JO0 3aocTajarbe XpomMo3oma wid edekTe He3aBucHe oxa S-¢ase,
TIpUMjepeHuje je J1a ce y30pKoBame 06aBu paHujel.

[TpumMjepeHocT TIaHa MMOHOBJHCHOT TPETHpPama YTBphyje ce of ciydaja 10 ciydaja.
[Tocnuje mporpama MOHOBJBEHOT TPETUPAA, JKUBOTUILE Tpeba kpTBoBaTH 24 cata (1,5 nyxuHa
henmujckor nukiyca) MOCIHje TOCIHENEr yHOCAa HMCIUTHBaHE cyrcraHie. Kax je morpeOHO,
MOTY C€ Y3€TH U JIOJAaTHH Y30pIH Y IPYTO BpUjeMe.

[Tpuje >kpTBOBama KUBOTHHAMA CE HHTPANICPUTOHEATTHO MHJEKTYyje oAroBapajyha mosa
CYIICTaHLIE 3a 3aycTaBibame Meradaze (Hop. Colcemid®-a unm KonxuuuHa). 3aTUM ce€ y3uMajy
KUBOTUIHCKH y30PIH Y OJroBapajyhumM nHTepBanuMa. 3a MUIIEBE OBaj HHTEPBAI H3HOCH OKO 3
10 5 caTH; 32 KHUHECKE XPUYKe HHTEePBaJl H3HOCH OKO 4 J10 5 caru.

1.5.3. Jlo3un HUBOU

VYKoJIMKO ce ucTpaxkuBame 00aBJba ca LIMJbeM YTBphHBama pacroHa 300r Tora IITO HE
nocroje ojarosapajyhu mojamnu, HaBEAEHO HCTpaxuBame Tpeba Ja ce 00aBM y HCTO]
nabopaTtopuju, y3 Kopuiiheme HcTe BpCTe, coja, MoJla U pekuMma TpeTHpama Koju he Outu
IPUMUjEHeHH y TIaBHOM MCTPaKHBABKY . YKOIHKO TOCTOjH TOKCHYHOCT, TPHJIMKOM IIPBOT
UHTEpBaJla y30pKOBama KOPUCTE ce TpH HUBOA Jo3upama. OBM HHMBOM J03Mpama Tpeda Ja
o0yxBaTe pAacrmoH OJf MaKCHUMaJHE [0 MHUHHMAaJIHE TOKCHUYHOCTH WM 0€3 TOKCHYHOCTH.
[TpunvkoM KacHUjer MHTEepBala y30pKOBama MOTPEOHO je YIMOTPHjeOUTH camMoO HajBUILY J103Y.
HajBuma no3a ce neduHuiie kao go3a ycijbel KoOje HACTajy CUMOTOMH TOKCHMYHOCTH TakKBe
IpHUpoJIe 1a ce oueKkyje na Ou Behu HMBOUM 103Upama, 3aCHOBAHU HA UCTOM PEKUMY J03Mpama,
U3a3BaJIM CMPT.

Cymncranue cneruduuHOor OMOJIOMIKOT JIjeJI0Bakba y MaJIMM HETOKCHYHHUM J03aMa (Kao
IITO Cy XOPMOHU U MUTOTE€HA) U3y3€TaK Cy O] KpUTepHjyMa 3a MOCTaB/bambe J103a, Ma UX Tpeda
BpPEIHOBAaTH O]l clydyajy A0 ciaydaja. HajBuma no3a ce moxe neduHucaTH ¥ Kao Jo03a Koja
JIOBOJIM JI0 HEKMX HHAMKAllMja TOKCHMYHOCTH Yy henujama crepmaTtoroHuja (HIp. CMamberme
omHOoca u3Mel)y mMHuTO3a CcriepMaTtoroHwja y TpBOj M JAPYroj MEJOTCKO] Meradas3u; HaBEIECHO
cMamewe He cmuje na Oyne Behe ox 50%).

1.5.4. UcnuTtuBame rpaHUYHE 103€
VYKOJIMKO MPHUJINKOM HCIHMTUBAma jeHOM J030M, Ha HMBOY oj HajMame 2.000 mg/kg
TM/nHeBHO y OKBHpPY jeIHOT TpeTMaHa WM J[Ba TpeTMaHa TOKOM HCTOra JiaHa, He HacTaHy

HUKAKBU MPHUMjETHH TOKCHYHU €(EKTH U YKOJIMKO C€ T€HOTOKCHYHOCT HE OUeKyje Ha OCHOBY
1oJlaTaka 0 CTPYKTYPHO CIIMYHUM CYIICTaHI[aMa, HUJ€ HEOMXOHO I[jeJIOKYITHO CITUTHBAE KOje
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nprMjemyje TpU HUBOA JTo3upama. OueKnBaHa U3JI0KEHOCT JbYIM MOXKE YKa3aTH Ha MoTpedy 3a
npuMjeHoM Behe 103e TOKOM UCTIMTHBAba IPAaHUYHE J103€.

1.5.5. IIpumjena no3a

HcnutuBaHa cyricrania OOMYHO ce NMPUMjEhYje HHTYOAIjoM (MPUCHIIHO XPambeme), U
TO KopuimhemeM JKelyAdadHe IMjeBH WM ojaroeapajyhe wWHTyOalnMjcKe KaHWIC WIA
UHTpANlCpUTOHEATHOM HHjeKnujoM. OcTanu MyTeBH W3jaramba Mory jia Oyny NpUXBATJBUBH Y
cllydajeBUMa y KOjUMa c€ MOTY oIlpaBJIaTH. MakcuMalHa 3alpeMiHa TEYHOCTH KOja MOXKe Ja ce
J1a OJIj€THOM ITyTEeM I[1jeBU HJIM WH]EKIIMjOM 3aBUCH O] BEJIMUYNHE CKCIIEPUMEHTAITHE JKUBOTHLE.
3ampemuna He cmuje na npehe 2 ml/100 g TM. YmorpeOy Behux 3ampemuna moTpeOHO je
omnpapaat. M3y3eB y ciiy4ajy HpUTAOMIHUX U KOPO3UBHHX CYIICTAHIIU KOj€ HOPMAITHO MOKa3yjy
noropimade eQexTe TNpd BUIIMM KOHICHTpalWjamMa, BapHjaOUIHOCT eKINepHUMEHTATHe
3anpeMHuHe Tpeba CBECTH Ha HajMamy MOryhy Mjepy npuiarohaBameM KOHIICHTpAIH]je, a KaKko
0u ce ocurypasia KOHCTaHTHA 3allpeMUHa IPH CBUM HUBOMMA J1034.

1.5.6. Xpomo3omMcku npenapar

Oamax Tmocnvje KpTBOBama, M3 JEOHOr WM 00a TecTuca y3mmajy ce hemujcke
CYCIIEH3H]e KOje Ce U3JIaXy XUIIOTOHHYHOM pacTBOpy U Gukcupajy. henuje ce 3aTuM HaHecy Ha
MHUKPOCKOIICKA CTaKJa 1 000je.

1.5.7. Aganmuza

3a cBaKy XUBOTUBY Tpeba aHanmsupatu Hajmame 100 noOpo BuaspuBHX MeTadasa (Tj.
Hajmame 500 metadaza mo rpynu). HaBenenu Opoj ce Moke CMamHUTH Kajla C€ youaBa BEIUKU
Opoj abepamumja. CBe mnpenapare (ciajaoBe), YKIJbydyjyhu OHE TO3WTHBHE WM HETaTHUBHE
KOHTpOJIe, MOTPEOHO je HEe3aBUCHO MIM(pUpATH NpUje MUKpOCKorcke aHanuze. C 063upom Ja
MOCTYIIH (PUKCUpama YECTO 3a MOCJbEeIUIlY UMajy omTeheme mpornopija Mmeradasa y3 ryouTax
XpoMo30Ma, BpeAHOBaHe henmje 300r Tora Tpeda na caapxke Opoj meHTpomepa jeaHak Opojy 2n
t2.

2. TIOJALI
2.1. OBPAJIA PE3YJITATA

[Topanm koju ce oJHOCE Ha IOjeMHE KUBOTHILE NpUKa3yjy ce TabenapHo. JKuBoTHma
MpEACTaB/ba CKCIIEPUMEHTANIHY JEeIMHUILY. 3a CBaKy IIOjeMHY >XHUBOTHEY IMOTPEOHO je
yTBpAuTH Opoj henmuja ca CTPyKTYpHMM XpOMO30OMCKHM abeparujamMa U Opoj XpOMO30OMCKHX
abepanmja mo henuju. HaBonme ce pasnmuuuTe BpPCTE€ CTPYKTYPHHUX XPOMO3OMCKHUX adepariuja
3ajeTHO ca ’UXOBUM OpojeBHMa U (PpeKBeHIaMa, a y OJTHOCY Ha TPETUPaHEe U KOHTPOJIHE TPYIIE.
XpOMO30MCKHM TPEKUIN HABOJE CE OIBOjEHO M O HhUMa CEe M3BjElITaBa, alll C€ YIJIaBHOM He
YKJbYUY]y Y YKYIHY (peKBeHIly abeparuja.

VYKOIWKO ce MmocMarpajy U MHUTO3a W Mejo3a, MOTPEOHO j€ YTBPAUTH OJHOC u3Mely
MHTO32a CIIEPMATOrOHHUja y TPBOj U APYroj MejOTCKOj MeTadazn Kao MjepHUiI0 IUTOTOKCUYHOCTH
3a CBE TPETHpPaHE XMUBOTHUIE W JKHBOTHIGEG HETATHBHE KOHTPOJIE HA YHTABOM Yy30pKy on 100
henuja y 1106w 1o KUBOTULH, J1a OU ce YTBPIMIN MOTYhH IUTOTOKCHYHU €(PEeKTH. YKOIHUKO ce
rocMarpa camMoO MUTO3a, MOTPEOHO je YTBPAUTH MUTOTCKHM HHJIEKC y Hajmawme 1.000 henuja 3a
CBaKy XHBOTHUIbY.
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2.2. ITPOLIJEHA U TYMAYEBE PE3VJITATA

[TocToju HEKONMKO KpHUTEpHjyma 3a YTBphHBame MO3UTHBHOI pe3yaTara, Kao IITO je
JI03HO 3aBUCHO ToBehame penaTuBHOT Opoja henmmja ¢ XpoM030MCKHM abepaljama WM jacHO
noBehame Opoja henuja ca abepanmjama y Tpynu Koja je mpumalia 1o jeIHy 103y MPUITUKOM
MOjeTMHOT MHTEpBala y30pKoBama. [I[pBEeHCTBEHO ce y3uma y 003up OMOJIONIKA PEIeBaHTHOCT
pesynrara. [Ipwinkom mpoljeHe pes3yniraTa UCIUTHBama MOTY Jla Ce NMPUMjEHE CTATHCTHUYKE
MeTojie Kao momohHo cpenctBo®. CTatueTnuky 3Hauaj He Tpeba aa 6y/e jequHu GpaxTop momohy
Kojer ce yTBphyje mo3uTHBaH OXroBop. J[BocmmuclieHe pe3ynaTtare Tpeba TOjaCHUTH JajbUM
HCIIUTHUBaKEM, Haj00JbE KO3 MOIU(DUKAIN]Y EKCIIEPUMEHTATHUX YCIIOBA.

HcnuTrBaHa CyICTaHIa 3a KOjy pe3yiTaTH HE 3aJ0BOJbaBajy HABEICHE KPUTEPUjyME,
cMarpa ce HEeMyTareHOM Y OBOM HCITUTHBAY.

HNako BehmHa exkcrmepuMeHaTa Jaje jaCHO IMO3WTHBHE WM HETaTHBHE pe3ynTare, y
peTKHM ciydajeBMMa yTBpheHHM mopanu oHeMmoryhaBajy JIOHOIICHE KOHA4YHE OJJIYKE O
JjelioBaby HMCIMTHBAHE CYIICTAaHIE. Pe3ynTraTd MOTy OCTaTd JBOCMHCICHHM WIHM HEjacHHU, 0e3
0031pa KOJIMKO je IyTa EKCIICPUMEHT TTOHOBJBCH.

[To3uTHBHYU pe3yTaTH UCIHUTUBAKAa XPOMO3OMCKHX abepaldja y criepMaToroHujuMa in
VIVO yKa3yjy Ha TO Jia UCIIMTHBAHA CYICTAHIA Y3POKYje CTPYKTYpPHE XpOMO30MCKe abepariuje y
nonHuM henmjama wucnuTaHe Bpcre. HeratuBHU pe3ynaTath  ykKasyjy Ha TO Ja, MOJ
EKCIICPUMEHTAIHUM yCJIOBHMA, UCITUTHBAHA CYIICTAaHIIA HE M3a3MBa XPOMO30MCKe adepaluje y
noJHUM henjama ucnuraHe BpCTe.

[TorpebHO je pa3moTpuTu BjepoBaTHOhy aa he HMcNUTHBAaHA CYINCTAaHIA WA HHEHU
METa0OIUTH JONPUJETH IO IIUJBHOT TKUBA.

3. U3BJELITAJ

HM3BjemniTaj 0 MCIUTHBAKY MOpa J1a CaIp KK MOJATKE O:

1) PactBapauy/BeXuKyaymy:

- OIIPaBJAHOCT U300pa BEXUKYIIyMa;

- pacTBOPJbUBOCT M CTAOMJIHOCT MCIIUTHBAHE CYICTaHLE y pacTBapady/BEXHKYIyMYy,
YKOJIMKO j€ ITO3HATO.

2) ExcriepMeHTaJIHUM JKUBOTHUH-AMa:

- ynotpujedsbeHa BpcTa/coj;

- OpOj U CTapOCT KUBOTHHA,

- IOPUjEKJI0, CMJELITajHU YCIIOBH, UCXPaHa, UT/L.;

- TI0jeIMHAYHA TEeXWHA >KUBOTHI,A Ha TMOYETKY HCIUTHUBAKA, YKIbYUyjyhu pacroH
TjeJecHe Mace U Cpe/iby BPUjETHOCT U CTaHap/IHy JIeBUjall]y 3a CBaKy IpyIly.

3) YcioBuMa HCIUTHBAK:A:

- TI0/1all UCTPAXKUBamba 3a yTBphUBame pacroHa, yKOJIMKO je 00aBJbEHO;

- JIOTHYKa OCHOBA 3a U300p HUBOA JO3UPABA;

- JIOTHYKA OCHOBA 3a N300p HaYMHA IPUMjeHe UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE;

- IETaJb! IPUTIPEME HUCITUTHBAHE CYTICTAHIIE;

- IeTaJbl IPUMjEHE UCIUTUBAHE CYIICTAHIIE;

- IOTUYKA OCHOBA BPEMEHa )KPTBOBAbA;

- Ha4MH IpepadyHaBamba KOHIEHTpAallje UCITUTUBAHE CYICTAHIe Y XpaHH/Boau 3a muhe
(ppm) y ctBapny no3y (mgkg TM/naH), yKOIUKO je NpPUMjEHUBO Ha KOHKpETaH
Cllyy4aj;

- IETaJb! O KBAJUTETY XpaHe U BOJIE;

- JIeTaJbaH OIUC pacropesia TpeTMaHa U y30pKOBamba;

- METOJIe Mjeperha TOKCUYHOCTH;
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- UICHTUTET CYIICTaHIIE Koja 3aycTaBba MeTadasy, HEeHa KOHIICHTpalWja U Tpajarbe
TpEeTMaHa,

- METO/I€ IPUIPEMe MUKPOCKOIICKUX IIpenapaTta;

- KpUTEPHUjyMYMH 3a peOdpojaBame adbepalnja;

- Opoj aHanu3upanux hemnuja 1Mo KUBOTUHY;

- KpUTEpUjyMH 3a TMPOIJIAIIaBakeé WCIUTHBAKka TO3UTUBHUM, HETAaTHBHUM WIIU
JIBOCMHUCIICHUM.

4) Pesynraruma:

- CHMIITOMH TOKCUYHOCTH;

- MUTOTCKHU HHJIEKC,

- ogHOC U3Mel)y MUTO3a cliepMaToroHtja y mpBoj U Apyroj MejoTckoj MeTadasu;

- BpcTa 1 Opoj abepaiyja, 3ace0HO MPUKA3aHKUX 32 CBAKY )KUBOTHUY;

- yKynaH 0poj abepariyja mo rpymnu;

- Opoj henuja ca abepanujama 1Mo rpymu;

- ogHOC Ao3a/edekar, riaje je moryhe;

- CTATHCTUYKE aHAJIN3E, YKOJIUKO TOCTOj€;

- TI0/1alli ICTOBPEMEHE HeTaTHBHE KOHTPOJIE,

- HETAaTUBHU KOHTPOJHH IOJAIY TPOIUIMX HCTPOKUBAKHA C PACIOHHUMA H CPEIHUM
BPHjETHOCTUMA U CTaHJapJAHUM JICBHjaINjaMa;

- I0/Ialli KICTOBPEMEHE TTO3UTUBHE KOHTPOJIE;

- MpoMjeHe Yy TUIOUTHOCTH(OPOjy XPOMO3OMCKE CTPYKType henuje), YKOIHKO Cy
npumjehene.

5) O6pasnoxkemy pe3ynrara.

6) 3akJpyuruma.
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B.24. SPOT TECT HA MUILIEBUMA
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjern Onuty yBoJI.
1.2. AEOMMHUIINJE
Bupgjern Onmty yBoI.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLUIT METOE

OBo je In VIVO MCIIMTHBAaKkE HA MUILICBHMA MPHIUKOM KOT CE XEMHKaIHjaMa H3JIaxKy
eMOpuoHH y pa3Bojy. LlusbHe henuje y emOproHrMa y pa3Bojy cy MenaHoOJIacTH, TOK Cy IIUJbHU
TeHM OHHM KOJjU KOHTPOJMINY MUTMECHTAlHjy JUIake Kp3Ha. EMOpHOHM y pasBojy cy
XETepO3UTOTHU KOJ HM3a OBUX T'€Ha KOjU yCIOBJhaBajy 00jy Kp3Ha. MyTtaluja wid ryouTax
(300r HM3a TEHETCKMX I10jaBa) JOMHHAHTHHX ajiella TAaKBOT I'eHa y MeNaHoO0JacTy uMMma 3a
MOCIUjeNIly €KCIPECcHjy pelecuBHOT ¢eHoTurna y hemujama Koje MOTOM HAcTajy, cTBapajyhu
MpJby aApyraudje 0oje Ha Kp3Hy noOujeHor muma. bpoj moromaka ¢ Mpspama, MyTalujama,
npedpoju ce M y4YecTaloCT HHXOBOT jaBjbama yHopehyje ce ¢ OHOM Koja ce jaBjba Mehy
NOTOMIIMMA KOjU HAacTaHy M3 eMOpHOHA TPETHPAHHMX HCKJbYYMBO pacTBapadyeM. TecT mpibe y
MHUILIA OTKPHBA MIPETIOCTAaB/LEHE COMATCKE MyTanuje y ¢petamHum henujama.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy nponucanu.
1.6. OIIMC METOJIE
1.6.1. Tlpunpeme

Kana mo’xe, ucnuTUBaHe CYIICTAHIIE C€ pacTBapajy WIH CYCHEHAY]Y Y H30TOHHMYHOM
pacTBOpy. XeMHKaldje KOje Cy HepacTBOPJbHMBE y BOAM pacTBapajy c€ WU CYCHEHIY]y Y
onrosapajyhum Bexukyiaymuma. BexukynyM Koju ce KOpHCTU HE cMHje aa uHTepdepupa ca
UCIIMUTUBAHOM XEMHKAJIMjOM, HUTH Ja y3poKyje TokcuuHe edexre. HeomxomHa je mpumjeHa
CBJEXHX IpernapaTa UCIIUTUBAHE XEMUKAJIH]eE.

1.6.1.1. ExcriepuMeHTanHe )KUBOTUHHE

Mumesu T coja (jexHoGojHE Ge3 y3opka, a/a; umHuMIa, pykudacte oum, ¢ p/c" p;
cmehu, b/b; 6mare 6oje, kpatke ymu, d se/d se; mapene mpiwe, s/s) mape ce wim ca HT cojem
(6nena Goja, jenHoOOjHM 6€3 y30pKa, KpaTKU yJOBH, pa a bp/pa a bp; HejacHO OJIOBHOCHBH, In
fz/In fz; cenedactu pe/pe) unu ca C5S7BL (jeqno60jHM O6e3 y30pKa, a/a). Mory ce KOpUCTUTH U
ocranu oxaropapajyhu obmumm ykpmtama, kao mro cy NMRI (jeqHo6ojHu 6e3 y3poka, a/a;
anbuno, c/c) u DBA (jemno6ojuu 6e3 y3o0pka, a/a; cmehu b/b; 6mare 6oje d/d) mox ycnoBom na
ce 1001jy jeTHOOO0JHU TTOTOMITH.
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1.6.1.2. bpoj u nmoxn
Tpetrupa ce noBosbaH OpOj TPABUIHUX KEHKH Kako O ce ocurypao oarosapajyhu 6poj
MPEKUBjETTUX MOTOMAaKa 3a CBaKW JO3HU HHUBO Koja ce mpumjemyje. Onropapajyha BenmunHa
y30pKa peryJuiie ce 3aBHCHO 0]l Opoja MpJba 3alaXXeHUX KOJ TPETUPAHUX MHIIEBA U PACIOHA
KOHTPOJIHMX TojaTaka. HeratmBaH pe3ynrar MPUXBATJBUB jeé CaMoO Kaja j€ IPOI[jCHHBAmE
crpoBelieHO Ha HajMambe 300 moTomMaka >KeHKH TPETUPAHHUX HajBUIIIOM JIO30M.

1.6.1.3. IlpumjeHa TO3UTUBHHUX U HETATHBHUX KOHTPOJIA (KOHTPOJIHUX y30paKa)

HeomnxonHo je ma mocroje momany O HCTOBPEMEHMM KOHTpoOJIaMa MHIIEBA KOjH CY
TpPETUpPAHU CaMO MENjyMOM (HeraTUBHE KOHTposie). Mory ce cjeJUHUTH KOHTPOJIHU MOJaIu 13
NPETXOJAHUX UCTPAXHBamba UCTE JabopaTopuje Kako 6u ce mosehana 0CjeT/bUBOCT HCIIUTHBAKA,
O] YCJIOBOM JIa Cy HaBeJleHa CIUTHBamba XoMoreHa. [loganu o mo3uTuBHO] KOHTPOJIU KOJU CY
HE/aBHO JNOOMjeHM y MCTOj JIADOpAaTOpHjU TOCIHje TpeTMaHa XEMHKAJIMjOM Koja je IMokaszalia
MyTareHOCT OBUM TeCcTOM, Tpeba Ja Oyny IJOCTYIHHM YKOJUKO C€ HEe NMPUMjETH MYTareHoOCT
UCITUTHBAHE XEMUKAIH]E.

1.6.1.4. [1yt npumjeHe
YoOuuajeHn MyTeBH MpUMjeHE YKIbYUY]y OpalHy MHTYOAlM]y WM UHTPANIEPUTOHEATHO
yOpH3raBame CylCTaHIe TpaBUIHIM KeHKama. O0aBibambe TpeTMaHa WHXATALNjOM WIIH IPYTUM
IyTeBHMa IIPUMjeHe KOPUCTH ce KaJia TO OJ[roBapa.

1.6.1.5. Jo3HU HEBOU
[Tpumjemyjy ce Oap JBa J03HA HUBOA, YKJbYUYjyhH jeqHYy KO/ KOje Ce jaBJbajy CHMIITOMHU
TOKCHYHOCTH WM CMambeHhe BEIMUMHE Jieria. Koj HEeTOKCHYHMX XEeMHUKaiuja MOTpeOHO je
u3JIarame MaKCUMaTHOj Moryhoj mo3mu.

1.6.2. Iloctynax

ObaBspa ce jemaH TpeTMaH TOKOM OCMOT, JIEBETOT WJIM JECETOr JaHa TpynaHohe, mpu
YyeMy ce Kao IpBU JlaH Opoju OHaj JlaH Kaja je MpBH HyT npumjeheH BaruHaimHu ,uen”. OBU
JlaHW OJiroBapajy BpemeHy ona 7,25, 8,25 u 9,25 nana nocnuje 3aueha. Mory ce npuMujeHUTH U
CYKILIECUBHHM TPETMaHU TOKOM HaBeIEeHUX JaHa.

1.6.2.1. Ananusa

[Toromuu ce mmdpupajy U mocMarpajy Ha mocrojame Mpsba uzMel)y Tpehe u uerBpre
HeJlesbe Tociiije pohema. Pa3nukyjy ce Tpu kareropuje MpJiba:

a) Oujene MpJbe YHYTap 5 mm O] CpeIullile BeHTpasHe (TpOyIHe) JHHMjE 3a Koje ce
MPETIOCTaBJba Ja Cy mocsheauia youjama henmja (y gasseM tekcty: WMVS);

0) xyTe MpJbe, HAJIMK aryTd OOju, Be3aHe y3 MojApydYja TpyaH, T€HUTaluja, Tpia,
noJpydja ma3yxa M MperoHa W Ha CPEIMHU Yela; 32 BUX Ce MPETHOCTaBbha Ja Cy MOCIhenuIa
norperise audepenuynjanuje (y aajbem tekery: MDS);

B) MUTMEHTHE U OWjesie MpJbe CIy4dajHO pacnopel)eHe o Kp3Hy 3a KOje ce MPETIOCTaBIba
Jla Cy MOCJbEIMIIa COMAaTCKUX MyTanuja (y AajbeM Tekcty: RS).

BpennoBame ce o0aBiba y CBE TpH KaTeTOpHje, Al j€ caMo TOCIbeArmba, RS, o1 renercke
BakHocTU. [loremkohe y pasnukoBatby MDS u RS mory ce pujemnta ¢iryopecieHTHOM
MHUKPOCKOIIH]OM y30paKa JJake.

HeormnxoHo je 3a0usbeXUTH OUUriieIHe Makpo Mop(hosonke aOHOPMATHOCTH MTOTOMAKa.

310



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20
2. TIOALIU

[Tomaru ce HaBojAe y OOJIMKY YKYITHOT Opoja BpeIHOBAaHMX MOTOMakKa M Opoja KOa Kora
ce TOjaBWiIa jeJJHa WJIM BUIIE MpPJba 3a KOje C€ IMPETIOCTaBba Ja Cy MOCIhEAHIIa COMATCKE
mytanuje. [lonanu o Tpetupamy ymopehyjy ce ca moganuMa HeTaTHBHE KOHTPOJIE TPUMjSHOM
oarosapajyhux merona. [Togamu ce mpuka3yjy Ha OCHOBH I0j€IMHUX JIeTala.

3. U3BJELLITAIJ
3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

W3BjemTaj 0 UCIMTHBAKY, YKOJIUKO je Moryhe, caapiku MoJIaTKe O:

- COjeBHMa yIOTPHjeOJbEHUM 3a YKPIITAHE;

- Opojy rpaBUIHUX )KEHKH y EKCIEPHUMEHTATHUM U KOHTPOJIHUM Tpylama;

- IPOCj€YHO] BEIMYMHH JIETJIa y eKCIIEPUMEHTATHUM U KOHTPOJIHHUM Tpylama MpUINKOM
OKOTa ¥ IIPECTaHKa JI0jCHba;

- HIBOMMA 71032 UCTIUTUBAHE XEMHKAIIH]€;

- YHoTpHjeOJbeHOM pacTBapauy;

- TaHy TPaBHIHOCTH HA KOjH j€ TPETMaH MPUMU]CHHCH;

- HAUMHY NIPUMjEHE TPEeTMaHa;

- yKymHOM Opojy BpenHOBaHMX ToTomaka u Opojy ca WMVS, MDS u RS vy
eKCIIEPUMEHTAIIHUM U KOHTPOJIHUM IpyIama;

- YOWBHBHM MOpP(OJIonIKe a0HOPMAITHOCTHMA;

- ogHocy no3e/edekar kog RS-a kaga je moryhe;

- CTATHCTUYKO] TIPOIIjCHH;

- 00pa3noXewy pe3yTara;

- TyMa4emy pe3yJirara.

3.2. TIPOLIJEHA 1 TYMAYEBE PE3VJITATA
Bupnjern Onmru yBog.
4. IUTEPATYPA

Bugjern Onmu yBoJ,.
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B.25. HACJIMJEBEHA TPAHCJIOKAIINJA KO MUILIA
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjern Onuty yBoJI.
1.2. AEOMMHUIINJE
Bupgjern Onmty yBoI.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLUIT METOE

HcnutnBame HacimjeheHe TpaHCIIOKaIHje KO/ MHIIa OTKPHBA CTPYKTYpHE H HYMEPHUKE
XPOMO30MCKE MPOMjEHE Yy MOJHUM henujama cucapa Koje ce MojaBJbyjy KOJ MOTOMCTBa IpBe
reepanuje. BpcTe OTKpMBEHHMX XPOMO3OMCKMX TIpOMjeHa o00yXBarajy penuIpovHe
TPaHCJIOKalMje U, YKOJIUKO je YKJbYYEHO MOTOMCTBO KEHCKOI' I0jla, I'yOMTaKk xpomoszoma X.
Kox Hocunama tpanciokanuja 1 XO-)KeHKH jaB/ba CE CMambCeHA IUIOJHOCT KOja ¢€ KOPUCTH 3a
u360p F1 noromcTBa y cBpXy HuTOreHercke anaiause. [lotnyHy crepuiaHocT u3asuBajy oapehene
BpCTE TpaHCIIOKaIja (ayTo3oMHH reH X (ayTo30M) | c-t Tut). TpaHCIOKaIHje ce MIUTOTeHETCKU
nocMarpajy y Mejorckum henmjama TOKOM JujakuHese - MeTadasze | KoA jeIMHKH MyKjaka,
ouno F1 myxjaka wim motomMaka Mymkor mosia Fi skeHkn. XO-KeHKe HUTOTCHETCKH ce
UIEHTU(UKY]Y Ha OCHOBY IOCTOjamba caMo 39 XpoM030Ma TOKOM MUTO3a KOIITAaHE CPKH.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy nponucanu.
1.6. OIIMC METOZE
1.6.1. Tlpunpeme

XeMHKaauje KOoje ce MCIUTY]y pacTBapajy c€ y M30TOHUYHOM PacCTBOPY. YKOJIHKO CYy
XeMHUKaJHje HepacTBOPJbUBE, CYCHEHIYjy ce y oaroBapajyhum Bexukynymuma. Kopucre ce
CBjeXe MPHUIPEMIbEHU PAaCTBOPU MCIIUTHUBAHE CyNacTaHIlEe. YKOJIUKO ce 300T JIaKIIer J03Hpama
KOPHCTH BEXUKYIYM, OH HE CMHje Ja uHTepdepupa ca HUCIUTHUBAHUM jeIUCHEM, HUTH Ja
Y3pOKYje TOKCUYIHE eeKTe.

1.6.1.1. ITyt npumjene
[TyreBu mpumjeHe oOM4yHO 0OyXBaTajy OpajHy MHTYOalMjy WJIM HHTparEepUTOHEATHE
uHjekuje. Mory na oarosapajy u Ipyru mMyTeBU MIPUM]EHE.

1.6.1.2. ExcrieppuMeHTaIHe )KUBOTUHE
300r nakiier pa3MHOXKaBamba U IUTOJIONIKE BepU(HKaIMje, eKCIIEPUMEHTH ce 00aBJbajy
Ha mumeBuMa. Huje motpeban HukakaB cnenupudHu Muiiju coj. [Ipocjeuna BennunHa Jieria
coja Tpeba ma Oyne Beha o1 ocam U pelaTUBHO KOHCTAHTHA.
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Kopucre ce 3apaBe 1 OIHO 3peie KUBOTHEE.

1.6.1.3. Bpoj xxuBoTHIHA
[Torpeban Opoj KMBOTHHA 3aBUCH OJf YYECTAJOCTH CIOHTAHUX TpaHCIOKaluja H
HajHIDKET CTeTeHa MHAYKIIK]je OTpeOHEe 32 MO3UTUBAH pe3yTar.
HcnutuBame ce 00M4HO 00aBiba aHann30M Mymikor Finmotomctsa. I1o cBakoj no3upanoj
rpynu notpeOHo je ucnuraTu Hajmambe 500 mymkux Fi motomaka. YKOIMKO je Yy UCTIUTHUBAE
YKJbY4YEHO M J)KeHCKo F1moTtomcTBO, moTpedHo je 300 myxjaka u 300 KeHKH.

1.6.1.4. IlpumjeHa NO3UTUBHHUX U HETATHBHUX KOHTPOJIA
[TorpeGHM cy oaroBapajyhui KOHTPOJHM TOJany JOOHMjeHH Ha OCHOBY HMCTOBpPEMEHE
KOHTPOJIE M KOHTpOJEe M3 NPOUUIMX HCIHUTHBama. Kajg mocroje NpUXBaT/bUBU PE3yIATaTH
MO3UTHUBHE KOHTPOJIE M3 HEJABHO W3BEJACHUX HCIUTHUBAKA y UCTOj J1a0OpaTOpPHjU, MOTY Ce
YIOTPHUjeOUTH OBH PE3YJITaTH YMJECTO UCTOBPEMEHE MTO3UTUBHE KOHTPOJIE.

1.6.1.5. Jo3HU HEBOU
Hcnutyje ce jeaHa mo3a, oOMYHO HajBWINA 7032 KOja jeé Y BE3M Ca H3a3HBAmBEM
MUHHMAaJTHUX TOKCHUYHHMX edekaTa, anu Oe3 yTHIaja Ha PENpOJYKTUBHO IOHAIIAKE WU
npexuBIbaBame. Kako Ou ce ycrmoctaBro oaHoc u3Mely mo3e u edekra, morpeOHEe Cy U JIBHjE
nojatHe Huxke Jjo3e. Kol HETOKCHMYHHMX XEMHKalja TMOTPEeOHO je H3Jlarambe MaKCHMAJHO]
moryhoj no3mu.

1.6.2. Iloctynax

1.6.2.1. Tpetupame u napeme

[locroje nBa mana TpeTHpama. HajBuime ce KOpUCTH TMOjeAMHAYHA IpPHMjeHa
UCTIMUTUBaHE cyrcTaHie. McnutuBana cyncraHia ce Moke IpUMjemHBATH CelaM JIaHa HelljeJbHO
TOKOM rnepuoza of 35 nana. bpoj mapema Koju cimjequ nociauje TpeTMaHa oapeheH je miaHom
TpermaHa. Tpeba o6e30ujenuTu oOaBbamke y30pKOBama y CBUM TPETHUPAHUM CTaJAMjyMUMa
nonHux henuja. Ha kpajy neproja napema skeHKe ce MojeIMHauYHO CTaBJbajy y kaBese. Kana ce
KEHKE OKOTe, OMJBEXKHM Ce JIaTyM, BeJTMYMHA JIETJa U 1MOJI NoToMcTBa. CBH MYIIKH TIOTOMITH C€
o10Mjajy oIl cuce, AOK CE€ CBM KEHCKM MOTOMIM 0j0allyjy, OCUM YKOJHMKO cy oOyxBaheHu
UCTINTUBAHEM.

1.6.2.2. UcniuTuBame XeTEPO3ZUTOTHOCTH KOJI TPAHCIOKaIIH]je
Kopuctu ce jegna on asuje moryhe metoe:
a) HcnutuBame mogHoctd Fi moromMcTBa M HakHaAHa BepudHKanyja Moryhux
HOCHJIAIa TPAHCIIOKAallKj€ [IUTOT€HETCKOM aHAJIN30M;
0) Llutorenercka aHanmmsa cBUX MYHIKMX Fi1 moTomaka 0e3 mpeTxolHEe celeKidje Ha
OCHOBY MCIIUTHBAKA TIOTHOCTH.

a) McnutuBame Mo 1HOCTH

CMmamena miuogHocT Fi1 jeaMHKH MOke ce yTBpAMTH npahemeM BeTUYMHE JIeryia W/Wiu
aHAJTM30M MaTEPUYHOT CaJipiKaja )KEHCKUX UCTIUTAaHHKA.

HeormnxoaHo je yTBpIuTH KpuTepujyme 3a ojipehrBambe HoOpMallHE U CMambEeHe MII0IHOCTH
3a COj MHILIEBA KOJU CE KOPUCTH.

[Ipahewe Benuuuue nerna: Fi myxjamu, Ha xojuma he OUTH W3BEJEHO HCIHUTHBAIGE,
MojeIMHAYHO C€ 3aTBapajy y KaBe3e 3ajeTHO ca >KeHKaMa W3 HCTOT EKCIepHUMEHTa WIH W3
kosioHnje. KaBesn ce CBakoJHEBHO TIpoOBjepaBajy, MOYeBIIM 18 paHa mociuje mapema.
[TpunrkoM oKkoTa OMJBEKHM Ce BETMYMHA JIeTsia U 1mojl F2 moToMcTBa M Jernia ce mociuje Tora
onbaiyjy. YKOJIMKO ce HchuTyje >keHcko Fi motomcTtBO, F2 moromcTBO M3 Manux Jerana

313



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

3apkaBa ce 300T NajbuX WMCIHUTHBaKmA. JKEHCKM HOCHOIM TpPaHCJIOKAlHja MPOBjepaBajy ce
IIUTOICHETCKOM aHAJM30M TPaHCIIOKAIMje KOJ CBAKOT O] HhHXOBHX MYIIKHX MoTomaka. XO-
JKEHKE MPETO03Ha]jy ce M0 MPOMjeHHU oJHOca Mel)y mooBruMa BUXOBOT moToMcTBa U3 1:1y 1:2 'y
KOPUCT TIOTOMaKa MYIIKOra mojia. Y CEKBEHIMjaJHOM IIOCTYNIKY HOpManHe Fi KUBOTHHbC
SJIMMUHHINY C€ M3 JaJbel UCIHUTHUBAmba YKOIMKO NMPBO F JIEryiio AOCTUrHE WM TMpeMaliu
yHarpujes oapeleHy HopMaliHy BpHjeTHOCT. Y CYIpPOTHOM, 00aBJba C€ IOCMATPAE IPYTOT WIH
tpeher F2 nermna.

F1 xuBoTHImE KOje ce€ HE MOTry Kiacu(uKoBaTH Kao HOpMaJIHE TMociuje mpahema
MakcUMaiHo Tpu F2 jernma, wim ce najbe UCIUTYjy aHAJIM30M MATEPUUHOT CaapiKaja KEHCKHX
UCTIMTaHUKA WM CE JIMPEKTHO IMOIBPIraBajy UTOTCHETCKO] aHAIH3H.

AHanm3a MaTepUyYHOT CaJpiKaja: 10 CMamkECHha BEJTMUMHE JIETa HOCHUJIAIa TPAHCIIOKaIlHje
JI0JIa3u 300T CMPTH eMOpPHOHA TaKo Ja BHCOK Opoj MpTBHX MMILIaHTaTa ynyhyje Ha mocrojame
TpaHCIIOKAIMje KO/ JKUBOTHEC Koja ce ucrnuryje. CBakum Fi1 Mykjak Ha KojeM ce o0aBiba
UCIIMTUBAkE TIapu ce ca JBHUje 10 TpH KeHke. 3auche ce yTBplyje Ha OCHOBY CBaKOJHEBHHX
IpOBjepa Ha MMOCTOjamke BarMHAIHUX ,,4eToBa’ y jyTapmuM catuMa. JKenke ce xpTByjy 14 mo 16
JlaHa KaCHUje U PETHCTPYjy C€ )KUBU M MPTBH UMILIAHTATH Y FbUXOBHM MaTepHUIIAMa.

0) LlutoreHercka anaansa

[IpenapaTty caapikaja TeCTHCa MPUIPEMAjy ce TEXHHUKOM Ba3AyIIHOT cymiema. Hocnonun
TpaHCIIOKaIMja MPETo3Hajy ce MO IOCTOjalby MYJITHBAJICHTHUX CTPYKTypa MpU JUjaKHHE3U —
meradasu 1 y mnpumapHuMm crnepmarouutuMma. Onaxame HajMame JBUje henmje ca
MYJITUBAJICHTHOM acCOIMjalljOM JOBOJbAH j€ JIOKa3 Ja je HCIUTaHa >KUBOTHEA HOCHJIAIL
TpaHCIIOKaIHje.

VYkonuko HUje oOaBJbeHAa HHM jeHA CEJEeKIMja TOKOM y3roja, cBu Fi Myxjauu ce
NPOBjepaBajy HUTOTCHETCKU. HeonmxomHO je MHUKPOCKOIICKH OTKPHTH IMOCTOjalbe HajMame 25
henuja y meradasu 1 nujakunHese mo myxjaky. Hemxonan je mperieq MUTOTCKUX MeTadasza y
CIIEPMATOrOHMjUMa WJIM KOIUTaHO] Cpxku F1 MyXjaka ¢ MaJuM TECTHCHMAa U MEjOTCKOM
pasrpaimoM IpHje aujakuHese WM Fi skeHku 3a koje ce cymma na cy XO. Ilocrojame
HEOOMYHO Iyror /WM KpaTKOT XpOMO30Ma y CBakoj on naeceT henmwja goka3 je moceOHe
TpaHCJIOKalMje KOJA MyXjaka Koja Hu3a3uBa crepuiaHocT (U-T Tum). Heke TpaHcnokamuje
ayrozomMa X KOj€ y3pOKYJy CTEpUIIHOCT My)Kjaka MOTY C€ NpElo3HaTH caMO aHaJu30M Koja
prMjemyje Ipyrambe MUTOTCKUX XPOMO30Ma.

[TocTojame 39 xpomo3oma y cBux 10 MuTo3a n0ka3 je mocrojama XO cTama KoJl KEHKE.

2. TIOJALIM

[Topauum ce HaBose TabenapHoO.

3a cBaKW Mepuoj Mapema, MOCje Mapema poauTesha, PETUCTPYje Ce CpeImha BeTUINHA
JIeTJ1a ¥ OJHOC T10JIOBA MPUIIMKOM OKOTa M MIPECTaHKa J10jeba.

3a mporjeHy IOAHOCTH Fi1 KMBOTHIA HAaBOAM CE€ Cpeama BEIHMYMHA JIeTJia CBUX
HOpMaJTHUX Napema U MojeJMHayHe BeauuuHe jerna Fi1 Hocumana TpaHciokanuja. 3a aHaIu3y
MaTepUYHOT cajp)aja HU3BjelliTaBa Ce€ O MPOCJeYHOM Opojy KMBUX M MPTBUX HMIUIaHTaTa
NOCJIMje HOPMAJIHUX Hapema M O MOjeAMHAYHUM OpojeBHMa JKMBUX M MPTBUX MMILIaHTaTa 3a
cBako mapeme F1 Hocunana Tpanciokanyje.

3a UMTOreHETCKY aHanmu3y JAMjakuHe3e-meTtadaze 1 Ousbexxum ce Opoj BpcTa
MYJITUBAJICHTHUX CTPYKTYypa U yKymaH 0poj henuja 3a cBaKor HOCHOIA TPAHCIIOKALIH]e.

3a crepunine F1 jennnke Ousbexu ce yKynaH Opoj mapema U Tpajambe Mepruojia napema.
HaBoju ce maca Tectuca u AeTajbil IUTOTEHETCKE aHAJIH3E.

3a XO xeHke OUJbeXU ce Cpelma BeJWYMHA Jierya, oJHOoC mosioBa F1 moroMcTBa M
pe3yJITaTH IIUTOTEHETCKE aHATU3E.
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Kan je wmoryhe, F1 Hocumomm TpaHCHOKaluje NTPETXOTHO ce€ Oupajy Ha OCHOBY
WCIIUTHBAamka IUIOJAHOCTH M Tabese Mopajy Ja o0yxBaTajy IoJaTKe O TOME KOJUKHA OpOj HBHUX Cy
NOTBP)CHHU XETEPO3UTOTH TPAHCIIOKAILIH]eE.

HagBoje ce u 1mojany HeraTUBHUX U TIO3UTUBHUX KOHTPOJIA UCTIUTUBAHA.

3. U3BJEILLTAIJ

3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

W3BjemTaj 0 UCIMTHBAKY, YKOJIMKO je Moryhe, caapiku IMoJaTKe o:

- MHUILIjeM COjy, CTApOCTH )KUBOTHIA, MACH TPETHPAHHX JKUBOTUIHA;

- Opojy JKMBOTHEbA POJUTEIhA CBAKOT I0JIA Y EKCIIEPUMEHTAIIHUM W KOHTPOJHUM
rpynama;

- YCIIOBMMAa MCIHUTHBAWA, JIETaJbaH OIKC TPETMaHa, HMBOA /1033, pacTBapaya, pacropen
napema;

- Opojy ¥ Mojy MOTOMAaKa I0 CBAaKOj JKEHKH, OpOjy U MOy MOTOMAaKa y3rOjeHUX Yy CBPXY
aHaJIM3e TPaHCIIOKAIH]e;

- BpEMCHY M KPUTECPHjyMUMa aHAJIN3€ TPAHCIIOKAIIH]e;

- Opojy U JeTaJbHOM ONUCY HOCHJIAIA TPAHCIIOKAIMje, YKIbY4dyjyhu mogaTke 0 mapemwy u
MOJIATKE O MATEPUYHOM CaJPXKajy, Y 3aBUCHOCTH O] KOHKPETHOT CITy4aja;

- IUTOTEHETCKAM IOCTYNIIMMA U JIeTaJbMa MUKPOCKOIICKE aHaiu3e, 1Mo MoryhcTBy y3
CIIUKE;

- CTATHCTUYKO] TIPOIjCHH;

- 00pa3ioKemy pe3yrara;

- TyMa4eme pe3yirara.

3.2. IPOLIJEHA U TYMAYEE PE3VJITATA
Bupnjern Onmru yBog.

4. IUTEPATYPA

Bupnjerun Onmru yBog.
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B.26. CYBXPOHNYHA OPAJIHA TOKCUYHOCT IOHOBJ/BEHHUX J103A -
CTYAUJA OPAJIHE TOKCUYHOCTHU HA I'VIOJAPUMA, 90 JAHA

1. METOJA UCIINTHUBAIbA

MGTOI[a HCIIUTHUBAamkba CY6Xp0HI/I‘lHC OpaJIHC TOKCHUYHOCTH IIOTIIYHO OJAroBapa MCETOAH
OECD: TG 408 (1998).

1.1. YBOA

[TpunukoM BpenHOBama M MPOLjeHe TOKCUYHHUX CBOjCTaBa XEMHUKalIHje CyOXpOHMYHA
OpajiHa TOKCHYHOCT MOJKE J1a C€ OJpPEeAM NMPHMjEHOM IOHOBJBEHMX /1033, a HAKOH LITO Cy, Ha
OCHOBY 28-IHEBHUX HCIUTHBamba TOKCUYHOCTH, MPHUMjEHOM aKyTHE HJIM MOHOBJBEHHMX J1033,
N00MjeHN MOYEeTHH MOAAIM O TOKCHYHOCTH. JleBeleceTOHEBHO HCIUTHBAKE Jaje TMOAATKE O
MoryhuM omacHocTMMa IO 37paBJbe Koje he BjepoBaTHO mpou3ahu U3 MOHABJbAHE AYroTpajHe
U3JI0)KEHOCTH TOKOM IIepHOJa ca3pujeBama MOCIHje NpecTaHKa Jojerha W Mepuoja pacra,
MOTPUITHYHO 3axBaTajyhu oapacio nmobda. McnutuBame aaje mojgaTke 0 3HAYajHHjUM TOKCHYHUM
edexkTrMa, Ha3HAyaBa LMJbHE OpraHe M MOTYNHOCT KyMmynanuje, U Moxe na o0e30Oujenu
IPOIjeHy HIUBOA €KCIO3HIIM]je MTPH KOjeM HUCY npuMjeheHn HexeJbeHU e(eKTH, a KOjU ce MOXKe
NPUMHjEHUTH TPHIMKOM M300pa HUBOA JI03€ 32 XPOHWYHA MCIHUTHBAbA, KA0 U 32 YTBphuBame
KPUTEPHjyMa CUTYPHOCTH KOJI U3Jarama JbYyIu.

Merona craBjba JOJATHH akKIeHaT Ha HEYPOJIOIIKE Kpajibeé Tauyke M yKaszyje Ha
UMYHOJIOIIKE M penpoaykTuBHe edekre. Harnmamasa ce n morpeda 3a MakJbUBUM KIMHHYKUAM
npahemeM KHUBOTHbA, C IIIJBEM NPUKYIUbamka ITO Behe konnuuHe nogaraka. OBO HCIUTHBAKE
Tpeba na omoryhm mperno3HaBame XeMHKaldja KoOje WMajy MOTEHLHUjal Y3pOKOBamba
HEYPOTOKCHUYHUX W MMYHOJIOIIKMX edekara, Kao U edekata Ha pENpOAyKTHBHUM OpraHuMa,
IITO MO’KE OIPABIATH Jjajba JAC€TaJbHA UCTPAKHUBAMA.

Bugjern Onmtu yBoJ,.

1.2. IE®GUHULIAIE

Jlo3a je xonMurMHA MCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE KOja ce mpumjemyje. Jloza ce u3paxana Kao
maca (g, mg) WIM Kao Maca HWCIOUTHBAHE CYICTaHIE IO jJEIUHHWIN TjeJeCHE Mace
eKCIepUMEHTAIHE JKUBOTUIE (HOp. mg/kg) wim y oONMKY KOHCTaHTHMX KOHIEHTpaluja
u3jarama IyTeM ucxpase (ppm).

Jlo3upame je OmnIITH 1mojaM Koju o0yxBarta J103y, leHY YUECTAIOCT U BPEMEHCKO Tpajame
J103UpamAa.

NOAEL je ckpahenuna 3a HHBO NpH KOjeM HHUCY NpuMjeheHH HeXeJbeHH ePEeKTH H
IpeJCTaB/ba HAJBUIIKM HHUBO J03€ MIPH KOjOj HUCY NprUMjeheHH HUKAKBU LITETHU Hajla3u BE3aHU
3a TpPETMaH.

1.3. ITPUHLIAIT METOE

HcnuTtuBaHa cyrcraHlia NMpUMjemyje Ce CBAKOAHEBHO OpAJHUM IyTeM y pacTyhum
Jl03aMa KOJI HEKOJIMKO Tpyla eKCIepHUMEHTAIHUX XUBOTHH-a U TO IO jeaH JT03HH HUBO I10
rpynu TokoM 90 nana. TokoM mepuoaa mpHMjeHE, )KMBOTHUIE CE€ MaXJbHUBO MOcCMarpajy 300r
yodaBama CUMIITOMa TOKCHYHOCTH. Ha *HBOTHHaMa Koje YTHHY UM Oyay >KpTBOBaHE TOKOM
UCTIHTHBamka 00aB/ha C€ IOCTMOPTAIHHU TIperjen, JOK ce, 10 3aBpIICTKY WCIHUTHBAMbA,
IPEXHB]jelie )KUBOTUIHE TaKole )KPTBY]Y U IOCTMOPTAJIIHO Mperienajy.
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1.4. OIIMC METOJIE
1.4.1. Ilpunpema xuBoTHa

[TpuavKOM HCHOUTHBaKkA HEONXOJHO j€ KOPHCTUTH 3/paBe >KUBOTHIE KOje Cy ce
aKJIMMaTU30BaJiec Ha JabopaTOpHjCKEe YCJIOBE HajMame IMET JaHa W HUCYy Owie mpeaMeT
NPETXOJAHUX EKCIHEPUMEHTAIHUX IIOCTyNaka. EKCIepruMeHTallHe >XUBOTHUEE MOTpPeOHO je
OKapaKTepucaTH Kao BPCTY, COj, MOPEKIIO, MO, TjeJeCHY Macy W/WiH ctapocT. JKUBOTHIE ce
CJIy4ajHUM M300pOM J10]1jeJbyjy KOHTPOJIHHM Tpyliama U rpymnaMa kKoje ce Tpetupajy. Kasesu
Tpeba a Oyay pa3MjellITeHH Ha HaYWMH KOjuM he Moryhu edexkTu Koju mpomsiase u3 Mojioxaja
KaBe3a OMTH CBEJICHU Ha HajMamy Moryhy mjepy. CBakoj KHBOTUIGH J10/je€Jbyj€ C€ jeINHCTBEHU
UaeHTU(DUKAITMOHH OpOj.

1.4.2. ITpunipema n03a

HcnuTrBaHa cyncTaHna Jaje ce myTeM HHTYOAlMOHe IUjeBH WIK IyTeM XpaHe WU BOJe
3a muhe. Merona opajHe MPHMjEHE 3aBHCH O]l CBPXE HCIMTHUBAma, Ka0 W 01 (U3HUYKUX U
XEMHjCKUX CBOjCTaBa UCIUTHBAHOT MaTepHjaa.

Kaga je mnorpebHO, wWcnuTHBaHAa CYICTaHIA CE€ pacTBapa WIH CyCIEHAYyje Y
onrosapajyhem Bexukynymy. [Ipenopydyje ce na ce, kaa rof je moryhe, y3me y 003up npumjeHa
BOJICHOT PAcTBOpA/CyCIeH3HW]e, IMOCIMje 4Yera ce pasMaTrpa pacTBOp/eMyiBHja y yiby (HIp.
KYKYPY3HO yJbe), a TeK IOciije Tora Moryhe je pacTBapame y OCTAIUM BEXHKYJTyMUMa. 3a CBE
BEXHUKYJIyME, OCUM BOJIe, MOpajy OWTH TO3HATa TOKCHYHA CBOjcTBA. HEONMXOMHO je yTBpIUTH
CTa0MIIHOCT MCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE y YCIOBHMA IIPHUMjEHE.

1.4.3. YcinoBu HCIIUTHBAKkHA

1.4.3.1. ExciepuMeHTaIHE )KUBOTHEE

Hajroroanuja >kxMBOTHE-CKA BPCTA j€ MallOB, HAKO C€ MOTY IPUMMJEHUTH U OCTaJle BPCTE
ryojapa, Ha npumjep MuieBa. Kopucre ce minaje 31paBe opacie KUBOTHHE JJAO0OPATOPHjCKUX
cojeBa Koju ce 00M4HO yroTpebJsbaBajy. bupajy ce keHke Koje HUCY paHHje pahaie U Koje HUCY
rpaBuaHe. Ca no3upameM Tpeba 3amoyeTy IITo je npuje Moryhe mocnuje mpecraHka J10jema, a
NpHje HEro INTO >KUBOTHUEE HAaBpIIE JCBET HeIjesba. [IPHIIMKOM 3amounmbhama HCIUTHBAMbA,
OJICTYIIaE€ y TjEJIECHO] MacH KUBOTHIbA KOj€ ce KopHucTe Tpeba J1a Oy/ie MUHUMAIHO U HE CMHUje
na oxacrtyna Bume oa + 20% mpocjedHe TjenecHe Mace cBakor mojia. Kaga ce ucrpaxuBame
00aBJba Kao MpETMMHHAPHO, NIPHUje AYroTpajHOr MCIUTHBaKka XPOHMYHE TOKCUYHOCTH, Y 00a
UCNHUTHBama Tpeda YIOTpHUjeOUTH KUBOTHELE KOje Cy UCTOT COja U UCTOT MOPHjeKIIa.

1.4.3.2. bpoj u noxn

[TpunukoM HCIIMTUBaKka CBaKe J103€ Tpeda ynoTpujeOuTH Hajmame 20 KUBOTHHA (IECET
JKEHKHU | JIeCeT MYKjaka). YKOJIHUKO ce TUIaHHupa )XPTBOBamke y MelhyBpeMeHy, Opoj je moTpedHo
noBehatu 3a Opoj KUBOTHIbA YHje CE KPTBOBAKE IJIAHUPA IpHje 3aBpIIeTKa UCIUTHBama. Ha
OCHOBY MPETXOIHOI 3HaWka O XEMHUKAIMjU WIM OJHMCKOM aHaJjory, MOTPeOHO je pa3sMOTPUTH
YKJbYUHMBaWkE JOJATHE Mparehe rpyre o eceT )KUBOTHbA (TIET IO MOJTy) Y KOHTPOJIHY TPYIY U
rpyIy Koja MprMa HajBUILY 103y, 300r npahema peBep3nOMITHOCTH MU TTOCTOJaHOCTH OUIIO KOT
0/ TOKCHYHUX edekara Mo HCTeKy MepHoja TpeTHpama. Tpajarke OBOr Mepuoja IMOCHje
TpeTupama yTBplyje ce y ckiiaay ca 3anakeHuM eekTuma.

1.4.3.3. HuBou nosupama
[ToTpebHO je KOPUCTUTU HajMawke TPU HHUBOA J103€ U HUCTOBPEMEHY KOHTPOIY, OCUM Yy
cilyyajeBUMa y KojuMma ce o0aBJjba MCIIUTUBAKE IPaHUYHE J03€ (BuajeTu onjesbak 1.4.3.4. oBe
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merone). HuBom mo3e Mmory ga ce Temesbe Ha pe3yiATaTMMa HCIHTHBAEka C MOHOBJHEHUM
JO3MpakEeM WU pPe3y/ITaTUMa UCIHTHUBaka HaMjCHEHOT YTBphHUBamy pacloHa. Y3uMajy ce y
003up cBH TmOCTOjehM TOKCHUKOIOMIKA M TOKCHMKOKHMHETHYKHM IMOJAIl KOjU TIOCTOje 3a
UCIIMUTUBAHY CYICTaHIly WJIM MaTepujall ¢ oM y Be3u. HajBuima mo3a Oupa ce ca mujbeM jJa
W3a30BE TOKCHYHOCT, ajli HE M CMPT WJIM 030MJbHE TEroOe, OCHM YKOJIHUKO HHje OrpaHHuYeHa
(GU3NYKIM W XEMHUJCKUM KapaKTEepUCTHKamMa WIH OHOJOMIKMM e(pEeKTUMa HWCIHTHBaHE
cyncranne. Onamajyhu HU3 1032 OMpa ce ¢ IMJbeM Ja Ce JOKaKy OWIO KaKBE peakiuje
MOBE3aHE C JIO3UPaeM, Kao U HajBUIIM HUBO HA KOME HUCY npuMjehenn HexesbeHu edextu (y
nasbeM Tekcty: NOAEL) npu HajHHKEM HUBOY J03€. 32 yCIIOCTaBJbalkhe CUIa3HUX HHUBOA 1034
Hajuenrhe cy ONTUMAIIHU JIBOCTPYKH MHTEPBAIIH, 1A CBE JI0 YETBOPOCTPYKHX, JIOK j€ JO/IaBaE
YETBPTE CKCIIEPUMEHTAIIHE TPYIE MPENopywhUBHUje 0] KopHihemha BpJIO BEIUKUX WHTEpBaja
u3Melyy nosupama

KonTponHa rpyma je oHa Koja ce He TpeTHpa WIM KOHTPOJIHA TpyIa Koja ce TpeTupa
caMO BEXUKYJIYMOM YKOJHKO C€ WCTH KOPUCTH TPWIMKOM JaBamba HCIIUTUBAHE CYIICTAHIIC.
HM3y3eB TpeTHupama UCIUTUBAHOM CYIICTAHIIOM, Ca XMBOTHIAMa y KOHTPOJHO]j TPYIH TMOCTYyIIa
CC Ha MCTH HAYMH KA0 U Ca CKCIICPUMCHTAIIHUM TrpyraMa. YKOJIUKO CE KOPUCTH BEXUKYIYM,
KOHTPOJIHA TPyIla MPUMa BEXUKYIIYM y HajBUINO] 3allPEMHUHHU KOja ce MpUMjemyje. YKOIUKO ce
UCIMTUBAHA CYIICTAHIIA Jlaje 3ajeJHO ca XPaHOM M Y3pOKYje CMameH YHOC XpaHe Taja ce, 3a
Pa3IMKOBakE CMAKEHOT YHOCA Y3POKOBAHOT YKYCOM M OHOT YCJbEJl TOKCHKOJIOIIKUAX TPOMjeHa
KOJI EKCIICPUMEHTATHOT MO/IeJIa, KOPUCTHU TMapaJieIHO XpamkbeHa KOHTPOJIHA IPYIIa.

Y 003up ce y3umajy cibeneha CBOjCTBa BEXUKYIIyMa U OCTAINX JOJIaTaKa, y 3aBHCHOCTH
oIl ciydaja: e)eKTH Ha arcopIIujy, Pacloijeny, MeTaboIn3aM Wik 3apKaBalkbe UCITUTHBAHE
CyIcTaHIe; e)eKTa Ha XeMHjCKa CBOjCTBA UCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE KOJU MOTY ITPOMjEHHUTH HeHa
TOKCHYHA CBOjCTBA U €(EKTH Ha IMOTPOIIbY XPAaHE U BOJIC UJIH CTakhE YXPAHEHOCTH KUBOTHUHA.

1.4.3.4. icnuTuBame rpaHUYHE J103€

YKoauKo 300T eKCIepUMEHTa ¢ jJeIHUM HHBOOM J103€, KOja je HajMame jemnaka 1.000
mg/kg TM/nHeBHO, a KOjU C€ KOPHUCTH Y IOCTYNIMMa OMHCAHHMM 3a OBO HCIHUTHBAIE, HE
HACTaHy HHMKAaKBU TPUMjETHH HEXEJheHH e(EeKTH M YKOJHKO C€ TOKCHYHOCT HE OuYeKyje Ha
OCHOBY IMOJlaTaka O CTPYKTYpPHO CIMYHMM CYIICTaHIlaMa, TaJa ce HEe cMaTpa HEONXOIHUM
1jeJIOKYITHO MCIIUTUBAKE KOj€ MpHUMjehbyje TpU HUBOA Jo3upama. McnutuBame rpaHnyHe 103€
HUje NMPHUMjEHUB y CIyyajeBUMa KaJl M3JI0KEHOCT JbYAM yKaszyje Ha MmoTpely 3a MpUMjEeHOM
BUIIIET HUBOA JI03€.

1.5. IIOCTYIIAK
1.5.1. ITpumjena no3a

KuBoTumama ce MCHHUTHBaHA CYIICTaHLA Jajeé CBAKOAHEBHO, CelAaM JaHa HEIjeJbHO
TokoM mepuona on 90 mana. bumo koju Ipyru pexuM I03Upama, Ha MpUMjep, TMeT JaHa
HenjesbHO, NoTpeOHO je ompaBaatu. Kaga ce uMcnuTHBaHA CYICTaHLA NpUMjEmbYje IMyTeM
UHTYyOAaIjcKe 1MjeBH (IPUCHUIHO Xpameme), UCTY je MOTPeOHO NaTH y OOJUKY jeHe J103€
KUBOTHUAMa KOj€ KOpHCTE XKelyJauHy IMjeB MM ojaroBapajyhy HHTYOAlMjcKy KaHMITY.
MakcumanHa 3ampeMHHa TEYHOCTH KOja €C MOXKe JaTh OJjeTHOM 3aBHCH O/ BEITUYHHE
eKCIepUMEHTaIHE KHUBOTHIE. 3allpeMruHa He cMuje na Oyne Beha ox 1 ml/100 g TM, ocum y
ClIy4ajy BOJEHHUX pacTBopa kaaa je moryhe mpumujenutu 2 ml/100 g TM. U3yzeB y cnyuajy
UPUTATUBHUX WJIM KOPO3MBHUX CYICTAHIIM KOJI KOJUX C€ HEMOBOJbHHU €PEeKTH OOMYHO MOKa3yjy
IpU BUIIMM KOHIEHTpalMjaMa, BapujaOMIIHOCT €KCIEpHUMEHTalIHE 3anpeMuHe Tpeba na Oyne
CBe/IeHa Ha HajMamy Moryhy Mjepy mpuiarohaBameM KOHIIEHTpaIlHje, a Kako OU ce ocurypaia
KOHCTaHTHA 3all[peMUHa ITPH CBUM HHBOMMA J1034.
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Kon cymcranum koje ce mpuMjemyjy MyTeM XpaHe WIM Bojae 3a nuhe BaxkHO je
OCUTYpATH J]a KOJMYMHE UCITUTUBAHE CYIICTAHIIE O KOjOj je PHjeu He OMETajy PEJIOBHY HCXpaHy
U paBHOTEXKY Boze. Kasa ce mcnutuBaHa CylncTaHia Jaje ImyTeM XpaHe, MOXe /1a ce MPUMUjEeHI
KOHCTaHTHA MpexpaMOeHa KOHIIEHTpaluja (ppm) WM KOHCTAHTHHU JIO3HM HHUBO Y OJHOCY Ha
TjeJIeCHY Macy XHBOTHE-C. AJTEpHATHBA KOja ce KOPUCTH MOpa ce Jla ce Ha3HauW. Y Cly4ajy
CYICTaHIE KOja ce Jaje MPUCHIHUM XpameHkeM (MHTYOAIMjCKOM IIMjeBH), 103y je MOTpeOHO
JaTH CBAaKH JIaH Y MCTO BpHUjeMe U IO MOTPeOU MPUIIAroJAUTH Kako OU ce ojp:Kalla KOHCTaHTHA
71032 'y OJJHOCY Ha TjeliecHy Macy kuBoTume. Kama ce 90-THEBHO MCIUTHBAKHE KOPUCTH Kao
OpeIMMUHAPHO  WCIOUTHUBAKE  JAYTOTPAjHOr  HMCHOUTHBAKA  XPOHHYHE  TOKCHYHOCTH,
NPENOPYUHHBO je Y 002 NCITUTHBAKkA IPUMH]CHUTH CIIMYaH HAYMH UCXPAHE.

1.5.2. Ilocmatpama

[Ipaheme Tpeba nma Tpaje Hajmame 90 mana. XXupotume y mparehoj rpymnu 3a Koje ce
IUTAHUPAjy JIOJAaTHA IOCMaTpama MmoTpeOHo je, oaroapajyhe Bpujeme, npkaru 0e3 TpeTMaHa, a
KaKo OM ce OTKpHJIa IMOCTOjaHOCT WJIM ONOPABaK OJf TOKCHYHUX edeKara.

Ornmira KIMHUYKA TIOCMaTpama 00aBJbajy ce HajMamke jeTHOM JHEBHO, HajOOJbE Y UCTO
BpHjeMe CBAKOT JaHa, y3uMmajyhu y 003up Haj3HaYajHUjU MEPHO]] OYEKHBAHHUX edekaTa mociauje
no3upama. HeomxoHo je 3a0MIbeKUTH KIMHUYKO CTame )KUBOTHIbA. Hajmame 1BaryT THEBHO,
OOMYHO TMOYETKOM M KpajeM CBakKor JaHa, CBE JKMBOTHIGE CE ITIPOBjEepaBajy Ha CHMITOME
MOpOUIUTETa K MOPTAITUTETA.

Hajmame jennom mpuje mpBor uznarama (kako 6u ce omoryhuio nmopeheme Koa nctux
UCTIMTAHUKA) M JETHOM HEIjeJbHO TOCIHje TOora, MOTPEOHO je JETajbHO KIMHHYKO CHHMAhE
CTama CBUX JKMBOTHHIA. HaBeneHa mocMaTpama MOTpeOHO je 00aBHTH M3BaH KaBe3a Yy KOjeM
KUBOTHIHA MHAaYe OOpaBHU, HAjOOJBE y CTAHAAPIHOM OKPYXKEHY U CBAaKU YT Y CIMYHO BpHUjEMeE.
[Tocmarpama ce MaxxJEUBO PETHCTPY]Y, HajOOJbe KopHIThemeM crcTeMa BpeTHOBaba, U3PUIHTO
neduHUCAHUX O] CTpaHe JiabopaTopHje Koja o0aBjba HCIHUTHBAKE. HEOMXOIHO je YIOXKHUTH
onpeheHn Hamop kKako Ou ce 00e30HMjennino Ja cy OACTyNama y YCIOBHMA IOCMAaTpama
MuHUMasiHa. CUMIITOMH KOjU ce OuJbeke Tpeda 1a o0yxBarajy, ajau Ja He Oy/ly orpaHUYeHH Ha,
IpOMjeHe Ha KOKH, Kp3HYy, OYMMa, MyKO3HMM MeMOpaHama, I0jaBU CEKpeTa WM eKCKpeTa U
AyTOHOMHY aKTHUBHOCT (HIp. Cy3eme, NWIOCpPEeKIMja, BEIMYMHA 3jCHUIA, HEOOWYHA
pecriupatopHa CTpyKTypa). Peructpyjy ce W mpomjeHe y XOiy, JApKamky U peaklUuju Ha
MaHHITYJIUCAkHE, Ka0 U MOCTOjarbe KIOHWYKUX WM TOHHYKHX TOKPETa, MIa0JIOHE Y MOHAIIAkY
(HITp. TpeTjepaHo HEeroBame CHOJHAIIHOCTH, TOHOBJBEHO KPYXKEHE) WIM HEOOWYHO MOHAIIamke
(amp. camoosnehuBame, Xoaame yHaTpar)?.,

Odranmornomku nperien, kopuihemeM opTaIMOCKONA WK MOJjeJHaKO oAroBapajyhe
ornpeme, MOTPeOHO je 00aBUTU MpHje NpUMjeHe HCIHUTHUBAHE CYICTaHIIE M IO 3aBPILIETKY
WCIIUTHBamka, Ha]00JbE KOJI CBUX KUBOTHIHA, AT HAJMAE Y TpylaMa Koje IpruMajy BUCOKY J103Y
U KOHTPOJIHUM TpynamMa. YKOJMKO Ce€ IMpHUMjeTe MPOMjeHe Ha O4rMMa, HEOIXOJaH je IMperien
CBUX KHBOTHbHA.

[Tpu kpajy nmepuoja u3narama, a y CBaKOM ciy4ajy He paHHje OJ jeJaHaecTe Heljebe,
06aB/ba Cce OIjjeHa CEH30pHE PEaKTHBHOCTH HA MOApakaje PasIMuMTHX BpcTal (HIp. 3BydHe,
BU3yeNHE M MPONPHOLENTUBHE moapaxkaje)> > 4, omjeny jaumne crucka® u oljeHy MOTOpHE
akTHBHOCTH®. Jla/be MOjENMHOCTH O MOCTYIIIMMA KOjUX ce Tpeda MpHAp/KaBaTH HaBEIEHE CY y
auTepatypu. Mory ce NpUMHJEHUTH M aJITePHATUBHU MOCTYNIHU PA3IMYUTH OJ OHUX W3
JUTeparype.

Mory ce u30CTaBUTH (YHKIMOHAJIHAa IOCMaTpama Koja ce o00aBibajy NpH Kpajy
UCTIUTHUBAaka KaJI MOCTOje MoAany 0 GyHKIMOHATHUM ITOCMaTpamkbuMa u3 APYTHX UCTPAKHUBAMKA,
a IHEeBHA KJIMHUYKA TOCMaTpamba HUCY OTKpUIJIa HUKAKBe (PYHKIIMOHAITHE HEOCTATKE.
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N3y3eTHO, PYHKIIMOHAIHA TOCMATPaka MOTY C€ M30CTaBUTH M KOJ rpyla Koje Ha APYTu
HAa4YMH II0Ka3yjy CHUMIITOME TOKCHYHOCTH JI0 Mjepe Koja OM 3HATHO oOMeTalla 00aBJharbe
(GYHKIIMOHATHOT HCIIUTHUBAA.

1.5.2.1. TjenecHa maca u MOTPOIIIHA XpaHe/BOAC
CBe XMBOTHEE CE Mjepe HajMame jJeIHOM HeJjeJbHO. Mjepeme MOTpOIImhe XpaHe
noTpeOHO je 00aBJbaTH HajMamE jETHOM HENjeJbHO. YKOIHMKO Ce UCIUTHBAHA CYIICTaHIA Jaje
myTeM Boje 3a muhe, Mjepu Ce M TOTPOIIkhY BOJE, U TO HajMamke Ha HEIjeJbHOM HHBOY.
[Torpomima BoJle MOXKE Ce pa3MaTpaTd ¥ y UCHHUTHBAmBMMa KOja Ce OJHOCE Ha WMCXPaHy WU
MPUCHITHO XPabEHE TOKOM KOJHX MOXKE JOhH 710 IPOMjEeHEe Y aKTHBHOCTH y3MMarha TCUHOCTH.

1.5.2.2. XemaToJiorvja 1 MEIMIIMHCKA OMOXEeMH]ja

VY30pke KpBH MOTPEOHO je Y3eTH C HaBEAHOI M3BOpAa W 4YyBaTH IMOJ OAroBapajyhum
YCJIIOBHMA, y 3aBHCHOCTH OJf KOHKPETHOI ciydaja. Ha kpajy meprosa ncnutuBama y30pLu ce
NPUKYIJba]y HETTOCPEIHO MPHjE WIH y OKBUPY ITOCTYIIKA KPTBOBAaa KHUBOTHIHA.

Ha kpajy nmeprosia ucuTHBama, U yBUjeK Kaaa Cy y MelyBpeMeHy NMpPUKYIJbEHH OHIIO
KaKBH y30pLIM KPBHU, HEOITXOAHO je 00aBUTH cJbeieha XeMaToIOIIKa HCIITHBAKhA: XEMaTOKPHT,
KOHIIEHTpallja XeMOrlIoouHa, Opoj epuTpoLnTa, YKYIHU U AudepeHurjatai Opoj JeyKoLuTa,
Opoj TpombomUTa 1 oipehuBame BpeMeHa/IOTSHIIH]jalla 3rpyIlIaBamba KPBH.

MenuunHcKko-Onoxemujcka onpehuBama Koja ce H3BOAE Yy IMJbY HCTPAKHBAMba
3HAYaJHUjUX TOKCHYHUX e(eKaTa y TKHUBHMA, OJHOCHO y LMJbY MCTpaxHBama edexata Ha
OyOpere u jeTpy, moTpeOHO je 00aBUTH Ha Y30pLIMMa KPBH CBAKE )KMBOTUIHE HEMOCPEAHO MPHje
KPTBOBamka WM Yy OKBUPY IOCTYIKAa JKPTBOBamba >KUBOTHIbA (OCHM KOJ JKUBOTHIA KOjE CY
yMupaie W/uii cy prTBoBaHe). CIMYHO XeMaTOJIOIIKUM HCIUTHBAKBHMA, MOXKE ce 00aBUTH
y30pKOBame y Mel)yBpeMeHy U y CBpXY MEIUIIMHCKO-OMOXEMHjCKIX UCTIUTUBama. [Ipenopyuyje
ce yckpahupame XpaHe >KMBOTHE>aMa TOKOM Hohu mpuje y3umama y3opaka kpsu. " <VIl
OppehuBama y 1a3mu wim cepymy Tpeba na o0yxBare: HaTPUjyM, KalHjyM, TIyKO3Y, YKYITHU
XO0JIECTEPOJI, YPE]Jy, a30T U3 ypee Y KpBH (y AasbeM Tekcty: BUN), kpeaTHHHH, YKyITHE IPOTEHHE
U anOyMHH W BUIIE OJ JBa €H3MMa MHIWKATOpa XEraToleNylapHuX edekaTa (MOmyT alaHuH
aMHHOTpaHcdepase, acrmapraT aMHHOTpaHcdepase, ankanHe ¢docdaraze, rama TIITyTaMHI
TPAHCIENTHIa3€ U COPOUTOIN NeXuaporenase). Mory ce 00aBUTH U Mjeperma JT0JaTHUX €H3UMa
(jeTpeHOr WM IpYror MOpHjeKiIa) U KyYHUX KHCEIMHA, a KOjH, Mo oApel)eHHM OKOJIHOCTHMA,
MOTY 1aTH KOPUCHE MOJIAaTKeE.

OnuuoHo, TOKOM IMOCJbEHhE He/ljesbe UCTIUTUBAbA MPUKYIIbakbeM 3allPEMUHE YpUHA Y
OTPaHUYEHOM BPEMEHCKOM IMEepHOy MOTy ce 00aBUTH cibesieha onpehuBama y OKBUPY aHaIN3e
ypUHA: W3TJIEH, BOJYMEH, OCMOJIAJIHOCT WM crieluduyHa TexxuHa, pH, MpoTewHHu, riyko3a u
kpB/kpBHe henuje. IloTpeOHO je pasMOTPUTH M HUCIUTUBAKa CEPYMCKUX MapKepa OMIITHX
omrehema TkuBa. Octana oapehuBama koja je MOTpeOHO 00aBUTH, YKOJIUKO Cy IMO3HATa
CBOjCTBAa HCHUTHMBAHE CYIICTaHIIE MM IOCTOJU CyMBba Jla YTUYy Ha CpPOJHE MeTaboInyKe
npoduie, o0yxBarajy Kamujym, ¢dochop, BpHjeTHOCT TPUTIHUIEPHIA HA Tpa3aH >Keymaill,
cneuu(uyHe XOPMOHE, METXeMOIJIOOMH U XoiuHectepase. HaBeneHo je moTpeOHO
UACHTU(PUKOBATH KOJI XeMHKaINja Koje Mpunaaajy oape)eHuM kareropujama Wil y 3aBUCHOCTH
0]l cIyyvaja.

[Totpeban je dQuekcuOmIaH TPHUCTYNT y 3aBUCHOCTH OJI JKUBOTUECKE BPCTE U
npruMjeheHnX 0THOCHO OUEKHBAaHUX e(eKaTa UCIIMTUBAHE CYIICTAHIIE.

XXXVl Koy Hu3a Mjepema y cepyMy M IUIa3MH, HOceOHO y cilydajy IIyKose, Ipernopydyje ce yckpahupame XpaHe
TokoM Hohu. ['1aBHM paznor je ynmennia aa nosehana BapujabMITHOCT, KOja HEM30jeKHO HAcTaje Kao MoCJheanIa
y3UMarha XpaHe, MOKe MMPUKPHUTH HEINTO CYNTHIHHje epeKTe U OTexaTH Tymadewe. C Apyre CTpaHe, IaJoBambe
TOKOM HOhM MOX€ OMETaTH OIITH MeTaboNm3aM >KUBOTHHA U, TIOCEOHO y CTyaujaMa Koje ce 0aBe MCXpaHOM,
HapymuTu JTHEBHO H3JIarame I/ICHI/ITI/IBaHOj CyICTaHIIA. Vkoiauko ce yCBOjI/I TJIaa0Balk€ TOKOM HOhI/I, MEIUITUHCKO-
OroXeMUjcKa HCITUTHBaKka H3BOJIE CE TIOCIH]je 00aBJbakba (PYHKIIMOHATHUX UCTIHTUBAHA.
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VYKOJIMKO OCHOBHHM MOJAALM PaHUjUX CTyAWja HE OAroBapajy, pasmarpa ce morpeba 3a
yTBphUBamEM XEMAaTOJOMKUX M KIMHHYKO OHOXEMHjCKHX Iapamerapa IpHje IoYeTKa
nosupama. He nmpenopyuyje ce yrBphuBame OBUX 10j[aTaka IpHje TpeTMana’.

1.5.2.3. IloctmoOpTaIHU peries

Cse xuBoTHIE 00yxBaheHE HCIUTHBAKBEM IOABPIaBajy ce JeTabHOM IOCTMOPTAIHOM
nperyiey Koju yKjbydyje HakKJbUB MPETye]] ClI0JbHE MOBPIIMHE THjea, CBUX TjeJIECHUX OTBOpA
W KpaHHWjaJHe, TOpaKajHe u a0JOMHHAIHE ITYIJbMHE U BbUXOBUX canpkaja. Ca jerpe, OyOpera,
HanOyOpexkHe JKIMje3Ne, TeCcTuca, CMUIANANMHUCA, YyTepyca, OBapujyma, TPYAHE >KIHje3]e,
CIIe3MHE, MO3Ta M CpIla CBaKe XMBOTHIE (OCHM JKMBOTHHbA KOj€ Cy 3aTe€4eHe Ha CaMPTH H/HIIH
Cy MHTEPKYPEHTHO JKPTBOBaHE) MOTPEOHO j€ OJCTPAHHUTHU CBa Mpumagajyha TKHBa, 3aBUCHO O]
CiIy4aja, ¥ U3MjEPHUTH BUXOBY Macy y BII&XKHOM CTamy IITO j€ IPHje MOTyhe Mocuje TUCEKITH]e
Kako Ou ce n30jerio uCyInBame.

Y Memujymy 3a (uKcanujy KOjU j€ HAJIOTOAHHJU C OO3MPOM Ha BpPCTY TKHBA M
XHUCTOIATOJIONIKO HCIIUTUBALE KOj€ CIIMjeIU MOTPEOHO je cauyBaTu cjbeneha TKUBa: CBE MaKpO
Je3uje, MO3aK (pempe3eHTaTMBHA TNOJpY4Yja, YKIbydyjyhu BENMKM MO3aK, Maid MO3aK U
Menysy/MOCT), KHUMEHY MOXIWHY (Ha TpU HHBOA: HEPBUKAIHO] PErHju, CPEIUHH TOpAKAIHE
pervje u JyMOallHOj peruju), Xunousy, MTUTHY KIUje3y, MapaTUPOUIIHY KIHje3y, TPYAHY
KIHjEe3Ty, jeaK, IJbyBauHE JKIIMjE3/e, JKeIydal, TaHKo Hu Jaebeno mpujeBo (ykbydyjyhu
Peyerove miioue), jeTpy, rymrepauy, 0yopere, Han0yOpeKHe KITuje3 e, CIbe3uHy, cplie, AYIIHUK
u wiyha (odyBaHa HaayBaBameM (PHKCHPOM M 3aTUM ypamameM), aopTy, MOJHE KIHUje3/e,
yTepyc, MoMOhHe MoJHEe opraHe, KCHCKe MIIMjeuHe JKIIHMje3le, mpocrarty, MokpahHy Oemmky,
Ky4dHY OemmKy (Mul), tuMeHe xiuje3ne (Hajoosse jenHa muMHa XKITMje3a Koja IOKpHUBa IyT
KOJUM C€ CYICTaHIa MpHUMjekhyje U Apyra Koja je ydajbeHa Of MyTa KOjUM ce CYICTaHIa
npruMjemyje Kako Ou ce 00yXBaTHIIM CUCTEMCKH e(heKTH), mepudepHe HepBe (MCXUjaTHIHH WU
TUOMjalIHN HEepB) HajOOJbe y OMM3MHU MHUIIMha, Y30paK KOIITaHEe CPKU (M/WIU CBjEXKU acIHUpaT
KOIITAaHE CpXKH), KOKY M ouyd (YKOJIMKO Cy Ha mHMa mnpuMmjeheHe mnpomjeHe TOKOM
opranmonomkux mnperiena). KImHMYUKM M ocTanM Hajla3d MOTYy Ja YKaxy Ha MOTpedy
UCIUTHBama J0AAaTHUX TKUBA. [loTpeOHO je cauyBaTM U CBe oOpraHe 3a Koje IIOCTOjU
BjepoBaTHONA Ja Cy IUJBHM OPTaHH, a HA OCHOBY ITO3HATUX CBOjCTaBa UCIIMTUBAHE CYICTAHIIE.

1.5.2.4. XucromnaTosioruja

[TorpebHO je obaBsbame I1J€JTOBUTE XHCTONATOJOTHj€ HAa CadyBaHUM OpraHuMa |
TKMBHMMA CBUX JKMBOTHH-@ y KOHTPOJIHUM Tpyliama U Ipynama Koje cy ImpHumMaie BHCOKE 03€.
Hapenenum ucnuTtHBamUMa 00yXBaTajy Ce )KUBOTHIE CBUX OCTAJIMX IpyIa J03Upama, YKOIUKO
Cy KOJI TpyIie KOja je puMaja BUCOKY /103y IpuMjeheHe mMpoMjeHe Be3aHe 3a TPETMaH.

Heonxoano je ucnututu cBe Behe nesuje.

AKo ce KopucTH Tpareha rpyma, XUCTONaToioruja ce o0aBjba Ha TKUBUMA U OpTaHUMa
Ha KojuMa je mpuMjeheHo ncnosbaBame edekara y TpeTUpaHUM rpyrnaMa.

2. TIOJALIU

[Tomanm ce HaBoAe MojeIUHAYHO, TabeNapHO, TAKO IITO Ce HaBojE: OpOj KUBOTHIHA HA
MOYETKY MCIUTUBAKA Y CBAKO] UCIIUTUBAHO] IPYyNH, Opoj )KUBOTHHA KOje Ccy MpoHaleHe MpTBe
TOKOM HCIIUTUBAaba WIK Cy )KPTBOBAHE M3 XyMaHUX Pa3jiora, Kao M BpUjeMe CBAKe CMPTH WJIH
XYMaHOT PTBOBamwa, Op0j KUBOTHUIHA KOJ KOJUX CY C€ M0jaBUJIM CUMIITOMH TOKCUYHOCTH, OIUC
npuMjeheHnX CUMITOMa TOKCHUYHOCTH, YKJbY4yjyhu BpHjeMe BUXOBOI HACTyMNama, TPajamke U
030MJBHOCT CBAaKOT TOKCHYHOT edekTa, Opoj KUBOTHH-A KOJI KOJUX CYy C€ jaBWJe Jie3uje, BpCTa
Je3uja U IPOLIEHT )KUBOTHA KOJ] KOJUX C€ TI0jaBUJIa CBaKa BpCTa Je3Hja.
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Kaga oaroBapa, HyMEepWYKH pe3yiaTaTH ce€ Mpoljemyjy momohy oxaroBapajyhe u
ommrenpuxBahene crarucruuke Merone. CTaTUCTHYKE METOJE M MOJALM KOjU CE aHAINU3UPajy
Oupajy ce TOKOM OCMUIILJbaBamka HCIUTHBAA.

3. U3BJELITAJ

HM3BjemiTaj 0 MCIUTUBAKY MOpa J1a CaIp KK MOJATKE O:

1) UciutriBaHOj CYIICTAHIIN:

- (usnuka cBojcTBa, yncroha u Gu3MUKa U XeMHjCKa CBOjCTBA;

- TI0JIallK 32 UJICHTU(DUKAIIH]Y;

- BEXHUKYITYM (YKOJMKO OJIroBapa): pa3io3u 3a U300p BEXUKYITyMa, YKOJIUKO HHje pHjed O
BOJIHL.

2) Bpctu )KMBOTHIbA KOj€ CE UCTTUTY]Y:

- yrotpujedspeHa BpcTa | coj;

- Opoj, CTApOCT U TIOJI KUBOTHIHA;

- IOPHjeKJI0, YCIOBU CMjelITaja, UCXpaHa, UT/L.;

- MOjeIMHAaYHA TjeJIeCHA Maca KUBOTHA HA TIOYETKY HCITUTHBAKA.

3) YcioBuMa HCUTHBABKA:

- IOTUYKa OCHOBA 3a N300p HHUBOA /1034,

- JeTajbl O NpUIpEMary HCIHUTUBAHE CYICTAaHIE/TIPUIIPEMamby XpaHe, IOCTUTHYTa
KOHIICHTpaIlKja, CTAaOMITHOCT U XOMOT'€HOCT Ipernapara;

- JIeTaJbi O HAUYMHY NPUMjEHE UCTIUTHBAHE CYIICTAHIIE HA )KUBOTHHAMA;

- ctBapHe gno3e (mg/kg TM/mHeBHO) ™ (¢akTop TpepadyHaBama KOHICHTpAIH]e
HCIUTHBAHE CyNacTaHIle y XpaHW/Boau 3a muhe (ppm) y CTBapHy 103y, YKOJIHKO j€
MIPUM]jCHUBO HA KOHKPETAH CIIy4aj;

- IeTaJbl O KBAJIHUTETY XpaHe U BOJIE.

4) Pesynraruma:

- TjeJlecHa Maca U IpOMjeHe y TeJIEeCHO] MacH;

- TIOTPOIIIkHa XpaHe U BOJIE, aKO j€ MJ€pPOJIaBHO;

- Io/Ialld O TOKCHYHO)] peakUuju MO MOy M HUBOY J03€, YKJbydyjyhu cumnTome
TOKCHYHOCTH;

- IPUPOJIa, 030MIJBHOCT U Tpajarke KIMHUYKHX 3anaxama (OMio y ciaydajy NpojasHHX,
Owm10 HerpoJia3Hux edexara);

- pe3yaTatu o(TaIMOJIOIIKOT periena;

- OI]jeHe CEeH30pHE aKTUBHOCTH, jaYMHE CTUCKAa U MOTOPHUX aKTUBHOCTH (KaJ je moryhe);

- XE€MAaTOJIOIIKA UCTIUTUBAA Ca PEIIEBAaHTHIM OCHOBHHM BPH]jEIHOCTUMA;

- MEJMIIMHCKO OMOXEeMH]jCKa UCTIUTUBAa Ca PEIeBAaHTHUM OCHOBHUM BPHjeTHOCTHMA;

- TjeJlecHa Maca T10 )KPTBOBamYy, Maca opraHa u 0JlHOC Mace oprana/TM;

- O0IYKIIMOHY HaJa3u;

- IeTaJbaH OITMC CBUX XHUCTOMATOJIOIIKHUX Hala3a,

- TI0/1alK O arCOPIIIHUjH YKOJIUKO MOCTOj€;

- CcTaTHCTHYKa 00pasa pe3ynraTa, Kaja oroBapa.

5) Ob6paznoxkewy pe3ynrara.

6) 3aksbyuriuma.
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B.27. CYBXPOHHUYHA OPAJTHA TOKCHYHOCT ITIOHOB/BEHUX JNO3A —
CTYAUJA OPAJIHE TOKCUYHOCTHU HA HE-TVIOJAPUMA, 90 JAHA

1. METOJA UCIINTHUBAIbA

MGTOI[a HCIIUTHUBAamkba CY6Xp0HI/I‘lHC OpaJIHC TOKCHUYHOCTH IIOTIIYHO OJAroBapa MCETOAH
OECD: TG 409 (1998).

1.1. YBOA

[TpunukoM BpeIHOBama U OLjeHe TOKCMYHHUX CBOjCTaBa XEMHUKAIHMj€ MOTY CE€ OJPEIUTH
CYOXpOHHMYHE OpajTHe TOKCHYHOCTH MPUMjEHOM ITOHOBJBEHUX 71032, @ HAKOH IITO Cy, HA OCHOBY
28-THeBHMX UCIHUTUBAmba TOKCUYHOCTH, IPUMjEHOM aKyTHE WJIM MOHOBJBEHHX 71033, JOOMjeHU
NOYETHH MOJAaly O TOKCHMYHOCTH. JleBeleceToHeBHO MCIIMTHBAKE Jaje MmojaTtke o Moryhum
OMAaCHOCTHMA IO 37paBJb€ KOj€ BjepOBATHO IMPOM3WIA3€ M3 TOHABJHAHE H3JIOKEHOCTH TOKOM
neprona yOp3aHOr pacta M yinacka y miahe oxapacino noba. McrnuTuBame naje mogaTtke o
3HAYajHUjUM TOKCHYHHM e(eKTHMa, HazHauaBa IUJbHE OpraHe W MOTYNHOCT KyMmylamuje, u
MOXe€ J1a TIPY>KU MPOLjeHy HUBOA €KCIO3UIMje TIPH KOME HHUCY ONaKeHH HEKEeJbeHH ePEeKTH, a
KOjU Ce MO)Xe NMPHMHJEHUTH MPHIMKOM H300pa HUBOA JI03€ 3a HCIUTHBAama y KOjUMa Ce
IpUMjeYjy XPOHUYHE J03€, Ka0 M MPUIMKOM YTBphuBama kpurepujyma 0e30jeqHOCTH KOJ
U3J1arama Jby .

ExcniepumenTtanHa Metosa omoryhaBa mperno3HaBame ITETHUX edeKaTa KOju Ce jaBibajy
KOJI BpCTa KOje HHCY TJI0Japy MPHUIMKOM H3Jlarama xemukanujama. [lorpeOHO je oBy meromy
KOPUCTUTH MCKJbYUHUBO:

— kan edextu npuMeheHW Yy APYrMM HWCIUTHBAamBUMa yKa3dyjy Ha moTpedy 3a
pa3janimbemneM/ KapaKTepu3alijoM KO Ipyre BpCTe Koja He punaaa poay riiojaapa Hin

— KaJla TOKCHKOKMHETHYKA MCIIUTHBAkA TI0Ka3yjy Aa je Kopuiheme crenuduiHe BpcTe
HE-TJI0/1apa HajpesieBaHTHUJU N300p 1aO0PaTOPHjCKE KUBOTUHHE UITH

— y clly4ajeBUMa KaJ OCTalu crenu(uuHu pasiio3n ompasiaBajy ymnotpedy oxapeheHe
BpCTE He-TJojapa.

Bumjern Onuru yBo.

1.2. JEOMHUIINIE

Jlo3a je xonMunMHA MCIIUTHBAHE CYIICTaHIE Koja ce mpumjemyje. Jlo3a ce n3paxasa Kao
Maca (g, mg) WIM Kao Maca HCHUTHUBAHE CYICTAHIE 110 jeIMHWIM TjeleCHe Mace
eKCIepUMEHTaIHe JKUBOTUIE (HOp. mg/kg) mam y OOJMKY KOHCTaHTHHMX IpexXpaMOeHMX
KOHIIEHTpaIja (ppm).

Jlo3upame je onmTy mnojaM Koju o0yxBaTa 03y, BbeHY yU4ecTaloCcT U BpPEMEHCKO Tpajarmbe
JI03Mpamba.

NOAEL je ckpahenuma 3a HHBO Ha KOj€eM HHCY ONaXE€HH HEXEbEHH e(eKTH u
IpeJicTaB/ba HAJBUIIM HHUBO JI03€ NMPH KOjO] HE MOCTOje HUKAKBH IUTETHH Haja3d BE3aHU 3a
TpeTMaH.

1.3. IPUHIIATI METOJIE

HcnutuBaHa CyINCTaHIa MpHUMjEbyje Ce THEBHO OPaJIHHUM IyTeM U Y HPOrPECUBHUM
J03amMa KOJ[ HEKOJIMKO TpyTa eKCIIEpUMEHTATHUX )KUBOTUHA, U TO je/laH JI03HU HUBO MO TPYIU
TokoM 90 nana. TokoMm meproaa npuMjeHe )KUBOTUE Ce MaKJBUBO MOCMaTpajy 300r yodaBama
CUMITOMa TOKCMYHOCTH. Ha )kxnBOTHIaMa KOje YTUHY WK Oyy *KpPTBOBaHE TOKOM HCIIUTHUBAKbA

324



,,CityxxOenu rnacauk PemyOnuke Cpricke*, 6poj 102/20

00aBJba c€ TMOCTMOPTAJIHHU TMpEriieA, OK ce, MO 3aKbydelhy HCIUTUBAKA, IPEKUBjele
JKUBOTHIHE Takol)e )KPTBY]y M IOCTMOPTAIHO TIPETIIeaajy.

1.4. OIIMC METOJE
1.4.1. U3060p KMBOTHECKE BPCTE

Hajuemthe xopumrhena Bpcra He-ri1o1apa je nac koju Tpeda na Oyae oapehene nmacMuHe.
Yecto ce kopucTu Ourn (KpaTkoHOTH mac 3edap). Ocrajne BpCTe, MOMYT CBHEbA U MATYJhaCTUX
cBUBa Takohe ce mory kopuctutH. Kopumiheme npumaTta ce HE Npernopydyje U HUXOBa
npuMjeHa Tpeba ma Oyxae ompasaaHa. HeonmxomHO je KOPUCTUTH MIlafie 31paBe KUBOTUIE. Y
CiIy4ajy maca ¢ Jo3upameM je HajO0oJbe 3aI0oueTy NPy CTapocTH o1 4 10 6 Mjecenu U He KacHUje
on 9 mjecer crapoct. Kaj ce uctpaxupame 00aBiba Kao MPEIUMUHAPHO, TPHje TYTOTPajHOT
UCIIHTUBakba XPOHMYHE TOKCUYHOCTH, Yy 00a WCIHUTUBama Tpeda YIOTPUjeOUTH UCTY
BPCTY/TIACMUHY YKHBOTHHA.

1.4.2. Ilpunpema kuBoTHHa

[TpunukoM HWCIUTHBama 00aBE3HO Ce KOPUCTE 31paBe MIIAJIE JKUBOTHIE KOje Cy ce
aKIMMaTu3oBajie Ha J1abopaTopHjcKe YCIOBE M KOje HHCYy OwWiie mnpeaMeT NPETXOIHUX
eKCIepUMEHTATHUX  TOCTyNaka. Ipajame  akiIuMaTu3alyje  3aBUCH  OJ  ojadpaHe
eKCIIepUMEHTAIIHE KUBOTUICKE BPCTE M HEHOT mopekia. [Ipernopydyje ce aknmmaruzanuja y
Tpajamby O] HajMame NeT JaHa 3a ICe WM CBUIGE Y3rOjeHE Y Ty CBpXY, a KOje NMpHUMNaaajy
KOJIOHUJU >KMBOTHIbA TPAJHO CMJEIITEHO) Ha JIOKAIMjH UCIIUTUBAKA, U HajMabe JIBUjE€ HEMjesbe
3a UCTE )KUBOTHIGE YKOJIMKO IMOTHYY M3 CIIOJBAIIBIX H3BOpa. EKCriepuMeHTaNHe )KUBOTHILE CE
03HA4aBajy C O03UpPOM Ha HHUXOBY BPCTY, COj, MOPHUJEKIIO, IOJ, TEKUHY W/UIU CTapOCT.
JKvuBoTHIE Ce€ HACYMHYHO J0J[jeJbYjy KOHTPOJIHHM TpyliamMa M Tpylnama Koje ce€ TPeTupajy.
KaBesu 1peba na Oyay pasmjeliTeHH Ha HauyuH KOjuM he moryhu edextu koju mpousiasze u3
MOJIOXKaja KaBe3a OMTH CBEICHHW Ha HajMamy Moryhy mjepy. CBakoj KMBOTUEH C€ JIOAjeIbYje
JeAMHCTBEHH UICHTU(UKAILIMOHU OpOj.

1.4.3. Ilpunpema no3a

HcnuTuBaHa cymncTaHia ce Jiaje myTeM XpaHe WK Boje 3a nuhe, MPUCUIHUM XPambemheM
(myreM MHTyOamujcke IUjeBH) WM y OONMKY Kamcyna. MeTtoja opajiHe NMpHMjeHE 3aBHCH O
CBPXE MCITUTHBAMKbA, K0 M 01 (PU3MYKUX U XEMH]CKHX CBOjCTaBa HCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE.

Kaga je mnorpeOHO, wHcnUTHBaHa CYICTaHLAa C€ pacTBapa WM CyCIeHAyje Y
oarosapajyhem memnujymy. IIpenopyuyje ce na ce, kag roja je moryhe, y3me y o03up mpumjeHa
BOJICHOT' pacTBOpa/CycIieH3Hje, MOCIUje Yera ce pa3Marpajy pacTBOpu/eMyisuje y yJjby (HIOp.
KYKYpY3HO yJb€), a TeK IMOC/IHje Tora Moryhe pacTBapame y OCTalIMM BEXHKYJTyMHMa. 3a CBe
BEXMKYIIyMe, OCUM BOJIe, MOpajy OUTH IMO3HATa TOKCHYHA CBOjCTBAa. HeomxoaHo je yTBpAMTH
CTaOMITHOCT UCTIMTUBAHE CYTICTAHIIE Y YCIOBUMA TPUM]jCHE.

1.5. TIOCTVYIIAK
1.5.1. Bpoj u moJ1 )KUBOTHHA

[IpunukoM HUCHHUTHBaWm-E€ CBake J103€¢ Tpeba YMOTpUjeOUTH HajMame OcaM >KUBOTHH-A
(ueTupH KEHKE M YeTUPU MYKjaka). YKOIUKO ce y Mel)yBpeMeHy IuIaHupa KpTBOBame, Opoj je
noTpeOHO moBehaTw 3a OpoOj KUBOTHHA YHjE€ C€ JKPTBOBAKE IUIAHHWpA TIPHjE 3aKJbydeHa
UCTIMTHBama. bpoj )KUBOTHIA HA Kpajy UCIMTHUBAKka MOPA OJArOBapa 3a 3HauajHO BPEIHOBAME
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TOKCHYHHX edekara. Ha OCHOBY MNPETXOAHOT 3HAma O CYINCTAaHIU WIH HEHOM OJIMCKOM
aHaJyory, motpeOHO je y3eTH y 003Up YKIbyuuBame JoaTHe npaTehe rpyme o1 ocaMm KUBOTHbA
(ueTupu 1O TOJy) y KOHTPOJIHY TpyIy W TpyIy Koja ImpHMa HajBUIIY 103y, a 300r mpahema
MIPOJIA3HOCTU (PEBEP3MOMIIHOCTH) WM IOCTOJaHOCTH OWMJIO KOT' OJf TOKCHYHUX edekara Io
UCTEKY MepuoJia TpeTupama. Tpajame oBOra rnepuojia mociuje TpeTupama yTBphyje ce y ckiany
ca onaKeHUM e(eKTUMa.

1.5.2. Jlo3upame

VYnorpeOspaBa ce HajMamke TPU HHBOA 03¢ M HCTOBPEMEHA KOHTPOJA, OCHM Yy
cIy4ajeBMMa KaJa ce o0aB/hba WCIHTHBAKEC TpaHWYHE a03¢ (BuUOjeTH oxjespak 1.5.3. oBe
mertojie). HuBon m03e Mory ce 3acHMBaTH Ha pe3yJiTaTiMa UCIIUTHBAKA C TOHOBJHEHOM JJ030M
WIN Ha pe3ylTaTHMa HCIUTHBAKka HaMjeHhEeHOT YyTBphuBamy pacrnoHa. Tpeba y3eTtu y 003up cBe
noctojehe TOKCHKOJOIKE M TOKCHMKOKMHETHYKE IOJaTKe KOjU IOCTOje 3a HCIHUTHBAHO
jemumeme win cpogHe marepuje. OCHM YKOJIHMKO HHje OrpaHUYCHA (PH3UYKOM H XEMHU)jCKOM
OpUPOIOM WIIM OHOJNOIIKMM e(deKTHMa HCIUTHBAaHE CYICTaHIle, HajBUIIa jo3a ce Oupa ca
[IUJBEM JIa U3a30BE€ TOKCHYHOCT, aJId HE CMPT WM 030uJpHe Terode. Omanajyhu Hu3 mo3a oupa
ce C HaMjepoM Ja ce JIOKaKy OMIIO KaKBe peakiiyje IMOBE3aHe ca JO3UPABEM, Ka0 U HUBOA TIPH
KoMe ce He onaxkajy HexxesbeHn edextu (NOAEL) npu HajHIKO] 103U, [IBOCTPYKH MHTEpBAIIH,
Ha CBE€ JI0 YeTBOPOCTPYKHUX, Hajuemhe cy ONTHMAIHU 33 YCIIOCTaBJbahe CHIIA3HUX 71033, J0K je
JI0JJaBabe YETBPTE EKCHEPUMEHTAIHE TPYyIe YeCTO MPernopydbHBHje 01 Kopuiihema BpIIO
BEJIMKMX MHTEpBasa U3Mehy 1o3upamba.

KonTponHa rpyma je oHa Koja ce He TpeTHpa WIM KOHTPOJIHA TPyIa Koja ce TpeThupa
CaMo BEXUKYJIYMEM YKOJIMKO C€ MCTH KOPHUCTH TNPHIUKOM JaBarma WCIHUTUBAHE CYICTAHIIE.
N3y3eB HaunMHa TpeTHpama UCIUTUBAHOM CYIICTAHIIOM, Ca KHBOTHIaMa y KOHTPOJIHO] TPYyIH
HOTPEOHO je MOCTyNaT Ha HAYMH Kao M ca EKCIEPUMEHTAIHUM IpynaMa. YKOJIHUKO Ce KOPUCTH
BEXMKYIIyM, KOHTPOJIHA TpyMa J00Mja BEXHKYIYM y HajBUINO] KOJUYMHHU KOja ce MpUMjembyje.
VYKOJIMKO ce MCHUTHBaHA CYICTaHIA /1aje 3ajeTHO C XPaHOM U Y3pPOKYyje CMameH YHOC XpaHe
TaJia, y pa3IiuKOBamky CMAamkEHOT YHOCA Y3POKOBAHOT YKYCOM HJIM TOKCHKOJIOIIKHM ITPOMjeHaMa
KOJ1 eKCIIEPMEHTAITHOT MOJIeNa, MOXKe OMTH 0J1 KOPUCTH NapaJIeIHO XpambeHa KOHTPOJIHA IPyTIa.

V3umajy ce y 003up cibereha cBojcTBa BEXMKYJIyMa M OCTIMX JI0JaTaka, Y 3aBUCHOCTH
O]l cnydyaja: JjelioBalke€ Ha amcopIuujy, pacnojjeny, MeTadoiu3aM WIH 337pKaBambe
VCIUTHBAHE CYICTAHIIE; JI€JCTBO HAa XEMHJCKa CBOJCTBA WCIIMTHUBAHE CYIICTAHIE KOje MOXKe
IPOMM]EHUTH HEHa TOKCHMYHA CBOJCTBA U JjEJIOBAE HA MOTPOIIBY XpaHe U BOJAE MIIM CTambe
YXPambEeHOCTH KUBOTHHA.

1.5.3. UciutuBame rpaHuvHe 103€

VYKOJIMKO TPUJIMKOM HCIHUTUBama ca jeHHUM HUBOOM J103€, KOja je HajMame jeHaKa
HuBOY o7 1.000 mg/kg TM/nHeBHO, y eKCIIEPUMEHTY Y KOME C€ KOPUCTE MOCTYIIN ONMUCAHH 32
OBO HCIIUTUBAaKE, HE HACTAHY HUKAKBH LITETHU €(DEKTU M YKOJIHKO C€ TOKCHYHOCT HE OYEeKyje
Ha OCHOBY TIOjaTaka O CTPYKTYpPHO CPOIHHMM CYIICTaHIIaMa, HE CMaTpa c€ HEONXOJHUM
I[jEJIOKYITHO UCIMTUBAKE KOje NMPUMjebYyje TPU HUBOA J103upama. VICIUTHBamke TrpaHuvHEe /103€
ce He TpHuMjemyje caMO y CIydajeBUMa Kaja H3JI0KEHOCT JbYIW YKa3yje Ha moTpely 3a
npuMjeHoM Behe 1o3e.

1.5.4. Ilpumjena go3a

HcnutuBaHa cymncTaHIla ce >KUBOTHH-AMa J1aje CBAaKOJHEBHO, CeJaM JlaHa HeJljeJbHO
TokoM mepuoaa on 90 nana. buno koju Apyru pexuM J03Upama, Ha MpUMjep, MeT JaHa
HenjesbHO, NoTpeOHO je ompaBaatu. Kaga ce uMcnuTHBaHA CyICTaHLa OpUMjembYje IMyTeM
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UHTYOAIMjCKe IIUjeBH (MIPUCUITHO XPamhebe), )KUBOTHIbaMa KOje KOPUCTE KelyJauHy IIHjeB HITH
oaroapajyhy MHTyOalMOHY KaHWIIY, NMOTPEOHO je JaTth y oONMKy jeaHe mo3e. MakcumalHa
3alpeMrHa TEYHOCTH KOja C€ MOXKE JaTH OJjeIHOM 3aBHCH O] BEJIMUYMHE EKCIIEPHUMEHTAIIHE
KUBOTUI-C. HEONX0THO je AprkaT 3anpeMuHy Ha HajHmkeMm Moryhem HuBoy. M3y3eB y cinydajy
UPUTAOMITHUX WM KOPO3UBHUX CYICTAHIIM KOJ KOjUX c€ OOMYHO JIOMHUjU e(eKTH NOKa3yjy Mpu
BUIIMM KOHIICHTpAIFjaMa, BapHjaOMIIHOCT EKCIEPUMEHTAJIHE 3almpeMuHe Tpebda CBECTH Ha
HajMamy Moryhy Mjepy npuiarohaBameM KOHIEHTpalHje, a Kako OM ce OCUTypaia KOHCTaHTHA
3alpeMuHa MPH CBUM HHUBOMMA J034.

Kox cymcranie koje ce 1ajy myTeM XpaHe WIH BoJe 3a uhe BaKHO je 00e30ujeuT 1a
KOJMYMHE MCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE O KOjOj j€ pUjeu HE OMEeTajy pEeIOBHY UCXpaHy U PaBHOTEKY
Bosie. Kaz ce ucnutuBana cynacraHiia NpuMjemyje XpaHOM, MOXKE Ce IPUMH]EHUTH KOHCTaHTHA
npexpaMmOeHa KOHIICHTpaluja (ppm) WIM KOHCTaHTHA J03a y OJIHOCY Ha TjeJIECHY Macy
KUBOTUIbE. ANTEpHATHBA KOja C€ KOPHCTH MOpa CE€ O3HAUMUTH. Y CIIydajy CYICTaHLE Koja ce
Jlaje IPUCUITHUM XPpambekheM (MHTYOAIHjCKOM IIMjeBH) WIIM Y OOJIMKY Karlcysna, 103y je moTpeOHO
JIaTH CBAaKH JIaH y UCTO BpHjeMe U IO MOTPeOU MPHIIArOAMTH KaKo OW ce oJprkajia KOHCTaHTHA
71032 Y OJHOCY Ha TjelleCHy Macy kuBoTHme. Kan ce 90-IHEBHO HCIUTHUBAHE KOPHCTH Kao
NPEIMMAHAPHO  WCIOUTHBAKE  JYTOTPAjHOr  HMCHOUTHBAKkA  XPOHUYHE  TOKCHYHOCTH,
NPENOPYUHHBO je Y 002 HCITUTHBAKka IIPUMH]CHUTH CJIMYaH HAYMH UCXPAHE.

1.5.5. Onaxama

[Tocmatpame Tpeba na Tpaje Hajmame 90 mana. XKuBotume y nparehoj rpynu 3a xoje ce
IUTaHupajy nonatHa npahema morpeOHO je, oarosapajyhe Bpujeme, npkatd 0e3 TpeTMaHa, a
Kako Ou ce OTKpuJ1a HOCTOJaHOCT WJIM ONOpaBakK Off TOKCHYHUX edeKaTa.

OnmTe KIMHUYKY TIperiie] Tpeda 00aBipaTH HajMamke jeJHOM JHEBHO, HAjOOJbE y HCTO
BpHjeME CBAaKOr JaHa, y3uMajyhu y o03up Haj3HauajHUjU MEPHOJ Y KOME ce O4YeKyje IojaBa
edekara mociuje o3upama. HeomxoqHo je 3a0MIbeKUTH KIMHUYIKO CTakbe KUBOTHbA. Hajmame
JIBAIlyT JIHEBHO, OOMYHO MOYETKOM M KpajeM CBAKOT J1aHa, CBE KUBOTUHE CE MPOBjepaBajy Ha
CHUMITTOME MOPOHUINTETA H MOPTAITUTETA.

Hajmame jenHOM IpHje mpBOr M3narama (kako o6u ce omoryhusio nopeheme Koa HCTHX
UCIUTAHUKA) U JETHOM HE/AJeJbHO IOCIHj€ Tora, NHOTPEOHO je AETaJbHO KIMHUYKO mNpaheme
CTama CBUX JKUBOTHIA. HaBeneHa onakama, Kajl je TO MPaKTHYHO, MOTPeOHO je 00aBUTH U3BaH
KaBe3a y KOJeM XUBOTHHA MHaYe 00paBU, HAJOOJbE y CTaHJIAPIHOM OKPYKEHY U CBaku MyT y
cinyHo Bpujeme. HeonmxoaHo je ynoxutu oapel)eHM Hamop Kako OM ce rapaHTOBalo JAa Cy
OJICTYIIakha y YCIOBMMa IoOcMaTpama MHUHUMalHA. CHMITOMH TOKCHYHOCTH MNaXJbUBO C€
perucTpyjy, ykjbyuyjyhu BprjeMe BUXOBOT HACTYNamka, CTENEH U Tpajame. Onaxkama Tpeda na
o0OyxBaTajy, ajli He U Ja Oyay OrpaHHMuYEHa Ha: MPOMjEHEe Ha KOXH, Kp3HY, 04MMa, MYKO3HUM
MeMOpaHama, HacTaHaK CEKpelHja M W3JIy4YeBHHA W AyTOHOMHY AaKTHUBHOCT (HIp. Cy3eme,
NWIOEpEKIja — MOAN3alke JJIaKke, BEIMYMHA 3j€HMIIa, HEOOMYHA PEeCHUpaTOpHa CTPYKTYpa).
[ToTpebHO je perucTpoBaTH U MPOMjEHE y XOAY, ApKamky U peakluju Ha MaHUIYIHCAkEe, Kao U
MOCTOjabe KJIOHMYKUX WM TOHWYKHX TOKpeTa W IIabJoHAa y MOHAaIamy (HIOp. MpeTepaHo
HETOBamkE CIMOJBAITHOCTH, IIOHOBJHEHO KPYKEHE) HITH HEOOMTHO IMOHAIIAKE.

Odranmonomku mnpernesn, kopuihemeM odTalMocKkona WM oJroBapajyhe ompeme,
00aBJpa ce MpHje JaBama UCIIUTHBAHE CYIICTAHIIC W TIOCIH]j€ 3aBpIIETKA UCITUTHBAmka, HAj0OOIhe
KOJI CBHX HMBOTHIbA MM 06ap y rpynama Koje MpHUMajy BUCOKY J03Y U Y KOHTPOJIHHUM Ipyrama.
YKoIWKO ce mpuMjeTe MPOMjeHe Ha 0YrMa, HEOIIXO/IaH j€ MPerJie]l CBUX KUBOTHHA.

1.5.5.1. Tjenecna maca 1 MOTPOIIHA XPAHE/BOJIE
CBe XMBOTHHIE CE€ Mjepe HajMame jelHOM HeajesbHO. Mjepeme MOTPOLImhE XpaHe
00aBjba ce HajMame JeTHOM HEJjeJbHO. YKOJIMKO Ce MCIUTHBAaHA CYICTaHIA /1aje 3ajeJHO ca
BOJIOM 3a muhe, MjepH ce U MOTpPOIIka BOJE, U TO HajMamke Ha HeJjeJbHOM HHMBOY. [loTpomma
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BOJIC MOJKE JIa Cc€ y3Me y 003Up U y UCIIUTUBAKBHMA KOja c€ OHOCE Ha UCXPaHy WJIN HMPUCHIIHO
XPambehe TOKOM KOJUX MOXe JTIohu 10 mpoMjeHe Y aKTUBHOCTH Y3UMarba TEUHOCTH.

1.5.5.2. XemaToJyiorvja 1 MEIMIIMHCKA OMOXEeMH]ja

VY30pke KpBU NMOTPEOHO je y3eTH ca HaBEACHOI MjecTa M 4yBaTH y OAroBapajyhum
yCIIOBUMA, y 3aBHCHOCTH O]l KOHKpeTHOr ciyyaja. Ha kpajy mepuoja ucnuTHBama y30pLU ce
NPUKYIJba]y HETTOCPEIHO MPH]je WM MPUIMKOM TOCTYIIKA )KPTBOBAbhA )KUBOTHIHA.

Ha mnouerky wucnutuBama, 3aTUM Y MjeCEUHUM HHTEpBaIMMa WIM Ha CPEAMHH
UCTIIMTHBAkba U HA KPajy UCIUTHBAbAa, 00aBE3HO j€ XEMaTOJIOIIKO HMCIUTHBAKE, YKIby4yjyhu,
XE€MaTOKPHUT, KOHIICHTPAIH]y XeMOTrjI00uHa, Op0oj EpUTPOIUTA, YKYITHU U TU(PEPECHIIN]jATHH OpO]
JeyKouTa, Opoj TpoMOOIMTa W Mjepeme MNOTCHIMjala 3rpyllaBamka, MOMYT BpeMeHa
3rpylIaBama, IPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa UM TPOMOOILIACTUHCKOT BpEMEHa.

OnpehuBama U3 MOApPyIja MEIUIIUHCKE OMOXEMH]jE C IIUJbEM UCTPAKMBAA 3HAYAJHUJUX
TOKCHYHUX edeKkara y TKHBHMa, OJTHOCHO epekTa Ha OyOpere u jeTpy, MOTpeOHO je 00aBUTH Ha
y30pIMIMa KpBU JOOHMjEHUM OJ1 CBAaKe KUBOTHIHE HA TMOYETKY, 3aTUM Y MjECEYHUM MHTEPBaINMa
WM Ha CPEeIMHU UCIIUTHBAKkA U HA Kpajy ucnutuBama. [lonpydja ucnutupama Koja je moTpedHo
y3eTH y 003up 00yxBaTajy PpaBHOTEKY CJICKTPOJIHMTA, METa0OMU3aM YIJbCHHX XHUApaTa u
byHkmjy jetape u 6yopera. Ha uz6op cnennpuyHuX UCOUTHBAaKA YTUUY 3ala)karba 0 HAYUHY
JjerioBama UCIUTHBaHE cyncranie. [Ipenopydyje ce riagoBame KO/l KUBOTHIHA MIPHjE Y3UMamba
y30paka KpBH TOKOM BPEMEHCKOI IMepuojia KOjeé OJroBapa MOjeIUHO] >KUBOTHECKO] BpPCTH.
[Tpenopyuena onpehuBama oOyxBaTajy yTBphHBame: HHMBOA Kaimujyma, docdopa, XJIOpHna,
HaTpUjyMa, KalujyMa, BPUjeIHOCTH TIyKO3€ Ha Mpa3aH JKelyjall, ajJaHuH aMUHOTpaHcdepase,
acmapTar amMHHOTpaHcdepase, OpPHUTHH JeKapOOKcHiIa3e, raMa TIyTaMHJI TPaHCIENTHAA3e,
azoTa U3 ypee, alOyMHHA, KPEaTWUHUHA y KPBU U Mjepeme YKYIMHOT OMIUPYOMHA U YKYITHUX
IPOTEHHA Y CEPyMY.

AHanuze mokpahe moTpeOHO je U3BECTH HajMame Ha MOYETKY, 3aTUM Ha CPEAVHH U Ha
Kpajy HCIUTHBAaKAa, IPHUKYIJbAeM 3alpeMuHe Mokpahe y oarosapajyhem BpemMeHCKOM
nepuoay. Ananuza Mokpahe o0yxBaTa U3IJIe/, BOXYMEH, OCMOJATHOCT U CHEU(PUIHY TEKHUHY,
pH, nmporeune, riayko3y u kpB/kpBHe henuje. Mory ce npuMHjeHUTH U JOJATHU MapaMmeTpu y
cllyyajeBUMa KaJl je MOTpeOHO MPOLIMPUTH UCIUTUBake puMjeheHnx edekara.

[ToTpebHO je pa3MOTPUTH U HCIUTUBAKA HAaMHUJEHEHA HCTPAXKUBAKBY CEPYMCKUX
Mapkepa OMIITHX TKUBHUX omTehema. Ocrana omaxkama Koja MOry OMTH ToTpebHa 300T
JIOHOIIIEa oJroBapajyhe TOKCHKOJOMIKE OIjjeHe oOyXBaTajy: aHaju3y JIMIHIA, XOPMOHA,
anu10-0a3He paBHOTEXE, METXEMOTIIO0MHA U MHXUOUIIM]e XOIUHEecTepase.

JomnymreHo je 70JaTHO KOPUCTUTH aHallM3e MEAUIIMHCKE OMOoXeMuje Kaja je MoTpeOHO
MIPOILIMPUTH UCTTUTUBAKE 3anaxeHux edekara. Hapenene edexre je morpedHO IeHTUPUKOBATH
KO/l XeMHUKalIMja Koje mpunajaajy oapeheHuM kareropvjamMa ONacHOCTH WM Y 3aBHCHOCTU O
KOHKPETHOT CIIy4aja.

[TorpebaH je Guexcubunan NpPUCTYI, y 3aBUCHOCTH OJ1 )KUBOTUECKE BPCTE M 3ala’KEHUX
OJTHOCHO OYEKHMBaHUX e(eKaTa UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE.

1.5.5.3. IToctmopTanau nperien (Makpo-HEKpOIICH]a)

CBe xHMBOTHI-¢ 00yxBahieHe UCIIMTUBAKEM IOJIBPIaBajy ce JAeTaJbHOM MOCTMOPTATHOM
nperjieny Koju yKJbydyje MaXJbUB Mperiie]] CloJbikhe MOBPIIMHE THjella, CBUX TjEJIECHUX OTBOpa
U KpaHUjaJHe, TOpakajHe M a0JOMHHAJIHE HIYIUbMHE W HUXOBUX caapxkaja. Ca jerape ca
KYYHOM KecHIloM, OyOpera, HanOyOpekHe XIHje3[e, TecTuca, eNUAUJUMUca, OBapHjyMma,
yTepyca, IITHUTHE XJIMje3[e (ca MapaTUPOUJHUM >KIUje3daMa), TpyAHE >KIHje3lle, CIe3uHe,
MO3ra M Cplia CBaKe XMBOTHIE (OCHM >KMBOTHH-A KOJ€ Cy 3aT€deHe Ha yMHpamwy W/HWIH CY
KPTBOBaHE) MOTPEOHO je OJICTPaHUTH cBa Mpumagajyha TKHBa, y 3aBUCHOCTH O CIlyd4aja,
U3MJEpUTH BUXOBY TEXKHUHY y BIaXXHOM CTamy ILITO je Mpuje Moryhe mociuje AUCEKIHje Kako
61 ce 130jeryio uCynBame.
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Y Memujymy ¢ukcangje KOju je HaJUPUKIATHUJH C OO03UPOM Ha BPCTY TKUBA U
XHMCTOITATOJIONIKO MCIUTHBAKE KOje Cielu MOTpeOHO je cauyBaTu cibeieha TKUBa: CBE MakKpo
ne3dje, Mo3aKk (pempe3eHTaTHBHA TOJPY4Yja, YKIbYydyjyhu BEIMKM MO3aK, Majid MO3aK U
MENyJy/MOCT), KHUMEHY MOXIWUHY (Ha TP HHMBOA: IIEPBHKAIHO] PETHjH, CPEIUHU TOPaKaIHE
peruje U JTyMOaIHOj peruju), Xunodusy, O4H, IITHTHY KIHje31y, HapaTHPOUIHY XIIM]jE3[y,
TPYAHY JKIMje31y, jedmak, IJbyBauHE >JKIIMjE37e, Kelydal, TaHKO H Je0eso IpHjeBO
(yxspyuyjyhu Peyerove 1uioue), jerpa, KydHy Kecy, mHaHKpeac, OyOpere, HaaOyOpexHe
XKIIMje3]ie, CIe3HHy, Cpile, AYIIHUK U Tutyha, aopTy, MoJHe KiHje3ne, yrepyc, moMmohHe mojiHe
oprase, )KEHCKe MIIMjeUHE JXKIIHje3/Ie, MpocTaTy, MokpahHy Oemmky, muMdHe xuje3ae (Hajoosbe
jenHna nmuMdHa KITMje3aa Koja MOKPUBA IYT MPUMjEHE CYICTaHIE U JIpyra Koja je yaajbeHa O
MyTa KOJUM C€ CYICTaHIa MpUMjelyje Kako OU ce HOMe OOyXBaTHIIM CHUCTEMCKH e(eKTH),
nepudepHe KuUBIEe (MCXUjaTUIHU WM THUOWjaTHU JKUBAIl) HAjOOJbe y ONM3MHM MUIIKha, y30pak
KOIITaHe CpKU (M/MIIM CBjeXXM acMpar KOLITaHE CPXH) U KOXy. KIIMHUYKHM M ocTany Hajlasu
MOTY JIa YKa)Xy Ha MoTpeOy MCIUTUBAbA TOJJaTHUX TKUBA. [I0TpeOHO je cauyBaTh U CBE OpraHe
3a KOje TOCTOju BjepoBaTHOha pa Ccy HHJBHM OpraHH, a Ha OCHOBY ITO3HATHUX CBOjCTaBa
UCIIMTUBAHE CYIICTAHIIC.

1.5.5.4. Xucromnaronoruja

[ToTpeGHO je 00aBUTH 1jEIOBUTY XHCTONATOJIOTH]Yy Ha CA4yBaHHM OpPraHMMa U TKUBUMA,
0ap cBUX JKMBOTHIA y KOHTPOJHUM TpyllamMa M Tpylnama Koje cy INpHMaie BHCOKE J03€.
HaBenenum wucnuTtHBamrMa 00yXBaTajy c€ JKMBOTHIGEG CBHX OCTAUX Tpyla 03Upama, a
VKOJIMKO KOJ TpyIe Koja je mpumalia BHUCOKY 103y Oyay mpumjeheHe mpomjeHe Be3aHe 3a
TpEeTMaH.

Hcnutyjy ce cBe Makpo-Je3uje.

AKko ce kopucTH mparteha rpyma, XUCTonaTojorija ce 00aBba Ha TKUBUMA U OpTaHHMa
3a KOja je 3aKJby4CHO Jla Ce Ha lUMa N0Kazyjy epeKTH y TpeTHpaHUM rpyrama.

2. TIOJALIM

HeonxoaHo je HaBecTH MOJaTKe KOjU ce OJJHOCE Ha MOojeAMHaYHe KuBoTUbe. [lomamu ce
HaBojie TabenmapHO M TMpHKa3zyjy: Opoj KUBOTHEKA HA MOYETKY HCIOUTHBama Y CBakKoj
eKCIEepUMEHTAIHO] TPYIH, Opoj )KUBOTUHA KOj€ Cy MpoHaljeHe MPTBE TOKOM HMCHHUTHBAA WU
Cy )KpTBOBAHE M3 XyMaHMX PAa3Jjiora, Kao ¥ BpHjeMe CBaKe CMPTH WJIM XyMaHOT XPTBOBama, 0poj
KUBOTHUHA KOJ| KOJUX Cy C€ I0jaBMJIM CHUMIITOMH TOKCHUYHOCTH, OIUC 3aMa)KeHUX CHMIITOMA
TOKCUYHOCTH, YKJbyuyjyhH BpHjeMe HHXOBOI HACTyIama, Tpajakbe M O30MIJBHOCT CBaKOT
TOKCUYHOT edeKTa, Opoj JKMBOTHHA KOJ KOjUX Cy C€ jaBuWJIe Jie3uje, BPCTa Je3rja U MpoleHaT
KUBOTHHA KOJ] KOJUX C€ M0jaBHJIa CBaKa IMojeIMHa BpCTa JIe3Hja.

Kana je moryhe, Hymepuuku pe3yiaTatd ce Tpoljewmyjy mnomohy oxaroBapajyhe u
onurenpuxBaheHe cratucTuyke Merojie. CTaTUCTUYKE METOJIE M MOJAIM KOJU Ce aHAIN3UPa]y
Oupajy ce TOKOM OCMHIILJbaBamka UCITUTHBAA.

3. U3BJELLITAJ

W3BjemTaj o ucuTHBakYy MOpa /1a CaJip>KH MOJATKE O:

1) UciutuBaHOj CyNCTaHLNU:

- u3nuKa cBOjCcTBA, YMcTOhA U (PU3NYKA U XEMHU]CKA CBOjCTBA;

- TI0/1a1 32 UJCHTU(UKALH]Y;

- BEXUKYJIYM (YKOJIMKO OJroBapa): pa3jio3u 3a U300p BEXUKYIyMa, YKOJIUKO HHjE€ pHUjed O
BOJIU.

2) ExcriepMeHTaIHO] )KUBOTHUHCKO] BPCTH:

- ynotpujebspeHa BpcTa H coj;
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- Opoj, CTApOCT U TOJI KUBOTUHA;

- TIOPHUJEKJI0, YCIIOBU CM]jeIlTaja, UCXpaHa, UT/.;

- MOjeIMHAaYHA TjeJIeCHA Maca KUBOTHIbA HA TIOUETKY HCIIUTUBAKA.

3) YcnoBuMa uCIIMTHBambA:

- IOTUYKa OCHOBA 3a N300p HUBOA J103¢€;

- IeTaJbl O TpHIIPEMamy HCIUTHBAHE CYICTAHIS/TIPUIIPEMay XpaHe, IOCTHTHYTa
KOHIICHTpallKja, CTAOMITHOCT U XOMOT'€HOCT Ipernapara;

- IETaJbl O HAYMHY IPUMjEHE UCITUTHBAHE CYIICTAHIIE HA KUBOTHHAMA,;

- ctBapue no3e (mg/kg TM/mueBHO) W (akTrop mpepauyHaBama KOHIICHTpAlHWje
WCIIUTUBAHE CYICTAHIE Y XpaHW/BOAW 3a muhe (ppm) y CTBapHY A03Yy, YKOJHKO je
MIPUM]jCHUBO HAa KOHKPETAH CIIy4aj;

- IETaJbU O KBAJUTETY XpaHE U BOJIE.

4) Pesynraruma:

- TjeJIeCHa Maca U MPOMjeHe y TjeJIECHO] MacH;

- IOTPOIIIha XpaHe U BOJIE, aKO je OMTHO;

- MOJIalld O TOKCHYHOM eQeKTy IO IOoJly W HHUBOY J03¢, YKJbydyjyhu cumnrome
TOKCHYHOCTH;

- CBOjCTBAa, TA4YHOCT M Tpajalbe KIMHUYKUX TMocMmaTpama (0bunmo y ciydajy
peBep3nOMITHIX, OMII0 HpeBep3UOMITHUX edeKaTa);

- 0 TAIMOJIOIIKY TPETIIC]T;

- XE€MaTOJIOIIKA UCTIUTUBAA C PEJIEBAHTHIM OCHOBHHM BPHjeIHOCTUMA;

- MEJMIIMHCKO-OMOXEMHU]jCKa UCTIMTUBAbA Ca PEIICBAHTHUM OCHOBHUM BPHjEIHOCTUMA,

- TjellecHa Maca 110 )KPTBOBambYy, TEKUHE OpraHa M OJHOCH TeXuHe opraHa/TM;

- 00JIyKIIMOHH HAJIA3H;

- IeTaJbaH OIMC CBUX XHUCTONATOJIOIIKHUX Haja3a,

- TO/IaIK O ATICOPIIIUjH YKOJIUKO MOCTOj¢;

- CTaTHCTUYKa 00pasa pe3ynraTa, Kaja oroBapa.

5) OOpaznoxemy pe3yirara.

6) 3akspyuruma.
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B.28. CYBXPOHUYHA JEPMAJIHA TOKCUYHOCT - CTYUJA IOHOB/BEHUX
JAEPMAJIHUX TO3A HA TVIOJAPUMA, 90 TAHA

1. METOJJA UCIIUTUBABA
1.1. YBOJ
Bungjern Onmru yBoa.
1.2. JEOMHUIINIE
Bungjern Onmrru yBos.
1.3. PEOEPEHTHE CVYIICTAHLIE
Hucy nponucasne.
1.4. IPUHLIUITI METOE

HcnuTrBana CyrncTaHIa ce CBaKOJHEBHO M Y NMPOTPECHMBHHUM Jj03aMa HAHOCH Ha KOXKY
HEKOJIMKO Tpyla eKCIEPUMEHTATHHUX >KUBOTHIA M TO jeIHA J03a MO Tpynu TokoMm 90 nana.
Tokom mepuoja npuMjeHe KUBOTHI-E CE CBAKOJHEBHO IOCMATpajy 300T yodaBama CHMITOMA
TOKCHYHOCTH. Ha ’XMBOTHIaMa KOje YrHHY TOKOM HCIHTHBama 00aBJba C€ MOCTMOPTAIHU
nperjien, TOK ce, M0 3aKJby4elhy HCIUTHBAMKA, MPEXKHBjelie KUBOTHEE TaKohe KPTBYjy H
MMOCTMOPTATHO TIPETIICajy.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Ilpunpema

XKuBotumwe ce ApxkKe y YCIOBHMMA EKCIEPHUMEHTAJHOI CMjelliTaja U HCXpaHe TOKOM
HajMame MeT JlaHa NpHuje UcnuTuBama. [Ipuje ucnuTuBama, 37ApaBe U Miajie KUBOTHHE Ce
cllydyajHUM M300poM OHpajy U A0Ajesbyjy TPeTHUpaHUM U KOHTpoiaHMM rpymnama. C nehHor
Jjerna Tpyra eKCIepUMEHTATHUX )KUBOTHIbA HETIOCPEIHO TPHje UCTIMTUBAbA OIIUIIA C€ KP3HO.
Moryhe je Opujame, anu je moTpeOHO 00aBUTH Tra oko 24 cara mpuje ucnuTHBama. [llumame
nwiu OpHjambe 0OMYHO je TOTpeOHO MOHOBUTH CBake Hexdjesbe. [Ipunnkom muniama i opujama
Kp3Ha HE Tpeba OIUNTETUTH KOXKYy. 3a MpHUMjeHy CYIICTaHlle Koja ce HCIUTYyje MOTpeOHO je
VKIIOHUTH Kp3HO ¢ HajMame 10% moBpmmHe THjena. [Ipwimkom oiyduBama O BEIWYWHU
NOBpIIMHE THjeNa ca Koje je MOTPEOHO YKJIOHUTH Kp3HO M O JMMEH3MjaMa IpeKpuBama
CYTCTAHIIOM KOja Cce€ MCIHUTYje y3uMa ce y 003up TjeJecHa Maca >KuBoTume. Kaj ce uenuryjy
YBpPCTE CYICTaHIIE, KOj€ Ce, YKOJIHMKO OJAroBapa, MOTY W MIYJBEpU30BaTH, CYICTaHIy KOja ce
UCIUTYje MOTPEOHO j€ TOBOJHbHO HABJIAXHUTH BOJAOM WJIH, KaJla jeé HEONXOJHO, OJAroBapajyhum
BEXMKYJIyMeM, Kako Ou ce 00e301jeIno KBaJUTEeTaH KOHTAKT ¢ KOXKOM. TeuHe cyrcTaHile Koje
Ce UCIUTY]y OOMYHO ce Kopucte Hepa3onaxene. [Ipumjemyje ce pexxuM CBaKOJHEBHE NMPUMjEHE
TOKOM TIepHoJia o1 MeT JI0 Ce/laM JlaHa HelljeJbHO.
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1.6.2. YcnoBu ucouTuBama

1.6.2.1. ExcriepuMeHTaIHE 5XUBOTHIHE
YnotpebsbaBajy ce oApaciv IMaloBH, 3€UEBU WM 3aMOPIH. MOTy ce yIOTpUjeOuTH U
ocTajie KUBOTHUILCKE BPCTE, C TUM Jia je MOTpeOHO Ja HHXOBa NpuMjeHa Oyne ompaBiaHa.
[TpunvrkoM 3amovnmama UCIIUTUBAKbA PACIIOH OJICTYIAama y TjeJIeCHOj Macu Tpeba na Oyne +
20% mnpocjeune TjenecHe mace. Kaga ce ucnutuBame CyOXpOHHYHE JEPMAajIHE TOKCHYHOCTHU
00aB/ba Kao MPEITMMHUHAPHO, TpPHje IyroTPajHOr HCIHUTHBama, y 00a HCIUTHBama Tpeda
YIOTPHUjeOUTH )KUBOTHIGE CTE BPCTE U UCTOT COja.

1.6.2.2. bpoj u moxn

[TpuarKoM UCTIUTUBAK-a CBAKOT HUBOA J103€ Tpeba yrnoTpujeOnuTn HajMame 20 )KUBOTHIHA
(leceT )KeHKH | JIECET MyXjaka) 37paBe Koxe. bupajy ce keHke Koje HUCY paHHje pahare u Koje
HHUCY TpaBHIHE. YKOJIHMKO ce Y MehyBpeMeHy IaHupa KpTBoBame, 0poj je moTpedHo nmosehatu
3a Opoj KMBOTHIbA YHje CE JKPTBOBAIE IUIAHHMpA TPHje 3aKJbyderha UCIUTHBama. Moxe aa ce
yKJbyuH U nipateha rpyna of 20 sxuBotumsa (10 mo moy) Ko Kojux ce IpuMjerYyje BUCOK JI03HU
HUBO TOKOM 90 fmaHa W mpaTH IPOJIA3HOCT (PEeBEp3MOMIIHOCT), MOCTOjaHOCT HIIM OJJIOKEHA
10jaBa TOKCHYHHX e(hekara TOKOM Iepruoa oj] 28 AaHa Mo UCTEKY MEePHOo/Ia TPETUPAba.

1.6.2.3. 10301 HUBOU

VYnorpeOspaBa ce HajMamke TPU HUBOA J103€ HAa KOHTPOIHOM Y30pKY H Y30PKY
HaMMjEeHEHOM KOHTPOJIM BEXHMKYIIyMa, YKOJIIMKO ce NpUMjemyje BeXuKyayM. Bpujeme usnarama
Tpeba ma Oyne HajMame MEeCT caTh JHEBHO. EKCIEpMMEHTANIHA CYICTaHIa Ce MPUMjEHhYje Y
UCTO BpHMjeMe CBAaKOI' JaHa, a KOJMYMHA CYICTaHIE Koja Ce NpuMjemyje MNEepUOJUYHO Ce
npuiaroaBa (HemjeJbHO WM JABOHENjEJFHO) C IUJBEM OJAp)KaBamba KOHCTAHTHOT HUBOA JI03€ C
003MpOM Ha TjeJecCHy Macy >XKUBOTUHC. M3y3eB TpeTupama HUCIMTUBAHOM CYIICTAHILIOM, ca
KUBOTHUIbAMa y KOHTPOJHOj TPYHNH IOCTyNa C€ Ha HCTH HAYUH KAo C HUCIHTAHUIMMA Y
eKcrepuMeHTaIHUM rpynama. Kana ce 300r nakier 1o3upama KOPUCTH BEXUKYITYM, KOHTPOJIHA
rpyra HaMHUjemheHa KOHTPOJIM BEXUKYJIyMa JI03Mpa e Ha UCTH HAYMH Kao M TPETHpaHe TPyIe U
IprMa KOJIMYMHY BEXMKYJIyMa jellHaKy OHOj KOjy MpHMa Ipyla C HajBHIIUM HHBOOM J03€.
HajBumm no3um HHBO Tpeba Ja MoBeae M0 TOKCHYHUX edekaTa, JOK CMPTHUX MOCJhEAHIA HE
Tpeba na Oyne mim BUXoB Opoj Tpeba na Oyne 3aHeMapsbuB. HajHMKM J03HM HUBO HE CMUjE J1a
npousBene OWJIO0 KakBe JOKa3e TOKCHYHOCTH. Y CHUTyalldjaMa KajJ IIOCTOjU MpHUMjeHHUBa
IpOIjeHa HUBOA U3JI0KEHOCTH JbYAM MCHUTHUBAHO] CYNCTaHIIM, HAJHUKU TO3HU HUBO Tpeda Ja
npeMaillyje HaBe/IeHH HUBO. Y HJACATHOM CIIy4dajy, CpelmH J03HUM HHUBO Tpeba Ja JoBeae 10
MUHHMAaJTHAX BUIJBUBUX TOKCHYHHUX e(eKraTa. YKOIMKO C€ KOPHUCTH BHIIE OJ jeTHE Cpelhe
J103€, I03HU HUBOM Tpeba Aa Oyay pacnopeleHr Ha HAuMH KOjU 3a MOCJbEeUIly UMa Ipajlaliujy
TOKCHYHHUX edekara. Y HIKUM CPEelbUM IpyliaMa, Kao U y KOHTPOJIHHUM Tpyrama, WHIIH/ICHIIA
CMpPTHHUX MocJbenuiia Tpeba na Oyne HuCKa, Kako OuM ce omoryhuia mpaBWiiHA HpOIjeHa
pesynrara.

YKOJIMKO TpHUMjeHa CYICTaHIle Koja Ce MCIUTYje 3a MOCIMjeqUIly HMMa O30MJbHY
UpUTALIN]y KOXe, TOTPEOHO jeé CMAambUTH KOHLEHTPALN]y, IITO MOXKE JOBECTH JI0 CMambEeha WIN
HEjaBJbaba OCTAUX TOKCUYHUX e(ekara NMpH HajBUILEM HUBOY J103€. YKOJIHUKO je KOXa TEIIKO
omrehena Moxke na Oyne HEOMXOMHO Ja CE€ MPEeKWHE UCIUTHUBAKE U Jla CE€ OpraHu3yje HOBO
UCTIUTUBAE Y3 KOpUIINemhe HIDKUX KOHIIEHTpallyja.

1.6.2.4. ciutuBame rpaHUYHE J103€
VYKOJIMKO NPUIMKOM MpeTUMUHAPHOT UCIIUTUBamka ca HuBooM no3e ox 1.000 mg/kg nmm
BUIIIOM J030M KOja je moBe3aHa ¢ MoryhoM H3JI0)K€HOCTH JbyIHM KajJa je HcTa IMo3Hara, He
HACTaHy HUKAaKBU TOKCUYHH e(DEeKTH, Tajbe UCIIUTUBAE CE MOXK/1a Hehe cMaTpaTH HEOIXOAHHUM.
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1.6.2.5. Ilepron nocMaTpama
ExcriepuMenTaiiHe )KHBOTHELE CE€ CBAaKOJHEBHO MIOCMATPajy J1a OM ce YOUMIH CHMITOMHU
TOKCHYHOCTH. HeonxoHo je 3a0uIbeXUTH BpHjeMe CMPTH U BpUjeMe Y Koje Cy Ce MOjaBIIIN WIN
HECTaJI CUMIITOMU TOKCHYHOCTH.

1.6.3. IToctymak

JKuBoTHme ce MojeMHAYHO CMjeITajy y KaBe3e. Y HACATHOM CIIy4ajy JKUBOTHUHE CE
UCIIMUTUBAHOM CYIICTaHIIOM TPETUPAjy CelaM JaHa HeJjeJbHO, TOKOM nepuosa ox 90 mpaHa.

JKuotume y 6mio kojoj nparehoj rpymu, 3a Koje je IIaHupaHO HAaKHAJIHO MOCMATPame
MOCJIM]j€ 3aBpLIeTKAa UCIIMTHBAMkA, JApXkKe ce 0e3 TpeTMaHa HapeaHuX 28 JaaHa Kako OM ce OTKPHO
OTIOpaBaK O] WJIM MOCTOJaHOCT TOKCHYHHMX edekaTa. Bpujeme m3narama tpeba na Oyae miect
CaTy JHEBHO.

VcnutrBaHa CyIicTaHIlia ce paBHOMjEPHO HAHOCH Ha TOJpydje Yhja BEIHMYMHA U3HOCU
oko 10% ykymHe moBpmuHe THjena. Kam cy y mnuTamy BHCOKO TOKCHYHE CYIICTaHIIE,
MOBPIIUHCKO MOJpYydYje KOje ce MPEeKpHBa MOXKEe OUTH Mame, alh je MOTPeOHO IITO BHIIE
HaBEJICHOT MMO/IpYyYja MPEKPUTH IITO TAUM M PABHOMjEPHHUJUM CJI0jEM.

TokoMm u3jaramba MCIUTHBAHA CYICTaHIA CE OJP)KaBa Y KOHTAKTY C KOXOM momohy
MOPO3HOT 3aB0Oja O] Ta3e M CaMOJhENMBE Tpake Koja He Haapaxyje Koxy. [lompydje xoxke Ha
KOjeM Cce MCNUTHBame 00aBiba Tpeba, Ha oarosapajyhu HauuH, Aa Oyae AOJATHO MPEKPHUBEHO,
Kako OM ce cadyBao MOBOj M UCITUTHBAHA CYIICTAHIIA U KaKo OU ce 00e301jerIo Ja KUBOTUEE
HE MOTY Jla MpOryTajy HMCIUTHBAHY CYICTaHIy. [/l03BOJbEHO je IjeIMMHUYHO HMOOMIIMCATH
KUBOTHUIE KaKO OM C€ CIIPHjeUMIO T'yTamke WCHUTHBAHE CYICTAHIE, ald Ce HE Ipenopydyje
MOTIyHa UMOOUIIM3AIIN]a.

[To wcreky mepuona wu3arama MOTpeOHO je, Kang je moryhe, YKIOHUTH OCTaTKe
UCIIMTUBAHE CYICTaHIle KopulihemeM BOJE WM HEKe Apyre oaropapajyhe merozae uumihema
KOXe.

CBe MBOTHUHE C€ CBAKOJAHEBHO IpaTe M OWJbEKE CE€ CHMIITOMHU TOKCHYHOCTH,
yKJbydyjyhu BpHjeMe HBHUXOBOT HacTylama, CTeNeH U Tpajame. Onaxama TOKOM OopaBka
KUBOTUHA Y KaBe3nuMa TpeOa Ja o0yxBarajy: MpOMjeHE Ha KOXKU U Kp3HY, OYMMa, MYKO3HUM
memOpaHama, kao u mpaheme pecrnupaTopHOT, MUPKYIATOPHOT, ayTOHOMHOT M LEHTPAIHOT
HEPBHOT CUCTEMa U COMaTOMOTOPHE aKTMBHOCTH U oOpa3alia noHamama. [lotpebHo je Mjeputu
KOH3YMHUPAe XpaHe U TjelIeCHY Macy )KHBOTHIbA Ha HEJljeJbHOM HHBOY. HeonmxoaHo je petoBHO
nocMaTpame JKUBOTHEA Kako Ou ce 00e30ujemmio Aa He aohe mo ryOuTKa >KUBOTHH-a 300T
KaHuOaaM3Ma, ayTojiM3e TKHBAa WIM MOTPELIHOr cMjelTama. [lo 3aBpiieTKy MCIUTHBama Ha
CBUM TIPEXHBjeJIMM HWCIIMTAaHWIIMMA Yy He-mpatehum TpeTmpanum rpynama o0aBiba ce
MOCTMOPTATHU periies. JKUBOTHH€ Ha CAaMPTH NOTPEOHO j€ YKIOHUTH U 001yKOBATH.

Ha cBuM xuBoTMWama, yKJbydyjyhu KOHTpOJHEe, OOMYHO ce o00aBsbajy cJbeneha
UCTIUTHBAA:

a) Odranmoromku mnperien, KopumhemeM o(TaIMOCKONa WU TMOJjeTHAKO TOTOIHE
ornpeMe MOTPeOHO je 00aBUTH NpHUje H3Jaramka HCIHUTUBAHO] CYICTAHIM U IO 3aBpUIETKY
WCIIUTHBamka, Haj0OJbE KOJI CBUX JKUBOTHbA, alll 0ap y TpynamMa Koje MpUMajy BHCOKY 03y U
KOHTPOJIHUM Tpylama. YKOJMKO ce€ 3ara3e MPOMjeHe Ha OYMMa, HEONXOAaH je€ Mperyies] CBUX
KUBOTHHA.

0) XemaroyiolIKa HCHOUTHBAWkA, KOja YKJbY4Yy]y XEMAaTOKpPHUT, KOHIEHTpalujy
XeMOoTJI00nHa, Opoj epUTpOLNTa, YKYIMHH W AudepeHIrjaTHu Opoj JIEYKOIMTa W TPOIjeHY
NOTEHIMjajla 3rpyliaBama, Kao IITO je BpUjeMe 3rpyliaBama, MPOTPOMOMHCKO BpHUjeMe HIH
TPOMOOIIJIACTUHCKO BpHjeMe Win Opoja TpomMOoumuTa MOTpeOHO je 00aBHTH Ha Kpajy Mepuojia
UCTIMTUBAbA.

B) OnpehuBama y 001acTH MeIUIMHCKE OHMOXeMHje MOTPEeOHO je 00aBUTH Ha Kpajy
nepuojia HMcnuTUBama. OO6macTH Koje ce cMaTpajy oaroBapajyhuMm 3a cBa HCHHTHBAMKbA
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o0yxBaTajy paBHOTEXY EJIEKTPOJIUTA, MeTaboyi3aM YIJbeHUX Xuapata W (QyHKIHUjy jeTpe u
OyOpera. Ha wu30op crnenupuyHMX HCHUTHBAKA YTUUYY ONaXKama O HAYUHY JIjelIOBama
cyncranne. [Ipemanaxe ce yrBphuBame HUBOa Kanujyma, docdopa, XJIopuia, HaTpHjyMma,
KaJljyMa, TIIYKO3€ Ha Ipa3aH enynail (y3 MpuMjeHy Mepro/ia riajoBama Koje je oaroapajyhe
3a oapeleny KHBOTHICKY BPCTY), CepyMCKe TiyTamaT mupyBaT TpancamuHaze XX cepymcke
rIyTamaT —oKcaloaleTaT TpaHcaMuHa3e’l, OpHHTHH jekapOOKcHnase, rama TJIyTaMuil
TpaHCIENTHIa3e, a30Ta W3 ypee, aIOyMHHA, KpeaTWHWHA y KPBHU, YKYIHOT OunnpyOuWHA W
YKYITHUX MIPOTEHHA Y CEPYMY.

Octanu Hanma3u KOju Mory OuTu moTpeOHU 300T oAroBapajyhe TOKCHKOIOMIKE MPOIljeHe
o0OyxBaTajy: aHaIM3y JHUIHIA, XOPMOHA, alUAHO-0a3HE paBHOTEXKE, METXEMOIJIOOWHA U
AaKTUBHOCTH XOJMHEcTepaze. Moxke ce MPUMHUjEHUTH A0AaTHA METUIMHCKAa OMoxeMuja Kaaa je
TO MOTPeOHO 300T MPONMIMPUBaha UCTPAKHMBAKA 3alTAXKEHUX eeKaTa.

r) [Ipernen ypuHa HUje Au0 yoOW4ajeHEe IMpakce, HETO ce TPaKW TEK OHJa KaJa 3a TO
MIOCTOjH UH/IMKAIFja Ha OCHOBY OYCKHBAHE WM 3aIIa)KEHE TOKCHYHOCTH.

YKOIMKO OCHOBHHM TOJAIM TPETXOJHUX HCTPKMBaWka HE OArOoBapajy, MOTPEOHO je
pPa3MOTPUTH Jla JIM j€ HEONMXOJHO Ja Ce TIpHUje IOYeTKa J03Upama YTBpAC MapaMeTpu
XEeMaToJIOTHje U KJIMHUYKE OHOXeMHje.

1.6.3.1. [ToctmopTamau nperies (Makpo-HEKPOTICH]ja)

Cse xuBoTHIE 00yxBaheHE HCIIUTHBAKBEM MOJBPraBajy ce JETaJbHOM IOCTMOPTATHOM
nperiiefly Koju YKJbydyje Mperyie[] CIOJbHE IOBPIIMHE THjeNla, CBUX TjEJIECHUX OTBOpa M
KpaHHWjaJiHe, TOpakalHe M abJoMHHAlHE HIYIJbUHE W HUXOBHX caipxkaja. Jerpa, OyOpesw,
HanOyOpekHE KIIMje3/le M TECTUCH MOpajy Ce HM3MjEpHUTH IITO je MpHje Moryhe mociuje
JUCEKIIM]e Kako OU ce U30jeriio UCymnBame.

VY ogarosapajyhem memujymy 300r mMoryher KacHHUjer XHCTOMATOJIOIIKOT HCIUTHBAA
noTpeOHO je cadyBaTH cibelnehe opraHe M TKHBa: CBE Makpo Jie3uje, MO3aK-yKJbydyjyhu
JIMjeJIOBE MeTyJie/TI0OHCa, KOPe MaJIOT MO3Ta H MOXIaHe Kope, XHMOo(pu3y, IITHUTUHY/IITATACTY
KIIMje3y M TKUBO TpyJaHE XJuje3se, (IymHMK), miayha, cpue, aopTy, IJbyBayHe XKIHUje3e,
jeTpy, cJbe3uHy, OyOpere, HaaOyOpexkHe >KiIHje3lle, TMaHKpeac, TOJIHE >KJIHje3le, YTepyc,
noMohHe moyHe opraHe, Xy4Hy Kecy (YKOJIMKO IMOCTOjH), je[ihaK, *Kelyaal, 1yoJeHyM, TAaHKO
LIPEBO, CIIHjEMNO LPH]jeBO, e0ero pujeBo, MOKpahHy O€IINUKy, penpe3eHTaTUBHU JTUM(PHU YBOP
(’keHcKa MJIMjeuHa XkJujes3na), (Myckynarypy 6enpa), nepudepHu xusall, (04n), (fpyIHy KOCT C
KOIITaHOM CpkH), (OeapeHy KOCT - ykJbydyjyhu moBpimmHy 3r7100a), (KWUMEHY MOXIUHY Ha
TPU HUBOA-IIEPBUKAIHHU, CPEIHETOPAKAIHU U JTyMOaTHM) U (€KCOpOUTANIHE Cy3HE XKIIMje3[e).
TkuBa HaBeleHa y 3arpajaMa Iperjiefajy ce caMO YKOJIMKO Ha TO YyKa3yjy CHUMITOMH
TOKCHYHOCTH WJIM aKO CY Y MIUTaby IIUJHbHA OPTaHu.

1.6.3.2. XucTonaToIOomIKy Periie

a) [lerasbHy XMCTOMNATOJIOTH]Y HEOMXOJHO j€ 00aBUTH HA HOPMAJIHO] U TPETUPAHO] KOXKU
¥ Ha OpraHrMa W TKMBUMA JKMBOTHIbA y KOHTPOJIHUM Tpylama W rpyrnama Koje Cy TpeTUpaHe
BUCOKHM J[03aMa.

6) Heonxonau je mperyien cBUX Makpo-jie3uja.

B) LlusbHU opranu y rpynamMa Koje cy nmpumMaie ocraie Jo3e Tpeda aa Oyay nperieiaHu.

r) Kama ce kopmcre mamoBu, miyha XHBOTHEa y TpyllamMa TPETHPAaHHM HUCKUM H
cpeamUM J103ama Tpeba aa Oyny HMOJABPrHyTa XMCTOMATOIOUIKOM Mperieny 300r mpoHalaKemha
JoKaza 0 HHPEKIMjU, ¢ 003UpPOM J1a ce TUME J0JIa3H JI0 MPABIIIHE OIfjeHe 37PABCTBEHOT CTamba
KHUBOTUHA. MOXe ce IeCUTH Ja ce 1aJbu XUCTOMATOJIOIIKH MPETJIei He 00aBJbajy pyTUHCKHU Ha

XXXIX Cajia mo3HaT Kao cepyMcka ajlaHMH aMUHOTpaHcdepasa.
XL Casna mo3HaT Kao cepyMcKa acniapTaT aMMHOTpaHc(hepasa
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KUBOTUI-AMa Y HAaBEJCHUM IpylaMa, ajld c€ YBHjEK CIIPOBOJIC HAa OpraHMMa Ha KOjuMa IOoCToje
JIOKa3W Jie3uja y BUCOKO JJO3UPAHO]j TPYIIH.

n) Ako ce kopuctu mpareha rpyma, XHcCTomarojoruja ce oOaBjba HAa TKHBHMA H
opraHuMa 3a Koje je yTBpheHO Ja ce Ha muMa I0Ka3yjy e(peKTH y ocTaquM TpPEeTHPAHUM
rpymnama.

2. TIOJALIU

[Tonaru ce HaBoJe TabeNapHO U MpUKa3yjy: Opoj )KUBOTHHA HA MOYETKY UCTIUTHBAKHA Y
CBaKO] €KCIIEpMMEHTAJIHO] T'PYIH, Opoj >KMBOTHH-A KOJ KOJHX CYy C€ TMOjaBHIIE JIe3Uje, BPCTY
Jie3uja ¥ MPOIICHAT KUBOTHA KO/ KOJUX CE€ M0jaBUIIa CBAaKa MOjeIMHA BPCTA Jie3Hja.

Pesynratu ce mpoljemyjy momohy oarosapajyhe CTaTHUCTHYKE METOJE M MOXKE ce
PYMHjEHUTH OUJIO KOja MPU3HATA CTATHCTUYKA METO/IA.

3. U3BJELITAJ
3.1. U3BJEILITAJ O UCIITUTUBABY

W3BjeniTaj 0 MCIUTHBAKY, YKOJIHUKO je MOoTyhe, capKu moaaTke o:

- JKMBOTUHCKOj BPCTH, COjY, TOPHjEKITy, YCIOBUMA OKOJIMHE, UCXPAHH;

- YCIIOBMA UCTIMTHBAbA,;

- HUBOUMa 71032 (YKJby4uyjyhH BEXUKYIYM YKOJIUKO Ce KOPUCTH) U KOHIICHTPAIIH]E;

- TOKCUYHOM e(eKTy TpemMa Moy U J03H;

- HUIBOY Ha KOME HHUCY OIa)kKeHU 0o KakBU e(eKTH, Kaja je To Moryhe;

- BpEMEHY CMPTH TOKOM HCIIUTHUBAKa WIN TO/IATKE /1A JIM Cy )KUBOTUIHE MPEKUBjEIIE JI0
ycMphemna;

- OIMCY TOKCUYHUX U OCTANINX e(eKarTa,

- BpEMEHY 3alakamba CBaKOT MATOJIOIIKOT 3HaKa U HEroB KaCHU]H TOK;

- XpaHH U TjeJIECHO] MacH;

- 0(TAIMOJIOLIKUM Hala31Ma;

- IPUMHjCHEHIM XEMaTOJIOIIKUM HCITUTHBABAMA H CBUM PE3yNTaTHMA;

- IPUMU]EHEHUM HCIUTUBAKBMMAa MEIUIUHCKE OHOXEeMHjeé M CBHUM pe3yiaTaThuMa
(ykspyuyjyhu pesynraTe cBakor mperiiesa Mokpahe);

- HaJla3uMa oOJyKIIHje;

- IETAJbHOM OIMCY CBUX XMCTONATOJOIIKUX Hala3a;

- CTAaTUCTUYKO] OOpaau pe3ynrara Kaja je moryhe;

- 00pa3ioxKemy pe3yirara;

- TyMa4emy pe3yJirara.

3.2. TIPOIIJEHA U TYMAYEKE PE3VJITATA
Bunjern Onitu yBos.
4. IUTEPATYPA

Bunjern Oniutu yBos.
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B.29 CYBXPOHHUYHA UHXAJIAIIMOHA TOKCHUYHOCT - CTYJIUJA
ITOHOB/BEHUX HHXAJTAIIMOHUX JTO3A HA I'/IOJAPUMA, 90 JTAHA

1. METOJJA UCIIUTUBABA
1.1. YBOJ
Bungjern Onmru yBoa.
1.2. JEOMHUIINIE
Bunjern Onru yBoa.
1.3. PEOEPEHTHE CVYIICTAHLIE
Hucy nponucasne.
1.4. IPUHLIUITI METOE

Hekonuko rpyma eKCIepUMEHTAIHUX JKHBOTHIA H3JaKe ce ojapeheHo Bpujeme
CBaKOJHEBHO CYIICTAaHIM KOja C€ UCIHTYyje Y pacTyhuMm KOHIEHTpaiujama, IpU 4emy ce Ha
jenHy Tpymy OpHuMjemyje jeHa KOHIeHTpanuja y Tpajamy on 90 mana. Kama ce xopuctu
OMONHO CpeACTBO Ja O6u ce modwmie onarorapajyhe KOHIIGHTpaluje UCITUTHBAHE CYIICTAHIE Y
aTMoc(epu, KOPUCTH ce M KOHTPOJIHA Ipymna. 3a BpHjeMe MPUMjeHE, KUBOTHIHE CE& CBAKOJHEBHO
nocMaTpajy 300r OTKpHBama 3HAKOBa TOKCHYHOCTHU. JKMBOTHIE KOj€ 32 BpHjeMe MCIUTHBAMA
YTUHY IIOCTMOPTAJIHO C€ TPEryie/iajy, a no 3aBpLUIETKY HCIUTHBAbA U TIPEKUBjEIIC JKUBOTHILE CE
MMOCTMOPTATHO TIPETIICAjy.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy npornncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Ilpunpeme

KuBotume ce Apke M XpaHe MOJI €KCIEpPUMEHTAJIHUM YCIOBHMMA HajMame MeT JlaHa
npuje ucnuTHBama. Ilpuje mcnuTHBama, 3apaBe Miale XUBOTHUEE Ce HACyMIle H3/Bajajy U
J0Jijesbyjy rpylaMa Koje ce TpeTupajy ¥ KOHTPOJIHUM Ipynama. ['1ije je moTpe6HO, HCIUTUBAHO)]
CYNCTaHIIM MOXKE C€ J0JaTu MOMOhHO CpeAcTBO Ja Ou ce mnpumpeMuse ojarosapajyhe
KOHIIEHTpalMje CYICTaHle y aTMmocdepu. AKO ce MOMOhHO CpeAcTBO WIM JAPYTH JI0JaIld
KOPHCTE 32 OJIaKIIaBame J03Uparma MOpa OMTH MO3HATO /1@ HE MPOM3BOAE TOKCHYHE e(deKTe.
YKoJIMKO 0AroBapa, MOTy Jia c€ KOPHCTE MOJalll U3 paHHje CTyauje.

1.6.2. YcnoBu ucnutrBama
1.6.2.1. ExcriepuMeHTaIHE )KUBOTUHE
VKOIMKO HE T1I0CTOje KOHTpaWHIWKAIHMje, KOPUCTE C€ TAaIoBU. Y3uUMajy ce

nJabopaTopHjcKe BpCTe MJIaJuX 3/paBHX KMBOTHIbA KOje ce yoOuuajeHo kopucte. Ha mouerky
CTyJHje, paclioH MpoMjeHa Yy TjelIeCHO] Macu KOpHUIINeHUX XUBOTHIA HE CMUjE Ja Mpenasu +
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20% oxarosapajyhe cpenme BpUjeIHOCTH. AKO c€ BOJM CTyauja CyOXpOHHYHE MHXaJaluje Kao
YBOJl Y IyTOPOYHY CTYIH]jy, y 00€ CTy/Hje KOPUCTE Ce UCTE BPCTE.

1.6.2.2. bpoj u mon

3a cBaKy KOHIIEHTpAIIM]jy U3Jlarama KopucTu ce HajMame 20 xuBotuma (10 xenku u 10
MyXjaka). Y3uMajy ce XKEHKe Koje HHUCy paHuje pahanme um koje HHUCy TpaBHaHE. AKO ce
IUTAaHUPAJy KPTBOBaMkA y TOKY €KCIIepUMeHTa, Opoj ce Mopa mnoBehaT 3a Opoj KUBOTHHA KOje
Cy IUIaHUpaHE 3a JKPTBOBamWE IMpHje 3aBpuieTka cryauje. [Ipareha rpyna ox 20 sxuBoTuma (10
KUBOTHUIbA TI0 TI0JTy) U3JIAXKE C€ Yy Tpajamy O JECeT AaHa BUCOKO] KOHUEHTPAIMjU U IIOCMAaTpa,
Kako OW ce perucrpoBaja peBep3HMOMIIHOCT, MOCTOjaHOCT WIIM 3aKacmella M0jaBa TOKCHYHUX
edekaTa 28 1aHa 1Mo 3aBPLIETKY TPETMAaHA.

1.6.2.3. Konnentparuje

AKO ce KOpHCTH TOMONHO CpEeICTBO, MOTpeOHE Cy HajMame TPU KOHIICHTpalHje, C
KOHTPOJIOM HJIM KOHTPOJIOM IOMONHOT cpeacTBa (KOje OAroBapa KOHIIEHTpPAIUju MOMOhHOT
CpelIcTBa Ha HajBUIeM HHBOY). OCUM TpeTMaHa EKCIEpUMEHTAIHOM CYICTAHIIOM, IpemMa
KUBOTHUIAMA y KOHTPOJIHOj TPYIH MOpa C€ IMOCTYNaTd Ha HMCTH HAaYMH Kao C OHHMMA Y
eKCIIepUMEHTaIHOj rpynu. Hajeuiie koHeHTpammje Tpeda ga MOKaxy TOKCUYHE eeKTe, allu
HU jeJlaH CMPTHHU CIIy4aj WM CaMO HEKOJIMKO CMPTHHX CiIydajeBa. AKO TOCTOjU NMpHUMjCHUBA
NpPOIjeHa W3JI0KCHOCTH JbyIW, HAJHWXKM HUBO TPUMH]CHEH HAa J>KUBOTHHamMa Tpeba ja
npemMainyje Ty BPHjeIHOCT. Y HICATHOM CIy4ajy, cpeirmha KOHIEHTpalrja Tpeda ga mpou3BoIu
MUHHMAJIHO TIPUMjETHE TOKCHUYHE eQeKkTe. AKO ce KOPUCTH BHUIIE OJf jeIHE CPEIbe
KOHIICHTpAIlKje, HHUXOBE BPHUjETHOCTH Tpeda aa Oyay JOBOJHHO Pa3IMYMTE Jla C€ MOCTUTHE
rpajgainyja TOKCHUHUX edekaTta. Y rpynama Koj KOjUX Cy NPUMH]CHEHE HHUCKE WU CPellihe
KOHIICHTpAIKje, Ka0 U KOHTPOJIHHUM TpylaMa, y4ecTaJoCT CMPTHHX CIIy4ajeBa KOJ >KUBOTHIHA
Tpeba aa Oyae HUCKa, Kako Ou MpoIjjeHa pe3yirara uMajia CMUCIA.

1.6.2.4. Bpujeme uznarama
JlHeBHO BpHjeMe H3JIarama je MIECT caTH MOCIHje HW3jeHauaBama KOHIEHTpaluja y
KOMOpaMa, ajd c€ MOTYy OJIpEIUTH U JIPYTH BPEMEHCKH WHTEpBAIM KajJa MOCTOje MOCeOHU
3aXTjEBU.

1.6.2.5. Ompema

XKuBoTume ce MoABpraBajy UCIUTUBakY Yy MHXAIALMOHO] ONMPEMHU KOja je U3ajHUpaHa
TaKo J1a OJpkaBa KOHCTAHTHU MPOTOK Ba3Jlyxa ¢ HajMame 12 MOTIMyHUX U3MjeHa y jeIHOM caTy,
Kako Oum ce oOe3Oujenuna oarorapajyha KOHIIEHTpallMja KHCEOHWKA U PaBHOMJEPHO
pacniopehena atmocdepa ekcrnosunje. Tamo raje ce KOPUCTH KOMOpa, HEeH JIM3ajH MOpa OUTH
JIOBOJPHO TIPOCTPaH Ja MHUHHMAJIH3Yje NMPEHACEIHEHOCT KUBOTHHA U MAKCHUMAaJHN3yje HHHXOBY
M3II0’)KEHOCT WCIHUTHBAHO] CYICTaHIM yaucameM. Kao ommTe mpaBmiio koje o00e30jehyje
ctabunmHocT arMmocdepe y KOMOpH, KOPHUCTH C€ Mjepa, MpeMa Ko0joj YKyIHa 3alpeMuHa
eKCIepUMEHTAIHUX J>KMBOTHH-a HE cMHje jaa mpenasu 5% 3ampemuHe komope. Mory ce
KOPUCTHTH DPA3JIMYUATH TUTIOBH KOMOpa KOju omoryhaBajy H3JI0)KEHOCT CaMO OpO-Ha3aIHUX
OTBOpa, IJIaBe MM YUTABOT THjela, IPHU YeMy IpBE JIBUjE CMambyjy MpEey3UMambe HCIUTHBAHE
CYTICTaHIIE IPYTHM ITyTEeBUMA.

1.6.2.6. Bpujeme mocmatpama
ExcnieprMeHTanHe KUBOTHUIE IMMOCMATPajy C€ CBAKOT JlaHA TOKOM TEpHoja TpeTHpamba
Ka0 W 33 BpHjeMe OIopaBKa Kako O Ce YOUHJIM 3HAKOBH TOKCHYHOCTH. BaxkHO je perucrpoBatu
BpHjeMe KaJI Ce jaBe WJIM HECTaHy MPBH 3HAKOBHU TPOBamba, KAa0 U BPUjEeME CMPTH.
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1.6.3. IToctynax

KuBoTume ce W3NaXy HCHUTHUBAHO] CYICTAaHUM CBAaKOI JaHa, MET 10 celaM JaHa
HenjesbHo, Y nepuony oa 90 mana. JXuBotume m3 nparehux rpyma koje cy npeasuheHe 3a
KacHHja ImocMarpama, Ipxke ce jom 20 maHa 6e3 TpeTMaHa, Kako OM ce yTBpAMJIA MOCTOjaHOCT
TOKCHYHHMX e()ekaTa WM OIOpaBak Of MCTUX. TemrepaTypa Ha KOjoj ce 00aBJba HCITUTHBAKE
Mopa ce oapxasatu Ha 22 °C £ 3 °C. VY uaealHuM ycliOBUMa, PEIaTUBHA BIAXKHOCT Tpebda Ja
oyne usmehy 30% u 70%, anu y HekuM ciydajeBUMa (HIIp. HCIMTHBamka aepocoja) TO HHje
U3BO/JbMBO. 3a BpHjeMe U3jarama, )KUBOTHIbaMa Ce HE Jlaje BOAa U XpaHa.

TokoM eKcriepuMeHTa KOPUCTH C€ JMHAMUYKH MHXAJAIIMOHH CHUCTEM C OAroBapajyhum
CHUCTEMOM aHAJIUTHYKE KOHTpOJe KoHIeHTpanuje. Kako Ou ce ycmocraBmiie oaroBapajyhe
KOHIICHTpaIldje Ipernopydyje ce oOaBjbamkbe MPOOHOI HCIHUTHBAMKbA. 1peda IMOJAECUTH MPOTOK
Ba3Jlyxa Tako Ja ce 00e30ujer XOMOreHOCT ycioBa y komopu. Cuctem Mopa 1a omoryhu na ce
CTAOMIJTHM YCJIOBH M3JIarama MOCTHIKY IITO je Moryhe Opike.

O06aBJpajy ce Mjepema 1 npare cibeaehu mapameTpu:

a) Op3uHa MPOTOKa Ba3nyxa (HEMPEKUIHO);

0) KOHIIEHTpallMja UCIIMTHBAHE CYIICTAHIIE MjepeHa y MOJAPYyYjy YAHWCama. 3a BpHjeMe
u3jarama y TOKY jeJIHOT JaHa KOHIICHTpallija UCIUTHBAHE CYIICTAHIIE HEe CMH]E J]a Baprpa BHIIES
on £+ 15% ox cpeame Bpujennoctu. Kop nmpammwae 1 aepocoiia, MOXaa Hije Moryhe moctuhu Taj
HUBO KOHTPOJIE A CE€ TOJICPHIIE LIMPU OICET BPHjCTHOCTH. 3a BpHUjeME Tpajarba YHUTABOT
eKCIIepUMEHTa, KOHIICHTpalllje U3 JaHa y JaH MOopajy Jia ce IpyKe KOHCTAaHTHUM KOJIMKO TOJ je
W3BO/IUBMBO. 3a BpHjeMe pa3BOoja CHUCTEMa BpILIE CE aHaIM3e BEIMYMHA YecTUIla Ja Ou ce
VTIBpIMIA CTAOMITHOCT KOHIIGHTpaIyja aepocojia. TOKOM W3Narama, aHaau3e ce 00aBbajy y
BPEMCHCKUM HMHTEpBAJIUMa Yy KOjUMa je TO HEONXOJHO 3a onapehuBame KOH3UCTCHIHUjE
pacrojesne BeIMIuHa YeCTUIIA;

B) TEMIIEpaTypa U BIAXKHOCT;

) 32 BpHjeME U IOCIIHje M3JIarama, ONnakama Ce CUCTEMATHYHO PETHUCTPY]Y; 32 CBaKy
KUBOTUIbY BOJIU C€ TOCEOAH 3alUCHHUK.

XKuotume ce mocmarpajy CBaKOJHEBHO, a 3HAKOBH TOKCHYHOCTH C€ EBHIECHTHPA]Y,
yKJbYy4yjyhu BpujemMe BUXOBOI IPBOT jaBJbama, CTENEH U Tpajame. Perucrpyjy ce npomjeHe Ha
KOXKA W Kp3HY, OUYMMa, CIy3HHIIaMa, PECIHPATOPHOM, LUPKYIATOPHOM, ayTOHOMHOM U
[EHTPAJIHOM HEPBHOM CHCTEMY, KA0 U COMAaTOMOTOPHA aKTUBHOCT U HAYMH IOHAIIamka. JeHOM
HE/IjeJbHO Mjepe Ce TjelecHa Maca KMBOTHHA M YHOC XpaHe. [loTpeOHO je peoBHO IpaTuTH
JKUBOTHIE J1a OU ce n30jerao \mUXOB ryouTak 300r kaHuOaanM3Ma, ayTodu3e TKUBA WIIH JIPYTO.
Ha xpajy nepuoja usnarama o0aBsba ce IOCTMOPTAIIHYU MPEriie/l CBUX NMPEKUB]JEIHUX )KUBOTHHA.
KuBoTume Koje cy Ha caMpTH U3/1Bajajy C€ U MOCTMOPTAIHO Mperyieaajy, Kaj ce NpuMjeT Ja
Ccy jako cinabe.

Ha cBuM xuBoTHBW-aMa, yKJbydyjyhum W OHE M3 KOHTpPOJIHE TIpyle, OOMYHO ce paje
cibenieha ucuTUBamA:

a) oTaIMOJIOIIKY TpEeTiea y3 Kopuiheme opTaIMOCKOIa Uik CIUIHOT OAroBapajyher
MHCTPYMEHTA BPILIU Ce€ MpHje U3Jlarama UCIIMTUBAHO) CYIICTaHIU U Ha Kpajy CTyAuje, OOMYHO Ha
CBUM JKHBOTHH-aMa WM 0ap Ha OHMMA KOje Cy Ouiie M3JI0KEeHE BUCOKOj 03U U )KMUBOTHUH-aMa y
KOHTPOJIHUM Tpynama. AKO ce OTKpHUjy HpOMjeHE Ha O4YHMMa, MOTPeOHO je MperjenaTH CBe
KUBOTHHE;

0) XxeMaTOJIOIIKe aHAIN3e, YKIbY4y]yhH XeMaTOKPUT, KOHLIEHTPAIH]y XeMorJIo0uHa, 0poj
EpPUTPOIINTA, YKYIIaH U AudepeHIujaTHu Opoj JEyKOIUTa U MOTSHIHjall 3rpylIaBama KPBU Kao
HITO je: BpHjeMe 3rpylliaBama, IPOTPOMOMHCKO BpHjeMe, TPOMOOIIIACTUHCKO BpHjeMe Win Opoj
TpOMOOIIHTa, BpIIE Ce HA KPajy MepHoia NCITUTHBAbA;

B) MEIMIMHCKO OMoxeMmHujcka ojapehuBama y KpBU 00aBJbajy ce Ha Kpajy mnepuona
ucnuTuBama. [loapydja ucnuTuBama Koja ce cMarpajy BaKHUM 3a CBE CTYAHjE Cy: PaBHOTEkKa
€JIEKTPOJINTA, MeTaboJM3aM YIJbEHUX XuapaTta, (QyHKuuja jetpe u OyOpera. Ha wu3bop
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cnenuPUYHUX UCOUTHBaKka YTHYy TIOCMaTpamka MEXaHHW3Ma JijelloBama  CYINCTaHIIC.
[Ipennoxxena oxpehuBama cy: kamuujyM, docdop, Xjopuia, HaATPHjyMm, Kadujym, TIyKo3a y
ycIioBMMA TJaJIoBamka (C BPEMEHOM TIJajioBama Koje je oarosapajyhe 3a BpCTy), cepymcka
ryTamaT THpyBaT TpaHcammHa3a’l! cepymcka riayTamar okcasnoarerar TpaHcammHazaXl!,
OPHHUTHH JeKcapOOKCHIIa3a, rama TJIyTaMWJI TpaHCHENTHaas3a, a3oT y ypeju, ajaOymuH,
KPEaTUHUH Yy KPBH, YKYITHU OWJIMpPYOMH M Mjepema yKyMHHX MpoTenHa y cepymy. Jpyra
onpehuBama koja Mory na Oyany moTpeOHa 3a aJeKBaTHY TOKCHKOJIONIKY TIPOIjeHy 00yxBarajy:
aHaM3e JIMIHIA, XOPMOHA, amua00a3Hy paBHOTEXKY, METXEMOIVIOOMH W aKTUBHOCT
xonmuHectepasze. JlomaTHe OMOXEMHjCKE aHallM3e MOTY C€ VYKJbYYUTH Kaja je MOTpeOHO
NPOIIMPHUTH HCITUTHBAKE TIOCMATPaHHUX edeKara;

) aHaJIM3a ypHHA HHUje PYTUHCKH MOTPeOHA, CaMO aKo IMOCTOjU MHIMKAIMja 3aCHOBaHA
Ha OYEKUBAHO] WM MpuMeheHoj TOKCHYHOCTH.

AKO Cy OCHOBHHM TOJAaIll M3 paHHje CTyIWje HEIOBOJHHH, pa3MaTpa ce oapehuBame
XEMAaTOJIONMIKUX U METUIIMHCKO OMOXEMH]jCKHX ITapaMeTapa Mpuje MoveTKa J03upama.

1.6.3.1. IToctmopTasiHu TIpeTJie

CBe KMBOTHIE TOABPraBajy Cc€ NETaJbHOM IOCTMOPTAIIHOM TIperjieny Koju oOyxBaTa
Hperje]] CroJbHE MOBPILIMHE THjeNa, CBUX OTBOPA, JIOOAWCKE, TPyJHE U TPOYIIHE IIYIUbHHE H
BUXOBHX cajpkaja. Oamax mociuje CEeKIyje, joIl MOKPH, Mjepe ce cibelnehum opraHu: jerpa,
0yOpe3su, xamuje3ne U Tectucu. Mjepeme Tpeda CpoBeCTH WITO MpHUje MOCIHje CEeKIHje, a ce
opraHu He OM ocymIwiId. Y NPHUKIATHOM MEAMjyMy 3a €BEHTYAIHH Oyayhu XHMCTOMaTOJIOUIKU
mperjies 4yBajy ce cibenehu opraHu M TKMBA: CBE BeJlHKE Je3uje, Iuryha — Koja ce Mopajy
W3BaJINTH UHTAKTHA, Mjepe Ce M TPETUpajy oAroapajyhum gukcatnBom kako O ce ouyBaje CBe
CTpykType opraHa (mepdy3uja c¢ QukcaTUBOM cmarpa ce e(UKaCHOM MPOLEIYypOM),
Ha30(apUHTCATHO TKUBO, MO3aK — YKJby4dyjyhu NHjelIoBe MOXKIWHE/TIOHC, KOpe Major Mo3ra
(uepebemapHu  KOpPTEKC) MW MOXJaHe Kope (mepeOpaiHu  KOPTEKC), XHUIOQPHU3HO,
TUPOHUIHO/TIAPATUPOUIHU M OWIIO KOje THMYCHO TKHBO, TYIIHHK, 11yha, cpie, aopTta, ImibyBadyHe
KIIMje3ne, jeTpa, cibe3nHa, OyOpesu, HanOyOpexHe *xJiujesqe, rymrepaya, roHajie, MaTepHia
(mpunanajyhu reHuTalHu opraHM), (Koka), )KydHa Kecula (ako IOCTOjU), JelmaK, >Kelyzall,
JIBAaHAECTOIAIAYHO LPHUJEBO, TAHKO LPHUJEBO, CIHUjeNO IPUjEeBO, Je0EI0 LPHJEeBO, PEKTYM,
MokpahHa Gemvka, JUM(HU YBOPOBH (PKEHCKE MIIMjE€UHE Kiuje3ne), (0eapeHa MycKynarypa),
nepudepHu KUBLHU, (0YM), TPyIHA KOCT ca KOIITaHOM cpxku (pemyp, ykbydyjyhu 3rio0He
MOBpIIKHE) U (KHIMEHA MOXIMHA Y TP HUBOA — IIEPBUKAIIHHU, CPEAHETOPAKAIHU M JTyMOAITHH).
TkuBa HaBeseHa y 3arpajama Iperieiajy ce caMo ako MOCTOj€ 3HAM TOKCUYHOCTH WM aKo ce
pazu o IIMJBHOM OpraHy.

1.6.3.2. XucCTONATOJIOMKA HCIIUTUBAKA

a) KomruieTHa xucTonaTosoka nocMaTpama 00aBjbajy ce Ha pecliupaTOpHOM TPakTy U
JPYTUM OpraHuMa M TKMBHMA CBUX KMBOTHH-a Y KOHTPOJIHUM Ipyrama U rpynama kKoje cy ouie
U3JI0’KEHE BUCOKUM KOHIIEHTpalHjama.

6) CBe BenuKe J1e31je Mopajy ce MperyiearTy.

B) Mopajy ce mperjienatd HUUJbHU OpPraHM y TpynaMa Koje Cy IMOABPTHYTE IPYruM
KOHIIEHTpalijama.

r) XHUCTONaTONONIKY Tpeba nperieaary u miyha ;KuBOTHHA KOje Cy MOJBPTHYTE HUCKUM
U CpeAmUM KOHIIEHTpalldjama, jep ce Ha Taj HAauMH MOXe O0JeKTHBHO YTBPJIUTH 3PAaBCTBEHO
CTame KUBOTHHA. JlaJbu XHCTOMATONIOMIKM TPErjiefd pYTUHCKH ce€ He o00aBibajy Ha
KUBOTHUAMa Y TUM Tpyliama, ajld ce yBHjeK 00aBJbajy Ha OpraHMMa Ha KOjUMa Cy BUJJbUBE
Je3uje y Tpynu MOoABPTHYTOj BUCOKO] KOHLIEHTPALIU]H.

Xt Cajia no3HaTa kao cepyMcKa alaHUH aMUHOTpaHc(epasa.
XL Caja mosHaTa Kao cepyMcKa acniapTaT aMHHOTpaHc(epasa.
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n) Kanx ce xopuctu npateha rpyrma, XHCTONAaTONOMKN ce 00pal)yjy TKUBa U OpraHu KOju
HOKa3yjy HCTe eeKTe Kao M KO KUBOTUbA U3 APYTUX UCIIUTAHUX IpyMa.

2. TIOJIAITN

[Tomamu ce HaBoae TabenapHO, TAje Ce 3a CBaKy MCIHUTUBAHY IPYIy )KUBOTHH-A HABOAM
Opoj KMBOTHIbA HA MOYETKY EKCIEpUMEHTa, Opoj >KMBOTHHIA C Jie3Wjama, BpPCTE Jie3uja U
MPOIICHAT J>KUBOTHMIA KOJ KOJjUX cy npoHahene mnesuje. Pesynratu ce mpolijemyjy
oJIroBapajyhoM cTaTUCTUYKOM METOAOM. MOKe ce KOPUCTUTH OMIIO KOja YCBOj€Ha CTaTUCTUYKA
MeToJa.

3. U3BJEILLTAIJ
3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

HW3BjemiTaj o HCIUTUBAKY, aKo je Moryhe, capu MoJaTKe O:

- BPCTH, BapHujeTeTy, U3BOPY, YCIOBHUMA OKOJIHHE, HCXPAHE;

- eKCIICPIMEHTAJIHUM YCIIOBHMA: OIMC amaparype 3a H3narame, ykibydyjyhu amsajH,

TUN, JTUMEH3Hje, HM3BOp Ba3dyXa, CHCTEM 3a pacClpIIMBakE aepocoiia, MeToja

KOHIUIIMOHUpama Ba3lyxa, o0pajga HCKOpHIINEHOr Ba3Iyxa W HAuMH YyBamba

KHUBOTHa y KoMopH. [loTpeGHO je ommcaTu M amapaTtypy 3a Mjepeme TeMIleparype,

BJIOXXHOCTU W KaJa OAroBapa, CTa0MIHOCT KOHIICHTpAIMja aepocojia WM BEIWYHMHA

YeCTHIIA;

U3Naramkby UCIUTUBAHO] CYIICTAHIM KOJU Cc€ MPUKa3yjy TabelapHo 3ajeIHO ca CPeambUM

BpHUjEAHOCTUMA M MjepOM OJCTyNama (HIp. CTaHIapJHA JCBUjalldja) W MOpajy Aa

oOyxBare:

a) Op3uHYy MPOTOKA Ba3ayXxa Kpo3 HHXAJIALUOHY OIIPEMY;

0) TeMmepaTypy U BIQXXHOCT Ba3/lyXa,

B) HOMHMHAJIHY KOHLEHTpalX]y (YKyHaH caJip>kaj HCIIMTUBAHE CYIICTaHIlE Koja ce yBOJIU

KpO3 MHXAJAIMOHY ONPEeMY, MMO/Hje/beHa ca 3alPEMUHOM Ba3ayxa);

') IpUPOAY MOMONHOT CPECTBA, AKO €€ KOPUCTHUIIO;

1) TauHEe KOHIEHTpalKje CYNICTaHIIE Y 30HU yIUCamba;

h) cpenmwe BenmuuuHe yectuiia (Kaaa je moTpedHo);

- TOKCUYHUM e(heKTHuMa 110 10Ty U KOHLIEHTPALH]jH;

- HUBOY Oe3 edekTa ako je moryhe;

- BpEMEHY CMPTH y TOKY €KCIIEpUMEHTa HJIU JIa JI Cy KUBOTHILE MPEKUBjENle 10 Kpaja
eKCIIepUMEHTA;

- ONMCY TOKCUYHUX WJIN APYTHX edeKara;

- BpEMEeHY IocMaTpama OUI0 KaKBUX aOHOPMAIHOCTH M BbUXOB KaCHHUjU TOK;

- Xpamewy U TjeJIECHO] MaCH;

- 0(TAIMOJIOLIKUM Hala31Ma;

- XE€MaTOJIOIIKAM UCTIUTHBAkbAMA KOja Cy IPUMHUjEeHheHa U Halla3uMa,

- MEJMIIMHCKO-OMOXeMHjCKUM UCIIMTUBAKUMA 1 Halla3uMa (YKJbYUYHBIIN Halla3e aHaJIN3e
ypHHa);

- HaJla3uMa oOJIyKIIHje;

- IETaJbHOM OTIMCY CBUX XHMCTOIIATOJIONIKUX HaJIa3a;

- CTAaTHCTUYKO] 00paau pe3yirara rije je moryhe;

- 00pa3oKemy Pe3yITara;

- TyMayemwYy pe3yJTara.
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3.2. [TPOLJEHA U TYMAUEKE PE3VIITATA
Bupgjern Onmuty yBoJI.
4. IUTEPATYPA

Bupgjern Onuty yBoJI.
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B.30. UCIIUTUBAILE XPOHUYHE TOKCUYHOCTHU
1. METOJA UCITUTUBABA
1.1. YBOA
Bupgjern Onuty yBoJI.
1.2. AEOMMHUIINJE
Bugjern Onuru yBon.
1.3. PEOEPEHTHE CYIICTAHLE
Hucy nponucasne.
1.4. TIPUHLUIT METOE

HcnuTrBaHa CymcTaHIle ce OOMYHO MPUMjEIyje cellaM JlaHa HelljeJbHO, OAroBapajyhum
MyTeM, KOJ HEKOJIHMKO Ipylia eKCIICPUMEHTATHHUX KUBOTHIbA, jeIHA J03a [0 TPYIH, KPO3 TyXKH
NIepUO/JT FHIXOBOT KUBOTHOT BeKa. 32 BpHjeMe U MOCIIHj€ M3JI0KEHOCTH UCITUTHBAHO] CYIICTaHIIH,
SKCIIEPUMEHTAIHE KUBOTHUILE CE€ IOCMATpajy CBAaKOJHEBHO, KaKO OH CE€ OTKPUIM 3HAIH
TOKCHUYHOCTH.

1.5. KPUTEPUJYMU KBAJIUTETA
Hucy nponncann.
1.6. OIIMC METOJE
1.6.1. Tlpunpeme

KuBoTume ce npke MoJl eKCIEepUMEHTATHUM YCIOBHUMA YyBama U Xpameha HajMame
IeT JaHa MpHje uCuTHBama. [IpHje ncnuTuBama cirydyajHuM n300poM 3/IpaBe MIIaJie )KUBOTHE
Ce CBPCTaBajy y TPETUPaHE U KOHTPOJIHE TPYIIE.

1.6.2. YcioBu HCIIUTHBAKkHA

1.6.2.1. ExciepuMeHTaIHE )KUBOTHEE

[Ipenopyuena Bpcra je nmamoB. Mory ce KOpUCTUTH U JIpyre BpcTe (I1oapa Wil APYTrux
KUBOTHIbA), HA OCHOBY pe3yJiTaTa MpEeTXOJHUX CTyauja. McnuTuBamy ce MOoABpraBajy 37paBu
MJIald MPUMjepLU >KUBOTHH-A OHUX JIaDOpaTOPHJCKUX BpCTa Koje ce Hajyemhe Kopucre y
OBAaKBUM EKCIIEPUMEHTHMa, a MPUMjeHa JI03€ 3alOYMIe Yy INTO KpaheM BPEeMEHCKOM pPOKY
MOCJIj€ OJI0Mjara OJ1 CHCe.

Ha mouetky cTyauje Bapujanuje y TjelecHO] Macu KOpUIIheHHX >KUBOTHUH-A HE CMUJY
npenasutu = 20% cpenme BprjeTHOCTH. AKO C€ U3BOM CyOXpOHUYHA OpajiHA CTYy/IM]ja Kao YBOJ
y IyTrOpOYHY CTYNH]y, y 00€ CTy/1je KOPUCTE Ce UCTE BPCTE U BapHjeTETH.

1.6.2.2. bpoj u noxn
3a cBakM [I03HM HHBO W HWCTOBPEMEHY KOHTPOJIHY TPYyNy KOpPHCTH ce HajMmame 40
x)uBoTHBA (20 xeHku u 20 Mykjaka). Y3uMajy ce )KeHKe KOje HUKaJl HHUCY pahaie u Koje HHUCY
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rpaBuaHe. AKO ce IIaHHpajy KPTBOBaWka y TOKY eKCIiepuMeHTa, Opoj ce Mopa noseharu 3a 6poj
KMBOTHIbA KOj€ Cy IUITAHUPAHE 3a KPTBOBAbE NPHje 3aBpILIETKA CTYAH]E.

3a BpcTe KOje HE MpHMaajy TiIoJapuMa MPUXBATJBUB j& MamkU Opoj KUBOTHHA, aJH
HajMarmbe YETUPH KUBOTHELE T10 TOJTy IO TPYIIH.

1.6.2.3. JIo3HM HUBOM U y4ECTAJIOCT U3JIarama

Kopucte ce HajMame Tpu HHBOA J03€ HCIIUTHBAHE CYICTAHIIE 33j€JHO C UICTOBPEMEHOM
KOHTpOJIHOM TpyrnioM. HajBuia mo3a Tpeba 1a nmokaxke TokcuuHe edekre, anu 0e3 BeIMKor Opoja
CMpTHHX cllyyajeBa. HajHIka 1032 HE CMHje J1a U3a30B€ U MMOKa)Xe TOKCUYHOCT.

Cpenma n1o3a yrBphyje ce y pacrony u3mel)y BACOKHX M HUCKHX J103a.

Kox u36opa HHBOA /1032 MOpajy c€ y3eTH Y 003Hp MOJAIU U3 IPETXOTHIUX UCITUTHBAKbA U
CTY/IMja TOKCHYHOCTH.

KvBoTHmE ce OOMYHO CBAKOJHEBHO W3JIAXy WCIUTUBAHO] CYICTaHIHW. AKO ce
XEeMHUKaJIhja J1aje y BOJIM 3a MUhe Wik ce yMHUjellla y XpaHy, Mopa yBHjeK OUTH Ha pacrojiaramy.

1.6.2.4. Kontpouie

HcTroBpeMeHO ce KOPHCTHM KOHTPOJIHA TpyHa KOje je y CBAaKOM IOTJieny HICHTUYHA
EKCIIEPUMEHTAIHUM IpyIiama, OCHM U3JI0’KEHOCTH UCITUTHBAHO] CYTICTAHIIH .

Y moceOHUM OKOJHOCTMMA, Kao INTO Cy HWHXAJallMOHE CTyIuje Koje o0yXxBarajy
aepocosie WM Kopuinheme eMmyiaratopa yuja OWOJIOIIKa aKTUBHOCT HHjE OKapakTepHcaHa Y
OpaJIHUM CTyJHjama, MCTOBPEMEHO C€ KOPUCTH M HEeraTMBHa KOHTpoNHa rpyma. HeratmBHa
KOHTPOJIHA Tpyna TPEeTHpa ce€ Ha MCTU HAYMH Kao M EKCIEPHMEHTAIHE TpyIe, caMo IITO Ce
KUBOTHUIHE HE M3JIaXy HCIIUTUBAHO] CYTICTAHIIM HUTH OMIIO KOM TIOMONHOM Cpe/CTBY.

1.6.2.5. [yt npumjeHe

JlBa riaBHa myTa IpUMjeHe Cy OpajHM U MHXaJdauuoHu. M360p myra mpuMjeHe 3aBUCH
ol PU3MYKHUX U XEMHjCKUX KapaKTepHCTHUKA MCIIMTUBAHE CYICTAaHIE M o] Moryher myra yHoca
KO JbYZH.

Kopumrhewe nepmaiiHor myra npejacTaBiba 3HayajaH MpakTUUYHU 1po0saeM. O XpOHUYHO]
CHCTEMCKO] TOKCHMYHOCTH KoOja TpOM3JIa3d M3 TMEpKyTaHe arcopIluje MOXE C€ H3BECTH
3aKJbydyak M3 pe3yidTara JpYyror OpaJlHOI HCIUTHBAaka U 3Haba O CTENEeHY IepKyTaHe
aricopruuje 1001jeHOM U3 MPETXOJHUX UCIIUTHBakha NEPKYTaHEe TOKCUYHOCTH.

1.6.2.6. Ctyauje ca nepopaaHUM IyTeM NPUM]jeHE

Kaz ce ncnutuBana cyncranna ancopOyje U3 raCTpOMHTECTUHAIHOT TpakTa U ako je TO
IyT YHOCA KOJUM MOTY OUTH W3JI0KEHH JbYIH, IPE/Iake Ce MEPOPAIHU MYT IPHUMjEHE, OCUM
aKo M0CTOje KOHTPAaUHIUKAIH]e.

KuBoTume mory na 100Hjajy UCIIUTUBAHY CYICTaHIy y XpaHH, paCTBOPEHY Yy BOJHU 3a
nuhe I UM ce MOJKE /1aBaTH y Karcyiama.

NneanHo je mAHEBHO MO3Wpame TOKOM CE€laM JIaHa HeJjeJbHO, jep mpumjeHa oapehene
n03e Ha 06a3u MeT JaHa He/ljesbHO MOXKe Jja oMOoryhu onopaBak WM MOBJaYeHhe TOKCUYHOCTU Y
nepuoay y KojeM ce He MpuMjemyje UCIUTUBAaHA CYIICTaHIla M TUME Ja YTUYe Ha pe3yiTar H
KacHHjy nporjeny. Ca cTaHOBHUIITA MpakKce, J03Upamke Ha 0a3u MeT JaHa HeJljeJbHO cMmarpa ce
MPUXBATIbUBUM.

1.6.2.7. Crynuje ca MHXaJallMOHUM IIyTeM IpHUM]jeHe
Kako crynuje ca MHXaJallMOHUM MyTeM IPHMjEHE MPEJCTaBJbajy TEXHUUYKU MpolieM
KOJU je CIOXKEHHJU OJ JAPYTUX IyTeBa NpPHUMjEHE, OBJje C€ JeTaJbHHje HaBOAW Ta] HAYMH
npruMjeHe. Mopa ce HallOMEHYTH Jla HHTpaTpaxealHo yauBambe Moxe OMTH 100pa anTepHaTHBa
y crieun(uyHUM CUTYyalijama.
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JlyropouHo mznarame OOMYHO ce IJIaHHWpa IpeMa IMPOjeKTOBAHO] M3JIOKEHOCTH JbYIIH.
JXKuBoTHmIE ce THEBHO M3JIaXYy IIECT CaTH IOCIHje U3jeTHaYeha KOHIIEHTpanrja y KOMOPH, HeT
JaHa y Heljelbu (MCIPEeKUIaHa M3JI0KEHOCT) WM, MTOTOHOj aMOM]jEHTAITHO] M3JI0XKEHOCTH, 22
70 24 caTta M3N0XKEHOCTH THEBHO TOKOM CeJaM JaHa HeJjeJbHO (HEeTNpeKHIHa HU3JI0XKEHOCT) ca
JEIHHUM CaTOM 32 XpameHe KUBOTHHA Y CIMYHO BPUjEME CBAKOT JIaHa M 32 OAP)KaBaAE KOMOPE.
VY o0a ciydaja )KMBOTHEC C€ U3MaXy (PUKCHUM KOHIICHTpalMjaMa HCIHUTUBAHE CYIICTAHIIE.
Hajseha pasznuka n3mel)y ucnpekuiane M HEMPEKUIHE U3T0KEHOCTHU je IITO Y IMPBOM CIy4ajy
nocToju nepuog ox 17 mo 18 catm TOKOM Kora ce >KUBOTHEGE MOTY OIIOPaBUTH O] edekara
CBaKOJIHEBHE M3JI0KEHOCTH, Ca YaK M JTyXKHUM BPEMEHOM OINOpaBKa TOKOM BUKEH/A.

N360p ncnpexuiaHe WM HEMPEKUIHE M3JI0KEHOCTH 3aBHCH O]l LUJbEBA CTYAMjE U OJ
U3JI0KEHOCTH Jhyau Koja he ce cumynmpatn. Mopajy ce pa3sMOTpuTH ojapeheHe TexHuuke
temkohe. Ha mpumjep, mpeqHOCTH HENPEKUAHE U3JI0KEHOCTH KOja CHMYJIHpa yCIOBE KUBOTHE
CpeArHEe MOT'y Ce MOHMIITUTH MOTPeOOM JlaBamba BOJE M XPambEemha 3a BpUjeMe U3JI0KEHOCTH U
HOTpeOOM 3a CIIOKEHUJUM (M MOY3/1aHMM) TEXHHKaMa 3a CTBApame M MOCMAaTpame aepocoiia U
nape.

1.6.2.8. KoMope 3a uznarame

KuBoTume ce MOJBpraBajy MCIUTHBAKBY y HMHXAIAMOHUM KOMOpaMma IU3ajHUpaHUM
TaKo J1a O/Ip>KaBajy NMHAMHYaH IPOTOK Ba3ayxa ¢ HajMame 12 u3MjeHa Ba3ayxa y jeTHOM caTy,
Kako Ou ce ocurypasna ojaronapajyha KOHILIEHTpallMja KUCEOHHKA M PaBHOMjepHO pacrnopehena
atMocdepa. KonTposHe koMope 1 KoMope 3a H3JIarame Mopajy OUTH jeTHaKe y KOHCTPYKIHJH U
U3ajHUpaHe Tako na o0e30jelyjy ycioBe u3narama KOju Cy YHOPEAHUBH Yy CBHM IOTJIEANMA,
U3y3€B W3JI0KEHOCTH HCIUTHBAHO] cyncTaHuu. CrnaOu HEraTMBHU NPUTHCAK y KOMOpH ce
YIJIABHOM OJIp)KaBa 3a CIIPEUaBambe UCHYIITalka UCIMTUBAHE CYICTAHIIE Yy OKOJHO MOApYY]e.
Komope Mopajy MHUHUMH30BATH MPEHACEIHEHOCT EKCIIEPUMEHTATHHUX KUBOTHIA. Kao ommre
npaBmiIo Koje 00e30jehyje crabunmHoct atMochepe y KOMOpPH, KOPUCTH C€ Mjepa Mpema Kojoj
3arpeMrHa eKCIIEPIMEHTATHUX KUBOTHIbA HE CMUje mpena3uTu 5% 3anpeMuHe KoMope.

Mopajy ce o0aBsbaTu Mjepera U MPaTUTH cibeaehu nmapaMeTpu:

a) [IpoTok Bazayxa: mpemnopyuyje ce ja ce Op3ruHa MPOTOKa Baz/lyXa MpaTH HEMPEKUTHO;

6) Konnentpauuja: y mnepuoJy JTHEBHOI M3Jlaramka KOHIEHTpalllja HCIHUTHBaHE
CyIICTaHIIE HE CMHje Ja Bapupa Buie oa + 15% ox cpenme BpujeIHOCTH;

B) Temmneparypa u Biara: 3a riojaape ce TeminepaTrypa Mopa oapxkasatu Ha 22 °C + 2°C,
a Biara y komopu Ha 30% mo 70% , ocuM ako ce KOPUCTH BOJA 33 CYCIICH/IOBAHE UCIIUTUBAHE
cymncrtaHue y armocgepy komope. Ilpenopydyje ce na ce TtemmepaTypa W Bjara Inpare
HENPEKUIHO;

r) Mjepewa BeIMYMHE 4YECTHUIA: paclojjesa BEJIMYMHE dYecTHlla ojapehyje ce y
aTMocdepu KoMope Koje cajpike TeUHe WM YBpCTe aepocoiie. YecTuile aepocosia Mopajy Outu
TaKBE BEIMYMHE Jla MX EKCIEPUMEHTAIHE KUBOTHUEE MOTY yIMCATH. Y30pIH Ba3ayxa KOMope
y3UMajy c€ y 30HHU JHCama XUBOTHHA. Y30pak Ba3jyXa Mopa OMTH THUIMYAH NPEICTaBHUK
pacmojjesie 4ecTrIla KojuMa Cy )KUBOTHILE M3JI0KEHE M MOpa J1a o0yxBaTa, Ha TPaBUMETPH]CKO)]
6a3u, caB CyCIIeHJ0BaHHU aepoCcol, YaK M aKO c€ MHOT'O aepocojia He MOXKe yAHMcaTH. 3a BpHjeMe
pa3Boja reHepuryher cucreMa 4ecto Mopajy Jia ce 00aBJbajy aHAIM3E BEIMUMHE YECTHUIIa J1a On
ce oOe30ujeqmia CTaOMIIHOCT aepocojia, a MOCIHje Tora Ce aHajdn3e BEIUYMHE YeCTHUIle
00aBJbajy OHOJIMKO YE€CTO KOJUKO 3aXTHj€Ba BpHjeMe H3Jlarama, 1a O ce MPaBUIIHO OJIpe/Iriia
KOH3UCTEHIIMja pacro/ijese YecTUlla KojuMa Cy )KUBOTUIE Onle U3JI0KEHE.

1.6.2.9. Tpajame uCIUTUBAKA
[Tepnon naBama Tpeba na Oyne HajMame 12 Mjecenn.
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1.6.3. IToctynax

1.6.3.1. [locmarpama

[TaxJbMBO KIIMHUYKO HCHHUTHBAaKE MOpa Ja ce o0aBjba HajMame jETHOM JHEBHO.
Honatna mocmarpama 00aBJjbajy c€ CBaKOJHEBHO y3 IMpely3HMMame oJaroBapajyhux mjepa Kako
O0u ce ryOMTaKk >KMBOTHHA 3a BpHUjeMe H3BOhema CTylIHjeé CBEO HAa MHUHHUMYM, Ha IpUMjep
MOCTMOPTAJTHY TIPETyie]l Win 3aiel)aBame OHUX JKUBOTHEbA KOje ce TpoHal)y MpTBe U H30JaIuja
WIA KPTBOBAaWkE CIIA0MX >KMBOTHIA WINM KHBOTHEA Ha caMpTtu. O0aBibajy ce NHaxJbUBa
nocMaTpama J1a Ou ce OTKpUO TOYeTaKk M HalpenoBame TOKCHYHUX edekara, kKao U aa Ou ce
CBEO Ha MUHUMYM I'yOuTaK 300r 60j1ecTH, ayToJn3e UiIN KaHuOaIu3Ma.

Knuanuky 3HanM, ykibydyjyhu HEypoJoLIKe MPOMjeHe U NMPOMjEeHEe Ha OYMMa, OUJbexe
Ce 3a CBE JKMBOTHUIE. BHIbeKe ce M BpHjeMe IMOYETKa M HAINPEIOBAaEke TOKCHYHHX edekarta,
yKJbY4yjyhu cyMmBHBE TyMODE.

TenecHe Mace OUIbEKE ce MOjETUHAYHO 32 CBE KUBOTUILE jETHOM HEJjeJbHO y MpBHX 13
Heljesba TEepHoJa WCIUTHBAMKA, a IOCIHje TOra HajMamke JeJHOM CBaKe YETHpPU HeEJjelbe.
VY3umame xpaHe ojapehyje ce HemjesbHO 3a BpujeMe NpBux 13 Hemjesba cTyauje, a MmoToM y
WHTEpBAJIUMA OJ] OKO TPU Mjecerla, OCHM aKO 3JIPAaBCTBEHO CTambEe HIIM IMPOMjEHE Yy TEIIECHO]
MacH He TUKTUPajy Apyradyuje.

1.6.3.2. XeMartoJI0Ku Iperie/a

XemaroyomKky Tperien (HOp. caipikaj XEeMOTJIOOWHA; YKyNHa 3alpeMHHa KpPBHHUX
henuja; ykyman Opoj epuTpouuTa, yKynaH Opoj JIeyKolHTa, TpOMOOIUTa HIIK Mjepermha IPYrux
napaMerapa KoaryJsaiuje) 00aBjba ce Moclvje TPH Mjecelia, MOCIHje MEeCT Mjecelr, a MOCIuje
TOTa y MHTEPBAJIIMMA O] OKO IIECT MjECElH U 0 3aBPIICTKY HCIUTHBAKA U3 Y30paKa KPBU CBHX
KUBOTHIHA KOj€ HUCY TJIOIapH M y30paka kpBu 10 marosa mo moxy cBuX rpyma. Ako je moryhe,
y3opiu Tpeba ga Oyay O WCTHX IaloBa y CBAKOM HWHTEpBAy. Y3HMajy C€ M y30pIHU O]
KUBOTHIbA KOj€ HUCY TJIOIapH.

AKO KIMHHMYKAa TOCMaTpama Jajy HaroBjellTaj IMOTopliama 3/ApaBiba >KMBOTHHA 3a
BpHjeM€ CTyJH]je, O]l KMBOTHHA KOJ KOJUX c€ Haciyhyje moropiiame 37paBiba, Y3UMajy ce
y30pIIH KPBU U paju ce AudepeHnrjaiHa KpBHa CMKa.

Hudepennujanna KpBHA CIUKA paad c€ KOJ KUBOTHE-A M3 TPYME KoOja je MOJIBPrHyTa
HajBUILO]j 103U M KOJ KOHTpOJHE rpyme. JudepeHunjanta KpBHa ClIMKa pajy ce KO )KUBOTHA
KOj€ Cy MOJBPrHYTE HEIITO MamO0] JO3M CaMO aKo MOCTOJU BEJIMKa pa3iivka uMmely rpyme ca
HajBUILIOM JI030M M KOHTPOJIHE IpyIIe WK aKo j€ MHIAMKOBaHa Ha OCHOBY MATOJOUIKMX Haasza.

1.6.3.3. Ananusa mokpahe

3a aHanmu3y ce y3uMajy y3opuu Mokpahe o]l *KMBOTHH-a KOje HHMCY riogapu u ox 10
maioBa 1Mo TOJIy, ako je Moryhe o HMCTUX TaloBa Yy JeHAKUM HWHTEpBaJIMMa Yy KOjUMa ce
o0aBspajy U xemarojiolke aHanuze. Koja mojeinHauyHuX >KUBOTHUH-A WM Ha 30MpHUM (,,pool*)
y30pIMa 110 MOy U 10 TPYIH 3a Toaape oapehyjy ce:

- U3IJIE;: 3alpeMHMHA U TYCTHHA 32 TI0jeIMHAYHE KUBOTHHE;

- IPOTEHHH, TIIYK03a, KETOHH, CKPUBEHO KPBapemhe (CEMHUKBAaHTUTATHBHO);

- MUKPOCKOIICKH IperJie]] CeAMMEHTa (CeMUKBAaHTUTATHBHO);

- MEIUIIMHCKA OMOoXeMHja.

VY uHTepBaTuMa 0/ OKO IIECT Mjecelll U Ha Kpajy UCIIUTUBAA, Y3UMa]y Ce Y30pILH KPBH
3a MEIMIIMHCKO-OMOXeMH]jCKa Mjepera 01 CBUX KHBOTHIbA Koje HUCY riojnapu u 10 marosa mo
MOy CBUX TIpymna, Mo MOTyhHOCTHM OJ HMCTHUX MaloBa Yy CBakOM HHTEpBaly. Y30pLUH 3a
NpeIMMAHAPHA WCIUTHBAaKkA Y3UMajy C€ OJ JKHBOTHIA KOje HHCY TIoapu. Y TUTa3MH THX
y30paka ojapelyjy ce:

- KOHIICHTpaIlMja YKYITHUX MPOTEHHA;

- KOHIIEHTpallrja anOyMHUHa;
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- ucnuTHBama (QyHKIMje jeTpe (Kao IITO je aKTHBHOCT ankainHe (ocdarase,
rmyramuHcke  mupysat  Tpancammuasze*™!  akTuBHOCT riyTammHCke — okcaoareTaTHe
tpancamunase*"), rama riryramun TpascnenTuaase, OpHUTHH AeKapOOKCHIA3e;

- MeTaboJIn3aM YribeHUX XHApaTa, Kao IITO je TIyKo3a Y KPBH MOCIH]je T1aJ0Baba;

- HCUTHBamka QyHKIHMje OyOpera Kao IITO je a30T U3 ypee y KpBU.

1.6.3.4. IloctmopTaiHU Mperiesn

[TocTmopTanHu mperien ce 00aB/ba Ha CBHM JKHBOTHH-aMa, yKJbYdyjyhu oHe Koje cy
VIUHYIIE 3a BpHjeMe CKCIIEPUMEHTAa WM Cy JKpTBOBaHEe jep cy Ouine Ha camptu. [lpuje
KPTBOBamba O] CBUX JKUBOTHIbA Y3UMajy C€ Y30pIH KpBH 32 TU(EPECHIHjaTHy KPBHY CIHKY.
UyBajy ce cBe BHJbUBE JIe3Hje, TYMOPH HIIHU Jie3Hje 3a KOje ce CyMma Ja cy Tymopu. Tpeba
HOKYIIATH J1a Ce I0BEy Y Be3y OllakeHe MPOMjeHe ¢ MUKPOCKOIICKUM Halla3nuMa.

CBu opranu u TKMBa 4yBajy Ce 3a XHcTomarojouke nperiene. OBo ce 00MYHO OTHOCH
Ha cibenehe oprane u TkuBa: Mo3ak™-V (Medyna u TOHC, HepebenapHu KOpTekc, liepeOpanHu
KOpPTEKC), XUrodu3a, ITUTHA XIHje3a (YKIby4dyjyhu mapaTHOpouaHy KInje3ny), TAMYC, mryha
(ykbyuyjyhu Tpaxejy), cpue, aopra, IUbyBauHe iujesne, jerpa's, cmesuna, Gy6pesu',
HanOyOpekHe XKiuje3ae’, jemaK, Kemyaal, TyoaeHyM, TAaHKO IPEBO, CIHjEro IPeBo, AeOero
1IpEBO, PEKTYM, MaTepHIia, MokpahHa Gernka, TuMGpHM YBOPOBH, TIAHKpeac, MojHe xiujesae’™,
OCTaJIM TEHUTAJIHU OPTaHH, KOJ KCHKH MIIMjEYHE XIJIHje3le, KOKa, MycKynarypa, nepudpepHu
KMBIIM, KMYMEHA MOXXIHMHA (LIEpPBUKAIHA, TOpaKaiHa, JymMOalHa), IpylHA KOCT C KOIITAaHOM
cpxu (ykipydyjyhu 3riioboBe) m oun. 3a oaroBapajyhu XHUCTOMATOJIOIIKK MPETJIEA BAXKHO je
HaJyBaBame Iutyha u MokpahHe Oemnke ca (PUKCATUBOM Ha ONTHMAJIaH HAuYMH Jla C€ CadyBajy
Ta TKHMBA, Ka0 W HaJyBaBame IUTyha KOJ MHXAIAMOHUX CTyAHja. Y TMOCEOHHM CTyAHMjaMa, Kao
IITO Cy MHXAJAIMOHE CTY/IM]je, IPETJieia ce LjeIOKYIaH PEeCIIUPaTOPHH TPaKT, yKIbYydyjyhu HOC,
JKAPHU]jEJIo U TPKJbAH.

AKo cy 00aBJbEHHM JIPYrd KIMHUYKH IMPErjeau, JOOUjeHU pe3yaTaTh Mopajy OuTH Ha
pacnojaramy mpHje MUKPOCKOIICKOT MPeTJie/a, jep TO MOXe OUTH CMjepHUIIA 3a TaTojIora.

1.6.3.5. Xucronaronoruja

CBe BUIJBMBE NPOMjEHE, HAPOUUTO TYMOPHU U JpyTe JIe3Hje HacTajae y OMJI0 KOM Oprasy,
MOPpajy Ja c€ MUKPOCKOTICKH Tiperiienajy. [Ipenopyuyjy ce cibenehu moctyrmim:

a) MUKpOCKOIICKH IperJie]] CBUX CayyBaHUX OpraHa W TKHUBA C KOMIUIETHUM OIHCOM
CBUX Jie3uja Hal)eHux:

1) Koz CBUX ’KMBOTHHA KOj€ Cy YTUHYJIE WIH Cy )KPTBOBAHE 3a BpUjeME CTYH]E;

2) y CBUM rpynamMa Koje cy Jo0Hjase BUCOKY 03y M Y KOHTPOJIHOj TPYIH;

6) Opranu unam TKHMBa KOJ| KOJUX cy MpoHal)eHe aOHOPMAJTHOCTU Y3POKOBAHE WIIU
BJ€POBATHO Y3pOKOBaHE MCIMTHUBAHOM CYIICTAHIIOM HCIIHUTY]y C€ M KOJ *KMBOTHHA U3 I'pyla ca
HIDKOM JTO30M;

B) AKO pe3yiTaT HCIUTHBaWba JIOKake OUTHO CKpaheme HOpPMaTHOI XMBOTHOT BEKa
KUBOTHIHE WK e(DeKTe KOji MOTY J1a yTUIy Ha TOKCUYHY PEaKIlH]jy, HApeIHNU HIDKU JO3HU HHBO
UCINTYj€ C€ Ha HAUYMH KOjU je rope OMHCaH;

r) 3a ucmpaBHy MpOILjeHYy 3Hayaja MpoMjeHa Koje cy mpumjeheHe Koj TpeThpaHHux
KUBOTHHA HEONXOJHU Cy MOJAlld O HAaCTaHKY Jie3uja J0 KOjuX OOWYHO J0Ja3u KOJ BpCTE
KUBOTHIA KOJ€ CE€ KOPHCTE, TOJ HCTUM Ja0OpaTOPUJCKUM YCIOBUMA, Tj. HCTOPH]CKHU
KOHTPOJIHH MOJIAIH.

XL Cana mo3naTa Kao cepyMcKa ajJaHHH aMHHOTpaHcepasa.

XLV Caza mo3HaTa Kao cepyMcKa acrapTaT aMuHTpaHcdepasa.

XLV Mepe ce opraHu oj JeceT >KMBOTHbA II0 IOy 10 TPYIH 3a IJI0Jape U KHBOTHIE KOje HHUCY IJI0JapH, ILIyC
THUPOWJIHA XJINje3/1a (C mapaTHPOUIHUM JKIIHje3[aMa) 32 )KMBOTHH]€ KOje HUCY TII0AapH.
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2. TIOALIU

[Togaum ce HaBoze TabenapHO, I7ije Ce 3a CBaKy MCHUTHUBAHY TPYIY KUBOTHI-A HABOAU
Opoj JKMBOTHIA Ha IIOYETKY EKCIIEpUMEHTa, Opoj XKUBOTHHA ca Jie3rjamMa M TIPOIIeHAT
JKUBOTHIHA Ca CBAKOM BPCTOM Jie3uje. CBU JOOMjeHH pe3yiITaTh aHaTu3upajy ce oArorapajyhom
CTaTUCTHYKOM METOJIOM. MOjKe ce KOPUCTUTH OMIIO KOja YCBOjeHA CTaTHCTUYKA METO/I.

3. U3BJELLITAIJ
3.1. U3BJEILTAJ O UCIIUTUBABY

W3BjemTaj 0 uCIUTHBAKY, aKo je Moryhe, caapku rmojaTke o:

- BPCTH, BapujeTETy, U3BOPY, YCIOBHUMA CPEIHHE, HCXPAHE;

- eKCIIEPUMEHTAJIHUM yCJIOBHMA: amaparypd 3a u3jarambe HCIMTUBAHO] CYICTaHIU
yKJby4yjyhu nu3ajH, BpCTY, JUMEH3HjE amaparype, Kao M U3BOp Ba3dyxXa, CHCTEM 3a
IPOU3BO/IBbY YECTHIIAa M aepocojia, METO/Aa 3a KOHAMILMOHUpPame Baslyxa, oOpana
uckopuiheHor Ba3ayXxa W METOAa 4YyBama XHUBOTHHA y KoMopH. Tpeba omumcaTtu
OTIpeMy 3a Mjepeme TeMIepaType, Biare u, rjaje je Moryhe, cTabMIHOCT KOHILIEHTpalKje
aepocoJia WM BETMUYNHY YECTHIIE,

- M3Jlaramky UCIUTUBAHO] CYNCTaHIIM: OBU MOJAALM C€ MpUKa3yjy TabenapHO ca CpeImbuM
BpUjEJHOCTUMA M Mjepama BapHjaOWIHOCTH (HIp. CTaHOapaHA JIeBHjallHdja) W
o0yxBarajy noaarke o:

a) Op3HMHU ITPOTOKA Ba3lyXa KPO3 OMPEMy 3a HHXAJIAIH]Y;

0) TeMIepaTypH U BIaKHOCTH Ba31yXa;

B) HOMHUHAJIHO] KOHIICHTpauuju (YKYITHOM Caap)Kajy HCIHUTHUBAHE CYICTAHIIE Koja ce
YBOJIM Y OIIPEMY 33 MHXAIALHU]y, TIO1jeJbEHUM Ca 3alIPEMUHOM Ba3yXxa);

') IpUpOAM MOMONhHOT CpescTBa, ako je KopuiiheH;

1) CTBApHUM KOHIIEHTpalldjama CyTCTaHIle y 30HH yAUCamba;

h) cpenwoj BennuuHU yecTula (raje je noTpedHo),

- BUCHHHU J103€ (YKJbYuyjyhu 1 moMohHO cpeacTBO, aKo ce KOPUCTHIIO) U KOHIEHTpaIHje;

- TOKCUYHO] PEaKIIHjH 1O MOy U J103H;

- HUBOY 0e3 edekra;

- BPEMEHY CMPTH 3a BpUjeMe CTyAM]€ WM Jia JI CYy >KMBOTUIE MpEeXHUBjele 10 Kpaja
eKCIIepUMEHTA;

- OIMC TOKCUYHMX M JPYTUX edeKaTa;

- BpeMeHy Kaja je npuMjeheH cBaku 3HaK aOHOPMAIHOCTH U HETOB KaCHUJH TOK;

- XpaHH U TjeJIECHO] MacH;

- 0(hTaJIMOJIOIIKUM Hala3uMa;

- XE€MaTOJIOIIKUM UCIIUTHBAaKkA U CBUM PE3YNTAaTHMA;

- MEIMIIMHCKO OMOXEMHUJCKUM HCIHUTHBakMMa M CBUM pe3yinratuMa (ykJbydyjyhu
pe3yiTare aHaJIu3e ypuHa);

- HayTa3uMa oOTyKIIHje;

- JIeTaJbaH OIMC CBUX XUCTOMATOJIOIIKUX Halasa;

- CTaTUCTHYKO] MPOLJ€HHU pe3yiTara, raje je moryhe;

- 00pa3ioxKemy pe3yirara;

- TyMa4ewmy pe3yJirara.

3.2. TIPOLIJEHA 1 TYMAYEWE PE3VJITATA

Bunjern Oniutu yBos.
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4. IUTEPATYPA

Bupgjern Onmuty yBoJI.
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B.31. UCIIUTUBAILE TOKCUYHOCTH IO IPEHATAJIHU PACT U PA3BOJ
1. METOJA UCIITUTUBABA
OBa metoaa normyHo oaroapa merogu OECD: TG 414 (2001).
1.1. YBOJ

OBa MeTo/1a 32 CIIUTHBAKHE TOKCUYHOCTH 10 PAcT U Pa3BOj HAMHUjCH-CHA j€ 3a JI00Hjame
ONMIITHX TOAaTaka O e(eKTUMa MPEHATATHOT u3jaramba Ha TPaBHIHE CKCIIEPUMEHTAIHE
JKUBOTHILG W HA OpPraHM3aM TOKOM pacTa W pas3Boja y marepunu. OBo Moke Ja o0yxBaTu
npoijeHy edekata Ha MajKy, Ka0 U CMPT, CTPYKTypaJlHe aOHOPMAJIHOCTH WJIM M3MHUjCHEH PacT
wioga. OyHKIMOHAHN HEJ0CTAIM, HaKO YHHE BajkKaH MO pacTa U pa3Boja, HUCY CACTABHU JTUO
OBE MeToJIe uCcnUTHBamka. OHKM Ce MOTY UCIIUTUBATH y TIOCEOHO] CTY/AMjU MM Kao JI0JaTaK OBaj
CTYIUjU, KOpUIITNEHEM METOJIe UCITUTHBAkAa HEYPOTOKCHIHOCTH IO pacT U pas3Boj. [logatke o
UCIUTHBaky (YHKIMOHATHMX HeJocTaTaka M JApyrux edekara mnocidje pohema, Tpeba
MOTPAXXKHUTH Y OATOBapajyheM HCIUTHUBAKY PEPOIYKTHBHE TOKCHYHOCTH Ha JIBHjE TeHepallije u
UCIUTUBAkhY HEYPOTOKCUYHOCTH IO PACT U Pa3Boj.

OBa MeToJa WCIUTHBAaKAa MOXKE 3axXTHjeBaTH CHENU(UYIHO TpuiarohaBame y
MOjeIMHAYHUM CJy4ajeBMMa Ha OCHOBY CIEHU(UYHOT 3HAKA O HIP. QU3NYKHUM M XEMHU)jCKUM
WIA TOKCHKOJIOIIKMM CBOjCTBMMa HWCIUTHBAaHE CyICTaHIe. TakBo mpuiarohaBame je
NPUXBATJBUBO aKO YBEPJHHBH HAyYHH JTOKA3M MMOKa3yjy 1a he ce npuiarohaBamem 100uTH 00JbH
KBUIMTET IIOjJaTaka. Y TaKBOM CIly4ajy, OBH HAYYHH JOKAa3d MOpPajy OUTH IaKIbUBO
JIOKYMCHTOBAHH y U3BjCITa]y O UCIIUTUBAY.

1.2. IEGUHULIAIE

Tokcukonoryja pacta u pa3Boja je CTyauja O IITeTHUM e(peKTUMa Ha OPraHnu3aM TOKOM
pacta W pa3Boja KOjU C€ MOTYy TOjaBUTH Kao TOCJhEAMIA W3Jlarama mnpuje 3adeha, Tokom
IpEeHaTaJTHOT pacTa M pa3Boja MM IMOCTHATAJIHO /0 BpeMeHa MOJHOI ca3dpujeBama. Hajsehe
MaHu(ecTalyje TOKCHUYHOCTH IO pacT U pa3Boj oOyxmarajy: 1) cmMpr opraHusma, 2)
CTpyKTypaiaHe aOHOpMamHOCTH, 3) u3MHjeleHH pacT, 4) (QyHKUHOHAIHE HeJOCTaTKe.
ToxcukoorHja pacta u pa3Boja ce paHHje YeCTO Ha3uBaJla TePaToJIOTH]a.

HltetHn edekaT je cBaka MPOMjeHa IOJA3HOT CTama [OBE3aHa Cca TPETMAHOM Koja
yMamyje CIIOCOOHOCT OpraHu3Mma Ja IMpeKUBH, PEHpoaAyKyjyje ce WM HNPHJIAroau >XHUBOTHO]
cpeauHU. Y HajIIMpeM CMUCIY, TOKCHKOJIOTHja pacTa U pa3Boja oOyxBaTa cBaku edekar Koju
peMeTH HOpMallaH pa3Boj 3aMeTKa U Ipuje U Mociuje pohema.

H3MjemeH pacT je mpoMjeHa Mace WiIu BeJIMYMHE OpraHa Wi OpraHu3ma noToMaka.

Anrtepanyje (aHoManuje) jecy CTpyKTYpHE IIPOMjeHe y pacTy U pa3Bojy Koje 00yxBarajy
1 Mandopmanuje u Bapujarmjes.

Mandopmaruja/seha aGHOPMAITHOCT je CTPYKTYpHA IMPOMjeHa Koja ce cMaTpa IITETHOM
3a KUBOTUIY (MOKE OUTH U CMPTOHOCHA) M OOMYHO j€ peTKa.

Bapujanuja/mamba aOHOPMAIHOCT je CTPYKTypHa MpPOMjeHa 3a KOjy ce cMmarpa Ja uma
MaJli WIM HUKAKaB INTETaH e()eKT Ha KXUBOTHEbY; MOKE OWTH IMpOJa3Ha M MOXKE C€ MOjaBUTH
pENaTUBHO YECTO Y KOHTPOJIHO] MOMYJIalUju.

3ameTak je 30up nmepuBara orioheHor jajamiia y Omio kojoj ¢dasm pacta M pa3Boja Of
OIIJIOJH-E JI0 pohema, ykibydyjyhu ekcrpaeMOproHaaHe MeMOpaHe, Kao U eMOPHUOH WM TUIOJ.

Wmnnanranyja (HUganyja) je mpumnajame OJacTOUCTa Ha EMUTEIHH CJI0j MaTepulle,
yKJbY4yjyhu BHeroBy MeHeTpaIjy Kpo3 enuTe MaTepulie U ycahuBame y €HIOMETPU]YM.
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EmOpuon je pana unm pas3BojHa (asa OWMJIO KOI' OpraHum3Ma, HAapOYUTO MPOU3BOJA
oriohema jajaimia Koju ce pa3BHja IMOCHHjEe IMOjaBe Jyradyke oce W J0 IojaBe cBHX Behux
CTPYKTYpA.

EMOpPHOTOKCHYHOCT je INTETHOCT 3a HOPMallHy CTPYKTYpPY, pa3BOj, pPacT W/WiH
CIOCOOHOCT MPEXMBIbaBAHa EeMOPHOHA.

[Tnox je HepoheHn moTOMaK y nmepuoay mociivje eMOpHOHATHOT.

DETOTOKCUYHOCT j€ MTETHOCT 32 HOPMAIIHY CTPYKTYPY, Pa3Boj, pacT U/WUIH CIIOCOOHOCT
NPEXHUBJbABAHA TIOJIA.

[Tob6auyaj je mpujeBpeMeHO M3banUBame Mpou3Boaa 3adcha 3 marepuie: eMOpUOHA WIH
TJ10/1a KOJU HUj€ CIIOCO0aH 3a MPEKUBIHABAE.

Pecopriija je 3amerak Koju, IMOCIHje WMIUIAHTAIMje y MaTEpHIly, KacHUje yMpe U
pecopOyje ce uiu je pecopOoBaH.

Pana pecopmuyja je 1oka3 0 UMITIAaHTAUju 0€3 MPEeMo3HAT/FHBOT eMOPHOHA/TLIO/A.

Kacna pecoprnimja je MpTBH eMOpPHOH WM IUIOJ Ca CIOJBEBUM JIET€HEPATUBHUM
IpoMjeHama.

NOAEL je ckpahenuna 3a HajBHIIM HHBO J03€ WJIM H3Jarama, KOJ KOora HHCY
npuMjeheHu MmTeTHN ePeKTH MOBE3aHN Ca TPETMAHOM.

1.3. PEOGEPEHTHE CYIICTAHILIE
Hucy nponucasne.

1.4. TIPUHLIATI METO/IE

OOWYHO ce WCIHUTHBAHA CYICTaHIA Jlajeé TPaBUIHUM JKUBOTHE-AMA HajMame O]
UMIUTaHTallMje [0 jelHOr JaHa MpHje JaHa IJIaHUPAaHOT >KPTBOBama, KOjU Mopa OWUTH IITO
OMKM HOPMAlTHOM J1aHy mopohaja 6e3 omacHOCTH OJ TyOWTKa IMojaTaka KOju Mpou3iiase 3
npepasor nopohaja. EkcriepuMenTaiHa MeTo/1a HUje HAMHUjEHECHA CaMO 3a UCTIUTUBAE TEPHO/Ia
opranorenese (1j. 5-15 mana xon rimomapa u 6-18 maHa koj KyHMha), HETO M 32 UCIIUTHUBAHE
edekaTa 0J1 MpeUMILIaHTAIIH]je, aKO OJIr0Bapa, TOKOM YUTABOT MEPHO/Ia TeCTallHje J0 JaHa Tpuje
apckor pesa. Majio mnpuje nmapckor pesa jKeHKe ce XKPTBY])Y, Mperiieaa ce caapikaj MaTepulle, a
IUIOJIOBH CE€ MPOIjerhYjy MpeMa CIOJbHUM BUIJBUBUM aHOMalldjama, Kao M IpeMa MpoMjeHaMa
Ha MEKHM TKHBUMA U KOCTYpY.

1.5. OIIMC METOJE
1.5.1. Y360p XUBOTHUICKE BPCTE

[Ipenopyuyje ce na ce UCIUTUBamkE 00aBJba Ha HajpeleBaHTHHjUM BpCTaMa MU Jia ce
KOPHUCTE JIabOpaTOpPHjCKEe BPCTE M BAPUJETETH KOJH C€ OOMYHO KOPUCTE KOJ HMCIHUTHBAMA
TOKCHYHOCTH TIO TIpEHATallHW pacT W pa3Boj. llpemopydeHa BpcTa Tliogapa je MaioB, a
IpernopyveHa BpcTa Koja He Tpuliaa riaogapuma je kyaunh. Kaga ce KopucTe )KUBOTHELE IPYTUX
BpCTa Tpeba HAaBECTH PasJior 3a OBO KOpHIIheme.

1.5.2. YcnoBu cMjeriTaja 1 ucxpaHa

Temmeparypa ekcriepuMeHTaNIHe co0e I7ije ce ke KUBOTHIE Tpeba na Oyae 22 °C (£ 3
°C) 3a tmomape, a 18 °C (x 3 °C) 3a xynuhe. PenaruBHa BraxHOCT Bazayxa Tpeba na M3HOCH
Hajmamwe 30% anu He Bume ox 70% ocum kan ce mpocropuje yrncre. HajOoosbe je oapkaBatu
BIaXHOCT Baznyxa usmelly 50% u 60%. Ocsjerbeme Tpeba ga Oyae BjelITauko U TO Y
uHTepBaiuMa 12 catu cBjetnia U 12 catu Mpaka. 3a Xpamemhe ce MOTy NPUM]jeHbUBAaTH YCTaJbeHe
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nabopaTopujcKe JHjeTe ca HeOrpaHHYEeHUM KoJmunHaMma Boje 3a nuhe. [loctymnak napema Tpebda
U3BOJUTH y KaBe3uMa KOju cy oarosapajyhu 3a Ty cBpxy. [lapeHe :KUBOTHIE IPETIOPYUIBUBO j€
JpKaTy TOjeJMHAYHO Y KaBe3y, aJli j€ MPUXBATIFUBO U UyBambEe y MAJIUM Ipynama.

1.5.3. [Ipunpema KMBOTHIHA

Kopucre ce 3apaBe XKMBOTHIGE KOje Cy C€ TOKOM HajMame MET JaHa MPHUBHKIE Ha
7a0opaTOpUjCKE YCIOBE M KOje paHHje HUCY OwWie TMOABPrHYTE EKCIIEPUMEHTATHUM
noctyniuma. ExcriepuMeHTanHe )KUBOTHIbE C€ 03HAuaBajy MpeMa BPCTH, BapHjeTeTy, U3BOPY,
NOJTy, TjeJIECHO] MacH /WM cTapocTd. JKUBOTHIbE CBHX EKCIIEPUMEHTAITHUX rpyra Tpeda jaa
Oyny jeqHaKe TjelieCHe Mace M CTapOCTH, KOJMKO TOJ j€ M3BOAJHMBO. 32 CBAKU JIO3HU HUBO
KOPHUCTE ce MJIaJie 0Jpacie KeHKe Koje HUCy paHuje pahane. XKeHke ce mape ¢ Myxjaruma ucre
BPCTE M BapHjeTeTa, a mapeme u3mely opara u cectpe tpeba nzbjeraBatu. 3a riaojgape je HyJITH
JlaH TecTallfje AaH KaJ| Ce Ola3u BarnHAIHM YeIl /WK criepMa. 3a KyHuhe je HyJITH JIaH OOMYHO
JaH KOWTyCa WJIM BjeIlITauke OIUIOAE, YKOJIMKO C€ KOPHCTH OBa TEeXHHKA. llapeHe j>keHke
JOJIeJby]y €€ CIIy4ajHUM H300pOM KOHTPOJHHUM TpylaMa WM TpylnaMma Koje ce TpeTupajy.
Kage3u mMopajy OMTH MOCTaB/BEHU TAKO Jia Ce MmojaBa MOTyhux edekara 300T moJiokKaja KaBesa
cBesie Ha MUHUMYM. CBakoj >KUBOTUIH C€ J0AEJbYje JEAMHCTBEHH HUIACHTU(UKALUjOHU Opoj.
[Tapene xeHKe ce caydajHUM U300pOM J0]jeJbyjy KOHTPOIHHM TpyliaMa WIH Ipyrnama Koje ce
TPETUPAjy, a aKO Cy CE JKCHKE Mapujie Yy TOMHIIH, )KUBOTUEE M3 CBAKE TOMHUJIE TIOJjeIHAKO Ce
pacnojjespyjy 1o rpynama. JKeHke Koje je OIuIoIn0 UCTH MYJKjaK Cce pacIioIjesbyjy 1Mo rpyrnama.

1.6. IIOCTVIIAK
1.6.1. bpoj u moJ )KMUBOTHHA

CBaka TpeTupaHa ¥ KOHTPOJIHA TpyIa MOpa Jia Caip’ku JT0BOJbAaH OpOj KEHKH, TAKO J1a ce
Ha TOCTMOpPTaJIHOM mperiieny Hahe oko 20 jxeHkH ca uMmIulaHTHMa. ['pyme ca mame on 16
JKMBOTHIbA Ca UMIUIAHTUMA MOTYy Ja Oyny HeoaroBapajyhe. Cryauja ce He ondairyje 00aBe3HO
300r MOpTajJIMTeTa MajKH, ako ce 00e30ujean Aa MOpTaIUTET He npenasu npuoamkHo 10%.

1.6.2. Ilpunpema no3a

AKo ce 3a JaKIe J031pambe KOPUCTH NOMONHO CPeICTBO WM JIPYTH aluTHB, MOpajy ce
y3€TH y 003up cibeniehe kapakTepucTuke: eeKkTH Ha arcopmiyjy, pacnojjeny, Meradoian3am u
3a/lp)KaBalkbe WM M3JIy4YMBame MCIUTHUBAHE CyICTaHle; e(QeKTH Ha XEMHjcKa CBOJCTBa
UCIMTUBAHE CYICTAHIIE KOja MOT'Y U3MjE€HUTH H€HE TOKCHKOJIOIIKE KapaKTEpPUCTHKE; e(PEeKTH Ha
NOTPOIIBY XpaHEe WM BOJE WM HCXPAmEeHOCT KHUBOTHHA. IloMOohHO cpeicTBo HE cmuje na
Oy/ie TOKCUYHO TI0 PacT U pa3Boj, HUTU CMHj€ Ja UMa e(heKTe Ha PErPOAYKILHU]Y.

1.6.3. Jo3upame

OOMYHO ce UCIMTHBAHA CYICTaHIIA /1aje CBAaKOJAHEBHO O] UMIUIAHTaLMje (HIIp. MeTH AaH
MOCJIM]j€ Mapema) /10 J1aHa MpHje TUIAHUPAHOT IapCKOT pe3a. AKO MpeMMUHApHE CTYIH]e, Kaaa
Cy JocTymHe, He ynyhyjy Ha BHCOKY ONAacHOCT O]l MPEUMIUIaHTAIlMOHOT T'yOUTKa, TPETMaH ce
MOXKE MPOJYKUTH TOJUKO Ja OOyXBaTW YUTAB TMEPHOJ TeCTalHje, O] Mmapema 10 JaHa TpHje
IUTaHUPAHOT KpTBOBama. J[0Opo je mo3HaTto na Heoaromapajyha MaHumysanuja WIH CTpec
TOKOM TpyAHOhe MoOry Ja y3poKyjy IpeHaTaaHu ryoutak. Pamum uyBama o]l MpeHaTaJHOT
ryoutka 3060r (axkTopa KOju HHCY y BE3H ca TpeTMaHOM, Tpeba u30bjeraBaTu HENMOTpPeOHY
MaHHITYJIAIN]y CKOTHUM JKHBOTHEaMa, Ka0 M CTpec 300T crospammbix (akTopa Kao MTO je

Oyka.
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Kopucte ce HajMame Tpu HUBOA J103€ M MCTOBPEMEHA KOHTpOJA. 3JpaBe KUBOTHHHC
JI0/IjeJby]y C€ KOHTPOJHHUM TpylaMa U Ipylama Koje ce TpeTupajy ciaydajHum u3dopom. [lo3nu
HUBOU Tpeba JOBOJHHO J1a CE€ Pa3jHKyjy Kako OM Mpou3Belie rpafanujy TOKCHYHUX edekra.
OcuM ako He MOCTOjU OTPaHUYCHE 300T (PU3UUKE/XEMHU]JCKE TIPUPOJIC HIIM OMOJIONIKHUX CBOjCTaBa
UCIIUTHBAHE CYIICTaHIlE, HajBUIIIA J03a ce onpehyje ¢ mubem na uzasoBe oapeheHy TOKCHIHOCT
10 PacT ¥ Pa3Boj W/WIK MO MajKy (KJIMHUYKA 3HAIIA WM CMalkbEHhE TjeIeCHE Mace), ajlkd HE CMPT
WIM TeIKy natmy. Hajmame jemaH cpeimH AO3HM HHBO Tpeba Ja Mpou3Bele MUHHMATIHE
npuMjeTHe TokcuuHe edekre. HajHmku 03HM HUBO HE CMHje Ja M3a30BE HUKAaKaB J0Ka3
TOKCHYHOCTH HHUTH O MajKy HHTH IO pacT U pa3Boj. Onanajyhu HU3 HHBOA 1032 Mopa Ja ce
u3bepe y nuiby JIOKa3uBama HEKE peakilfje Koja je 3aBHCHA O] J03Upama U HUBOA MPU KOME
Huje onaxken mretHU edekar (NOAEL). 3a onpehuBame onamajyhux HHBOA 1032 OOMYHO CY
ONTUMAITHU JIBOCTPYKH JO YETBOPOCTPYKH HHTEPBAIM, a YECTO CE Mpernopydyje 4YeTBpTa
EKCIIEpUMEHTAJTHA TPYyIa YMjeCTO IPUMjEHE BPJIO BEIIMKUX MHTEpBaIA u3Mel)y 103a (HIIp. BUIIE
on ¢akropa 10). Mako je musp yrBphuBame NOAEL-a majke, MOry ce MPUXBATUTH U CTYAH]E
Koje He yTBphyjy oBaj HuBO®.

Jo3uu HuBoU Oupajy ce y3umajyhu y o63up cBe mocrojehe mogaTke o TOKCUYHOCTH, Kao
U JIOJJaTHE TOAATKE O METa00IM3MY U TOKCUKOKWHETHULM UCITUTHBAHE CYIICTAHIE WM CPOJHUX
marepujaiia. OBU MOJANM TOMaXYy U KOJ JJOKa3MBamba aJIeKBATHOCTU PEXKHUMA JI03UPAbA.

Kopucre ce u uctoBpemMeHy KOHTpoiHY rpymy. OBa rpyna Mopa aa Oyae NMPUBHUIHO
TpeTUpaHa KOHTPOJIHA IPpyIia MM KOHTPOJIHA Irpyra 3a TOMONHO CpPelCTBO, aKO CE OHO KOPUCTH
NPWIMKOM TPHMjEHE HWCHUTHBaHE cyrcraHie. CBUM Tpynama Jaje ce HCTa 3alpeMHHA MU
UCIIMUTUBAHE CYICTaHIle Wi MoMohHOr cpenctBa. Ca KMBOTHEbAMA y KOHTPOJHHUM Ipylama
MoOpa ce MOCTYIaTH Ha MCTH HAaYMH Kao ca OHUMa y €KCIIEpUMEHTATHUM rpymnaMa. Kontpoine
rpyne nomohHor cpeacTBa Mopajy aa n1o0ujy nomohHy MaTepujy y Hajehoj KOMWYMHU KOja ce
KOPHUCTH (Kao KO IpyIia Koje ce TPETHpajy HajHIKUM KOHIICHTpalnjama).

1.6.4. ViciuTnBame rpaHYHE 03¢

AKO WUCNUTHBaWKE Ha jJeTHOM HHUBOY no03e oa Hajmawe 1.000 mgkg TM/nman
NPUMHjEHEHE OpalIHO y3 KopHIIheme MOCTylaka OMHCAHUX Yy OBOj CTYIWjU HE NpOU3Bele
NPUMjETHY TOKCHYHOCT KOJ TPaBHIHHUX >KUBOTHEA WIIM KOJ FHbHMXOBOI TIOTOMCTBA W aKO Ce
epexaT Ha OCHOBY MocTojehux mnojaraka (HIp. M3 JeAUBEHa Koja Cy CTPYKTYpHO W/WIN
MeTabOIMYKU CIIMYHA) HE OYeKyje, HUje MOoTpeOHa MOTIyHa CTyAuja y3 Kopullheme Tpy HHUBOA
no3e. OuekrBaHa U3JI0KEHOCT JbYAU MOXKE Jla YKaXke Ha MOTpedy /1a ce y UCIIUTHBakY IPAaHUYHE
J103€ KOPHMCTH BHIIAa OpajJHa J03a. 3a JApyre BpCTe NpUMjeHe, Kao IITO Cy MHXalaluja WK
JepMaiHa NpuMjeHa, (U3MYKa U XEMHJCKAa CBOJCTBA HCIUTHBAHE CYIICTAHIIE YECTO MOTY
UH/MKOBAaTH U OTPAaHUYMTH HUBO M3Jlarama KOjU Ce MAaKCUMAaJIHO MO)ke nmoctuhu (Ha mpumjep
JiepMaJiHa arIMKalija He CMUje Ja Y3pOKYyje U3PaKEHY JIOKATHY TOKCUYHOCT).

1.6.5. Ilpumjena noza

HcnutuBaHa cyricraniia uid moMohHO CpencTBO OOMYHO CE /1aje OpaTHO MHTYOAIlHjOM.
AKO ce KOpHUCTH JIpYr'H NyT IpUMjeHe, JHlle Koja 00aBJba MCIHMTHUBAKRE MOpa Ja OMNpaBia U
00pa3NoKM CBOj M300p M BjepOBaTHO Cy HEOMXoIHe oxaroBapajyhe m3mjene” 4. Mcrnmruana
CYIICTaHILIa Ce MPUMjebyje y TPUOIMKHO UCTO BpHjeMe CBAKOT JaHa.

Jlo3a 3a mojequHauyHE JKUBOTHUE-€ Tpebda Ja ce 3acCHHMBA Ha IMOCJbEIH0] oApeheHo]
UHIUBUYalIHO] TjenecHoj Macu. [loTpeGan je ompe3 Koa mpuiarohaBama /03¢ TOKOM
nocJeemer TpuMecTpa TpyaHohe. [Ipunukom n30opa 103€ KOpUCTE ce mocTojehu mojgany Kako
O0u ce copujeunsia MpeKoMjepHa TOKCHUYHOCT IO MajKy. AKO C€ pEerucTpyje npekomjepHa
TOKCHUYHOCT KOJ[ TPETUpPaHUX (TPaBUIHUX ) )KEHKH, T€ )KUBOTHE-E MOPa]y XyMaHO Jia C€ KPTBY]Y.
AKO HEKOJMKO TpaBHIHUX >KMBOTHHA IOKaXEe 3HAKE IPEKOMjepHEe TOKCHUYHOCTH, Tpebda
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Pa3sMOTPUTH 3aBpILETaK (3KPTBOBA-E) T€ AO3HE Ipyre. AKO ce CyICTaHIa NpUMjerYyje OpaTHOM
COHJIOM, MPEIopyvyje Ce Jia ce )KUBOTHIaMa Jaje y JeTHOj 03U YIOTpeOOM KenyaadHe 11jeBH
i oarosapajyhe uarybanuone kanuie. MakcuMaiHa 3alpeMUHa TEYHOCTH KOjy j€ J03BOJbEHO
JIATH OJjETHOM 3aBHUCH O]l BEIMYMHE SKCIICPUMCHTAIHE )KUBOTHIbE. 3allpEMHHA HE CMHje OUTH
Beha o 1 ml/100 g TM, ocum y ciyyajy BOJIEHHX pacTBopa rjje ce Moxke kopuctutu 2 ml/100 g
TM. Axo ce ka0 ToMOhHO CpeZICTBO KOPUCTU KYKYPY3HO YJbe 3alpeMHuHa He cMuje na Oyne Beha
on 0,4 ml/100 g TM. BapujabunHocT y 3alpeMUHHU KOja C€ HCIUTYyje Tpeba Ja ce cBeae Ha
MHUHHUMYM TpujarohaBameM KOHIICHTpaIluja Kako Ou ce o0e30ujeamia cTajHa 3anpeMuHa KO
CBUX JIO3HUX HUBOA.

1.6.6. IlocMaTrpame (rpaBUIHUX ) KEHKU

Knuandka nocMarpama 00aBibajy ce u OUJbeke HajMarmbe jeJHOM THEBHO, aKo je Moryhe
y HCTO BpHjeME€ CBaKor AaHa, y3umajyhu y o03up rjaBHH TNEPHOJ TOKOM KOra Ce jaBJbajy
npensuleHr eeKTH IOCiHje TpUMjeHe 103e. buibexke ce crama XKUBOTHHA, YKIbY4yjyhu
CMPTHOCT, CTame TpeJ CMPT, OUTHE MPOMjEeHE T[OHAIlakha W CBH 3HAIM OYMIJICIHE
TOKCUYHOCTH.

1.6.7. TjenecHa Maca ¥ IOTPOIIHA XPaHE

JKuBoTume ce Mjepe: HYJITOT JaHa TecTalfje U HajkacHuje Tpeher maHa recraiuje ako je
napeHe >KUBOTHILG HA0ABHO CIOJbHM Y3TajHBay; MPBOT JaHA J03Mpamba; HajMame CBaka TPU
JlaHa TOKOM TIepHOJIa I03UPamka U Ha JaH TNIAHUPAHOT KPTBOBAA.

[MToTpommba XpaHe OMJbEKM Ce CBaka TpU JaHa M Tpeba 1a ce moayaapa ca JaHuma
onpehuBama TjerecHe mace.

1.6.8. [ToctmopTanuu nperiesn

Kenke ce KpTBYjy jellaH JaH NpHje OYEKHUBAHOT JaHa mopohaja. KeHke koje mokasyjy
3Hake no0avaja WJIM NpeBpeMeHor mopohaja Tpeba Aa ce XPTBYjy U MOJBPrHY AE€TabHOM
MaKpOCKOIICKOM TIpeTJIely MpHje TUIaHUPAHOT KPTBOBAhA.

3a BpHjeMe KPTBOBama WIM y CIIy4ajy CMPTH TOKOM CTYAM]€, )K€HKA C€ MaKpOCKOIICKU
mperiiefia y HUuby OTKpHMBama OWUII0O KOj€ CTPYKTypaJiHE aOHOPMAIHOCTH WM TATOJIOIIKE
npomjere. IlpoljeHa jxeHKH 3a BpHjeMe LIApCKOT pe3a M KacHMja aHaju3a Iuiojla obaBiba ce
0o0u4HO 0e3 M03HaBamwa M0/1aTaka O TPETUPAHOj TPYIH Kako OM ce rpelIKe CBeJie HA MUHUMYM.

1.6.9. Ilpernen canpikaja MaTepulie

Opamax 1o >KpTBOBaWY WM LITO MIPHj€ HAKOH CMPTH, y3UMajy ce MaTepulle U MpoBjepaBa
CTame TpyJIHONhe >KMBOTHHa. Marepuile Koje HHCY T'paBUIHE MOTPEeOHO je Aajbe IperjeaaTH
(amp. GojemeM amoHHjyM cyndumom 3a rinomgape u Salewski Gojemem wuinu oarosapajyhom
anTepHATHBHOM METOIOM 3a KyHuhe) Kako O ce TOTBPMIO a He TTOCToju TpyaHoha®.

Tpeba u3MjepuTu Macy TpaBUIHE MaTepulle ca IepBUKCOM. Ko KUBOTHHA KOje Cy
Hal)eHe MpTBE TOKOM CTYAHj€ HE Mjepe ce Mace rPaBUIHUX MAaTepPHUIIA.

3a rpaBUIHE )KUBOTHEE MOpA CE€ OJPEAUTH OpOj )KYTHX THjena.

Canpxaju Marepulia TMperienajy ce Kako Ou ce yTBpAHO Opoj CMPTH e€MOpHOHA WU
IUI0/1a U TUIO/I0BA KOjH Cy CIIOCOOHM 3a JKMBOT. Tpeba J1a ce omuile CTEeNeH pecopiije Kako Ou
ce TPOIIMjSHIIO PEJIATUBHO BpHjeMe CMPTH 3aMeTKa (BUIjeTH o/jesbak 1.2. oBe MeToIe).
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1.6.10. IIpernen miona

Onpehyje ce mon u TjenecHa maca cBakor mioja. CBaku IJIOJ Ce Mperiieaa Kako Ou ce
YTBpAHIIE CMOJballlie mpomjene’,

[TnomoBu ce mperiienajy Ha M3MjeHE KOCTypa M MEKHX TKHMBa (HIOp. BapHjaudje U
manpopmaruje wim aHomanuje)’ &9101112.13,141516,17,18,19,202122.23.24 " Kareropusanuja deranHux
poMjeHa ce Tpenopydyje, anu Huje obaBe3Ha. Ako ce 00aBu Kareropusainuja, Tpeda jacHO
HaBECTH KpHUTepUjyMe 3a oapehuBame cBake kareropuje. [loceOHa maxxma Mopa J1a ce oOpaTu Ha
PETpPOIYKTUBHU TPAKT KOJU CE MperJieia Ha 3HAKOBE U3MJEHEHOTI pacTa M pa3Boja.

3a rI0aape, OKO jeJHe MOJOBHHE CBAKOI OKOTA IPUIIPEMa ce M Iperiesia mpoMjeHe Ha
Koctypy. [Ipeocrane KUBOTHIE U3 OKOTA MPUIIPEMajy Ce U MPErJieajy Ha IPOMjeHE Y MEKUM
TKUBUMa KopuinhemeM npuxBaheHHX wiM oxaroBapajyhux Meroja CepHjCKe CeKIHje WIn
Na)KJbUBE TEXHHUKE CELUPArba.

Kon ’xuBoTHIA KoOje HHCY TJIoJapH, HOp. KyHuha, CBH IUIOJOBH C€ Mperienajy Ha
NpOMjeHe y MEKMM TKHBHMAa M KOCTypy. THjena THUX IJI0J0Ba MpOIjemYyjy ce HaKJbUBUM
CeLIUPamkeM U TPAKCHEM IPOMjeHa Ha MEKMM TKHMBHMA, IITO MOXE Ja 0OyXBaTh HOCTYIKE 3a
Nasby TIpoljeHy MHTEpHE KapujalHe cTpykType”. ['1aBe jeqHe MONOBUHE TII0I0BA HpETIeqaHe
Ha Ta] HauYuMH Tpeba YKIOHUTH WU OOpaJuTH 3a MPOIjeHy MpOMjeHa Ha MEKHM TKUBUMA
(ykspyuyjyhu oum, MoO3ak, HazajlHE IIYIUBUHE M je3WK) KOpUIIhemeM CTaHIapAHHUX MEeToJa
cepujcke cexiuje?® um Heke MoOjijeIHAKO OcjeTsbuBe MeTose. Tujena THX MI00Ba U IPeocTalH
HEMPHYTH TUIO0BH 00pal)yjy ce W mperienajy Ha NMpoMjeHe Ha KOCTypy, Kopucrehu mcre
METO/Ie Kao ILITO je OMUCaHO 3a IIIojape.

2. TIOJALIU
2.1. OBPAJIA PE3VJITATA

[Tomaum ce HaBoje MOjeAMHAYHO 3a KEHKE, Ka0 M 3a HUXOBE MOTOMKE U IMpPHUKA3yj]y
tabenapHo. [lomamm ce HaBOJE 3a CBaKy €KCIEPUMEHTAIHY T'PYIy W TeHepalujy u To: Opoj
KUBOTHUHA Ha TOYETKY HCHUTHBaWba, Opoj >KMBOTHH-A KOje cy HaleHe MpTBe 3a BpHjeMe
UCTIUTHUBAka WIN Cy XPTBOBAaHE M3 XYMaHHX pPasliora, BPHjeMe CBAaKe CMPTH WM XyMaHOT
KPTBOBamWa, Opoj I'PaBUAHUX >KEHKH, OpOj >KMBOTHIbA KOj€ MOKa3yjy 3HAKOBE TOKCUYHOCTH,
OINMC 3HAKOBAa yOUE€HE TOKCHMYHOCTH, YKJbY4yjyhu BpHjeme IojaBe, Tpajamba U TEKUHE CBAKOT
TOKCHYHOT edekra, BpcTe mnpumjeheHMX ImojaBa Koje e€MOpHOHA/IUIONAa U CBE pelieBaHTHE
HOJATKE O OKOTY.

Hymeprukn mnogamu ce mpoljemyjy OAroBapajyhoM CTaTUCTHYKOM METOJOM, Y3
y3UMalbe OKOTa Kao jeIuHUIle 3a aHanu3y nojartaka. Kopuctu ce ommrenpuxsaheHa
cratuctuyka wmetona. CraTucTuuke MeTone Tpeba wu3adparu NPWIMKOM IUIaHWUpamba
UCIMTUBAkba U OHE Ce MOpajy OIpaB/iaTH. Y W3BjeLITajy O UCIUTHUBAKY HABOJE C€ U MOAALU O
KMBOTHIbAMa KOj€ HHCY IPEXHBjele N0 IUIAHHPAHOT KPTBOBama. AKO je PElIEeBaHTHO OBHU
HNoJal ce MOTY YKJbYYUTH Yy Cpelme BpHUjeHOCTH 3a rpymne. PeneBaHTHOCT mojartaka
NOOMjeHNX O] TAKBHX KUBOTHIbA, T1a U YKIJbYUHBAE WM HCKIbYUCHE U3 CPEABUX BPUjSIHOCTH
rpyme, Tpeda 1a ce onpasja U NPOILjeHH Ha UHAWBUIYAIHO] OCHOBH.

2.2. ITPOLIJEHA PE3VIJITATA

Hanasu ucnutuBama TOKCMYHOCTH IO NPEHATAIHU PAacT U Pa3BOj NPOLjEwmYjy ce y
cmucny npuMjehenux edekara. [Iporjena odyxpara:

- pe3yiTare UCIUTHBaKkA Majke U eMOpHOHa/IIoa, YKJbY4uyjyhu mpoljjeHy ogHoca Uil
BUXOBO OJICYCTBO, M3Mel)y H3iarama >KUBOTHbA WMCHUTHBAHO] CYICTAHIIM W YYECTAJOCTH
030MJbHOCTH CBHX Hajlasa;
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- KpuTepHujyMme KopHuIinheHe 3a KaTeropu3alyjy CrioJbHOT U3TIIea II0Aa, IPOMjeHa MEKOT
TKHBa U KOCTYypa, aKko je 00aB/beHa KaTeropusalyja;

- KaJ OJroBapa, KOHTPOJHE IMOJATKE W3 paHHje CTyauje Kako Ou ce moOOJbIIANI0
TyMadere pe3yJiTaTa UCITUTHBAbA;

- HyMEpHUKe BPHUjEJHOCTH KOpHIIheHe 3a U3pauyHaBambe CBUX IPOIIEHATA UM WHAEKCA;

- oAroBapajyhy cTaTHCTHYKY aHAJIM3y Hajla3a UCIIMTHBAaA, TIje OJroBapa, Koja Mopa aa
00yxBaTH MOJATKE O METOJAM aHAJM3e, TAKO Ja HE3aBHCHU aHAIMTHYApP/CTATHCTUYAP MOXKE Ja
peeBaynupa U peKOHCTPYHIIIC aHATTU3Y.

VY cBakoj CTyauju Koja IMOKa3yje OJCYCTBO OMJIO KakBMX TOKCHYHHMX edekara Tpebda
pPa3MOTPUTH JaJba HCTPAKHMBamka Kako OM ce yTBpAMJIA arcopriyja u OHOpacIoNOKHUBOCT
UCTIUTUBAHE CYTICTAHIIE.

2.3. TYMAYEBE PE3VIJITATA

HcnutrnBame TOKCHUYHOCTH IO TPEHATATHM PacT W pas3Boj Jaje MojaTtke o epexTuma
MOHABJbAHOT M3JIarama CYINCTAHIM TOKOM TPaBHIUTETa HA JKEHKEC M Ha MHTPAYTCPUHH Pa3BOj
BUXOBUX MOTOMakKa. Pe3ynTaTtu ucruTHBama TyMade ce y Be3H ca Haja3uMma U3 CyOXpOHHUYHE,
PENpOayKTUBHE, TOKCHKOKMHETHYKE U APYruX cTyauja. Kako je Hariacak CTaBJbeH U Ha OIIITY
TOKCHYHOCT y CMHUCITY TOKCHYHOCTH I10 MajKy U Ha MOKa3aTeJhe TOKCUIHOCTH IO pacT U pa3Boj,
pe3ynTaTH UCIIUTHUBAKkA T03BOJbaBajy y oapeheHoj Mjepu pasnukoBame n3mel)y edekara Ha pact
U DPa3BOj OO KOJjUX JI0JIa3W y OJCYCTBY OINTE TOKCHYHOCTH M OHUX edekara Koju cy

HHAYKOBAHHU CaMO IIpU HUBOMA KOjI/I Cy TOKCUYHHU U 3a 'PaBUIHC )KI/IBOTI/II-LCZY.

3. U3BJEILLTAIJ

HM3Bjemiraj o MCIUTUBAKY Calp’KU MOAATKE O:

1) HcnutuBaHOj CyNCTaHIN:

- (u3nuKa cBOjCcTBA U, TJj€ je HEONXOAHO, (PU3HNUKa U XeMH]CKa CBOJCTBA;

- unentudukanuja ykipyayjyhu CAS 6poj ako je mo3HaT/yTBpheH;

- yucTohy.

2) TlomohHOM cpeacTBY (aKO Ce KOPUCTH):

- onpaBJame 3a 1300p MOMONHOT CpeICcTBa, aKO CE€ HE Paax O BOJH.

3) EkcnepruMeHTaTHUM KUBOTHEAMA:

- kopuirheHa BpcTa U BapUjeTeT;

- OpOj U CTapOCT KUBOTHHA,

- U3BOP, YCJIOBH CMjelITaja, I1jeTa UTl.;

- UHJMBHIyaJHE TjeJIeCHEe Mace )KUBOTHA HAa IOYETKY UCTIUTUBAMA.

4) EKCIepUMEHTATHUM YCIIOBHMA!

- 00pasnoxeme 3a n300p HUBOA J103€;

- ojeuHOCTH O (GopMyJalliji HUCIUTUBAHE CYICTaHIE/IPUIIpeMa XpaHe, MOCTUTHYTa
KOHIIEHTpallKja, CTAOUIHOCT U XOMOT'€HOCT Ipernapara;

- MI0J€IMHOCTH O MPHUM]EHH UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIE;

- KOHBEp3Wja KOHIICHTpallMje MCIHUTHUBAHE CYIICTaHIIe Y XpaHW/Boau 3a nuhe (ppm) 10
ctBapHe no03e (mg/kg TM/nan), ako je NpuMjemHUBo;

- YCIIOBH KUBOTHE CpPEJIMHE;

- TIO/1allK O KBAJMTETY XpaHe U BOJIE.

5) Pesynraruma:

- MOJalM O TOKCUYHO] PeaKkIuju KO/ MajKe, YKIby4y]y, aJld HUCY OTPaHUYEHHU Ha!

- Opoj ’KMBOTMIa Ha TIIOYETKY MHCIUTHBaWka, OpOj MPEXKUBjEIUX >KUBOTUHA, OpOj
IpaBUIHUX >KEHKH M Opoj moOavaja u Opoj >KMBOTHHA KOJ€ Cy C€ IpPHUjEeBPEMEHO
OKOTHJIE;
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- JaTyM CMPTH TOKOM CTY/IMj€ WJIH J1a JIU CY KHBOTHH-E ITPEKHB]jEJIC 0 KPTBOBAbA;

- TI0/IaTKE O )KUBOTH-aMa KOje HHCY MPEXHBjeie 10 INIaHUPAHOT KPTBOBAMA, aJIH UX HE
Tpeba yKIbYYUTH y CTAaTUCTHUKO nopeheme n3mel)y rpyma;

- JaTyM youaBama CBAKOT aOHOPMAJIHOT KIMHUYKOT 3HAKa ¥ KACHH]H TOK;

- TjellecHa Maca, MPOMjeHE TjeleCHe Mace W Maca rpaBHJHE MaTepulle, YKJbYdyjyhu, 1o
n300py, IPOMjeHY TjeJIlecHEe Mace KOPUIOBaHE 3a TEXXHUHY I'PaBHIHE MaTEPUIIE;

- IOTPOIIha XPaHE U, aKO j€ MjepeHa, MOTPOILHA BOJIE;

- HaJIa3u OOIyKIIMje, YKIbYUYyjyhHl TeKHHY MaTepHIIE;

- NOAEL BpujennocTH 3a eekTe Ha MajKy U pacT U pasBoj.

6) Kpajmum mokaszaresbuma eeKTa Ha pacT ¥ pa3Boj IO J03H 32 OKOT Ca MMILIAHTHMA,

yKiby4dyjyhu:

- Opoj )KyTHUX TH]jena;

- Opoj UMITIaHTaIMja, Opoj U MPOLEHAT KUBUX M MPTBHX IJIOJIOBA U PECOPIIIIN]a;

- Opoj M MpOoIeHAT Mpe/- ¥ MOCTUMILIAHTALMHOHUX I'yOUTaKa.

7) KpajibuM moka3aresbiiMa eeKTa Ha pacT M Pa3BOj IO JIO3U 3a OKOTE Ca >KUBUM

IUI0JIOBUMA, YKJbYUy]jyhu:

- OpOj W MPOICHAT KMUBHUX [TOTOMAKa;

- OJTHOC TIOJIOBA;

- TjelecHa Maca, HajooJbe 110 TIOJTY M ca KOMOMHOBAHHUM ITOJIOBHMA;

- MasipopManije CHOJBHOT M3IJIe[a, MEKMX TKMBa W KOCTypa M JApYre peleBaHTHE
IPOMjeHE;

- KpUTEPHjyMH 32 KaTerOpH3alujy, ako 0roBapa;

- yKymaH Opoj ¥ MPOIEHAT TUIO0I0Ba U OKOTa Ca CHOJhAIIbUM IpOMjeHaMa, IpoMjeHama
MEKOT' TKMBa MJIHM KOCTYpa, Ka0 M BPCTa M MHIMJCHIA WHIMBHIyAIHUX aHOMAlUja M
JPYTUX PEIEBAHTHUX MTPOM]jEHA.

8) OO6pasnoxemy pe3yaTara.

9) 3Bakbyuruma.
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