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(54) cnocCis OUIHKM TOKCWUYHOCTI HAHOMATEPIANIB 3 BUKOPUCTAHHAM AK TECT-OB'E€KTA
CMEPMATO30I4IB KHYPIB IN VITRO

(57) Pedpepar:

Cnocib ouiHKM TOKCMYHOCTI HAHOMaTepianiB 3 BUKOPUCTAHHAM SIK TeCT-06'eKTa cnepmaTto30igiB KHypiB
in vitro BKNOYae nNPUroTyBaHHA [JOCHIQKYBAHOrO Ta KOHTPOMNbHOrMO 3paskiB 3 nodanblunm
BM3HAYEHHAM BWXMBaAHHS crnepmartosoigis. OTpuMaHi edakynatv kHypiB po3baBnsawTe dhocdaTHO-
conboBum Gydepom 1:10, MOAINATE HA KOHTPOMbHY Ta OOCMIAHY YacTWUHW i BHOCATb B AOCHiAHI
3paskn HaHomaTepianu B gosax 1/100 LDso, 1/10 LDso, LDso 3 nogansuMm BU3HAYEHHSIM MOKa3HUKIB
BWKMBAHHSA CNepMaTto30idiB A0 MPUNUHEHHS MPSMONIHIMHOIO MOCTYNanbHOro pyxy 3a Temnepartypu
18-20 °C, pguxanbHOI aKTUMBHOCTI, aKTMBHOCTI CyKUWHATAerigporeHasu i LMTOXpPOMOKCMAa3u, 3a
3MIHOIO  SIKMX, MOPIBHAHO 3 MOKa3HUMKaAMW KOHTPOMbHMX  3pasKiB, OLIHIOITb TOKCUYHICTb
HaHoMaTepiani..
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KopucHa mogenb HanexuTs A0 MeauUuHW, a came npoBeAeHHS TOKCUKOMOro-ririeHiuHnxX
JocnigkeHe LWOO0 OUiHKM Hebe3neku HaHomatepianis gna ocib, ki npautoTe Yy ranysi
HaAHOTEXHOJIOrIN, Ta HAcemneHHs, i Moxe OyTu BMKOpMUCTaHa AN noganblumMx OochigkeHb BionoridHoi
Ail HaHoMmaTepiani..

HeobxigHicTb MOCTIMHOTO BOOCKOHANEHHS anbTepHATUBHUX METOAIB TeCTyBaHHSA TOKCWUYHOCTI
HaHomMaTepianiB in Vvitro BM3HA4YaEeTbCA BWMCOKOK LUBUAKICTIO PO3BUTKY HAHOTEXHOSOriA, a CyYacHi
anbTepHaTMBHI METOAN TECTYBaHHSA PEYOBMH XiMiYHOro Ta GioNOriYHOro NOXO4XKEHHS, B TOMY YUCTIi I
HaHoMaTepianiB, y 6araTbox BuMagkax mMawTb CTaTh 3aMiHOK 3arafibHOMPUNHSATUM TOKCUKOMOTMYHUM
pocnigam Ha nabopatopHux TBapuHax. CydacHi anbTepHaTUBHI MeToaU TEeCTyBaHHS pPEeYOBUMH
XiMi4HOro Ta 6ionoriYHOro NOXOMKEHHS, Y TOMY YiCNi 1 HAaHOMaTepianie, y 6araTbox BUNagkax mMatTb
CcTaTuM 3aMmiHOK 3aranbHOMPUAHATUM TOKCUKOMOMYHUM Jocnifgam Ha nabopaTopHux TBapuHax. B
OOCTiAXKEHHsX MOTEeHUiHOT Hebe3nekn HaHomartepianis in vivo, KpiM ccaBLiB, BMKOPUCTOBYIOTLCS
pi3HOMaHITHI 06'ekTK, 30kpemMa komaxu (MegoHocHi 6axonu Apis mellifera), pubu (Danio rerio) ToLuo.
HaTtomicTb CKpuHiHroBa OLliHKa HaHoMaTepianiB y MeTodax in vitro JO3BONSE He Tinbku oTpumaTu
nonepeaHto iHpopmauilo Woao NOTEHUIMHOT Hebe3nekn, a N TakoX € OOUINbHOK 3 Mo3uuii GioeTuku.
B meTtopax in vitro 3acTocoBytoTb HOpManbHi (idpobnacTn nereHb nOAMHM) Ta TpaHCcOpMOBaHiI
(KNMiTUHW paKky NeYiHKM TOAMHKU) KYNbTYpU KINITUH JIOOWHW, KYNbTYpU KNITUH TBapuH (MEpPBUWHHI
renaTouMTL LYPIB), @ TAKOX CTATEBI KMITUHN NIOAVHN Ta TBAPUH.

Bubip sik TecT-ob'ekTa cnepmaTo30ifiB 3YMOBMEHUA TUM, WO, HE3BaXarkun Ha MOPIBHSHO
KOpOTKMI (0O Aekinbkox Aib) nepiog »utTsa, GionoriyHi ocobnmBocTi cnepmarto3oifis (nnasmatuyHa
MembpaHa i akpocoma, Lo € NiNoNpOoTEIgHNMY | FNIKONPOTEIAHNMM YTBOPEHHSMM, LUINBHICTb YNaKoBKK
OinkiB i HyKNEIHOBUX KUCNOT B S4pi, Manuin BMiCT BOAW, HU3bKUI piBEHb MeTaboniaMmy B HEPYXOMOMY
CTaHi) 3yMOBIIOI0Tb BEMNWKY CTIiMKICTb A0 30BHILLHIX BNAnBiB. BogHoyac cnepmartosoign 6inbL 4yTnmsi
A0 OKCMOATMBHOINO CTPECY, HiXK iHWIi KNiTWMHW, Yepe3 BEenuKy KiMbKiCTb MOMIHEHACUYEHMX XUPHUX
KMCNOT, sIKi Nerko niagatoTbCsi MEPOKCMAHOMY OKUCHEHHIO, HEe3HAYHy KifbKiCTb LMUTOMMasMu, Lo
MICTUTb HM3bKY KOHUeHTpauito [OHK-BigHOBMIOBaNbHMX CUCTEM Ta aHTUOKCUOAHTHUX E€H3UMIB, SKi
BUABMSIOTBCA HE30ATHMMM 3axXUCTUTU KIITUHHY MeMOpaHy Ha piBHi xBocTa i akpocomu. Bnnus
TOKCMYHWX CMOMyK, 30KpemMa HaHoMatepianiB, HeraTMBHO BMNMMBAE Ha CnepMaTo30igun, 3yMOBOKYU
3HWXKEHHS X OMXanbHOI aKTUBHOCTI, NOPYLUEHHS aKTUBHOCTI MITOXOHApPIaNbHUX €H3MMIB Ta PECUHTE3
ageHo3nHTpudocdaTy, Wo Y KiIHLEeBOMY MNiACYMKY BiAOMBAETLCSA HA 3HDKEHHI iX BMXKMBAHHS.

Bioomnii cnoci® BM3Ha4YeHHs1 TOKCMYHOCTI HAHOMaTepianiB y po3yMHax in vitro 3 BUKOpUCTaHHAM
crnepmaro3oifiB BenuKoi poratoi xygobu sk Tect-o6'ekta [1], akuii BUBpaHMIN SK HAMBNWXKYMN aHanor.
Cnoci6 BkMYae MpuUroTyBaHHA [OOCMIMQKYBAHOrO Ta KOHTPOMBHOrO 3paskie 3 noganblumm
BM3HAYEHHAM BWXKMBAHHA CMNepmaTto30idiB 3a BenuuuHOK iHdekcy TokcudHocTi (It) Ha nigcTasi
BiJHOWEHHA napameTpiB PyxXNMBOCTI CYyCMeH3ii crnepmarto3oidiB Benukoi poratoi Xxygobu B
OOCIiAKyBaHOMY Ta KOHTPONbHOMY 3paskax. [Mpu LbOMy BMKOPUCTOBYKOTb cnepmaTo3oign Gyrasa y
rpaHynax, wo noTpebye iX PO3MOPOXYBaHHSA 3a MeBHWX yMOB. Llei cnoci6 Hagae MOXNUBICTb
oTpumMaTu nuLle nonepeaHto iHpopmadito Woao LMTOTOKCUYHOCTI A0CHiAXKYBaHUX MaTepianis, ane He
OO03BOJISIE OLjiHIOBATU BNAIMB HaHOMaTepianiB Ha qisionoro-6ioxiMivHi xapakTepucTukm TecT-ob'ekra.
Kpim uboro, notpebye 3acTtocyBaHHS LOPOroBapTiCHOro obnagHaHHA "AHanizatopa 300paxeHb AT-
05".

Bnbip cnepmato3soigiB KHypiB Ak TecT-06'eKTa 3yMOBMEHUA TUM, LLO BOHU € Binbll AOCTYMHUMU B
€KOHOMIYHOMY acrekKTi, TOX aKTyarnbHOK € po3pobka CKPUHIHFOBOro MeTody BM3HAYEHHS TOKCUYHOCTI
Ta NoWKOMKyBanbHOI Ail HaHOMaTepianis in Vvitro 3 BUKOPUCTaHHAM SIK TeCT-00'ekTa cTaTeBuX KNiTUH
KHYpiB, kuin He NnoTpebye 4OPOroBapTiCHOMO Ta PiAKICHOrO 06ragHaHHS.

B ocHoBy kopucHOi Mogeni nocTtaeBneHa 3agada po3pobuTu Crnocib OUiHKM TOKCUYHOCTI
HaHomaTepianis 3 BMKOPUCTAHHAM SIK TeCT-00'ekTa cnepmaTo30igiB KHypIB in vitro wnaxom snbopy
ckragy Ta KoHueHTpauii 6ycdepy ans iHkyGyBaHHSA cnepmaTo30idiB, 403 HaHoMaTepiany Ta disionoro-
DioximMi4HMX MOKa3HUKIB crepmaTo30igiB, Wo 3abe3nedye BUCOKY OOCTOBIPHICTb OLHKM TOKCUMYHOIO
BMMMBY HaHoMaTepianie Ha OGionoriyHi ob'ekTn Ta He nNoTpebye JOpOroBapTiCHOrO Ta pigKicHOro
obnagHaHHA.

MocTaBneHa 3agaya BUPILIYETbCA TUM, WO Yy CNocobi OLiHKM TOKCUMYHOCTI HaHomartepianis 3
BUKOPUCTaAHHAM Sk TecT-00'ekTa cnepMaTo30ifiB  KHypiB in  vitro BkMYae npuroTyBaHHS
OOCniAXyBaHOro Ta KOHTPOMbHOMO 3paskiB 3 nofarnblUuvM BU3HAYEHHSIM BWKMBAHHS CrepMaTtos3oifis,
3rigHO 3 KOPMCHOK MOAEN0, OTPUMaHi esKynatTu KHypiB po3baBnswTb ¢ocdaTHO-CONnboBMM
Oydepom 1:10, MOAINSAITE Ha KOHTPOMbHY Ta AOCMiOHY YacTWHM i BHOCATb B AOCMHIOHI 3pasku
HaHomaTtepianu B gosax 1/100 LDso, 1/10 LDso, LDso 3 noganbliMM BMU3HAYEHHSIM MOKa3HMKIB
BVKMBAHHA CNepmarto30ifiB A0 MPUMNMHEHHS MPSMONIHIMHOIO MOCTYNnanbHOro pyxy 3a TemnepaTypwu
18-20 °C, guxanbHOi aKTUBHOCTI, aKTUBHOCTi CyKUMHATAEriApOreHasu i LMTOXpPOMOKCMAa3u, 3a 3MiHO
AKX, NMOPIBHAHO 3 MOKa3HWKaMW KOHTPOSbHUX 3paskiB, OLIHIOITL TOKCUYHICTL HAHOMaTepianis.
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B KOHKpEeTHMX BapiaHTax BUKOHaHHSA:

K docdaTHo-conboBui Bydep BukopuctosytoTs NaCl-0,8 r, KCI-0,02 r, Na:HPO4-0,11 r,
KH2P04-0,02 r, MgClI2-0,01 r, BOga guctunboBaHa - go 100 mn;

AnxanbHy akTUBHICTb BM3Ha4aloTb nonsiporpadiyHo B TepMOCTaTOBaHi KOMIpLUi 3a TemnepaTypu
38,5 °C 3 BMOHTOBaHMM enekTpogoM Knapka;

aKTMBHICTb CYyKUMHaATOerigporeHasn BM3HayalTb 3@ BMICTOM YTBOPEHOro MPOAYKTY peakuil
YepPBOHOTO KOMNbOPY - YePBOHOIo hopmasaHy BNpOAOBX 2 rod. iHkyOyBaHHS 3a TemnepaTtypu 38,5 °C;

aKTMBHICTb LIMTOXPOMOKCUAA3M BM3HA4YalOTb 3a BMICTOM YTBOPEHOrO MPOAYKTY peakLuii CMHbOro
KOMNbOopY - iH4OMEHONOBOro CMHLOrO BNpoaosx 1 roa. iHkybyBaHHA 3a TemnepaTypm 38,5 °C.

Cnocib 3AiACHIOTb HACTYMHUM YMHOM.

[nsa ouiHKM TOKCMYHOCTI HAHOMaTepianis BUKOPUCTOBYIOTb CBXKOOTPMMAaHi MaHyanbHUM MEeTOAO0M
eAKYyNATU KHYpiB 3 BU3HaYeHMU i3ionoriYHMMM  NokasHvkammn: o06'eMOM | KOHUEHTpauieo
cnepmMaro3oifiB nigpaxyHkom B kamepi [opseBa. [ns gocnigkeHb KOXeH eakynaTt po3basnstoTs 1:10
docgaTHo-conboBum 6ydhepom NaCl-0,8 r, KCI-0,02 r, NazHPO4-0,11 r, KH2PO4-0,02 r, MgClI2-0,01
r, Boga auctunboBaHa - o 100 mn i ginate Ha AOBi 4YacCTUHWU: KOHTPOSibHY, ©0e3 godaBaHHS
HaHoMaTepiany, Ta JOCMigHy, 3 Jo4aBaHHAM HaHoOMaTepiany.

[o3n Jitoumx pevyoBMH B 3paskax cnepmu BMOUpalTb 3 BpaxyBaHHAM BCTAHOBIEHMX NapaMeTpiB
roCTpOi TOKCWMYHOCTI ANl TEMMOKPOBHMX TBapwWH, BIgMOBIAHO [0 4YOro Yy 3pas3kym BHOCATb
HaHomaTepianu B go3ax 1/100 LDso, 1/10 LDso i LDso, po3paxoBaHux Ha mn crnepmu. B 3paskax
BM3HAYaloTb HACTYMHI NOKa3HUKMW: BMXXMBAHHSA CNepMaTo30ifiB BNPOOOBX roguHu 3a Temnepatypu 18-
20 °C po NpUNWHEHHS NPAMONIHINHO NOCTYNanbHOro Pyxy; ANXarbHY akTUBHICTb - nonsporpadiyHo B
Hr-atom 0O2/xB.x0,1 MmN cnepmMn B TepmoCTaTOBaHiM Komipui 3a Temnepartypowo 38,5°C 3
BMOHTOBaHUM enekTpogom Knapka; akTUBHICTb CyKuMHaTaerigporeHasu B oa/rod.x0,1 mn cnepmu i
umToxpomokcmaasun B oa/rog.x0,1 mn cnepmu [2]. MposaBOM TOKCUYHOI Ail € 3HWKEHHs1 AuxarnbHOl
aKTMBHOCTI cnepmMaTto30igiB  3i  36inblIEHHAM [03M HaHoMmaTepiany MOPIBHAHO 3 KOHTPONeM,
NOPYLLUEHHA aKTMBHOCTI CyKUWHaTAerigporeHasn i LUMTOXPOMOKCMAA3W i, BignoOBiAHO, PECUHTE3Y
ageHo3nHTpUdocdaTy, WO CYNpPOBOMKYETLCA 3HMXKEHHSM (i3ioNoriyHMX (PYHKUiIA KMNiTUH, a came
3HWXKEHHSIM TX BMXXMBAHHS Y CEPEAOBULL.

KoHKpeTHUIN npuknaga.

[na ouiHKM TOKCMYHOCTI HaHOMaTepianiB BUKOPUCTOBYIOTb CBIXKOOTPUMaHi MaHyanibHUM METOAO0M
esAKynaATU KHYpiB 3 BU3HAYEHUMM (i3ioNOriYHMMMU  MNokasHUKamMn: o06'EMOM i  KOHLEHTpauieto
cnepmaro3soigie nigpaxyHkom B kamepi 'opsesa. [na gocnigkeHb KoxeH eakyndat posbasnsanu 1:10
docgaTHo-conboBum Gydhepom NaCl-0,8 r, KCI-0,02 r, Na2HPO4-0,11 r, KH2PO4-0,02 r, MgClI2-0,01
r, Boga auctuneoBaHa - o 100 mn i ginunum Ha 4acTuMHU: KOHTponbHy, 6e3 agoaaBaHHSA
HaHomarTepianis, i gocnigHy - 3 AoJaBaHHAM HaHomaTepianiB giokcugy TutaHy. Bukopuctosysanu
HacTynHi HaHomartepianu: TiOz2 (INMM im. .M. ®paHuesnya, gani - INM), TiOz (Acros Organics,
®paHuis) i KOMNO3WUTU 3 HAHOYaCTMHKamMu cpibna - 4 % Ag-TiO2 (3 macoBoto YacTko Ag 4 %, IMNM),
8 % Ag-TiO2 (3 macoBoto YacTkoro Ag 8 %, IMNM). [oau gitlounx peyoBuH B 3pa3kax crnepMmu Bubupanm
3 BpaxyBaHHsIM BCTAHOBIIEHWX MapamMeTpiB FOCTPOi TOKCWMYHOCTI AONsl TEMNSIOKPOBHMX TBAapWH, a
DOe3nocepeHbO Yy FOCTPOMY E€KCMEPUMEHTI Ha MULLIAX LUTISIXOM BHYTPILUHBOOYEPEBUHHOIO BBEAEHHS
Oyno BCcTaHoBMEHO, Wo Ansa HaHonopowky TiO2, BupobHuuTtBa "Acros Organics”, LDso nepesuiye
11000 wmr/kr; ons HaHonopowky TiO2, BupoOHuutBa IMM im. [.M. ®paHueBuya, LDso gopiBHIOE
4783,30 mr/kr, ons HaHonopolky Ag-TiO2 3 macoBoto YacTkoro Ag 4 % LDso, cTaHOBUTL 724,44 mr/kr,
a BBeeHHs1 HaHO-TiO2 3 macoBoto YacTkoro Ag 8 % Toro x BupobHuka B fo3i 1000 mr/kr npnssoamno
[0 3armbeni BCiIX TBapuvH B CTaTUCTUYHIN rpyni. [ocnigHi 3pasky cnepmy  ekcnoHyBamnm
HaHoMaTepianamu giokenay TutaHy B gosax 1/100 LDsp, 1/10 LDso i LDso, po3paxoBaHux Ha Mn
cnepMu. Y KOHTPOMbHWUX Ta [AOCMigHWX 3pas3kax BU3HAyanu HaCTYMHi MOKa3HMKWU: BWKMBAHHS
crnepmaro3oifiB BNpodoBX roguHyn 3a Ttemnepatypu 18-20 °C - OO0 NPUNMHEHHS NPSMOMIHIMHO
NocTynanbHOro pyxy; AuxanbHY akTUBHICTb - nondporpadiyHo B Hr-atom Oz/xB.x0,1 mn crnepmu B
TepMmocTaToBaHin kKomipui 3a Temnepatypu 38,5 °C 3 BMOHTOBaHUM ernekTpoaom Knapka; akTUBHICTb
cykumHatgerigporeHasu B oa/roa.x0,1 mn cnepmu i umtoxpomokcuaasun B og/ron.x0,1 mn cnepmu.
AHani3 pesynbTaTiB OOCMifXeHb NPOBEAEHO MeTodamMu BapialiiHOI CTaTUCTUKUM 3 BUKOPUCTaHHAM
nporpamHoro 3abesnedeHHsi Microsoft Exel 2010. [daHi npenctaBnsinu sik cepegHe 3HAYeHHs *
JoBipuun iHTepBan npu AosipyoMy piBHi 95 %. PisHWMLIO MiX KOHTPONbHMMK Ta AOCAIAHUMU OaHUMU
BBaXkanu goctoBipHoto npu p<0,05. HaHonmopoLlkM giokcuay TUTaHy PisHUX BUPOOHUKIB, a TakoX i3
Pi3HMM CTyneHeM OOMOBHEHOCTi HaHocpibnom (4 ta 8 % AQ) YMHATL MOLUKOMKYHOYY Ail0 Ha cTaTesi
KNiTMHM  KHYPIB, $Ka XapaKTepusyeTbCs 3HWKEHHSM AMXanbHOi aKTMBHOCTI CnepmaTtos3oifis,
NMOPYLLUEHHAM aKTUBHOCTI CyKUuHaTAerigporeHasu i LMTOXpoMoKcuaasn i, BiANOBIOHO, PECUHTE30M
afeHosnHTpudocdaTy, WO CYNPOBOMKYETLCHA 3HWKEHHAM  i3ionorivHmMX  PyHKUiA  KNiITUH - -
3HVKEHHSAM BUWXKUBAHHS 1X Y CEepeoBULL.
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®OPMYJIA KOPUCHOI MOJEN!I

1. Cnocib OUiHKM TOKCUYHOCTI HaHoMaTepianiB 3 BMKOPUCTAHHAM $IK TecT-ob6'ekTta cnepmartosoiis
KHypiB in vitro, WO BKNOYaE NpUroTyBaHHSA AOCMIAXKYBAHOMO Ta KOHTPONbHOrO 3paskiB 3 NoganbLunm
BU3HAYEHHSIM BWKUBAHHA CNepMaTto30igiB, kM BiAPISHAETLCA TUM, LLO OTPUMaHI eAKynaTh KHypiB
po3baBnsitoTb pocaTHo-conboBMM Bydepom 1:10, NoaiNAlTb HA KOHTPOSbHY Ta AOCMIAHY YaCTUHM i
BHOCATb B AOCNigHI 3paskum HaHomatepiann B gosax 1/100 LDso, 1/10 LDso, LDso 3 nmoganblinm
BM3HAYEHHSAM  MOKAa3HWKIB  BWXMBaAHHA  cnepmMaTo3oifiB OO0  MNPUMUHEHHA  NPSMOMIHIMHOMO
noctynanbHoro pyxy 3a Temnepatypu 18-20 °C, gumxanbHOi  aKTUBHOCTI,  aKTMBHOCTI
CYKUMHaTAEerigporeHa3n i LMTOXPOMOKCMAA3W, 33 3MIHOK SKUX, TMOPIBHAHO 3 MOKa3HUKamMu
KOHTPOJSIbHUX 3pas3kKiB, OLIHIOKTbL TOKCMYHICTb HaHOMaTepianis.

2. Cnoci6 3a n. 1, akuin BiAPI3HAETbCA TUM, WO K docdaTHO-CONbOBUN Bydep BMKOPUCTOBYHOTh:
NaCl - 0,8 r, KCI - 0,02 r, Na2HPO4 - 0,11 r, KH2PO4 - 0,02 r, MgCl2 - 0,01 r, BOga agnctunsoBaHa - oo
100 mn.

3. Cnocib 3a 6ygb-akim 3 nn. 1, 2, KM BiAPISHAETLCA TUM, LLO AMXallbHY aKTUBHICTb BU3HAYaloTb
nonsporpadiyHo B TepMocTaToBaHin koMmipui 3a Temnepatypu 38,5 °C 3 BMOHTOBaHMM €MeKTPOAOM
Knapka.

4. Cnocib 3a bygb-aknm 3 nn. 1-3, Sk BiAPI3HAETLCA TUM, LLO aKTMBHICTb CyKUUHaATAErigporeHasmn
BM3HA4aloTb 32 BMICTOM YTBOPEHOrO MPOAYKTY peakLii YepBOHOIO KOMbOPY - YEPBOHOrO hopmasaHy,
BNPOAOBX 2 rof. iHkyOyBaHHA 3a Temnepatypu 38,5 °C.

5. Cnoci6 3a Oygb-skum 3 nn. 1-4, akui BigPi3HAETbCA TUM, LLO aKTUBHICTb LIMTOXPOMOKCMAA3N
BW3Ha4aloTb 3@ BMICTOM YTBOPEHOrO MPOAYKTY peakuii CMHbOrO KONbopy - iHOOGEHONOBOro CUHBOTO,
BnpogoBsx 1 roa. iHkybyBaHHSA 3a Temnepatypu 38,5 °C.

Komn'toTepHa BepcTka O. eprinb

[0 "YkpaiHCbKMI HauioHanbHMI odic iHTeneKTyanbHOI BNAacHOCTI Ta iHHOBaUin", Byn. [nasyHoBa, 1, M. Kuie — 42, 01601



