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алтернативних метода и специфичан статус зебрице у контексту 
процене безбедности козметичких производа и састојака. Анализирају 
се научне предности и ограничења зебрице, укључујући генетску 
сродност са људима, транспарентност ембриона и рапидан развој, али 
и недостатке који ограничавају њену употребу као примарни доказ у 
регулаторној документацији. Упоредна анализа показује да се зебрица 
најрационалније може користити као допунски извор података у 
оквиру weight-of-evidence и NAM-оријентисаних стратегија, посебно 
у раној фази хазард скрининга и механистичког разумевања дејства 
нових биоактивних супстанци. У складу са међународним трендовима 
и хармонизацијом домаћег оквира са ЕУ захтевима, резултати указују 
да ембриони зебрице представљају вредан развојно-истраживачки 
алат, али не и замену за валидиране методе, које чине основу 
регулаторне процене безбедности козметичких производа.

Кључне речи: регулаторни оквири, тестирање козметичких 
производа, алтернативне методологије (NAMs), weight-of-evidence, 
зебрица (Danio rerio).

1. Увод

Методе испитивања безбедности и ефикасности козметичких 
производа и састојака најчешће се класификују на in vitro и in vivo 
приступе, уз све значајнију улогу ex vivo и in silico метода у савременим 
концептима безбедносне процене (Barthe и др., 2021; Silva & Tamburic, 
2022).

У Европској унији (ЕУ), тестирање козметичких производа и 
њихових састојака на животињама забрањено је Законом о козметичким 
производима (Regulation (EC) No 1223/09), који јасно дефинише да се 
за било коју фазу развоја производа, укључујући и састојке производа, 
као и за доказивање безбедности, не смеју користити подаци добијени 
експериментима на животињама.

Ова регулатива стимулисала је развој и примену такозваних New 
Approach Methodologies (NAMs), којима се постиже етички прихватљива 
научно прецизна безбедносна процена. Стимулацијом иновација у 
алтернативним методама процене ризика и комбинацијом различитих 
типова доказа елиминише се потреба за класичним тестирањем на 
животињама и унапређује предиктивност безбедносне процене (Baltazar 
и др., 2020; Silva & Tamburic, 2022). 
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In silico методе обухватају рачунарске моделе, укључујући QSAR 
(Quantitative Structure-Activity Relationship) и сродне приступе, који 
предвиђају потенцијалне биолошке и токсиколошке ефекте супстанци 
на основу структуре и постојећих база података, те представљају важан 
стуб следеће генерације процене ризика у козметологији (Cronin и др., 
2022; Baltazar и др., 2020). Ex vivo методе користе биолошки материјал, 
најчешће ексцидирану кожу, у условима који задржавају део физиолошке 
релевантности, што је посебно значајно за испитивања дермалне 
пенетрације и локалних ефеката (Barthe и др., 2021). In vitro методе 
спроводе се на изолованим ћелијама, ткивима или реконструисаним 3Д 
моделима humane коже, пружајући високу контролу експерименталних 
услова и добру стандардизацију, уз ограничења у погледу системске 
сложености организма (Barthe и др., 2021; Silva & Tamburic, 2022). In 
vivo приступи у области козметичких производа у пракси односе се 
на контролисана испитивања на хуманим добровољцима, уз строге 
етичке захтеве и опрез у интерпретацији података, посебно када се 
ради о историјски коришћеним тестовима иритације и сензибилизације 
(Scientific Committee on Consumer Safety [SCCS], 2015; Barthe и др., 2021; 
Robinson, McFadden & Basketter, 2001). Због етичких и регулаторних 
разлога, савремене стратегије евалуације козметичких састојака све 
више се ослањају на комбиновaње in vitro, ex vivo и in silico доказа у 
оквиру интегрисаног weight‑of‑evidence приступа (Silva & Tamburic, 
2022; Baltazar и др., 2020). 

У контексту развоја нових биоактивних једињења релевантних 
за козметичке производе, нарочито у фази раног скрининга ефеката и 
безбедности, модели зебрице могу представљати користан прелазни 
ниво биолошке комплексности између ћелијских система и класичних 
вертебратних модела (Zon & Peterson, 2005; MacRae & Peterson, 2015; Bauer, 
Mally & Liedtke, 2021). Зебрица (Danio rerio) слатководна је врста пореклом из 
јужне Азије, са природним распрострањењем које укључује делове Индије, 
Бангладеша, Непала, Мијанмара и Пакистана (Lawrence, 2007; Whiteley 
и др., 2011). Увођење зебрице као лабораторијског модела интензивно је 
развијано током осамдесетих година двадесетог века, а рад Штрајсингера 
и сарадника представља један од кључних темеља модерне генетике 
зебрице (Streisinger и др., 1981). Зебрица је постала широко прихваћен 
вертебратни модел због мале величине, ниских трошкова одржавања, 
спољашњег развоја ембриона, оптичке транспарентности и могућности 
високопрoпусног тестирања (Penberthy, Shafizadeh & Lin, 2002; MacRae 
& Peterson, 2015). Геномска поређења указују да приближно 70% хуманих 
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гена има бар једног очигледног ортолога у зебрици, што додатно оправдава 
транслaциони потенцијал овог модела (Howe и др., 2013). Ембриогенеза и 
рана органогенеза одвијају се брзо, а висока плодност омогућава добијање 
великог броја ембриона у кратком временском периоду, што је погодно за 
токсиколошке и фармаколошке скрининге (Russo и др., 2022). Провидни 
ембриони олакшавају директно праћење развојних промена и фенотипских 
ефеката тестираних супстанци, а експозиција хидрофилним једињењима 
често се може једноставно остварити додавањем супстанце у воду (Bauer и 
др., 2021; MacRae & Peterson, 2015). У том смислу, модел ембриона зебрице 
може се посматрати као међукорак између in vitro система и сложенијих in 
vivo приступа у истраживачком развоју активних супстанци, укључујући и 
оне са потенцијалним дерматолошким и пигментационим ефектима (Russo 
и др., 2022; Qu и др., 2023).

Савремена процена безбедности и поткрепљивање ефикасности 
козметичких производа све се више ослањају на комбиновaње in vitro, 
ex vivo и in silico приступа, уз пажљиво, етички строго контролисано 
коришћење in vivo испитивања на хуманим добровољцима. Овај помак 
је последица регулаторних забрана и снажног концептуалног усмерења 
ка 3R (Replacement, Reduction, Refinement) принципу, уз развој 
интегрисаних стратегија процене ризика које укључују weight‑of‑evidence 
и IATA (Integrated Approaches to Testing and Assessment) приступе. У 
таквом оквиру, ембриони зебрице добијају значај као потенцијални 
мостовни модел између редукованих ћелијских система и сложенијих 
организамских одговора, јер омогућавају релативно брз и високопроточан 
увид у ране сигнале токсичности и у поједине функционалне ефекте 
биоактивних супстанци (Strähle и др., 2012; MacRae & Peterson, 2015; 
Bauer и др., 2021).

2. Циљ рада

Упркос значајном напретку у развоју алтернативних методологија и 
регулаторним помацима који ограничавају употребу животињских модела 
у тестирању козметичких производа, и даље постоји изражена потреба 
за поузданим, етички прихватљивим и научно релевантним приступима 
који могу попунити празнине између in vitro и in vivo система. Посебно 
у раној фази истраживања и развоја нових биоактивних једињења, 
постојеће методе често нису довољне да обезбеде комплетну слику 
хазард профила, а регулаторни оквир истовремено захтева висок степен 
научне утемељености. У том смислу, мотивација за израду овог рада 
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произлази из потребе да се критички сагледа регулаторни, методолошки 
и практични простор у којем се модели зебрице могу применити као 
научно оправдани елементи weight-of-evidence стратегија у процени 
безбедности и биолошке активности козметичких састојака, нарочито 
имајући у виду чињеницу да се зебрица уклапа у кључне захтеве 
савремених приступа усаглашених са 3R принципима и повећањем 
предиктивне вредности алтернативних модела.

Циљ овог рада је да систематизује и упореди регулаторне оквире у ЕУ, 
САД, Азији и Србији који одређују прихватљивост алтернативних метода 
и статус зебрице у тестирању козметичких производа, затим да анализира 
научне предности и ограничења ембрионалног модела зебрице у контексту 
процене безбедности и ефикасности козметичких производа и састојака, 
као и да идентификује реалне могућности интеграције зебрице у NAM-
оријентисане стратегије и понуди аргументовану позицију о томе како 
се ови подаци могу користити као допунски, али не и примарни доказни 
материјал, у регулаторној документацији, посебно у светлу хармонизације 
са ЕУ захтевима и савременим weight-of-evidence приступима.

3. Регулаторни оквири и статус зебрице  
(Danio rerio) у тестирању козметичких производа

У Европској унији регулаторни контекст за овакав приступ одређује 
Уредба (EC) 1223/09 (Regulation (EC) No 1223/09) и пратећа историја 
потпуне забране тестирања козметичких производа и састојака на 
животињама, уз маркетиншку забрану, која је у пуном обиму примењива 
од 2013. године (European Commission, 2013). Због тога су валидиране in 
vitro методе, нарочито системи реконструисане хумане коже и дефинисани 
приступи за кључне токсиколошке крајње тачке, постали централни стуб 
безбедносне аргументације, уз Scientific Committee on Consumer Safety 
(SCCS) смернице као практични регулаторни компас (SCCS, 2015). 
Паралелно, европски оквир добробити огледних животиња везује правну 
заштиту рибљих развојних стадијума за фазу самосталног храњења, што 
у пракси оставља простор да се рана ембрионална тестирања зебрице 
третирају повољније у односу на класичне вертебратне моделе, када 
се користе у јасно дефинисаним истраживачким циљевима (Strähle 
и др., 2012). Методолошки, OECD TG 236 Fish Embryo Acute Toxicity 
test представља стандардизован међународни оквир за ембрионално 
тестирање акутне токсичности риба, примарно у хемијском и 
екотоксиколошком домену, али са логиком која се може користити и као 
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допунски доказ у раном скринингу козметичких сировина, уз опрезно 
регулаторно позиционирање (Organisation for Economic Co-operation 
and Development [OECD], 2019; European Union Reference Laboratory for 
alternatives to animal testing [EURL ECVAM], 2014).

У Сједињеним Америчким Државама (САД) федерални оквир не 
захтева испитивање козметичких производа на животињама као услов за 
стављање производа на тржиште, док Закон о модернизацији регулативе 
козметичких производа у САД (Modernization of Cosmetics Regulation 
Act, MoCRA) појачава одговорност произвођача да поседују адекватну 
поткрепу безбедности (U.S. Food and Drug Administration [FDA], 2022). 
Истовремено, регулаторна пракса постаје сложенија због државних 
забрана продаје козметичких производа тестираних на животињама, при 
чему је Калифорнија један од најпознатијих примера (Steptoe, 2018). У 
области добробити огледних животиња, важно је да Animal Welfare Act 
не обухвата рибе, док Public Health Service политика институционално 
уводи обавезу надзора за вертебратне врсте коришћене у истраживањима 
финансираним из релевантних извора, што у практичном смислу значи да 
се етички статус зебрице и њених развојних стадијума може разликовати 
у зависности од институције и режима финансирања (Office of Laboratory 
Animal Welfare [OLAW], 2021). У таквом амбијенту, ембриони зебрице 
имају реалну вредност као рани скрининг алат у истраживању и интерним 
безбедносним стратегијама, али без улоге примарног регулаторног 
доказа у козметичком досијеу.

Азијски регулаторни простор је хетероген, али доминантни 
тренд на великим тржиштима иде ка смањењу или елиминацији 
обавезних животињских тестова за козметичке производе. Кина је кроз 
Cosmetics Supervision and Administration Regulation, уз пратеће техничке 
документе, модернизовала систем безбедносне евалуације и отворила 
могућност изузећа од обавезних тестова на животињама за одређене 
категорије опште козметике под дефинисаним условима (Cosmetics 
Supervision and Administration Regulation [CSAR], 2021; EU SME Centre, 
2021). Јужна Кореја је успоставила забрану тестирања козметичких 
производа и састојака на животињама са применом од 2018. године 
(Cruelty Free International, 2018). Јапан нема општу законску обавезу 
тестирања козметичких производа на животињама и кроз Јапански 
центар за валидaцију алтернативних метода (Japanese Center for the 
Validation of Alternative Methods – JaCVAM) подржава валидaцију и 
регулаторно прихватање алтернативних метода (Japanese Center for 
the Validation of Alternative Methods [JaCVAM], 2020). Индија је 2014. 
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године забранила испитивање козметичких производа на животињама 
(Government of India, 2014). У оваквом окружењу, ембриони зебрице 
добијају нарочиту развојну вредност као релативно брз организамски 
модел за рани хазард скрининг и истраживање механизама дејства нових 
биоактивних супстанци, уз индустријску мотивацију да се обезбеде 
докази компатибилни са више међународних тржишта.

Србија је регулаторно најближа европском моделу. Важећи оквир 
за козметичке производе и предмете опште употребе у значајној је мери 
хармонизован са ЕУ приступом, уз завршетак прелазних рокова и пуну 
примену строжих захтева везаних за безбедносну документацију и Досије 
са информацијама о производу (Product Information File (PIF)) од априла 
2023. године (Закон о предметима опште употребе, 2019; Правилник о 
козметичким производима, 2019; CMS, 2025). Закон о добробити животиња 
(2009) регулише опште принципе огледа на животињама, али без детаљног 
нормирања развојних прагова рибљих ембриона идентичног европским 
интерпретацијама, што у пракси оставља простор да етичке комисије 
одлучују у складу са 3R принципом и конкретним дизајном истраживања.

Компаративно посматрано, Србија дели исти стратешки правац са 
ЕУ и великим делом савремених азијских регулаторних токова, док се 
од САД разликује пре свега по степену експлицитности забрана, а мање 
по научној логици процене безбедности. У таквој поставци, има смисла 
разматрати зебрице, а посебно ембрионе зебрице, као истраживачки 
и развојни алат у домаћем академском и индустријском окружењу. 
Њихова највећа вредност била би у ранoм филтрирању потенцијално 
ризичних сировина, у допунском мапирању хазард профила и у 
јачању weight‑of‑evidence пакета за иновативне активне супстанце, 
укључујући биолошки активне комплексе релевантне за дерматолошке и 
пигментационе индикације (MacRae & Peterson, 2015; Bauer и др., 2021). 
Ипак, са регулаторног становишта у Србији, као и у ЕУ, најрационалније 
је резултате добијене на ембрионима зебрице позиционирати као 
допунске, а не примарне доказе безбедности козметичких сировина и 
готових производа, уз ослањање на валидиране in vitro методе и јасно 
структуирану токсиколошку процену у оквиру PIF документације 
(European Commission, 2013; SCCS, 2015; Правилник о козметичким 
производима, 2019; Закон о предметима опште употребе, 2019).

Спроведена компаративна регулаторна анализа јасно указује да 
регулаторни приступи тестирању козметичких производа у ЕУ, САД, Азији 
и Србији све снажније конвергирају ка NAM-оријентисаним парадигмама, 
при чему ЕУ остаје најдетаљније дефинисан и најрестриктивнији оквир у 
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погледу забране тестирања на животињама и јасног ослањања на валидиране 
in vitro приступе у оквиру PIF и SCCS смерница, док САД задржава 
федералну флексибилност уз растуће рестрикције на нивоу савезних 
држава, а кључна азијска тржишта показују убрзано приближавање cruelty-
free моделу (European Commission, 2013; SCCS, 2015; FDA, 2022; Steptoe, 
2018; CSAR, 2021; Cruelty Free International, 2018). 

Упоредно сагледавање ових оквира омогућава прецизно разумевање 
степена прихватљивости алтернативних метода и позиције коју 
ембриони зебрице могу заузети у различитим регулаторним контекстима, 
потврђујући да њихов формални статус варира, али да се тенденције све 
више крећу ка уважавању модела који допуњују постојећи NAM систем. 

Ново практично сазнање релевантно за регион јесте да се ембриони 
зебрице, захваљујући међународној стандардизацији кроз OECD 
TG 236 и повољнијем етичком статусу раних развојних стадијума у 
европским тумачењима могу рационално позиционирати као мостовни, 
истраживачки доказ у раној селекцији и механистичкој валидацији 
иновативних козметичких сировина, али не као примарни регулаторни 
стуб безбедности (OECD, 2019; EURL ECVAM, 2014; Strähle и др., 2012; 
MacRae & Peterson, 2015). 

У Србији, која је од априла 2023. године суштински регулаторно 
усклађена са ЕУ захтевима у погледу безбедносне документације, то 
отвара логичан простор да се ембриони зебрице користе као допунски 
елемент weight‑of‑evidence приступа у академском и индустријском 
развоју, уз потребу за јаснијим националним стручним смерницама 
које би стандардизовале очекивања етичких комисија и улогу ових 
података у козметичком досијеу (Закон о предметима опште употребе, 
2019; Правилник о козметичким производима, 2019; CMS, 2025; Закон о 
добробити животиња, 2009).

4. Закључак

Анализа научне литературе потврђује да ембрионални модел 
зебрице поседује јасне предности попут ниских трошкова одржавања, 
оптичке транспарентности и оправданости транслaционог потенцијала 
овог модела, али идентификује и ограничења која спречавају да овај 
модел буде препознат као примарни регулаторни доказ. У том оквиру, 
реалне могућности интеграције зебрице у NAM стратегије односе се пре 
свега на њено позиционирање као допунског извора података у оквиру 
weight-of-evidence приступа и потврђује најреалнија улога зебрице у 
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раним фазама истраживања и развојног скрининга, где доприноси бољој 
информисаности и смањењу несигурности у следећим фазама процене. Уз 
правилну методолошку стандардизацију и етичку усклађеност, зебрица 
може рационално допринети развојно-истраживачким процесима, али 
остаје јасно да њена употреба не може заменити обавезне, валидиране 
методе које чине основу регулаторне процене безбедности.

Додатна вредност ових налаза огледа се у томе што потврђују да 
се модел зебрице не намеће као замена за валидиране in vitro методе, 
већ као функционални међукорак који може повећати предиктивност 
раног развоја и допунити интегрисане стратегије процене ризика (IATA), 
посебно у сегментима где још увек постоје научне празнине. 

У том смислу, резултати рада подржавају шири концепт савремених 
регулаторних трендова да weight-of-evidence приступ захтева комбиновaње 
више комплементарних извора података, укључујући информације које 
зебрица може да понуди. Тимe се доприноси рационалнијој и научно 
оправданој интеграцији овог модела, уз поштовање 3R принципа и 
међународних стандарда. 

Свеукупно, налази овог рада потврђују постављене циљеве и указују 
да је зебрица вредан алтернативни модел када се користи као стратешки 
комплемент унутар интегрисаних NAM приступа, чиме се јача научна 
утемељеност процене безбедности и подстиче даља хармонизација са 
савременим глобалним регулаторним трендовима.
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REGULATORY ASPECTS OF COSMETIC 
PRODUCT TESTING AND THE 

ROLE OF ALTERNATIVE MODELS 
IN MODERN STRATEGIES

ABSTRACT: Modern regulatory frameworks in the field of cosmetic 
products increasingly promote the use of alternative methodologies (New 
Approach Methodologies, NAMs) based on in vitro, ex vivo, and in silico 
approaches, accompanied by strict limitations or complete bans on animal 
testing. In such a regulatory environment, interest is growing in models 
capable of bridging the gap between cellular systems and complex in 
vivo studies. Zebrafish (Danio rerio) embryos have been recognized as 
a potential bridging model due to their high biological relevance, testing 
versatility, and the more favorable ethical status of early developmental 
stages. This paper provides a systematized overview of regulatory 
frameworks in the EU, the USA, Asia, and Serbia, highlighting the degree 
of acceptance of alternative methods and the specific status of zebrafish in 
the context of the safety assessment of cosmetic products and ingredients. 
It analyzes the scientific advantages and limitations of the zebrafish model, 
including genetic similarity to humans, embryonic transparency, and 
rapid development, as well as limitations that restrict its use as primary 
evidence in regulatory documentation. The comparative analysis indicates 
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that zebrafish are most appropriately used as a supplementary source of 
data within weight-of-evidence and NAM-oriented strategies, particularly 
in early-stage hazard screening and the mechanistic understanding of the 
effects of new bioactive substances. In line with international trends and the 
harmonization of the national regulatory framework with EU requirements, 
the findings suggest that zebrafish embryos represent a valuable research 
and development tool, but not a substitute for validated methods that form 
the basis of regulatory safety assessment of cosmetic products.

Keywords: regulatory frameworks, cosmetic product testing, new approach 
methodologies (NAMs), weight-of-evidence, zebrafish (Danio rerio).
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