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     50%, ,   70%  

    ,  30%  -    [18]. 

      ,   

.      

       

,   . 

5-  (5 ) -     

,  .  -  , 

    ё      

   .   5   

,      ,   

   S , ,    ,  

   G2,     

 [21].     5  - , 

     ,   

 denovo ,  - , 

,    .  5   

 - -  (dTMP), -    

   . 5       

    - ,     

  ,    ,   

       

[21]. 

        

,       

   5- :    

   2-      5- 

       HCT- 

116(     (        ) [22];  
          -     ,    5- 

  ,           
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     [23];          
       ,    5-      

     ;           - 
               5- , 

        ,       
                  

     [24];          3 - - 

3 /      5-         
      [25]. 

   ,            
            

               
           ,       

      . 

1.3.    ,           . 
                   

            ,        
  .                 , 

               , 
         ,   ,   ,    

  ,             .     
                    

         .           
            ,     - 
               ,      

                 [26]. 

                 
  ,                    

.   ,             in vitro 
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               .  

                
                     

     . 

         : 
 

1.                
       ; 

2.     in vit ro          , 

                 
            ,     

     ,          ,  
             ; 

3.             , 

   . 

 ,                 

                .  

     ,                
              ,     

                    
   .                 

                   
     . 

               in vitro, 
                  

    4-               
         .   

              
      ,         

          in vitro.  , 
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     ,           

        ,          , 
          .       

       (    ,       
      ,      )     , 

      in vitro       
     . 

,                  
     ,               

  ,                
       .                , 

                    

          -        in v itro. 

        ,      - 
            ,      

                   
  .        in v itro       

         -         
         ,   , 

           . 

1.4.         
      

 ( )   ,  

       ( , 

    ,  N, P, S, O,  Mg,   

    ).     

 ,     90 %    

,        [18]. 
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   ,  

 ,    HO-R-COOH,  

R   ,   CnH2n.    

      -, -  

.       

  :  (3- 

) ( (3 ))        

  3-  ( (3 - -3 ))  4- 

 ( (3 - -4 ));  :   

  3-  ( (3 - -3 )) . 

         

  –    [18]. 

        

   .      

       

,    50%. ,  

   ,  , ,   α- 

 ( , ,  

( / / ))    in vitro,  in vivo   

  . 

      

 .       

       

       

 .  ,    

    ,     

        

[18]. 
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 ,       

 ,     

     . ,    

Gangrade  ,     3-   

  (  9  24 .%)   ,  

       [27]. 

       

      3-    

 [28].   ,     

    ,  ,  

        

 [18]. 

 ,     

   ,      

 ,        

 .  ,   

       

3    3 /3     3- . 

(3- ) –             

    .        3-        
                    

  .      ,          R-
               

  :        3         55% 

 80%.      ,            

        -    ,        
               [29]. 
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 1.1. -       (3-   ) 
 

      ,        3   ,  
       . 

               . . (201 9),  
                -3- 

                  

(   , ,   , ,   , 

). 

              
                     
     MF -7,           ,     

           3      
                 , 

                     
         . 

             ,    

            3      
   а в  а и л х  и х  –    

[30],    [31].      -3- , 
       ,         

           ( / ).  
                  3     

 (48   /   15%               
    41   /   10%               

  ). 
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       ,        
        ,  3 ,        

   . G.C. Bazzo           
               3  /     

      ,          .       
        ,     3    , 

        .         
                 , 

                 [32]. 

                   , 

3                ,   
                : 

3 / , 3 /    , 3 /    [33]. 

                    
  ,    3 ,        3 /3   

  3- .    ,         

                    , 
    ,            ,    

                [5].  
     -      3 /3      

,               
     ,   ,       

            . 
 

 

 1.2. -     (3-     - -3- 
) 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0144861709001234#!
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                 ,  

    ,     . Marli Luiza Tebaldi     
                  3 /3  

   : 

1.       (       —  

               
        ,      — - 
     ; 

2. LRP       ,      [34]. 
 

  Grece A.Senhorini        
    3 /3 ,       ,      

           .    , 
       Carapagui anensis,        

     .           
                

  .      ,           
        -       

.                   ,  
                     

   .         ,         
            . 

        3 /3  in vivo     
        ,        ,   ,      

                        

   ,          [35].  

    ,   ,               

3 /3  in vivo,             

       ,     
              . 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1773224718308578#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493112000793#!


20  

             

    ,           

        . 
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 2.         

2.1.       

                 3- 
      3        723 ; = 

197,7° , =90° , =72%,           - - 

- -  3 /3 ,     
    12%     840 ; 

=173° , =78° . 

               
        .    

          -  Cupriaviduseut rophus 

       [18],       
  .             . 

          
         - 5-    (5- )  

Sigma- Aldrich.             
        5- -    -     

5-     . 5- -    -    - 
           ,      

             .     
   ,       5-          , 

      . 

2.1.1. К      HeLa 
HeLa –       ,         1 951     

                   . 

    HeLa      , -          
          .            ,                

   in vit ro («    »), «   » —          , 
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      .               
        ,               

            ,         
         ;                      

              .           

HeL a -                    ,     
               . 

 
 

 2.1. -     HeLa 

 
2.2.       

2.2.1. П         П 3   П3 /3   
   5-    

                 
         .       2 % 

 3   3 /3  (200  /     10  
    )  0,5  1            

      5  10 %     .        

                 100  0,5 % 
            ( ).     

                  
        .     
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         5  (10000 /  ), 
                  37 ° . 

2.2.2. Х          
           

             S-5500 ( Hitachi, 
  ). 

             
          / : 

 
 
 

, 
 

 Wm –         , ; 

Wp –         , . 

              
         ( - ),       

               
            Zetasizer N ano ZS.    

              , 
       . 

                 

                 

               230  

(  Cary 60 UV-Vis, AgilentTechnologies, ). 

      (EE)      
       : 

 
 

 
    , 

 Wtotal –         , ; 
 

Wfree –      ,          , . 



24  

 
2.2.3. И           in v itro 

   3   3 /3  ,    
     ,    -        20  

                 10   

(  7,3);             37 °  (n = 3).    
     3   ; 6   ; 1; 3; 7; 10; 14 .  

        ,       ,    
  ,               (10000 

/  , 5 )       Cary 60 UV-V  is (AgilentTec hnologies, 
  ).     DR            : 

 
 

, 

 e –                , /  ;  

r –    , /  . 

2.2.4. К      HELA 
 HELA     DME M        

       10 %-               

 1 %-       /    (100   ).     

     5 % CO  2  37 °C       (Sanyo MCO-17 AIC, 
  ).    ,               

   -    (3 ; 0,05 %    )     5 .    

       (3 ),          

.          ( 3000 /   , 5 )  
             ( 2 ).        

        (Blau Brand, ). 
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2.2.5. И           
  я              

                 

      HeLa.           
      3   3 /3         

  .                 
           5-  : 0,43 

 0,34   / .      HeLa           

    1 × 10^4   /      .       
           5-      0,43  

0,34   / .         DMEM,    10 % 
                   

(    100   / ,    100   / ).       
    100               24-   

  .          2-   ( New Brunsw ick 

Scient ific, )  5 %-     2  37 ° .        
       3 . 

      HELA       

,                 
       ,        

                     
          .            

      50    5 %      950     
     .  3,5               

   DMSO             -
  .  30            96-   

   (Co rning, )               

    540           Bio- Rad 680 (B io-Rad 

Labo ratories I nc., ).                

. 
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         HeL a     
            

   ( )        ( ).         
      ,       Liuet a l.     

   1% -              . 
         DPBS, 70%   .        

         0,2    ,         
        37 °      30 .       

   ,     (100    / )     (100  /   )  
   1:1.                  

                Leica D M6000B 

(Le icaCamera AG, Wet zlar, Germ any). 

2.2.6 С    
      

    Microsoft Excel.  

      . 
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 3.    

3.1. Х             3   
3 /3     5-  

                    

  3        3 /3         
     5-  5  10%       . 

           ,  
                ,  
         . 

 3.1. - -           3    3 /3 ,    
     ;  – 3   /5% 5- ,  –  3 /10% 5- ,  – 

 3 /3 /5% 5- ,  –  3 /3 /10% 5- .    500   . 

     3            
  -           ,           

       3 /3 . 
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     ,       3   

3 /3   ,            
        (  3.2.). 

 
 

 3.2. - -           3    3 /3 , 
          ;  – 3   /5% 5- ,  –  3 /10% 5-

,  –  3 /3 /5% 5- ,  –  3 /3 /10% 5- .    

50   . 

   ,          
               ,    
            .         

         79  90 ,     3 / 3  

 69  76 .    5-    

    ,   .  

 3.1.                
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   (ζ)-                 

   ,        ,         
  ,                . 

        ,       ζ-       30 

      ,     60        
  .           ζ-   ,    5 , 

               .       ζ- 
                    

     :   ,         3 , 

 ζ-      -15,3   -8,7           

(10%  5%   ) 

,         3 /   ζ-

    -12,2   -10,7            (10%  

5%   ) (  3.3.) 

  

 3.3. -     (  )  ζ-    ( )           
                     : 1 – 

3   /10% 5- , 2 –  3 /5% 5- , 3 –  3 /3 /10% 5-

, 4 –  3 /3 /5% 5- . 

     
  , %     

 

    
  ,  

 
3  

5 79,46±5,10 

10 90±3,93 

 
3 /3  

5 69,64±3,12 

10 76,33±4,23 
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ζ-             .   ,      
             ζ-    

     ,           . 

3.2.     5-        3   
3  /  

        in vitro        

 (   ,  7,4)          ,     
           . 

      ( )     5- , 
                 ,     

          57±0,5 %      3  

 10%      ,  68±0,2 %    
 3 /3 ,    10%       (  3.  2). 

 3. 2 –      ,    5-     
      

 
           5-           

10±0,8; 20±1,3; 18±0,9;21±1,1 %        , 

 5  10 %    3   3   /3 ,    

(  3.4.)                  

    3 /3         10%     ,  

 33%    .    5-       3 , 

   10%     ,     28%.

   
  , %  

      

 
, 

% 

5-  3  5 56±0,6 

10 57±0,5 

3 / 

3  

5 67±0,7 

10 68±0,2 
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              3      
        5%     . 

 

 

 3.4. -     5-             3   

3 / 3  

           3   3 /3   – 

           
          ,      ,  
                     
              . 

3.3.          
         

     3 - ,    
       ,           HeLa, 

               :  0,43  

0,34   / ,    - ,           
               ,    

  -    .              
         ( )  

  ( ) (             ). 
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    5-            

 HeLa.             
   5-  (5%  10%   )   He La,   

              . 

  

 

 3.5. - - :        5-     
             HeL a:       – 0,43  

0,34   /  

             
,    5-        . 
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      (    3   3 / 3 )        

     HeL a:       – 0,43  0,34   /  

                  

         5-   .       
           3 /3       5-    

10%       ,                
         5100.        

       3      5-    5%       , 
                 8600. 

         ,   
               

  ( )    ( )       5-

 (  3.7.     3.8.).       
          ,       

           ,        
            ,         
  ,            . 

 
 3.7. –  HeLa,        /    

   5-            72     

(      ); -   , - 5% 5- , - 10% 5-
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 3.8. -  HeLa,        /      

      3   3 / 3   5-      

     72     (      );  - 3  5% 5-

,  – 3  10% 5- ,  – 3 /3  5% 5- ,  – 3 /3  

10% 5- . 

    HeLa  5-       

    (0,34  0,43 / )    72         

(37 ° , 5 % 2)         .     

           ,   
  ,       ,  -    

              .    ,     
             ,  

              - 
       ,            - 

        .    ,    
                    

             ,          

 5-   . 
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1.                

  3   3 /3         5- 

     5  10%       . 

2. ,          

          3-  

      (  69,64±3,12  76,33±4,23 )  ζ- 

 (  -12,2     -10,7   ) 

3. ,           ( ) 
     5-           
  .              3  

   56±0,6  57±0,5%          5  10%  

      ,  67±0,7  68±0,2%     

3 / 3           5  10%      

. 

4.         Hela     -     

         
  ,        5-    

        ,     
                

           .  
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