
 2020 

   

   

  

«   » 

     

   

 

  

  

 ________ . .                    

«  3  »               2020 . 

 

  

  
 

06.03.01 –  

 

     

  

 

 

 

 

 

 

      ________            , . . . . .  
                                                                                               ,                           

                          ________                                         . .  
                                                               ,   

                                                                                                                                                



2 

 

 

    «    

   »  39  , 8 

, 4   57  ,   

. 

 : , ,  

, ,   . 

    - ,  

    (  

  1,2,4- )      

      . 

  : 

1)       

      ; 

2)       1,2,4- ; 

3)    ,     

  ; 

4)    1,2,4-   -  

in vitro; 

5)     -  1,2,4- 

       . 

        , 

           

    .       

       

       -  

 .      

 ,    NIH 3T3.   

,         



3 

 

      

    .   

  



4 

 

 

 

 .............................................................................................................. 6 

1   ...................................................................................... 10 

1.1       .................... 10 

1.1.1   .................................................................. 12 

1.1.2  .............................................................................................. 14 

1.1.3  .................................................................................................. 16 

1.1.4  ..................................................................... 17 

1.1.5  ............................................................................................. 19 

1.2      

 ....................................................................................... 20 

1.3        ........................ 23 

1.4     ............................. 24 

1.5    .................................................. 25 

1.6       ........ 27 

2    .............................................................................. 31 

2.1   ............................................................................... 31 

2.2    ........................................................... 32 

2.3    .......................................................... 33 

2.4       ........ 33 

2.5    .................................................................... 34 

2.5.1      ............. 34 

2.5.2 MTT-  ............................................................................................... 36 



5 

 

2.6    .................................................... 36 

3    ................................................................... 38 

 ..................................................................................................... 39 

  ................................................................................... 40 

   ........................................... 41 

 

  



6 

 

 
 

        

         

 .      

 .   -   

       

      . 

     : 

1)    -  ,    

  ; 

2) ,  ,     

; 

3)         

 . 

   ,  ,    –  

  :    .   

      ,  , 

,  ,     . . 

   ,      

    [1]. 

    ,     

 ,  .  ,  

     , . .  

        

     . 

        11000 

   , 2000 – ; 1100 – ; 800 – ; 300 

–  .        



7 

 

   :  1000  

; 200-240 – ; 100-130 – .   ,    , 

 .  1300-1350   ,  

 9-10%    .   

 –         

.       

 [2]. 

       

  .    

       . ,  

       

     . 

       

:  /  

     ,  

  -NO, -NH2, -H,      

   ,   , , .  

       

 ,   , , 

, , , , .   

     ,   

.  

   ,    

 ,     

  : 

-     ; 

-    ; 

-     ; 

-    ; 



8 

 

-       . 

      ,   

        

. , ,       

    ,      

 . 

       

      

   , 

        

,        

.  

      

  .    

        

,      

 ,   .  

,   -       

        

   ,      

       

.      

   -   

 .       

      .  

      

     - ,  

     ,     

      [51]. 



9 

 

  –  - ,  

    (  

  1,2,4- )      

 . 

: 

1.       

      ; 

2.       1,2,4- . 

3.    ,     

  ; 

4.    1,2,4-   -

 in vitro; 

5.     -  

1,2,4-        

. 

 

  



10 

 

1   

1.1       

 

     

 ,    , , 

     .   

   ,     

.  

     

  ,     

  .        

 .       

  ,      

   .   ,     

,      [3]. 

          

,   .       

 : 

-        

    ; 

-       

  ,    ; 

-         

; 

-     ; 

-        

; 

-   ,    [4, 5]. 



11 

 

       : 

,    ,    – 

 :    . 

 ,   : 

1)  : 

)     ( , , , 

   .); 

)  ( , ,   .); 

)  (  , 

     ). 

2)  : , , , 

  . 

       

     [6]. 

  , , ,  

  ,     

 ,       

.  - , -   

  . ,   

 ,     

       ISO 10993-5 [7]. 

        

–    .     

  .     

  ,  , « » 

.       

,         

  .    



12 

 

        

  ( )      

 .     

       . 

          

 ,    .  

         

     .     

    .    

 -  , ,    [8]. 

      , 

    .    

        

 [9]. 

 

1.1.1   

 

  –   ,    

    ,   

,       

.  ,  ,   

     

.   « »    

 ,    ,     

 [10]. 

     

       α- : 

, ,   [11].    

         , 



13 

 

  ,    .  

     .  

 –   ,   

     ,    

      .  

     (  60 )   

  (  3,5 ).    : 

        

  .      

  [12]. 

 –   .   

       

, , , ,   .  

      , 

   ,     

 218 ,   7  [13].      

   -      . 

       10%  

.  

        

     ,    

, ,   .  

         

    [14]. 

        

  ,   ,   

 .      

        

 .  ,    



14 

 

       

  [15].        

,     ,  

        . 

      -  

      .   

     ,  

,     . 

 

1.1.2  

 

        

 ,      – 

, , ,  

,    . .    –  

 .     N-  

  ,      

  , ,  ,   

  .     , 

     ,  

 ,  80% (    35-40 ) [16].  

       .  

     ,    

    ,    

     .  

    .  

  , ,  :    400  

  .        -780 º . 

         . 



15 

 

    ,    . 

     10  130º   pH  1  10.  

        (1,33) 

      (1,35).  

     0,6  3 ,    

  [17].  

     –  

      

,       

   ;    

  ,   ,  

 , ,     

. 

        

  50 .        

   .    

       

  -  , .   

      –   

.        

    ,    

 [18].  

     

,      ,   

  (90-95%): 

-         

(        ,    ); 

-  , ,     (  ,   

       ); 



16 

 

-         

  [19]. 

      

       

       . 

   –    

        

         

.     ,  

,       [20]. 

 

1.1.3  

 

      -

   ,    , 

      .   

     ,     

     .  – 

 2- -2- -b-D- ,   

 .    ,  

, , , ,   

.        – 

   ,    

    .    

    .    

    ,    –   

 .     

   [21, 22].  



17 

 

      . , 

 ,   ,   

  ,  .   ,   

    ,    

.  ,     

     [23].  

        

     .   

     ,   

    [24]. 

       

   .      

        

    .    

   ,  , 

        [25].  

       . , 

     

  .     

      .  

      

     [26]. 

 

1.1.4  

 

      

 ( ),    -3-

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



18 

 

 , -3- ,    

  [27]. 

    -3-

 ( 3 )  -3- - -3- .  

      ,   

.    3   1920-  ,   

        1950- .   

    1962 ,     

    .   3   

    20 ,      

    .    

     3 ,  

  ,      

[28].   

  3     

   .    

    ,   .   

   ( , ,   .)   

   ,  3   

 ,       

 -     [29]. 

3        

,        

  ,    

. 3       

 ,       

  3 .     ,  

  3  –  3-  ,  



19 

 

   ,     

 3 .  

      

  ,     

  . ,  ,   , 

       .  

 3       ( ).  

    -  

,     [30]. 

 

1.1.5  

 

     ,  

    ,     

 [31].       

     β-D-    α-L-

 ,     1→4  

.     ,   

 .    

,       

 ,     [32]. 

   ,   

      ,     

       

 .     ,    

      .  

         

      [33]. 



20 

 

    , 

  ,   . , 

,  ,   .  , 

    [34]. 

          

     .    

      . 

       , 

   ,   ,    

        

    [35].  

 

1.2      
 

 

        

 .       

 ,    , , , 

   . .    80-     

       

  ,     

.       .  

     

        [36].  

     ,    

 ,     .  

         

      -  

.        



21 

 

   ,      

        

.  

      

     ,    

.          

 ,      

 ,   -   ,    . 

        

,      , 

     ,    – 

   [37].  

       

     .   

         ,  

     -   

.   ,      

   ,     ,  

  .  

       

       

   .    

       

   ,  ,  

 . 

       ,  

Bjorn Ekwall,   1983   «  

».        

Multicentre Evaluation of In Vitro Cytotoxicity Programm [38].  



22 

 

    Bjorn  3  : 

1)   –   

      ,  

   , ,    . . 

    

      . 

2)   –     

,    .  

3)   –  ,    

   ,     .  

    ,   

   ,      

       .  

     [39]: 

-       MTT.   

        

 3-(4,5- -2- )-2,5-  ( )   

  - ,   . MTT – 

 ,       

 .       

  ,      

  .     

    ,    

 . 

-     –   

 ( ).      

          

,   .  ,  

       .  



23 

 

-   :    

        (  

  );      

    ;     

       

 ;    pH  ; 

   ;     

  ;    . 

 

1.3        

 

            

,        

     .  

     ,  

,      . 

       

   ,     

   ,    .  

  ,  ,     

  .       

      .   

        

  in vitro,       

  . ,     

    NIH3T3. 

       

      90-   

Korsatko-Wabnegg    .   



24 

 

     .  

         

   .   

  NIH 3T3   .    

,    .  

     .  

 

1.4     

 

 ,     

,      

 ,   ,    

.  

        

  [41]: 

1)  –  ,    

 (    ),    

(      ).  

  ,     

 in vitro.       

   – , .     

,      – -

  .   : 

, , ,  B. 

2)  –  ,   

 .      

P450-  14𝛼 ,    

  . ,   ,  

   ,    



25 

 

 .   : , 

, . 

3)  –       

  .   

 ,      

.     ,    

  ,    

,      P450. 

  : , . 

4)    –       

 . : ,  , . 

 

1.5     
 

        . 

        ,   

,        

   ,     

.  

        

  – ,   

.   40-       

 ,    ,      

   ,      

 [42]. 

      ,  

     –  .   

   Artemisia annua (  ).   

   ,   . 



26 

 

       

 .  

         

.      ,  

:   .    

  -  ,  

      .  

       

: , , .     

  –  [43]. 

         

  ,    H O .    

     , 

  , , ,   

   .    

   ,       

 ,     

.        

,      . 

    ,    

  . 

    -    O-O 

      .  

   .   1964 .   

         

   .        

 . 

      

 ,     , 



27 

 

  ,    ,  

, 1,2,4- .     

   O-     (  

 ).  ,    , 

  :  –     

,       

,          

 .       

    .     

          

H2O2  1,5- ,     . 

. .      . .   

        

 [44]. 

        

   .      

    , 

    [45]. 

        

    ,  

 , ,   . . 

 

1.6       

 

         

   .    

   ,     

      .     

 – - . 



28 

 

           

      .  

       , 

     ,    

 ,     ,  

 .  

,      ,  

    ,   -

   .       

   ,     

       

  .  

     :   -  

, ,  ,    . . 

   ( ),   

,        

  ,      

  [46].       

     ,    

.     ,   -  

        

,        ,   – 

 [47].      

,       

    .     

        

.   ,     

    -  [48]. 



29 

 

      ,  

  ,       . 

         

      ,     

        

        .  

        

    -  .     

  ,   ,   

  .       

  .    

     ( ). 

        

 .    

       

       . 

         

    :  ,    .  

          

    ,  :   

      .  

      

( )     

( , , ).   . . .    

        

  -3-  ( (3 ))  

 .       

     [49]. 



30 

 

        

    .   

   ,     

   .     

   ,    

,      ,  

        

  .      

   : , , 

  ,     . 

         

 ,      

         

 .        

       

 . 

  



31 

 

2    

2.1   

 

      DF-70 

–  1,2,4-   -  C 7H O5Cl,  

        

   .   

    1. DF-70    

,    ,     

 ,   ,   . 

   – 268  276,5    

 2 (  ).  

  

 1 -   1,2,4-  DF-70 

 

 
 2 -   DF-70 



32 

 

     ,  

,  3-   3- : -3-

- -3-  ( (3 /3  )90/10 .%).  

         

.    .   

,   c [50].   1   

    .   

    3. 

 1 –  ,    

 . ,  , º  , % 

 -3-

  

-3-

 

(3 /3  )90/10 

.% 

(C4H6O2/C5H8O2)n 

260 150 50-60 

 

 
 3 –    -3- - -3-

 

 

2.2    

 

   (3 /3 )/90/10 2,3 .%  ,  

     DF-70   . 

        

O

CH

CH2

C

O

CH

CH2

C

O

CH3 O C2H5 O

n



33 

 

2.   3  DF-70      

,       15   

  MR Hei-Standart (Heidolph, )   

50º    .       

  (  )       

 48 .  

 2 –   (3 /3  )90/10 .%/DF-70 

 (3 -3 ),  1,2,4- ,  1,2,4- , % 

1 250 0 0 

2 250 20 0,008 

3 250 40 0,016 

4 250 60 0,024 

 
 
2.3    

 

          

 4,8       96-  

.      

  70%  ,  5  DF-70  1  . 

    2 .   

        

 2 ,   ,     

  .     

  .  

 

2.4       

 



34 

 

        

   5    4,8 .      

     2  DMSO.     168 

 (7 )      1 , 3 , 6 , 8 , 24 

, 30 , 48 , 54 , 72 , 96 , 120 , 144 .     

     3 .  

     DF-70 – 268    

 .      

    DMSO . 

 

2.5    

 

       

  NIH 3T3.  

          

CO2-   37ºC.      

DMEM (Dubecco Modified Eagle Medium, Invitrogen, ),  

  10%    5%.   

       ,  1  

DMEM,  DMEM   2        

,    5   .  2  DMEM, 

  .      

 ,  3   3500 / . 

    . 10    

   ,  10   Trypan blue  

.       .  

 

2.5.1      

 



35 

 

       

       

   ,       

 .  

6       96-  

   .     

  5 104 .   37ºC   DMEM, 

 -  5%     

10%.         . 

     ,     .  

3         0,25%, 

     .   

 DMEM,      5   . 

       5   3000 

/ ,  ,   .  

10         Trypan 

blue.           

   (  4).     

: 

 = Nx0,05x106x2, 

 X –   ( / ), 

N –      . 



36 

 

 
 4 –   NIH 3T3      

 

2.5.2 MTT-  

 

  -   1  3     

        DMEM  

10%   .    200   

 (BioChemica, AppliChem)   DMEM  10%  

  (    0,25 / ).  

  2-  4 .     

,    150  DMSO (Sgma-Aldrich (Merck), ). 

  100        

   λ=550     680 (Bio-

Rad, ).       

,         

DMEM  10%   . 

 

2.6    

 



37 

 

       

   Microsoft Excel.  

       

(  : P ≤ 0,05). 

 

 

 

 

  



38 

 

3    

       

 ,    

        . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

Ч  

 

1.       

      . 

 - ,  0,008%; 0,016%; 0,024% DF-70. 

2.  -      

(3 /3 )    DF-70   ,  : 

(3 /3 ) – 2,3%  DF-70(1) – 1,8  10-4% , DF-70(2) – 3,7  10-4%, DF-

70(3) – 5,5  10-4%;      

     MR Hei-Standart 

(Heidolph, )        15 

.  

3.     (3 /3 )/DF-70  

,        DF-70  

/  :    

(3 /3 )90/10 .%   62,3±1,56 ,  (3 /3 )/DF-70  

78,0±1,54   92,5±1,49 . 

4.    : (3 /3 )/90/10 

.% – 22±2; (3 /3 )/DF-70 0,008% – 33±2;  (3 /3 )/DF-70 

0,016% – 29±2; (3 /3 )/DF-70 0,024% – 26±2.  

5. ,  DF-70       

 DF-70 0,008%; 0,016%; 0,024%   4   

 ,    . 

6.  in vitro     

   NIH 3T3    

  -  (3 /3 )/DF-70    

 DF-70.     

     DF-70 in vitro.  

 



40 

 

 Щ  
 

 – , CH2Cl2 

 –    

(3 ) – -3-   

(3 /3 ) – -3- - -3-  

 -  

 –    

CO2 –   (  ) 

DF-70 –     1,2,4-  

DMEM – Dulbecco's Modified Eagle Medium 

DMSO – Dimethyl sulfoxide ( ) 

MTT -  3-(4,5- -2- )-2,5-   

NIH 3T3 –   ,   

  



41 

 

  Ч  
 

1. , . .     

     / . . 

, . . , . . , . .  // 

 . – 2017. – №4 (1). – . 29–40. 

2. , . .,      

   2015 . IV    

  / . . , . . , . . 

, . .  //    

 . – 2016. – №14 (3). – . 6–18.  

3. Pittenger, M. F. Multilineage potential of adult human 

mesenchymal stem cells/ M.F. Pittenger // Science. — 1999. — vol. 284. — 

P. 143–147. 

4. Kerker, J. T. Cartilage repair: synthetics and scaffolds – basic 

science, surgical techniques, and clinical outcomes / J.T. Kerker, A.J. Leo, 

N.A. Sgaglione // Sports Med. Arthrosc. – 2008. – Vol. 16, № 4, – P. 208–

216. 

5. Zhang, L. The role of tissue engineering in articular cartilage 

repair and regeneration / L. Zhang, J. Hu, K. A. Athanasiou // Critical 

Reviews™ in Biomedical Engineering. – 2009. – vol. 37, № 1–2. – P. 1–57. 

6. , . .      

 / . .  //    

. – 2014. – .7, №2. – . 222–223. 

7. , . .    

      / . . , 

. . , . . , . .  //  

   . – 2018. – .20, №1. – . 

79–85. 



42 

 

8. , . .   

     

     / . . 

 //   . – 2012. – .56, №3. – . 

97–101. 

9. , . .     

 :  / . . , . . , . . 

. – :   , 2010. – 

454 . 

10. , . .     

       / 

. .  //  .  . – 2016. – 

.58, №1. – . 68–80. 

11. , . .     

        

  / . .  //    

. – 2017. – .9, №2. – . 190–206. 

12.  , . .     

:     / . . , . . , . . 

, . . , . .  //   . 

– 2017. – .12, №5. – . 5–20. 

13. , . .   , 

      

   / . . , . . , 

. . , . . , . . , . . , 

. .  // . – 2008. – №5. – . 43–49. 

14. , . .   / . . 

 //    . – 2015. – 

.8, №2. – . 113–130. 



43 

 

15. , . .    

       

   / . . , . . , . . 

, . . , . . , . .  //  

  . – 2013. – №368. – . 200–

203. 

16. , . .      

      / . . 

, . .  // ,    . – 

2018. – №3 (18). – . 46–55. 

17. , . .      

    ,   

 / . . , . . , . . , . .  

//      . – 2010. – .24, №4 (109).  

– . 23–32. 

18. , . .     

      / . . 

, . . , . . , . .  //   

   . – 2011. – .25, №3 (119). – . 83–87. 

19. , . .      

 -      / . . , 

. . , . . , . .  // . – 

2016. – №6-1 (36). – . 38–40. 

20. , . .    :   

 / . . , . . , . . , . . , 

. .  //    . – 2016. – .3, №1. – . 12–18. 

21. , . .     

       

  / . . , . . , . . 



44 

 

 //  -   

 . – 2019. – №50 (76). – . 52–57. 

22. , . .    

       / 

. . , . . , . . , . . , . . 

, . . , . . , . . , . . , . . 

, . . , . .  //   . – 2015. – 

.465, №2. – 194 . 

23. , . .     

    / . . , . . , 

. . , . .  //     . 

– 2015. – .23, №5. – . 607–611. 

24. , . .  :  , 

     / . .  // 

   . – 2014. – .7, №2. – . 

103–133 

25. , . . -    

     / 

. . , . . , . .  //   

 . :    . – 2013. – 

.56, №12. – . 110–114. 

26. , . .      / . . 

, . . , . . , . . , . .  // 

   . : . 

. – 2011. – №2. – . 214–232. 

27. , . .    

     -3-

 / . . , . . , . . , . . 



45 

 

, . .  // Acta naturae. – 2019. – .11, №2 (41). – . 

4–16. 

28. , . .   

     / . . , 

. . , . . , . . , . .  // 

 . – 2004. – №3. – . 35–41. 

29. , . .     

  -3-    ,  

  / . . , . . , . . 

, . . , . . , . . , . . 

, . . , . . , . . , . .  

//  . – 2014. – .60, №5. – . 553–560. 

30. , . .      

   -3-  / 

. . , . . , . . , . . , . . 

, . . , . . , . . , . . 

, . . , . . , . . , . . 

 //  . – 2019. – №8 (8). – . 4–9. 

31. , . .       

      / . . , . . 

, . .  //     

. – 2019. – №6. – 186 . 

32. , . .   

     

  / . . , . .  // 

  . –  2015. – .59, №3. – . 60–67. 

33. , . .    

       / 

. . , . . , . . , . .  // 



46 

 

     

. – 2018. – .80, №1 (75). – . 161–167. 

34. , . .      

    / . . , 

. .  //  . – 2017. – №9 (25). – . 64–66. 

35. , . .     

    ,   

 / . .  // -     

. – 2017. – . 265–266. 

36. , . .     

    in vitro / . . 

, . . , . . , . . , . . 

, . .  //   . – 2013. – №25. – . 

22–29. 

37. , . .    

     / . . , . . 

 //  . – 2016. – №18 (122). – . 110–113.  

38. Ekwall B. Correlation between cytotoxicity in vitro and LD50 

values / B. Ekwall // Acta Pharmacologies Toxicologica. — 1983. — V. 52, 

S. II. — P. 80–99. 

39. , . .      

  / . . , . . , 

. .  //   . – 2009. – . 165–

171. 

40. , . .    

       

      / . . 

, . . , . .  //   . – 

2012. – №1 (2). – . 321–326. 



47 

 

41. , . .   

:   / . . , . . , . . 

, . . , . . , . . , . . 

, . . . –  : , 2003. . 188–193. 

42. , . .    

      / . . , 

. . , . . , . . , . .  // 

     . – 2018. – .32, №5. – . 23–

25. 

43. , . .   

 1,2,4,5-  / . . , . . , 

. . , . . , . . , . .  // 

    . – 2012. – .14, №3. – 

. 297–305. 

44. , . . ,  

        

 / . . , . . , . . , . . 

, F. Fleury, . .  //    

 ,   . – 2019. – 118 . 

45. , . .     

 1,2,4,5-  / . . , . . , . . 

 //      . – 2009. – .23, 

№6 (99). – . 75–78. 

46. , . .   , 

     / . . 

, . . , . .  //     

 . – 2017. – .31, №12. – . 21–23. 

47. , . .    

 ,    



48 

 

 / . . , . . , . . , . . 

, . .  //      

. – 2018. – .32, №6. – . 147–149. 

48. , . .     -

     / . . 

, . . , . .  //     

 . – 2018. – .32, №5. – . 38–40. 

49. , . .     

      

 -  / . . , . . , . . 

, . . , . .  //   

  . – 2018. - №3 (2). – . 45–49. 

50. Volova T. Synthesis of Polyhydroxyalkanoates by Hydrogen-

Oxidizing Bacteria in a Pilot Production Process / T. Volova, E. Kiselev, N. 

Zhila, E. Shishatskaya // Biomacromolecules. – 2019. – P. 3261–3270. 

51. , . .    1,5-   

  / . . , . . , . . , 

. . , . .  //      

. – 2017. – .31, №12. – . 6–8. 

52. , . .,  . .,  . . 

  in vitro   // . . I  

 . – 1998. – 328 . 

53. , . .  :  

 / . . . –  :   

, 2011. – 544 . 

54. , . .  ( ) –  

  : . . / . . , . . , 

. . . –  :  , 2003. – 332 . 



49 

 

55. , . .   

:   -   / . . , . . 

, . . , . . . –  :  , 2019. – 

113 . 

56. , . . -3-    

    / . . , . . , . . , 

. .  //  . – 2011. – .57, №4. – . 

374–391. 

57. , . .     

       

      / . . , 

. . , . . , . .  //  

. – 2012. - №54 (2). – 224 . 

 

 

 

 

 

 



 


