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Аннотация проекта

На сегодняшний день комплексная УФ-защита кожи с помощью кремов или лосьонов важна как никогда прежде. Дневные кремы с защитой от УФ-лучей и солнцезащитные продукты не только защищают кожу от преждевременного старения; они призваны сократить риск солнечного ожога и рака кожи. В состав солнцезащитных кремов входит средства, которые защищают УФ-В – спектра (SPF-фильтры: физические и химические) и УФ-А (PPD –фильтры). Однако, физические SPF-фильтры образуют неэстетичный белый слой на коже, а химические SPF-фильтры могут быстро смываться, вызывать аллергические реакции, проникать в глубинные структуры кожи и накапливаться в организме. 
В данном проекте в составе крема в качестве основного компонента предлагается использовать вещество, имеющее наноразмеры и выраженную антиоксидантную активность, которое к тому же обладает способностью прямо взаимодействовать с УФ лучами и нейтрализовать их эффекты. Это производное фуллерена - фуллеренол C60(OH)n, где несколько гидроксильных групп химически связаны с поверхностью фуллерена C60, обеспечивая повышенную растворимость в воде. Фуллеренолы являются амфифильными структурами: «гидроксильные группы обеспечивают их растворимость в воде, а фрагменты скелета фуллерена – сродством к гидрофобным ферментативным фрагментам и липидным структурам клеточных мембран». Будучи наноразмерными веществами, они являются перспективными объектами для применения в фармакологии благодаря их возможности проникать через биологические барьеры. Амфифильные свойства и антирадикальная активность обеспечивают широкий спектр биологических эффектов фуллеренолов: от нейтрализации свободных радикалов до защиты клеток и транспорта лекарств. Фуллеренолы являются мощными антиоксидантами прямого действия (ловушками свободных радикалов) как in vitro, так и in vivo (антиоксидантная способность выше чем у аскорбиновой кислоты ≈в 135 раз). Если классические антиоксиданты это  восстановители, которые расходуются  в  ходе  реакции,  то  фуллеренолы могут участвовать не только в нейтрализации, но и в рекомбинации, взаимоуничтожении свободных радикалов, не расходуясь вовсе. 
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Введение
В отличие от других органов и систем организма, наша кожа прямо подвержена действию разнообразных неблагоприятных факторов окружающей среды, одним из которых является ультрафиолетовое (УФ) излучение. УФ излучение является невидимой частью спектра солнечного света с длиной волн 100-400 нанометров (нм). Спектр УФ радиации условно делится на три части: УФ-С с длиной волны менее 280 нм, УФ-А радиация с длиной волны 330-440 нм и УФ-В радиация с длиной волны 280-330 нм. Озон поглощает УФ радиацию в стратосфере, пропуская на землю лишь очень небольшое количество УФ-В лучей и УФ-А лучи. Вследствие воздействия множества антропогенных факторов толщины озонового слоя значительно уменьшается, что приводит к увеличению количества УФ-В радиации, достигающей поверхности земли. В адекватных дозах солнечные лучи оказывают положительное влияние на организм человека: стимулируют выработку гемоглобина; запускают синтез витамина D, активизируют обмен веществ, оказывая общеукрепляющие действие; обладают антидепрессивным. Однако частое и чрезмерное воздействие УФ приводит к развитию ряда патологических изменений кожи. 
УФ лучи типа В частично задерживаются поверхностными слоями кожи и оказывают, в основном поверхностное действие, вызывают солнечный ожог, загар и гиперпигментацию. УФ лучи типа А не останавливают поверхностные слои, и они глубоко проникают в кожу, могут вызывать аллергические реакции и, повреждая глубокие структуры кожи, тем самым ускорять процессы ее фотостарения. УФ лучи типа А, проникая вглубь кожи, вызывают необратимые повреждения клеток, их влияние, приводит так же к образованию свободных радикалов - нестабильных агрессивных молекул, способных окислять липиды, белки, приникать в ядро клетки кожи и повредить ее ДНК. Если защитная система организма не обнаружит и не уничтожит поврежденные клетки, то они начинают интенсивно делиться, таким образом, повторное облучение УФ лучами способствует накоплению поврежденных клеток, что со временем может привести к развитию злокачественной опухоли кожи. Доказано, что наличие в анамнезе 5 и более эпизодов солнечных ожогов в возрасте до 20 лет повышает риск развития меланомы и других злокачественных новообразований кожи на 80%.
Для повышения эффективности защиты от повреждающего действия УФ излучения в солнцезащитные средства добавляют антиоксиданты, которые действуют как «ликвидаторы» последствий УФ облучения, а именно противостоят свободно-радикальным процессам, активизированным ультрафиолетом. В качестве таковых чаще всего применяется витамины Е и С. 
При этом современные нанотехнологии позволяют получать вещества с более выраженными антиоксидантыми свойствами, которые к тому же обладают способностью прямо взаимодействовать с УФ и нейтрализовать их эффекты. К таким веществам относят фуллерены и фуллеренолы. Широко изученным производным фуллерена C60 является фуллеренол C60(OH)n, где несколько гидроксильных групп химически связаны с поверхностью фуллерена C60, обеспечивая повышенную растворимость в воде. 
Цель проекта: Разработать технологию получения безопасного косметического солнцезащитного крема на основе фуллеренола С60(ОН)24, позволяющего обеспечить высокую степень защиты кожи от УФ-излучений А и В-диапазона. 
Задачи реализации проекта:
1. Изучить безопасность, биологические эффекты и антиоксидантную активность фуллеренола С60(ОН)24 in vitro и in vivo
2. Исследовать эффективность защиты кремов, содержащего различные дозы С60(ОН)24 и нанесенного на кожу животного и от УФ-А и УФ-В излучений, используя установку для УФ-облучения экспериментальных животных
3. Разработать технологию получения в лабораторных условиях солнцезащитного инновационного крема, содержащего оптимальную (по степени безопасности и антиоксидантной активности) концентрацию фуллеренола С60(ОН)24
4. Оформить заявку на патент по технологии производства максимально эффективного солнцезащитного инновационного крема на основе фуллеренола С60(ОН)24
5. Получить патент на технологию производства эффективного солнцезащитного инновационного крема на основе фуллеренола С60(ОН)24
6. Найти предпринимателей, способных реализовать идею проекта и запустить массовое производство данного солнцезащитного крема. 
Ожидаемые результаты
1. Проведена экспериментальная проверка безопасности и антиоксидантной активности С60(ОН)24 на лабораторных животных 
2. Проведена экспериментальная проверка антиоксидантной активности различных доз С60(ОН)24 в модельных системах, генерирующих активные формы кислорода
3.  Исследована эффективность УФ-защиты кремов, содержащих различные дозы С60(ОН)24 и нанесенных на кожу животного, используя установку для УФ-облучения экспериментальных животных
4. Разработана технология получения в лабораторных условиях солнцезащитного инновационного крема, содержащего оптимальную (по степени безопасности и антиоксидантной активности) концентрацию фуллеренола С60(ОН)24
5. Оформлена заявка на получение патента по технологии максимально эффективного солнцезащитного инновационного крема на основе фуллеренола С60(ОН)24
6. Получен патент на технологию производства эффективного солнцезащитного инновационного крема на основе фуллеренола С60(ОН)24
7. Заинтересованы отечественные предприниматели, способных реализовать идею проекта и запустить массовое производство данного солнцезащитного крема. 
Прогноз по рынку
В настоящее время на рынке имеется множество различных солнцезащитных кремов с SPF и PPD –фильтрами, с добавлением антиоксидантов.  Крема с физическими фильтрами (диоксид титана, оксид цинка), способными отражать солнечные сули, дешевы в производстве, но при нанесении могут оставлять видимый «белый» след или разводы, что неэстетично и не очень удобно в повседневной жизни. Кроме того, они могут стираться в результате механических действий, например, от соприкосновения с одеждой.
Крема с химическими фильтрами отличаются более высокой себестоимостью производства (авобензон, мексорил, тиносорб, октокриклен), они не оставляют следов на коже и одежде, но могут быстро смываться, вызывать аллергические реакции, проникать в глубинные структуры кожи и накапливаться в организме, отличаться низкой стабильностью. Кроме того, они, накапливаясь при купании в водоемах, могут оказывать негативное влияние на водную фауну.  
Для повышения эффективности защиты от повреждающего действия УФ излучения в солнцезащитные средства добавляют антиоксиданты, в качестве таковых чаще всего применяется витамины Е и С. При этом витамин С плохо проникает через кожу, а витамин Е при окислении может образовать токсичный радикал, для восстановления которого нужен витамин С. В последние годы на рынке косметических товаров широкую популярность начали приобретать крема с фуллеренами.  Фуллерены помогают эффективно выводить свободные радикалы и тем самым замедляют процесс старения. Кроме того, они способны эффективно предотвращать пигментацию, поскольку замедляют активность тирозиназы - фермента, который регулирует выработку меланина. Несмотря на то, что себестоимость фуллеренолов сопоставима с фуллеренами, а антиоксидантная активность и растворимость намного выше, на мировом рынке косметических солнцезащитных средств практически отсутствуют крема с фуллереноловыми добавками. При этом есть только крема с фуллеренами, однако все они производятся зарубежными производителями, что в рамках реализации программы импортозамещения не совсем допустимо. 
	Конкуренты
	Солнцезащитный крем на основе фуллеренола на данный момент не имеет аналогов на мировом рынке и будет достаточно конкурентоспособен.   Основные конкуренты – зарубежные компании, производящие крема на основе фуллеренов, отечественные компании, предлагающие дешевые, но малоэффективные крема с классическими SPF и PPD –фильтрами. 







	










	ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Фуллерены и фуллеренолы: структура, свойства и биомедицинское применение
Изучение молекулярных механизмов взаимодействия в биологических системах является крайне важным и увлекательным направлением исследований. Особая ценность придается исследованиям с использованием новых и оригинальных структур. Одним из таких классов структур являются наноструктуры углерода, открытые чуть более 30 лет назад. На сегодняшний день к наноструктурам углерода относят: фуллерены, нанотрубки, нанохорны, наноалмазы, графен. Все эти наноструктуры рассматриваются как потенциальные строительные блоки в создании биологически активных веществ [Джаманбалин, 2015, Пиотровский, 2019].
Фуллерены (C60) вызвали значительный интерес в научном сообществе с момента их открытия в 1985 году. Их уникальные электронные свойства, биосовместимость, высокая проникающая способность и гидрофобность делают их перспективными материалами для применения в наномедицине [Bolshakova, 2019].
Фуллерены являются уникальными изолированными молекулами, представляющими собой аллотропическую модификацию углерода. Они состоят из большого количества атомов углерода (десятки и более), образующих устойчивые многоатомные кластеры. Форма фуллеренов характеризуется полыми сфероидами. Грани этих сфероидов построены из пяти- или шестиугольных ячеек. Среди многочисленных фуллеренов особый интерес для эмпирических исследований представляет фуллерен C60. Его повышенная стабильность и высокая симметрия обуславливают практическую значимость для научных изысканий. Диаметр молекулы фуллерена C60 составляет приблизительно 0,7 нм [Джаманбалин., 2015].
Для фуллеренов характерно:
1. Геометрия и размеры: фуллерены образуют уникальные сферические молекулы с эллипсоидной формой. Эти молекулы состоят из атомов углерода, связанных между собой в виде полигональных сеток, которые напоминают геодезические купола. Размер и форма фуллеренов варьируются в зависимости от числа атомов углерода в молекуле.
2. Стабильность: фуллерены отличаются исключительной стабильностью. Их замкнутая и симметричная структура обеспечивает устойчивость к воздействию химических и физических факторов. Благодаря этой стабильности фуллерены могут сохранять свою целостность даже в экстремальных условиях.
3. Электронные свойства: электронные свойства фуллеренов определяются их необычной геометрией и углеродным составом. Они обладают низкой поляризуемостью и характерными спектральными особенностями. Эти свойства делают фуллерены перспективными кандидатами для различных электронных и оптических применений.
4. Химическая реактивность: поверхностные и химические свойства фуллеренов позволяют им вступать в разнообразные реакции. Они способны к адсорбции различных веществ, обладают каталитической активностью и могут образовывать соединения с другими элементами.
5. Каталитические свойства: фуллерены проявляют значительный потенциал в качестве катализаторов для широкого спектра химических реакций. Их уникальная структура и электронные свойства обеспечивают высокую активность и селективность в каталитических процессах [Nakamura, 2018, Koruga, 2023]. 
Актуальным вектором развития современной науки является синтез и исследование водорастворимых производных фуллеренов, характеризующихся высокой биосовместимостью и широким спектром биологической активности [Nisoh, 2022, Nurzynska, 2022]. Особое место среди них занимают полигидроксилированные фуллерены, или фуллеренолы C60(OH)24 (где х варьируется от 16-18 до 40-44), которые находят применение в разработке инновационных лекарственных средств и косметических препаратов. Фуллеренолы демонстрируют высокую эффективность в качестве ловушек свободных радикалов, действуя как мощные антиоксиданты in vitro и in vivo. Более того, они проявляют выраженную радиопротекторную, антимутагенную, противоопухолевую и антиметастатическую активность [Roursgaard et al., 2008].
Первым водорастворимым производным фуллерена стал FD-C60, полученный путем присоединения ОН-групп. Этот подход позволил не только повысить растворимость фуллеренов в воде, но и снизить их потенциальную токсичность. Растворимость фуллеренола в воде определяется количеством ОН-групп, которое может варьироваться. Однако наилучшую стабильность демонстрируют фуллеренолы с 12, 24, 36 или 48 ОН-группами. Поскольку диаметр молекулы C60 составляет около 0,71 нм, а внешний диаметр — около 1 нм (благодаря π-электронам), диаметр фуллеренола с учетом ОН-групп составляет приблизительно 1,3 нм. Было показано, что добавление ОН-групп снижает токсичность C60 на 50%. [Koruga et .al., 2023].
 Фуллеренол C60(OH)n, полученный из производного фуллерена C60, отличается повышенной растворимостью в воде благодаря ковалентной связи гидроксильных групп с поверхностью C60. Эта амфифильная природа фуллеренолов проявляется в том, что их гидроксильные группы повышают гидрофильность, а скелет фуллерена придает им аффинность к гидрофобным ферментам и липидным мембранам. Такие амфифильные характеристики и антирадикальные свойства обусловливают широкий спектр биологических функций фуллеренолов. Они нейтрализуют свободные радикалы, защищают клетки и способствуют доставке лекарственных препаратов. Эти свойства открывают перспективы применения фуллеренолов в различных областях медицины, таких как радиобиология, химиотерапия и неврология, предоставляя ценную альтернативу традиционным фармацевтическим средствам [Yang et al., 2019].

Сотрудниками лаборатория химии и спектроскопии углеродных материалов Петербургского института ядерной физики им. Б.П. Константинова и Национального исследовательского центра «Курчатовский институт» был синтезирован и предоставлен для более детальных исследований фуллеренол С60(OH)24, биологические свойства которого необходимо было изучить как in vivo, так и in vitro. 
Совместно с сотрудниками кафедры биохимии и биофизики ФГБОУ ВО «ДГУ», под руководством Джафаровой А.М. впервые исследовано влияние фуллеренола C60(OH)24 на респираторные параметры митохондрий и функциональное состояние митохондриальных пор в печени крыс как in vitro, так и in vivo, а также антиоксидантный эффект фуллеренолов. Показано, что эффекты фуллеренола зависят от его дозы. Высокие дозы фуллеренола вызывают развитие респираторной дисфункции, а низкие увеличивают степень сопряжения дыхания и фосфорилирования в митохондриях. Эти данные расширили и углубили понимание механизмов, лежащих в основе защитного действия фуллеренолов, что способствует разработке новых терапевтических стратегий для лечения заболеваний. Результаты имеют практическое значение для предприятий фармацевтической промышленности, занимающихся разработкой и применением наноматериалов в биомедицине.












МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Объекты исследования
Опыты проведены на беспородных крысах, массой 200-350 г. Животные содержали в стандартных условиях вивария со свободным доступом к воде и пище. При выполнении настоящего исследования были соблюдены все нормы и правила выполнения экспериментальных работ с использованием лабораторных животных в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации № 199 н от 01.04.2016 г. «Об утверждении Правил лабораторной практики».
Были проведены 3 серии экспериментов in vivo
1. – контрольные животные, не подвергшиеся никаким воздействиям
2 –животные, которым внутрибрюшинно вводили фуллеренол C60(OH)24 в дозе 1 мг/кг
3 – животные, которым внутрибрюшинно вводили фуллеренол C60(OH)24 в дозе 10 мг/кг
В каждой серии было использовано по 6 крыс.

Постановка эксперимента
Использованное в работе производное фуллерена было синтезировано сотрудниками лаборатории химии и спектроскопии углеродных материалов Петербургского института ядерной физики им. Б.П. Константинова и Национального исследовательского центра «Курчатовский институт» и предоставлено нам для исследования его биологических свойств
[image: ]


РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На первом этапе оценивалось влияние фуллеренола на биохимические параметры крови, при введении двух концентраций. Данные, отраженные в таблице, показывают небольшие изменения при введении концентрации 1 мкг/кг, и не критическое изменение показателей крови при концентрации 10 мкг/кг. 
Таблица 1. 
Влияние фуллеренола на биохимические параметры крови
	
	контроль
	1 мг/кг
	10 мг/кг

	Глюкоза, мМ/л
	7,75 [7,2 : 8,2]
	5,8 [ 5,2: 6,0]*
	5,7 [5,5 : 7,4]

	Альбумин, г/л
	23,9 [20,3 : 25,8]
	30 [ 28,2: 34,7]*
	35 [31,7 :36,7 ]*

	Общий белок, г/л
	56,5 [ 55,2: 62,2]
	72,5 [7,02 : 85,2]*
	76 [72,7 :78,5 ]*

	Мочевина, мМ/л
	6,2 [5,7 :7,5 ]
	5,4 [5,2 :6,2 ]
	5,85 [ 5,2: 6,1]

	Креатинин, мкМ/л
	31,5 [23,7 :33,7 ]
	55 [ 47,3: 63,5]*
	49,5 [ 48,3:50,7 ]*

	АСТ
	186,5 [ 139,5: 229]
	193 [171,7: 224,0]
	230,5 [215,5: 241,7]*

	АЛТ
	56,5 [ 50,2:68,0 ]
	58,5 [56,0 : 72,2]
	74,5 [65,3 : 82,4]*

	Общий билирубин
	0,95 [0,75 : 1,07]
	1,5 [ 0,9: 1,87]
	1,45 [1,25 : 1,65]*

	Щелочная фосфатаза
	468 [ 341: 528,5]
	433,1 [426,0 : 442,2]
	559,5 [568,5: 581,1]*

	холестерин мМ/л
	2,35 [2,22 : 2,41]
	2,55 [ 5,45:2,61 ]
	2,5 [2,05 :3,25 ]

	Триглицериды, мМ/л
	1,23 [ 0,95: 1,62]
	1,3[1,05 : 1,55]
	1,1[ 1,,1: 1,55]

	HDL, мМ/л
	1,99 [ 1,76: 2,50]
	1,7 [ 1,4:1,9 ]
	1,3 [1,1 : 1,6]*

	LDL, мМ/л
	0,57 [ 0,32:0,59 ]
	0,75 [0,47 : 0,81]
	0,9 [0,7 : 1,4]*

	Мочевая кислота, мМ/л
	76 [40,2 :92,5 ]
	84 [70,1 : 98,5]*
	102,5 [109,0: 133,5]*

	Кальций, мМ/л
	2,3 [2,2 :2,5 ]
	2,35 [2,2 : 2,7]
	2,3 [2,2 :2,5 ]

	Магний, мМ/л
	1,105 [1,10: 1,13]
	1,05 [1,0 : 1,32]
	1,05 [0,92 : 1,17]

	Железо, мкМ/л
	36,65 [32,5:46,4]
	31 [ 28,5: 32,7]
	27,5 [24,7 : 29,5]*



Эффект фуллеренола на респираторные характеристики митохондрий печени крыс оценивался по исследованию дыхания митохондрий печени крыс в норме и при введении различных концентраций фуллеренола C60(OH)26. Было изучено влияние двух концентраций - 1 мг/кг и 10 мг/кг.  Показано, что однократное введение фуллеренола в дозе 1 мг/кг не оказывает существенного влияния на скорости потребления кислорода митохондриями печени крыс в различных метаболических состояниях. При этом в дозе 10 мг/кг фуллеренол значительно снижает скорости дыхания.
Функциональное состояние митохондриальной поры, представленное на рисунке и рассчитанное по соотношению данных показывает, что оно находится в пределах контрольных значений.

[image: ]
РИС 1. Функциональное состояние митохондриальной поры
Определение антиоксидантной активности фуллеренола хемилюминесценцией показало,  снижение пиков в гомогенате печени при включении фуллеренола в низких концентрациях (РИС 2.).
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РИС 2. Определение антиоксидантной активности фуллеренола хемилюминесценцией

Анализ литературных данных и собственных исследований показывает, что фуллеренолы являются амфифильными структурами: «гидроксильные группы обеспечивают их растворимость в воде, а фрагменты скелета фуллерена – сродством к гидрофобным ферментативным фрагментам и липидным структурам клеточных мембран». Будучи наноразмерными веществами, они являются перспективными объектами для применения в фармакологии благодаря их возможности проникать через биологические барьеры. Амфифильные свойства и антирадикальная активность обеспечивают широкий спектр биологических эффектов фуллеренолов: от нейтрализации свободных радикалов до защиты клеток и транспорта лекарств. Фуллеренолы являются мощными антиоксидантами прямого действия (ловушками свободных радикалов) как in vitro, так и in vivo (антиоксидантная способность выше чем у аскорбиновой кислоты ≈в 135 раз). Если классические антиоксиданты это  восстановители, которые расходуются  в  ходе  реакции,  то  фуллеренолы могут участвовать не только в нейтрализации, но и в рекомбинации, взаимоуничтожении свободных радикалов, не расходуясь вовсе. Предыдущие наши исследования указывают на то, что фуллеренол С60(ОН)24 в дозах менее 1 мг/мл не проявляет острую и хроническую цитотоксичность на первичных и перевиваемых клетках in vitro (культура клеток диплоидных фибробластов человека - ФЛЕЧ и клетки почек зеленой мартышки - VERO), а также не вызывает токсических эффектов при введении животным. При этом даже при очень малых дозах (0,000001 мг/мл) он обладает выраженным антиоксидантным и метаболическим эффектом.    
Лабораторные данные, подтверждающие высокую антиоксидантную активность фуллеренолов, растворимость в воде, прохождение через мембраны и их низкую токсичность легли в основу для разработки препарата, который мог бы защитить от воздействия УФ лучей.
Для этого мы провели обзор рынка с имеющимися солнцезащитными кремами (Табл. 2), заказали УФ-установку для облучения лабораторных крыс и подобрали компонентный состав будущего крема, с расчетом финансовых затрат (Табл. 3).
	
	L'Oreal

	Neutrogena
	Coppertone
	Clinique
	Biore
	КРЕМ С ФУЛЛЕРЕНОЛОМ

	Доступная цена 
	
	
	+
	
	
	+

	Приятная и легкая текстура
	+
	+
	
	+
	+
	+

	Быстрое 
впитывание 

	
	+
	+
	
	+
	

	Удобная упаковка, экономный расход
	+
	
	
	+
	
	+

	Натуральный 
состав
	
	+
	
	
	
	+

	Сильная защита 
от УФ

	+
	
	+
	
	+
	+



Так как требуется минимальное количество фуллеренола (0,00001 мкг/мл) для достижения высокой биологической эффективности, мы предлагаем следующий компонентный состав для крема, представленный в  таблице 3.

	 
	 
	%
(мг на 100 м)
	Цена, руб
	Итого,
руб

	Вода дис 
	Дис. деиониз.
	69,4 мл
	5 л -294
	4,08

	Масла
	Твердое
Кокосовое масло
	4 г
	100 г- 550
	22,0

	
	Базовое
масло жожоба
	9 мл
	100 мл -1150
	103,5

	
	Активный компонент - масло виноградных косточек
	6,5 мл
	100 мл -220
	14,3

	Эмульгаторы
	Ксилианс эмульгатор
	5 мл
 
	50г – 380
	3,8

	Консервант 
	Шаромикс
	0,6 мл
	10мл -98 
	5,8

	Антиок+конс
	Витамин Е
	0,5 мл
	30 мл -720
	12

	Активные комп увлажнение+питание
	Зеленого чая экстракт
	2 мл
	100мл -600
	12

	Новый активный компонент 
	Фуллеренол
	0,01 мг
	1г -16500
	0,165

	ИТОГО
	
	100 мл
	
	243,145


 
[bookmark: _GoBack]Производство может быть налажено в России, так как поставщик фуллеренола: Петербургский институт ядерной физики им. Б.П. Константинова НИЦ «Курчатовский институт». Расход фуллеренола на 1 мл крема: 0,0001 мкг/мл.
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