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The Phytobiological Determination of the Cytostatic Activity of Phthalmide
Derivatives

Poszukiwanie nowych lekéw przeciwnowotworowych prowadzi do inten-
sywnego rozwoju badan nad dzialaniem antymitotycznym zwigzkoéw natu-
ralnych pochodzenia roslinnego (4, 7, 8, 9, 10, 11), ktérych dokladny przeglad
zostal opracowany przez Bukowieckiego i Furmanowa (3), a
takze nowosyntetyzowanych zwiazk6w chemicznych (2).

W naszej pracy przeprowadzono wstepna ocene wlasnosci cytostatycznych
aminoacetamidowych pochodnych ftalimidu, zsyntetyzowanych przez D o-
magaline i Ochynska (6) w Zakladzie Chemii Farmaceutycznej Aka-
demii Medycznej w Lublinie. Niektore z tych zwigzkéw poddane badaniom
farmakologieznym wykazalty stabe dzialania przeciwbdlowe i deprymujace na
osrodkowy uklad nerwowy (12).

MATERIAL I METODYKA

Badania prowadzono na ziarniakach Triticum vulgare Vill., odmiany ,,Ost-
ka Popularna” uzyskanej ze zbioru r. 1973 z Instytutu Uprawy i Hodowli Ro-
§lin Akademii Rolniczej w Lublinie. Stosowano test ,,Triticum” opracowany
przez Constantinescu i wsp. (5), ktéry pozwala na iloSciowe oznaczenie
efektu cytostatycznego. Jako substancji wzorcowej do celéw poréwnawczych
uzywano Vercytu. Roztwory badanych substancji i cytostatyku standardowe-
go przygotowywano bezposrednio przed uzyciem w stezeniach 0,1%. Material
utrwalano w pitynie Carnoya (3:1), hydrolizowano w 1n HCI o temp. 60°C
przez 8 min. i barwiono w odczynniku Schiffa. Po przeptukaniu w wodzie z
SO, dobarwiano roztworem aceto-karminu i sporzadzano preparaty gniecione
(Broda, 1). Preparaty poddano obserwacjom w mikroskopie $wietlnym, okre-
Slajac sume wszystkich mitoz i jednoczeé$nie liczbe mitoz zmienionych, ktérn
nastepnie obliczano w procentach. Uzyskane wyniki opracowano statystycz-
aie (1, 2).
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OMOWIENIE WYNIKOW

Stwierdzenie dzialania cytostatycznego nowych zwiazkéw chemicznych
wymaga przeprowadzenia préb ze zwiazkiem o znanym dzialaniu antymito-
tycznym, stuzacym jako standard. W pracy naszej jako substancji standardo-
wej uzywano 0,1% wodnego roztworu Vercytu, ktérego CM,, czyli najmniejsze
stezenie aktywne, wynosilo 0,0294%. W badaniach przeanalizowano dzialanie
trzech pochodnych aminoacetamidowych ftalimidu, ktérych budowe chemicz-
ng przedstawiono w tab. 1.
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Tab. 1. Pochodne ftalimidu
Phthalmide derivatives

Zwigzek R Nazwa zwigzku
I —NH, 4-aminoftalimid

L N Chlorowodorek 4-pipe-

I -NHCOCH,-N*, . HCl rydyno-acetamidoftali-
NS midu

ya AN Chlorowodorek 4-mor-

I ~-NHCOCH,-N{ >0 -HC] folino-acetamidoftali-

N—- midu

Do badan sporzadzano roztwory o wyjsciowym stezeniu 0,1%. Wyniki ilos-
ciowe zaburzen mitotycznych i anomalii chromosomowych wystepujacych przy
odpowiednich stezeniach analizowanych zwigzkéw przedstawiono w tab. 2.

Tab. 2. Procent mitoz zmienionych
Percentage of changed mitosis

Ilosé Roztwory 0,1%
substancji
ot I I I
7.5 72,6 51,4 34,9
6,0 71,0 45,0 32,0
5,0 62,6 41,6 30,5
4.0 53,4 30.2 27,4
3,0 50.8 34,5 24,1
2,0 46,5 20.2 18,3
1,5 34,1 — —
1,0 28,2 — —
CM, 0,0504% —_ —_—

Uzyskane wyniki liczbowe pozwalajg na stwierdzenie, ze przebadane po-
chodne aminoacetamidowe ftalimidu wywotuja zaburzenia w przebiegu po-
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dzialow mitotycznych komoérek merystematycznych korzeni Triticum wvulgare
Vill. W obrazach mikroskopowych wystepuja obok zmienionych mitozy nor-
malne. Procent zmienionych mitoz wzrasta wraz ze wzrostem stezenia bada-
nego zwiazku, nie daje jednak wyraznego efektu cytostatycznego.

Najaktywniejszym z trzech badanych zwigzkéw okazuje sie zwigzek I (4-
-aminoftalimid), ktéry juz przy najmniejszym stezeniu wywoluje zmiany u
okoto 28,2% mitoz i procent ten wzrasta stopniowo wraz ze wzrostem stezenia
do 72,6. Zdecydowanie slabszg aktywno$é wykazuja zwiazki II i III, gdzie
przy najnizszych stezeniach nie stwierdza sie zadnego wplywu na przebieg
podzialéow jadrowych, a przy wzroscie stezenia procent mitoz zmienionych wy-
nosi od 20,2 do 51,4 (zwiagzek II) i od 18,3 do 34,9 (zwiazek III).

Najcze$ciej spotykanymi zaburzeniami podzialéw mitotycznych w naszych
badaniach byly aberracje chromosomowe w anafazie. Z aberracji metafazo-
wych obserwowano jedynie skracanie i grubienie chromosoméw, zalezne od
stopnia spiralizacji chromonem w chromatydach (10). W anafazie wystepowa-
ly liczne mostki chromosomowe oraz pseudoanafazy i tropokinezy, sporadycz-
nie natomiast anafazy gwiazdziste. Podobne obrazy figur mitotycznych wywo-
lane dzialaniem innych substancji obserwowali Goleniowska-Furma-
nowa (10)oraz Broda i Kocik (2).

Mimo oméwionych zaburzen w przebiegu podzialéw mitotycznych, dane
liczbowe w tab. 2 upowazniajg do stwierdzenia, ze przebadane pochodne ami-
noacetamidowe ftalimidu sg zwiazkami cytostatycznie nieczynnymi. CM, (naj-
mniejsza ilos¢ substancji cytostatycznie aktywnej) Vercytu wynosi bowiem
0,0294%, podczas gdy CM, 4-aminoftalimidu, wywierajacy najsilniejszy wplyw,
wynosi 0,0504%, co znacznie odbiega od warto$ci CM, substancji wzorcowej.
Ponadto 4-aminoftalimid nie osigga przvjetego dla antymitotykéw kryterium
dziatania, za ktére przyjmuje sie zjawisko, gdy przy trzech kolejnych steze-
niach okolo 80% figur mitotycznych wykazuje zmiany aberracyjne (2). Bio-
rgc pod uwage vzyskane wyniki, nalezy podkreslié, ze: 1) badane zwiazki
sa cytostatvcznie nieczynne, 2) nieco silniejszy wplyw na przebieg podzialéw
mitotycznych wywiera 4-aminoftalimid, ale bez wyraznego efektu cytosta-
tycznego, 3) rie moga one mieé zastosowania praktycznego jako cytostatyki.
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PE3KOME

Mccne,qosaho umrocratuyeckoe Aeﬁcraue 3-x HOBOCUHTE3INPOBAHHbLIX AaMUHOAUeTaMHK-
AOBbLIX NPOWU3BOAHBLIX q.)TOI'IbHMhAa.

OnpeAeneHo, UYTO MCCNEeQOoBAHHbIE CoefiMHEHUA He NPOABNAIOT UMTOCTATHUECKYIO AaK-
TMBHOCTb. OHM HE3HAYUTENLHO BAMANM HA XOA MMTOTUUHOrO Pa3fAeneHuss B KOPHeBOW
Triticum vulgare Vill

SUMMARY

The cytostatic activity of 3 newly synthesized, amino-acetamide phthalmide
derivatives has been investigated. It has been ascertained that the investgated
compounds do not reveal a cytostatic activity. Their influence on the course of the
mitotic fission in the root meristem of the Triticum vulgare Vill. was insignificant.



