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Wstepna ocena aktywnoSci cytostatycznej niektorych hydrazydow
i ich pochodnych

IIpeaBapuUTenbHAA OLEHKA LMTOCTATUHECKON aKTUBHOCTHM HEKOTODBLIX TMAPA3UAOB
U uX NPOU3BOAHBIX

An Introductory Evaluation of the Cytostatic Activity of Some Hydrazines and their
Derivatives

Wystepowanie zaburzen w cyklu zyciowym komérek, zachodzacych
pod wplywem zwigzkéw antymitotycznych, jest wykorzystywane w po-
szukiwaniu s$rodkéw hamujgcych podzialy komoérek nowotworowych.
Stosowane w badaniach (1, 2) testy roslinne pozwalajg na szybkie ozna-
czenie aktywnosci cytostatycznej zwigzkéw na podstawie zmiany w obra-
zie figur mitotycznych. '

W badaniach nad nowymi zwigzkami (10) podjeto doswiadczenie w celu
wstepnej oceny aktywnosci cytostatycznej niektérych hydrazydéw i ich
aminometylowych pochodnych, zsyntetyzowanych przez Domagaline
i wsp. (7, 8).

MATERIAL I METODYKA

Aktywno$¢ cytostatyczng zwigzkéw okre$lano poddajge ich dzialaniu wierzchotki
korzeni pszenicy w czasie 24 godz., zgodnie z testem Triticum wprowadzonym do
badan przez Constatinescu i wsp. (3). Po 24 godz. obcinano wierzcholki
korzeni i utrwalano w plynie Carnoya (3:1) przez 45 minut, po kilkakrotnym prze-
myciu etanolem 70% przechowywano w alkoholu o tym samym stezeniu az do
czasu barwienia.

Do obserwacji cytologicznych przygotowywano preparaty gniecione, barwione
wg Feulgena i dobarwiane na szkietkach aceto-karminem (10). W kazdym prepa-
racie obliczano sume wszystkich mitoz oraz liczbe mitoz zmienionych, ktérg wy-
razano w procentach. Wyniki obliczano jako §rednie z 10 preparatéw.

Najmniejsze stezenie aktywne (CM,) badanych zwigzkéw obliczano wedtug
Brody i wsp. (1)
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nej, przy zachowanym normalnym wzroscie korzeni na dlugos¢, a dopiero
stezenia wyzsze dajg zahamowanie wzrcstu liniowego korzeni. W przy-
padku dzialania innych zwigzkéw chemicznych, np. hydrazydu kwasu
izonikotynowego (5), zahamowanie wzrcstu korzeni na dlugos¢ poprzedza
zmniejszenie aktywnosci mitotycznej.

Roztwor 0,025% hydrazydu chinolinowego (A,;) powodowal zmiany nie-
wielkie, bowiem przy najwyzszych dawkach wystepowalo zaledwie 58,6%
mitoz zmienionych, obok ktorych obserwowano w preparatach liczne mi-
tozy normalne. Roztwor zas 0,1% przy wyzszych dawkach dzialal trujaco
(brak podzialéw mitotycznych), a przy nizszych wykazywal zdecydowang
aktywnos$¢ wywolujge zmiany figur mitotycznych w granicach od 24,0
do 97,3%. CM, tego zwigzku wynosito 0,0268%, a wiec zblizone bylo do
wartosci CM, Vercytu.

Najczesciej wystepujacymi zaburzeniami mitotycznymi, wywolywany-
mi dzialaniem hydrazydéw maleinowego (A,;) oraz chinolinowego (Aj),
byla wyrazna aglutynacja chromosomow oraz fragmentacja chromosoméow
w metafazie i anafazie, a w stezeniach wyzszych — wystepowanie jader
piknotycznych i mikrojgder. Obserwowane w preparatach zaburzenia mi-
totyczne i aberracje chromosomowe identyfikowano opierajgc sie¢ na mi-
krofotografiach mitoz zmienionych, zamieszczonych w piSmiennictwie (6,
9, 12).

Hydrazyd kwasu 3-aminoftalowego (Aj;) okazal sie cytostatycznie nie-
czynny. W dawkach nizszych nie powodowal zadnych zaklécen w prze-
biegu podzialéw mitotycznych, a w dawkach wyzszych wywieral wplyw
niewielki. Zmienione mitozy stanowily zaledwie 15,1 do 56,0%.

Podobnie nieaktywne okazaly sie aminometylowe pochodne (A, As,
Ag) hydrazydow maleinowego, chinolinowego i kwasu 3-aminoftalowego.
Nie majg one znaczenia cytostatycznego, przyjeto bowiem, ze zwigzki
cytostatyczne aktywne przy 3 kolejnych dawkach tego samego stezenia
powinny wywolywaé zmiany u co najmniej 80% figur mitotycznych.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono:

1. Sposréd 6 przebadanych zwigzkow wartosé cytostatyczng posiadajg
jedynie: hydrazyd maleinowy (A;) i hydrazyd chinolinowy (Aj).

2. Hydrazyd maleinowy odznacza sie wysokg aktywnoS$cig juz w ste-
zeniu 0,025%, podczas gdy hydrazyd chinolinowy jest cytostatycznie
aktywny dopiero w stezeniu 0,1%.

3. Hydrazyd kwasu 3-aminoftalowego jak tez pochodne aminometylo-
we omawianych hydrazydéw sg cytostatycznie nieczynne.
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PE3IOME

Usyuanock BAMAHME MaNeMHATHOTO (A;), XxMHOAMHOBOrO (A,;) rumapasuaos, 3-aMu-
HOTaNeBoM KUCJIOThI (Aj) M MX aMMHOMETMJIOBBIX HNPOM3BOIHBIX (A, Az Ag) Ha
MUTOTUYECKOE JieJieHUEe B KOPHAX.

IlonyyeHHble pe3yJbTaTbl NO3BOJIAIOT CHEJATh BBIBOJX O BBEICOKOII aKTUBHOCTH
maseuHaToro (CM,=0,0069%) 1 xunoaunosoro (CM,=0,0294%) ruapasmunos.

Kak rupgpasupg 3-amuHOMTaIeBOM KMCJIOTBHI, TAaK M aMUHOMETMUJIIOBBLIE ITPOM3BOA-
HbI€ OKAa3aJIMCh HUTOCTATUYECKM HEAKTUBHBLIMM.

SUMMARY

The carried out research concerned the influence of hydrazines: maleic (A)),
quinic (A,), 3-aminophtalic acid (A;) and their aminometyl derivatives (A,, A;, Ay)
on the mitotic division in the roots of the Triticum vulgare Vill.

On the basis of the obtained results a high activity of maleic hydrazine (CMy=
=0,0069%) and quinic hydrazine (CM,=0,0094%) was ascertained.
the levels of 5 hydroxyindolacetic acid (HIAA) were raised in the brain and kidneys
whereas in other organs they were normal.



