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Badania aktywnosci cytostatycznej zwigzkéw pochodnych rutyny
i kwercetyny oraz hydroksychinolin
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KBApUETUHA M TMIAPOKCUXOJIMUHOB

Research on the Cytostatic Compound Activity of Rutin, Quercite and Hydroxy-
quinoline Derivatives

Zainteresowanie inhibitorami mitozy, wywolujacymi zaklécenia w przebiegu
podzialéw komoérkowych oraz zaburzenia w strukturze chromosoméw, jest coraz
wigksze z uwagi na ich znaczenie praktyczne. Zmiany tego typu mogg byé wyni-
kiem dzialania substancji naturalnych (5) oraz zwigzkéw syntetycznych (2, 3).

W Zakladzie Chemii Farmaceutycznej Akademii Medycznej w Lublinie zsynte-
tyzowano szereg aminometylowych pochodnych rutyny i kwercetyny oraz hydro-
ksychinolin, o spodziewanym dzialaniu leczniczym. Celem naszej pracy bylo zba-
danie aktywno$ci cytostatycznej niektérych z tych zwigzkéw.

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na korzeniach pszenicy Triticum vulgare Vill. W do$-
wiadczeniach stosowano test Triticum (6), ktéry pozwala na ilo§ciowe przedstawienie
efektéw dzialania badanych zwigzk6éw. Preparaty przygotowywano zgodnie z me-
todykg (8, 9) i poddano obserwacjom cytologicznym w mikroskopie §wietlnym,
a uzyskane wyniki opracowano statystycznie (4).

WYNIKI BADAN

W badaniach naszych stosowano roztwory wyjsciowe 0,1%, sporza-
dzane bezposrednio przed uzyciem. Jako substancji standardowej uzywa-
no 0,1% wodnego roztworu Vercytu, ktérego CM, obliczone w warunkach
naszego doswiadczenia wynosito 0,0294%. Ogéltem przeanalizowano
7 zwigzkow stanowigcych dwie grupy: 1) pochodne aminometylowe rutyny
i kwercetyny, i 2) pochodne aminometylowe hydroksychinolin. Z grupy
pierwszej przebadano nastepujgce zwigzki: I — rutyna, II — 8-N-dwu-
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etyloaminometylorutyna, III — 8-N-morfolinometylorutyna i IV — 8-N-
-morfolinometylokwercetyna. Zwigzki te wywolaly niewielkie zaburzenia
w przebiegu podzialéw mitotycznych, ale bez wyraznego efektu cytosta-
tycznego. Wyniki ilosciowe zestawiono w tab. 1.

Tab. 1. Procent mitoz zmienionych
Percentage of changed mitosis

Ilosé 1 II III Iv
Lp. roztworu

w ¢m3 roztwory 0,1%
1 7,5 78,2 18,6 46,5 78,8
2 6,0 71,1 12,4 29,7 72,4
3 5,0 62,7 9,5 21,8 68,3
4 4,0 59,4 — 12,5 62,0
5 3,0 55,0 — — 56,8
6 2,0 46,2 —_— — 54,2
7 1,0 28,3 — — 40,6

CM, 0,0522% 0,0511%

Wystepujace pod wplywem omawianych zwigzkéw zmiany mitotycz-
ne nie osiggaly przyjetego dla cytostatykéw kryterium dzialania, a war-
tosci CM, tych zwigzkéw znacznie odbiegaly od wartosci CM, substancji
wzorcowej. Silnym natomiast dzialaniem odznaczaly sie aminometylowe
pochodne hydroksychinolin. Z grupy tej przeanalizowano dzialanie zwigz-
koéw zestawionych w tab. 2.

Tabela 2
Nr R .
2wiazku Budowa chemiczna Nazwa zwigzku
1 ) 8 ~Hydroksychinolina
N OH
~
i l Chlerowodorek 7-morfolino
2 CH;-NDO.HCI metylo 8 —chinolilolu
N OH '
NO, B
. Chlorowodorek 5 -nitro
i1 U‘ 7-morfolino — metylo
CH,-N C>O.HCI 8 - chinolilolu
N OH

0,1% roztwory wyjsciowe tych zwigzkoéw okazaly sie cytotoksyczne,
hamowaly bowiem zaréwno wzrost korzeni na dlugosé, jak i podzialy ko-
moérkowe. W zwigzku z tym przygotowano roztwory o stezeniach nizszych,
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a mianowicie: 0,025% i 0,001%. Wyniki ilosciowe zaburzed mitotycznych
wystepujacych przy cdpowiednich stezeniach przedstawiono w tab. 3.

Tab. 3. Procent mitoz zmienionych
Prcentage of changed mitosis

Ilosé I 1I 111
Lp. roztworu
w cm3 0,1% 0,025% 0,1% 0,025% 0,1% 0,025% 0,001%

1 7,5 0 0 0 0 0 0 7,79
2 6,0 0 86,36 0 94,80 0 0 712,92
3 5,0 0 70,18 0 90,04 0 0 69,18
4 4,0 0 63,90 0 86,46 0 0 54,55
5 3,0 0 54,30 0 69,25 0 0 49,00
6 2,0 0 40,54 0 65,20 0 0 20,75
7 1,0 0 22,36 0 46,85 0 0 14,05
CMa 0,0136% 0,0110% 0,0004%

Zaréwno 8-hydroksychinolina (zwigzek I) jak tez jej aminometylowe
pochodne (zwigzki IT i III) w stezeniach 0,1% wywierajg wplyw toksycz-
ny. W obrazach cytologicznych stwierdzono catkowity brak figur pedzia-
towych. Zwigzki I i II w stezeniach 0,025% powodujg zaburzenia w prze-
biegu podzialdw mitotycznych, ktére wynosza od 22,36 do 86,36%
dla zwigzku I i od 46,85 do 94,80% dla zwigzku II. CM, — czyli najniZsze
stezenie aktywne tych zwigzkéw wynosi 0,0136% i 0,0110%, a wiec prze-
kracza okolo 2-krotnie warto§¢ CM, substancji standardowej Vercytu
(0,0294%).

Najsilniej dzialajacym z trzech badanych zwigzkéw okazal sie zwigzek
III, ktory w kolejnych stezeniach 0,1 i 0,025% hamowal zaréwno wzrost
liniowy korzeni, jak i podzialy mitotyczne. W roztworze 0,001% mitozy
zmienione stanowily jeszcze od 14,05 do 77,79%, a CM, tego zwigzku row-
nalo sie 0,0004%. Dzialanie cytostatyczne omawianego zwigzku okazalo sie
wielokrotnie silniejsze od dzialania substancii wzorcowej.

OMOWIENIE WYNIKOW

Dane liczbowe wskazujg na to, ze 0,1% roztwor rutyny wywoluje
zmiany figur mitotycznych w granicach od 29,3 do 78,2%. Wyniki te sg
potwierdzeniem wczesniejszych badan (5) dotyczacych Wplywu 0,2% roz-
tworu rutyny na strukture chromosoméw. Podobny do rutyny wplyw na
przebieg podzialow komoérkowych wywieral zwiazek IV — 8-N-morfolino-
metylokwercetyna. Mitozy zmienione stanowilty tu bowiem do 78,8%. War-
tosci najmniejszego stezenia aktywnego tych zwigzkéw (CM,s=0,0522
i 0,0511%) odbiegaly jednak znacznie od wartosci CM, substancji standar-
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dowej. Zwigzki II i III (tab. 1) wykazywaly prawie zupelny brak aktyw-
nosci cytostatycznej.

Mimo stwierdzonych zaburzen w przebiegu podzialéw mitotycznych
wystepujacych pod wplywem rutyny (zwigzek I) i 8-N-morfolinometylo-
kwercetyny (zwigzek IV) zaliczy¢ je nalezy do grupy cytostatycznie nie-
czynnych. Zgodnie bowiem z zaloZeniami przyjetymi w tego typu bada-
niach (3) zwigzki chemiczne, ktore przy 3 kolejnych stezeniach nie wy-
wolujg 80% zmian figur mitotycznych, ocenia sie jako cytostatycznie nie-
czynne.

Zdecydowanie aktywne okazaly si¢ pochodne aminometylowe hydro-
ksychinolin. 8-hydroksychinolina znana jest ze swoich wtasnosci antysep-
tycznych, stad tez nie stanowit zaskoczenia toksyczny wptyw 0,1% roztwo-
ru tej substancji. Stezenie nizsze (0,025%) wywoluje zmiany figur mitotycz-
nych w granicach od 22,36 do 86,36% (tab. 3). Do najczesciej spotykanych
zaburzen w obrazach figur podzialowych nalezaly zmiany w meta- i ana-
1azie. Obserwowano silne skrécenie i pogrubienie chromosoméw oraz two-
rzenie sie mostéw chromosomowych w mniej lub bardziej regularnych
anafazach. Bardzo czesto wystepowala fragmentacja chromosomoéw.

Przyklady podobnych zaburzeh w strukturze i ukladzie chromosoméw
przytdezajg badania (1, 7) dotyczace wplywu 8-hydroksychinoliny na prze-
bieg podziatow mejotycznych u Vicia faba i Sequoia sempervirens. Wysoka
wartos¢ CM, (0,0136%), przekraczajgca wartos¢ CM, Vercytu, potwier-
dza aktywnos¢ cytostatyczng tego zwigzku. Na podstawie obrazow cyto-
logicznych mozna stwierdzi¢, ze dzialanie pochodnych 8-hydroksychinoli-
ny (zwigzki II i III) wywiera efekt podobny, a wplyw ich nasila sie¢ w mia-
re wzrostu stezenia (tab. 3).

Wyjatkowo silnym dzialaniem odznaczal sie zwigzek III (chlorowodo-
rek 5-nitro-7-morfolinometylo-8-chinolilolu), co wydaje sie by¢ uwarun-
kowane zastgpieniem jednego wodoru grupa nitrows. Zastosowanie oma-
wianych zwigzkow jako cytostatykow wymaga naturalnie dalszych szcze-
gélowych badan.
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PE3IOME

Mccnenoaanue uwroc'ra'mqecxox}‘x AKTUBHOCTM HEKOTOPBLIX HOBOCUHTE3MPOBAHHBLIX
coenquHeHul MOPOBOAMJIOCE NPy IoMmMoum durobuogornyeckoro rtecra Triticum. Ilo-
Jy4YeHHbIe pe3yJibTaTbl JAl0T BO3MOXKHOCTL CAeJlaTb BBLIBOJ O IMTOCTATUUYECKON He-
aKTMBHOCTY aMMHOMETMJIOBBIX ITPOM3BOJHBIX PYTMHA M KBapLUeTHMHA. BBICOKYIO LMUTO-
CTATUYECKYI0 AaKTUBHOCTb IIPOABUJIM CJEAYIOUIME INPOU3BOANHEBIE TI'MAPOKCUXOJIMHOB:
1) 8-ruapokcuxoaus (CMj;=0,0136%); 2) XJOPMCTOBOAOPOAHDBIA T-MODP(OIMHMETUI-8-
~xugomuaoa (CM,=0,0110%); 3) XJIOPMCTOBOAOPOAHBINA 5-HUTPO-T-MOpMOIMHMETHII~
-8-xuuommson (CM,=0,0004%).

SUMMARY

Research was carried out on the cytostatic activity of some newly synthesized
compounds by applying the phytobiological Triticum test. On the basis of the
obtained results it was ascertained that aminomethyl derivatives of rutin and
quercite are inactive cytostatically. The following compounds of aminomethyl hy-
droxyquinoline derivatives indicate a high cytostatic activity: 1) 8-hydroxyquinoline
(CM,=0.0136%), 2) 7-morpholinomethyl-8-quinoline hydrochloride (CMj=10.0110%),
3) 5-nitro-7-morpholinomethyl-8-quinoline hydrochloride (CMj,=0.0004%).
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