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Badania aktywności cytostatycznej związków pochodnych rutyny 
i kwercetyny oraz hydroksychinolin

Исследование цитостатической активности соединений, производных рутина, 
кварцетина и гидроксихолинов

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

Zainteresowanie inhibitorami mitozy, wywołującymi zakłócenia w przebiegu 
podziałów komórkowych oraz zaburzenia w strukturze chromosomów, jest coraz 
większe z uwagi na ich znaczenie praktyczne. Zmiany tego typu mogą być wyni­
kiem działania substancji naturalnych (5) oraz związków syntetycznych (2, 3).

W Zakładzie Chemii Farmaceutycznej Akademii Medycznej w Lublinie zsynte- 
tyzowano szereg aminometylowych pochodnych rutyny i kwercetyny oraz hydro­
ksychinolin, o spodziewanym działaniu leczniczym. Celem naszej pracy było zba­
danie aktywności cytostatycznej niektórych z tych związków.

MATERIAŁ I METODYKA

Badania przeprowadzono na korzeniach pszenicy Triticum vulgare Vill. W doś­
wiadczeniach stosowano test Triticum (6), który pozwala na ilościowe przedstawienie 
efektów działania badanych związków. Preparaty przygotowywano zgodnie z me­
todyką (8, 9) i poddano obserwacjom cytologicznym w mikroskopie świetlnym, 
a uzyskane wyniki opracowano statystycznie (4).

WYNIKI BADAŃ

W badaniach naszych stosowano roztwory wyjściowe 0,1%, sporzą­
dzane bezpośrednio przed użyciem. Jako substancji standardowej używa­
no 0,1% wodnego roztworu Vercytu, którego CMA obliczone w warunkach 
naszego doświadczenia wynosiło 0,0294%. Ogółem przeanalizowano 
7 związków stanowiących dwie grupy: 1) pochodne aminometylowe rutyny 
i kwercetyny, i 2) pochodne aminometylowe hydroksychinolin. Z grupy 
pierwszej przebadano następujące związki: I — rutyna, II — 8-N-dwu-
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etyloaminometylorutyna, III — 8-N-morfolinometylorutyna i IV — 8-N- 
-morfolinometylokwercetyna. Związki te wywołały niewielkie zaburzenia 
w przebiegu podziałów mitotycznych, ale bez wyraźnego efektu cytosta­
tycznego. Wyniki ilościowe zestawiono w tab. 1.

Tab. 1. Procent mitoz zmienionych 
Percentage of changed mitosis

Lp.
Ilość I II III IV

roztworu
w cm3 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

CMA 0,0522% 0,0511%

Występujące pod wpływem omawianych związków zmiany mitotycz- 
ne nie osiągały przyjętego dla cytostatyków kryterium działania, a war­
tości CMA tych związków znacznie odbiegały od wartości CMA substancji 
wzorcowej. Silnym natomiast działaniem odznaczały się aminometylowe 
pochodne hydroksychinolin. Z grupy tej przeanalizowano działanie związ­
ków zestawionych w tab. 2.

Tabela 2

0,1% roztwory wyjściowe tych związków okazały się cytotoksyczne, 
hamowały bowiem zarówno wzrost korzeni na długość, jak i podziały ko­
mórkowe. W związku z tym przygotowano roztwory o stężeniach niższych, 
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a mianowicie: 0,025% i 0,001%. Wyniki ilościowe zaburzeń mitotycznych 
występujących przy odpowiednich stężeniach przedstawiono w tab. 3.

Tab. 3. Procent mitoz zmienionych 
Prcentage of changed mitosis

Lp.
Ilość 

roztworu 
w cm3

I II III

0,1% 0,025% 0,1% 0,025% 0,1% 0,025% 0,001%

1 7,5 0 0 0 0 0 0 77,79
2 6,0 0 86,36 0 94,80 0 0 72,92
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%

Zarówno 8-hydroksychinolina (związek I) jak też jej aminometylowe 
pochodne (związki II i III) w stężeniach 0,1% wywierają wpływ toksycz­
ny. W obrazach cytologicznych stwierdzono całkowity brak figur podzia­
łowych. Związki I i II w stężeniach 0,025% powodują zaburzenia w prze­
biegu podziałów mitotycznych, które wynoszą od 22,36 do 86,36% 
dla związku I i od 46,85 do 94,80% dla związku II. CMA — czyli najniższe 
stężenie aktywne tych związków wynosi 0,0136% i 0,0110%, a więc prze­
kracza około 2-krotnie wartość CMA substancji standardowej Vercytu 
(0,0294%).

Najsilniej działającym z trzech badanych związków okazał się związek 
III, który w kolejnych stężeniach 0,1 i 0,025% hamował zarówno wzrost 
liniowy korzeni, jak i podziały mitotyczne. W roztworze 0,001% mitozy 
zmienione stanowiły jeszcze od 14,05 do 77,79%, a CMA tego związku rów­
nało się 0,0004%. Działanie cytostatyczne omawianego związku okazało się 
wielokrotnie silniejsze od działania substancji wzorcowej.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Dane liczbowe wskazują na to, że 0,1% roztwór rutyny wywołuje 
zmiany figur mitotycznych w granicach od 29,3 do 78,2%. Wyniki te są 
potwierdzeniem wcześniejszych badań (5) dotyczących wpływu 0,2% roz­
tworu rutyny na strukturę chromosomów. Podobny do rutyny wpływ na 
przebieg podziałów komórkowych wywierał związek IV — 8-N-morfolino- 
metylokwercetyna. Mitozy zmienione stanowiły tu bowiem do 78,8%. War­
tości najmniejszego stężenia aktywnego tych związków (CMA= 0,0522 
i 0,0511%) odbiegały jednak znacznie od wartości CMA substancji standar­
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dowej. Związki II i III (tab. 1) wykazywały prawie zupełny brak aktyw­
ności cytostatycznej.

Mimo stwierdzonych zaburzeń w przebiegu podziałów mitotycznych 
występujących pod wpływem rutyny (związek I) i 8-N-morfolinometylo- 
kwercetyny (związek IV) zaliczyć je należy do grupy cytostatycznie nie­
czynnych. Zgodnie bowiem z założeniami przyjętymi w tego typu bada­
niach (3) związki chemiczne, które przy 3 kolejnych stężeniach nie wy­
wołują 80% zmian figur mitotycznych, ocenia się jako cytostatycznie nie­
czynne.

Zdecydowanie aktywne okazały się pochodne aminometylowe hydro- 
ksychinolin. 8-hydroksychinolina znana jest ze swoich własności antysep- 
tycznych, stąd też nie stanowił zaskoczenia toksyczny wpływ 0,1% roztwo­
ru tej substancji. Stężenie niższe (0,025%) wywołuje zmiany figur mitotycz­
nych w granicach od 22,36 do 86,36% (tab. 3). Do najczęściej spotykanych 
zaburzeń w obrazach figur podziałowych należały zmiany w meta- i ana- 
fazie. Obserwowano silne skrócenie i pogrubienie chromosomów oraz two­
rzenie się mostów chromosomowych w mniej lub bardziej regularnych 
anafazach. Bardzo często występowała fragmentacja chromosomów.

Przykłady podobnych zaburzeń w strukturze i układzie chromosomów 
przytdtzają badania (1, 7) dotyczące wpływu 8-hydroksychinoliny na prze­
bieg podziałów mejotycznych u Vicia faba i Sequoia sempervirens. Wysoka 
wartość CMA (0,0136%), przekraczająca wartość CMA Vercytu, potwier­
dza aktywność cytostatyczną tego związku. Na podstawie obrazów cyto­
logicznych można stwierdzić, że działanie pochodnych 8-hydroksychinoli- 
ny (związki II i III) wywiera efekt podobny, a wpływ ich nasila się w mia­
rę wzrostu stężenia (tab. 3).

Wyjątkowo silnym działaniem odznaczał się związek III (chlorowodo­
rek 5-nitro-7-morfolinometylo-8-chinolilolu), co wydaje się być uwarun­
kowane zastąpieniem jednego wodoru grupą nitrową. Zastosowanie oma­
wianych związków jako cytostatyków wymaga naturalnie dalszych szcze­
gółowych badań.

PIŚMIENNICTWO

1. AmerSoheir M.: Biol. plant. Acad, scient, bohemosl. 10, 15—19, 1968.
2. Broda B., Andrzejewska-Golec E.: Farmacja Polska, 30, 417—422, 1974.
3. Broda B., Kocik H.: Acta Pol. Pharm. 29, 191—199, 1972.
4. Broda B., WendorffW.: Obliczenia statystyczne w biologii. AM Łódź, 1968. 
5. Bukowiecki H., Furmanowa M.: Farmacja Polska, 28, 585—591, 1972. 
6. Constantinescu D. G., Ret ezeanu M., Oteleanu R., Constant i- 

nescu M.: Die Pharmazie, 10, 699, 1963.
7. Fozdar B. S., Libby W. J.: Stain Technol., 43, 97—100, 1968.



Badania aktywności cytostatycznej związków pochodnych rutyny... 343

8. Grzycka K., Kot E.: Ann. Univ. Mariae Curie-Skłodowska, sectio D, 30, 
205—208, 1975.

9. Grzycka K.: Ann. Univ. Mariae Curie-Skłodowska, sectio D., 32, 135—138, 1977. 
Otrzymano 15 XI 1976.

РЕЗЮМЕ

Исследование цитостатической активности некоторых новосинтезированных 
соединений проводилось при помощи фитобиологического теста Triticum. По­
лученные результаты дают возможность сделать вывод о цитостатической не- 
активности аминометиловых производных рутина и кварцетина. Высокую цито­
статическую активность проявили следующие производные гидроксихолинов: 

' 1) 8-гидроксихолин (СМА—0,0136%) ; 2) хлористоводородный 7-морфолинметил-8- 
-хинолилол (СМА=0,0110%); 3) хлористоводородный 5-нитро-7-морфолинметил- 
-8-хинолилол (СМа=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 
(CMA=0.0136%), 2) 7-morpholinomethyl-8-quinoline hydrochloride (CMA=0.0110%), 
3) 5-nitro-7-morpholinomethyl-8-quinoline hydrochloride (CMA=0.0004%).
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