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ОБ АНТИБЛАСТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НЕКОТОРЫХ 
САРКОЛИЗИНСОДЕРЖАЩИХ СОЦОЛИПЕПТИДОВ

Определена острая токсичность и противоопухолевая активность ряда М-сополн- 
пвптидильных производных сарколизина. Химиотерапевтические эксперименты осущсст- 
лены на саркоме 45, карциносаркоме Уокера 256 и асцитной карциноме Эрлиха.

Показано, что все изученные вещества менее токсичны, чем сарколизин. По про
тивоопухолевой активности они в основном уступают сарколизнну.

Ранее нами было установлено, что полипептиды ряда а-аминокис- 
лот, содержащие на С-конце углеродной цепи остатки этиленимина, 
би'с(2-хлорэт11л).амина, Н,'Н-бис(2-хларэт.ил)гидразина, Ы.М-бис(2-хлор- 
этил)-п-фенилендиа,мина или этилового эфира сарколизина, в экспери
менте [1, 2] обладают противоопухолевыми свойствами.

В дальнейшем в лаборатории пептидов ИТОХ АН АрмССР был 
синтезирован ряд К'-сополипептидильных производных сарколизина [3], 
результаты биологического изучения которых представлены в настоя
щем сообщении.

Матеоиал и методика. Изучение токсичности и противоопухолевой активности со- 
полипептидильных производных сарколизина проводили по известной методике [4] 
контролем служил сарколизин.

Препараты вводили животным внутрибрюшинно: водорастворимые—в изотопиче
ском растворе хлорида натрия, водонерастворимые—в виде суспензии, приготовлен
ной на 0,5% растворе карбоксиметилцеллюлозы.

Токсичность соединений изучали на белых беспородных мышах обоего пола, весом 
18—20 г, при однократном внутрибрюшинном их введении.

Определение противоопухолевой активности соединений проводили на мышах с 
асцитной карциномой Эрлиха, на крысах с саркомой 45 и карциносаркомой Хокера 
256. В химиотерапевтических опытах все соединения, а также сарколизин, испытыва
ли в дозах 1/20 ЛД100 па мышах и 1/50 ЛД100 на крысах. Всего проведено 95 опытов 
с использованием 970 мышей и 594 крыс.

Результаты и обсуждение. Прежде всего установлено, что иссле
дуемые соединения менее токсичны, чем сарколизин. Кроме того, сте
пень их токсичности находится в зависимости от характера а-аминокис- 
лот, образующих сополипептидную цепь. Наиболее токсичными оказа
лись лизинсодержащие ссполипептиды (№ 3, 5, 10, 13, 15), ЛД1Оо кото
рых колеблется в пределах 75—200 мг/кг. Этиловые эфиры поли- 
(ОЬ-валил, ПЬ-норлейцил) — (№ 9), поли (ЭЬ-норлейцил, ОЬ-лейцил) — 
(№ 11) и поли (ПЬчнорлейцил, Е-ф.енилаланил)сарколизина—(№ 12) 
практически не токсичны (ЛДюо = 5ООО мг/кг). Остальные соединения 
в этом отношении занимают промежуточное положение (табл. 1).
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Торможение роста опухоли Асцитная карцинома Эрлиха

доза, 
мг/кг саркома 45

карцпно- 
саркома 
Уокера

доза, 
мг/кг

СПЖ в сут
ках опыт/ 
контроль

СПЖ. ։/0 
к контролю 
(К =100*/,)

1 н, н нзо-С4Н9/ОЕ 1020 нр 150 50 3 + 1- +++ 7.5 18,0/12,5 144,0
2 н, и н-С4Н։/6е 1160 нр 400 150 8 + -!֊++ 20 11,2/16,1 69.5
3 н, н НВг-МН,(СН3)4/Е 1300 р 200 75 4 “Г ++ + 10 17.0/13,0 130,7
4 н, сн,/оь иэо-С3Н,/ВЕ 1120 нр 750 250 15 + 35 30,0,16,1 186,0
5 н, сн3/ое ПВг^Н,(СН։։4/Е 1820 р 200 100 4 + ■+ +4- 10 15.6/13,0 120,0
6 Н, СН3/ОЕ НООССН,/!. 1260 нр 600 300 12 + + 30 54,0/18.2 296,7
7 сн3, н изо-С3Н7ЮЕ 1300 нр 1250 500 25 + + 60 18.3/12,5 146,4
8 сн3, н н-С4Н8/1)Е 1170 нр 400 150 8 не активен _|_ _|—!— 20 27,5/16,1 170,8
9 Н, пзо-С3Н7/ОЕ н-С4Н,/ОЕ 1190 Нр >5000 100 + +++ 250 15,0/13,0 115,3

10 Н, изо-С3Н,/ОЕ НВт-МН3(СН3)4/Е 1560 р 80 50 1,6 не активен не активен 4 14,6/13,0 112,3
11 Н, н-С4Н։/ОЕ пзо-С4Н,ЮЕ 1460 нр >5000 100 +++ 250 8,1/12,5 64,8
12 Я, н֊С4Н„/ОЕ С,Н5СН։/Е 1450 нр >5000 100 + + + 250 10,2/12,5 81,6
13 Н. н-С4Н։/ОЕ НВгМН2(СН3)4/Е 1910 р 75 30 1.5 + не активен 3 14,2/12,5 113,6
14 Н, н-С4Н0'ВЕ НООССН3/Е 1470 нр 2500 2000 50 не активен + 125 25,4/18,2 139,6
15 Н, С„НВСН,/Е НВт-МН, (СН2)./Е 1580 р 150 50 3 не активен + ++ 7,5 25,6/13,0 196,9
16 сарколизин р 30 10 0,6 + ++++ 1.5 34.6'14.5 238.6

Примечание: Здесь и далее: + торможение роста опухоли на 30—59%; + + то же па 60—79%; + + + то же на 80—95%; + + + + то же 
более чем на 95%; нр—нерастворимые, р—растворимые.



Таблица 2
Токсичность и противоопухолевая активность сарколизипсодержащнх сополнпептндов
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1 СНз/ОЬ нзо-С3Нт/ОЕ 1150 «р 1250 500

2 изо-С3Н,/ПЕ СН3/ОЕ 1230 пр >4000

3 Н н-С,Н,/ВЕ 1220 нр >5000

4 н-С4Н,/ПЕ Н изо нр 2500 1500

Торможение роста опухоли Асцигиая карцинома Эрлиха

МПД, 
мг/кг доза, 

мг/кг саркома 45
карцпно- 
саркома 
Уокера

доза, 
мг/кг

СПЖ в сут
ках опыт/ 
контроль

СПЖ. °/0 
к контролю 
(К-100»,го)

25 +++ ++++ 62,5 24,8/13,0 190,7

80 + -+++ 200 31,8/15,3 207,8

100 не активен + 250 12,8/13,0 98,4

50 | не активен ++++ 125 36,2/18,2 198,9



Об антибластической активности сопо.типептидов 37՜

Из приведенных в табл. 1 данных видно, что более чувствительной 
к противоопухолевому действию указанных соединений оказалась 
карциносаркома Уокера 256. Подавляющее большинство соединений^ 
тормозит рост этой опухоли на 80—95%. Этиловый эфир поли(ОЕ— 
валил, саркозил)сарколизина (№ 7), тормозя рост опухоли более чем 
па 95%, по противоопухолевой активности приравнивается к сарколи- 
зину.

На саркоме 45 большинство испытанных соединений, как и сарко- 
лизин, обнаруживают умеренную противоопухолевую активность, тор
мозя рост этой опухоли на 30—59%. Среди изученных веществ имеют
ся соединения, лишенные активности (№№ 8, 10, 14, 15), а также ве
щества (№№ 1 и 7), активность которых на указанном штамме дости
гает 60—79%.

Изучаемые вещества, кроме соединения № 6, в отношении асцит
ной карциномы Эрлиха по антибластической активности уступают сар-- 
колизину.

С целью определения зависимости прочности связи сарколизина с 
полипептидильной цепью и антибластической активностью изучались Ы- 
сополипептидильные производные сарколизина одного и того же соста
ва, в которых сарколизин непосредственно связан либо с одной, либо с 
другой из аминокислот, входящих в состав сополипептида [51.

При сравнении соединения № 1 с № 2 (табл. 2), где в одном случае 
связующим звеном между полипептидильной цепью и сарколизином 
является ՕԼ-аланин, а в другом—ПЬ-валин, выяснилось, что первый 
пз них как по токсичности, так и противоопухолевой активности пре
восходит второй. При сравнении же соединения № 3 с № 4 (табл. 2) 
более активным оказалось вещество, где связующим звеном является. 
ОЬ-норлейцин. Это вещество также токсичнее своего аналога.

Таким образом, сравнительное изучение Ы-сополипептидильных 
производных сарколизина показало, что все они менее токсичны, чем 
сарколизин. Большинство из них по противоопухолевой активности на 
асцитной карциноме Эрлиха и карциносаркоме Уокера 256 уступают 
сарколизину, а в отношении саркомы 45 проявляют равную с. ним ак
тивность.
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սարկոլիջին պարունակող որոշ սոպոլիպեպտիդներիանտիբլաստիկ
ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՄԱՍԻՆ

Ամփոփում

Ուսումնասիրել է սպիտակ ոչ ցեղային մկների և առնետների վրա սարկռ֊ 
լիզին պարունակող սոպոլիպեպտիդների թունականությունը և- հակա ուռուց--
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քա յին հատկությունները։ 8ույց է տրվում, որ փորձարկված միացությունները 
Հաբեոլիզինի հետ համեմատած օժտված են թույլ թոլնականությամբ, բայց 
իրենց հակաուռուցքային ակտիվությամբ հիմնականում զիջում են վերջինիս։
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