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В предыдущих работах (1_4) показано, что препараты РНК, получен­
ные методом фенольной депротеинизации по Кирби (5) из печени мышей 
и крупного рогатого скота, обладают способностью тормозить рост спон­
танной аденокарциномы молочных желез у мышей высокораковых линий 
СЗН/Не и А. При дополнительной очистке этих препаратов диметил­
сульфоксидом и цетавлоном (6) или хлорной кислотой получена высоко- 
очищенная РНК (80—84%) и выделена примесь. Установлено, что про­
тивоопухолевая активность неочищенных препаратов РНК обусловлена 
как самой РНК, действующей, очевидно, через иммунобиологические си­
стемы организма, так и присутствующим в них в качестве примеси фак­
тором не нуклеиновой природы, влияющим непосредственно на опухоле­
вые клетки и отделяющимся при очистке. В настоящей работе описана 
методика выделения этого канцеростатического фактора и дана его хими­
ческая характеристика.

Для выделения канцеростатического фактора к водному раствору пре­
паратов печеночной РНК на холоду медленно добавляли концентрирован­

ную НС1О4 до конечной концентрации 
0,5 N. Центрифугированием (при 5000 
об/мин) удаляли выпавший осадок РНК; 
кислый супернатант диализовали про­
тив дистиллированной воды до выпаде­
ния из диализуемого раствора белого 
осадка, который отделяли и высушива­
ли при комнатной температуре. Обыч­
но из 1 г препарата РНК нам удавалось 
получить 12—25 мг канцеростатическо­
го фактора. По данным элементарного 
анализа, выполненного в аналитической 
лаборатории Института химической ки­
нетики и горения Сибирского отделения 
Академии наук СССР, он содержит 

33,5% углерода, 6,9 водорода, 6,12% азота, 47,5% кислорода, 6% серы 
и не содержит фосфора. Последнее свидетельствует об отсутствии в нем 
нуклеиновых кислот. На это же указывают дапные у.-ф. спектра погло­
щения, в котором не имеется характерного для нуклеиновых кислот мак­
симума при 260 мц (рис. 1).

При изучении химического состава канцеростатического фактора най­
дено, что он содержит 80—85% кислых мукополисахаридов (табл. 1). 
Наличие кислых мукополисахаридов установлено по уроновым кислотам 
карбазольным методом Дише (’) в модификации Биттера (8). Сиаловые 
кислоты реакцией с тиобарбитуровой кислотой по методу Уоррена (9) не 
обнаружены. Аминосахара определяли по Рейсигу (10). Хроматографией 
на дауксе 50 (“) гидролизата гликопептида установлено, что имеющийся 
в нем аминосахар является галактозамипом. Канцеростатический фактор 
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Рис. 1. Спектр поглощения гликопеп­
тида (при концентрации 200 цг в 
1 мл физиологического раствора) в 

у.-ф. области



содержит также 2.3 -3,0% нейтральных гексосахаров, обнаруживаемых 
реакцией с антроновым реактивом (12), и 8—9% белка. Белок определен 
методом Лоури (13). Аминокислотный анализ, проведенный при помощи 
аминокислотного апализатора, показал наличие в нем только семи амино­
кислот: аланина, глицина, лизина, серина, аспарагина, аспарагиновой и 
глютаминовой кислот.

После обработки канцеростатического фактора смесью хлороформа и 
метанола (2 : 1) при комнатной температуре или при 37° он почти полно­
стью сохранял свою биологическую активность in vitro, проявляя цитопа- 
тогепное и цитостатическое действие в первичной опухолевой культуре 
при тех же концентрациях, что и до обработки; в хлороформно-метаноль- 
ном экстракте липиды отсутствовали. Однако вопрос о содержании липо­
идных веществ в исследуемом факторе требует дальнейшего изучения.

Таким образом, приведенные данные позволяют идентифицировать 
выделенный из печеночных препаратов РНК канцеростатический фак­
тор как гликопептид, углеводная часть которого состоит из гексуроновых 
кислот, галактозамина и небольшого количества нейтральных гексосаха­
ров, а белковая представлена пептидом, состоящим из семи аминокислот. 
Содержание в гликопептиде серы (6%), не входящей в состав аминокис­
лот, дает основание считать, что кислые мукополисахариды, составляющие 
основной компонент гликопептида, являются сульфатированным соедине­
нием. По природе аминосахара (галактозамин) и по количеству сульфат­
ной серы это соединение более всего походит на хондроитинсульфат 
типа А, В или С, в котором примерно один сульфатный остаток прихо­
дится на остаток галактозамина (теоретическое значение серы 5,6 — 
5,8%) Г).

Действие гликопептида, выделенного пз разных препаратов печеночной РНК, 
на опухолевые клетки мышей в условиях in vivo и in vitro

Таблица 1

Гликопептид, 
выделенный 
из партий 

РНК

Содержание в гликопептиде, %
Минимальная 

цитопатогенная 
концентрация 
гликопептида, 

мг/мл **

Торможение 
роста асцитной 

карциномы 
Эрлиха, в % ***

кислые 
мукополиса­

хариды *
белки нейтральные 

гексосахара

1 85 8,9 2,3 0,047 49
2 80 8,2 2.3 0,047 51
3 81 7,9 2.7 0,047 50
4 83 9,2 2,5 0,047 40
5 84 8,0 2,9 0,017 45

* Процентное содержание рассчитано по уроновым кислотам к сухому весу препарата.
** Минимальная концентрация гликопептида, вызывающая цятопатогенный эффект в первич­

ной опухолевой культуре.
*** Торможение определяли по обычной методике при суммарных дозах гликопептида 5 мг 

на мышь СС57Вг весом 18 г.

Гликопептид, по-видимому, является гомогенным веществом: при его 
ультрацентрифугировании (40 000 об/мин) наблюдается четкий симмет­
ричный пик. На основании определения константы седиментации (s20w), 
равной 1,3, можно сделать заключение, что молекулярный вес данного 
вещества составляет 10000.

Гликопептид представляет собой вещество, нерастворимое в холодной 
воде, в органических растворителях, таких как этиловый, метиловый, бу­
тиловый спирты, эфир, хлороформ, пиридин, диметилсульфоксид. Он рас­
творим в горячей воде, в водных растворах щелочей, кислот, а также в 
10—15% растворах различных солей. В слабых солевых растворах 
(в 0,14 М растворе NaCl, в 0,1 М CH3COONa и др.) гликопептид образует 
тонкую суспензию, не оседающую в течение 2—3 час.
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Полученный препарат достаточно устойчив: при комнатной темпера­
туре он полностью сохранял свою биологическую активность в течение 
года. Водные растворы его не изменяли своей активности после 30-минут­
ного кипячения и даже после автоклавирования при температуре 120°. 
Однако препарат легко разрушался в водных растворах щелочей при по­
вышенной температуре. Щелочной гидролиз (в 0,5 N растворе NaOH) в 
течение 18—20 час. при 37° приводил почти к полной потере его биологи­
ческой активности. Повышенная чувствительность гликопептида к щело­
чам обусловлена, вероятно, О-гликозидной связью между углеводными 
единицами и серином (15). Следует подчеркнуть, что гликопептиды, выде­
ленные из 5 различных партий РНК, имели постоянный химический состав 
и обладали, в отличие от препаратов печеночной РНК, почти одинаковой 
биологической активностью в условиях in vivo и in vitro Из табл. 1 видно, 
что минимальная цитонатогенная концентрация гликопептида в первич­
ной монослойной культуре спонтанной аденокарциномы молочной желе­
зы мышей линии СЗН была одинакова для всех 5 гликопептидов, полу­
ченных из различных препаратов РНК и составляла 0,047 мг/мл. Эти же 
гликопептиды почти в одинаковой степени тормозили и развитие асцит­
ной карциномы Эрлиха у мышей СС57Вг: при внутрибрюшинном введении 
гликопептида в суммарной дозе 5 мг па 1 мышь весом 18—20 г отмечалось 
торможение роста опухоли на 40—50%.

По характеру действия гликопептида на опухолевые клетки его можно 
отнести к цитостатикам организменного происхождения: гликопептид при 
определенных дозах существенно снижал темп клеточного деления как 
в первичной опухолевой культуре (при концентрации 0,047 мг/мл), так 
и в асцитной карциноме Эрлиха. При введении животным отмечалась пря­
мая зависимость между тормозящим действием препарата на опухоль и 
его суммарной дозой. Так, при суммарной дозе препарата 15 мг на 1 мышь 
коэффициент торможения опухоли был равен 100%, при 10 мг 78%, при 
5 мг 50%, при 2,5 мг 30%, при 1 мг 20%. Необходимо отметить, что при 
суммарных дозах 10—15 мг имели место обычно общие токсические явле­
ния, которые вели к гибели части экспериментальных животных. Ток­
сичность препарата, по-видимому, обусловлена цитостатическим дейст­
вием его не только на опухолевые клетки, но и на нормальные клетки 
интенсивно пролиферирующих органов. Однако наличие значительного 
противоопухолевого эффекта, при суммарных дозах гликопептида 1—5 мг 
на мышь без какого-либо токсического влияния на организм, дает основа­
ние полагать, что гликопептид представляет интерес как цитостатическое 
вещество с определенной противоопухолевой активностью.

За техническую помощь в работе выражаем благодарность И. М. Ба- 
завлуку и 3. П. Троценко.
Институт цитологии и генетики Поступило
Сибирского отделения Академии наук СССР 24 VI 1972
Новосибирск
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