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Biological activity of the antitumor protein neocarzinostatin 
c o u p l e d  t o  m o n o c l o n a l  ~ n t i b o d y  by ~ - s u c c J n i m i d y l  3 - ( 2 - p y r i -  
d i l d i t h i o )  p r o p i o n a t e  (SPDP) 
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A l t h o u g h  a l a r g e  number  o f  c y t o t o x i c  s u b s t a n c e s  i s  known 
t h e i r  l a c k  o f  s e l e c t i v i t y  s t i l l  r e p r e s e n t s  t h e  c e n t r a l  p r o b -  
lem i n  t o d a y s  c a n c e r  c h e m o t h e r a p y .  T h e r e  have  b e e n  many 
a t t e m p t s  i n  t h e  p a s t  t o  i n c r e a s e  t he  s e l e c t i v i t y  o f  a n t i -  
c a n c e r  d r u g s .  
R e c e n t  d e v e l o p m e n t s  i n  t h e  t e c h n i q u e  o f  p r o d u c i n g  m o n o c l o n a l  
a n t i b o d i e s  o f  h i g h  s e l e c t i v i t y  f o r  t u m o r  c e l l s  ( 1 , 2 )  and  a 
n e w l y  d e v e l o p e d  mode l  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  n e o c a r z i n o s t a t i n  
(NCS) and  DNA (13,4) made t h e  c o n s t r u c t i o n  o f  a n t i b o d y  NCS 
c o n j u g a t e s  f e a s i b l e .  One a d v a n t a g e  o f  u s i n g  NCS as  c y t o -  
t o x i c  a g e n t  i n  s u c h  c o n j u g a t e s  i s  t h a t  no o p e n i n g  o f  a 
c o v a l e n t  bond  i s  r e q u i r e d  a s  i n  o t h e r  c a s e s  (5)  to  r e l e a s e  
c y t o t o x i c  a c t i o n  a t  t h e  t a r g e t .  NCS a c t s  t h r o u g h  a non  
p r o t e i n  c h r o m o p h o r e  w h i c h  i s  d i s s o c i a t e d  f rom t h e  p r o t e i n  
a s  a f i r s t  s t e p  o f  NCS a c t i o n .  Once r e l e a s e d  t h e  e h r o m o -  
p h o r e  may r e a c t ;  w i t h  DNA and fo rm s t r a n d  b r e a k s  o r  u n d e r g o  
i n a c t i v a t i o n .  The d i s s o c i a t i o n  p r o c e s s  w h i c h  d e t e r m i n e s  the  
b i o l o g i c a l  a v a i l a b i l i t y  o f  a c t i v e  c h r o m o p h o r e  c a n  be i n -  
f l u e n c e d  by  v a r i o u s  means  ( 4 ) .  Thus NCS a p p e a r s  t o  be a 
s u i t a b l e  c a n d i d a t e  f o r  c r o s s i i n k i n g  t o  m o n o c l o n a l  a n t i b o d i e s .  

E x p e r i m e n t s  w i t h  h e t e r o b i f u n e t i o n a l  r e a g e n t  SPDP h a v e  y i e l d  
h y b r i d  p r o t e i n s  o f  NCS-IgG 1.  The c r o s s l i n k i n ~  p r o c e d u r e  ha s  
b e e n  f o l l o w e d  by o p t i c a l  m e t h o d s  and  i s o e l e e t ~ i c  f o c u s i n g .  
We p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  t h a t  t h e  h y b r i d  p r o t e i n  
r e t a i n s  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y .  
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