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Binomia l  a c t i o n  of p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n h i b i t o r s  - sup-  
press ion  of v i r a l  r e p r o d u c t i o n  a n d  of cel l  d e a t h  - is 
cha rac t e r i s t i c  for  p u r o m y c i n e  a n d  t h i e n y l a l a n i n e ,  b u t  
no t  for e th ion ine .  I n  t he  case of t h i e n y l a l a n i n e ,  these  2 
processes  are d i ssoc ia ted  a t  a c o n c e n t r a t i o n  of 4 .7 .10  -a M 
(100% cell d e a t h  w i t h o u t  h e m a g g l u t i n i n  fo rma t ion ) .  W i t h  
p u r o m y c i n e  t h e y  are  p a r t l y  d i ssoc ia ted  a t  1.9 • 1 0 - ~ M  to  
2 . 3 . 1 0 - ~ M  ( a c c u m u l a t i o n  of h e m a g g l u t i n i n  a n d  p a r t i a l  
p r o t e c t i v e  effect).  

T h e  degree  of b i n o m i a l  ac t ion  of t h e  i n h i b i t o r s  is cor-  
r e l a t ed  w i t h  t h e i r  a b i l i t y  to  suppres s  p r o t e i n  syn thes i s .  
E th ion ine ,  a w e a k  inh ib i to r ,  suppresses  v i r a l  r e p r o d u c t i o n  
b u t  does  n o t  p r e v e n t  cell  dea th .  T h i e n y l a l a n i n e ,  a mod-  
e ra te  i nh ib i to r ,  r ead i ly  suppresses  v i r a l  r ep roduc t ion ,  and ,  
in  la rger  c o n c e n t r a t i o n s ,  suppresses  cell dea th .  Pu ro -  
mycine ,  a h i g h l y  ef fec t ive  inh ib i to r ,  p r e v e n t s  cell d e a t h  
even  a t  sma l l  c o n c e n t r a t i o n s  w h i c h  p r o d u c e  on ly  p a r t i a l  
suppres s ion  of v i r a l  r e p r o d u c t i o n .  I t  m a y  be  in fe r red  t h a t  
t he  syn thes i s  of  t h e  v i r a l  f ac to r  r espons ib le  for  cell  d e a t h  
is n o t  s ens i t i ve  t o  t h e  ac t ion  of e th ion ine ,  is m o d e r a t e l y  
sens i t ive  to  t h i e n y l a l a n i n e  a n d  is h i g h l y  sens i t ive  to  pu ro -  
mycine .  T h e  l a t t e r  suppresses  t he  syn thes i s  of t h e  f ac to r  

a t  a c o n c e n t r a t i o n  w h i c h  al lows f o r m a t i o n  of considerable 
a m o u n t s  of s t r u c t u r a l  v i r a l  p ro t e in .  These  fac t s  suggest 
t h a t  t h e  f ac to r  t h o u g h  of a p r o t e i n  n a t u r e ,  is no t  identi" 
cal  w i t h  s t r u c t u r a l  v i r a l  p ro te in .  T h e  resu l t s  obtained 
w i t h  t h i e n y l a l a n i n e  a n d  p u r o m y c i n e  a l low us to  assume s 
se lec t ive  a n t i v i r a l  ac t ion  of t he se  inh ib i to r s .  

BbmoAbI. L-aTHOHHH no~la~n~eT penpo/~yi<nHm ~gPY~ 
snqegpaao,~mo~ap/mTa, HO He npe/loTBpamaeT r~c6enH t~eTog 
no,a ~e~cT~Heta Bnpyca. D, L-fl-2-'rnennnaaaHan KpoMe r~o~a" 
anenn~I BI~pycHOfi penponyKtm~ cnoco6eH qacTnqHo 3agt~ 
maw~ KYleTKH 0T rH6enn (6once, qeM Ha 50%) .  l- lyp0Mntt~ 
no~laB~fl~t penpony~unm BHpyca, ORHOep~.enno 3a~i~4ula 
KaeTKV~ OT rn6eaa .  Penpo~Iymm~ snpyca  6oaee qyacT~mTen~" 
Ha K ~ei~cTogm ~4HrH6HT0p08 CHHTe3a 6e~Ka, qeM npoueCc 
rH6eJIH KYleTOK noA BYlHHHHeM BHpycH01~ HH~beKILHH, 

G. A. GALEGOV a n d  N. V. KAvgglg 
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D i e  V e r ~ n d e r u n g e n  d e r  S u c c l n o d e h y d r a s e - A k t i -  
vit{ i t  i n  D e t r o i t - 6  (VA) Z e l l e n ,  i n f o l g e  d e r  I n f e k -  

t i o n  m i t  d e m  Hepatitis-in/ectiosa-Virus 
I n  f r t ihe ren  A r b e i t e n  1-5 h a t  e iner  v o n  uns  die E r g e b -  

nisse de r  I so l i e rung  e in iger  Hepatitis-in/ectiosa-Virus- 
StAmme,  d e r e n  e l e k t r o n e n o p t i s c h e  u n d  i m m u n o l o g i s c h e  
E igenscha f t en ,  Z f i c h t u n g s m e t h o d e n  u n d  z y t o p a t h o g e n e  
W i r k u n g  auf  in  v i t r o  K u l t u r e n  y o n  Det ro i t -6- (D. -6) - (VA) 
Zel l in ien beschr ieben .  E ine  besonde re  E i g e n s c h a f t  dieser  
Zel l inie  b e s t e h t  da r in ,  dass  sic e ine ausgep rgg te  S D H -  
W i r k u n g  bes i t z t ,  welche  a b e r  ausfAllt ,  w e n n  die Lin ie  
m i t  H.-inJectiosa-Virus in f iz ie r t  wird.  Ausse r  d e r  No t -  
wendigke i t ,  dieses P h g n o m e n  zu e rk lgren ,  s t e l l t  s ich  a u c h  
das  P rob l em,  die Ve rAnde rung  de r  S D H - W i r k u n g  z u m  
Zweck  der  Pr f ihd iagnose  de r  V i r u s i n f ek t i on  zu ve rwen-  
den.  

Die Versuche  w u r d e n  m i t  D. -6- (VA)-Zel len  in 20 
K u l t u r s e r i e n  auf  O b j e k t t r g g e r  durchgef i ih r t .  N a c h  e iner  
2 t~gigen E n t w i c l d u n g  w u r d e  die HAli te  de r  K u l t u r e n  
m i t  2 m l  V i ru s -Suspens i on  v o n  10 -s inf iz ier t ,  die a n d e r e  
H/ i l f te  d i en t e  als Kon t ro l l e .  Die  S D H - A k t i v i t / i t  w u r d e  
m i t  NTC (NBCo), n a c h  RUTENBURG et  al. 0 nachgewiesen .  

Die e r s t e n  B e o b a c h t u n g e n ,  die 3 -4  Tage  n a c h  de r  
In f i z i e rung  g e m a c h t  wurden ,  h a b e n  erwiesen,  dass  die 
V i ru s in f ek t i on  au f  die S D H - A k t i v i t A t  eine s t a r k e  h e m -  
m e n d e  W i r k u n g  aus i i b t  (Tabelle).  N a c h  3 T a g e n  b l ieb  
die A k t i v i t g t  des  E n z y m s  p r a k t i s c h  aus.  N u t  in  zwei 
Fg l l en  k o n n t e  m a n  eine S D H - A k t i v i t A t  b e o b a c h t e n  
(Versuch  Nr.  13 u n d  16), was  s ich  w a h r s c h e i n l i c h  d u r c h  
eine a b g e s c h w g c h t e  In fek t ions fAhigke i t  d e r  in  d iesen  
FAllen a n g e w a n d t e n  V i r e n  erklAren lfisst. Die  b e i d e n  
n e g a t i v e n  Fgl le  in  den  K o n t r o l l k u l t u r e n  (Versuch Nr.  14 
u n d  17), w e r d e n  d iesem tox i s chen  Einf luss  zugeschr ieben ,  
we lcher  wah r sche in l i ch  m i t  de r  Qua l i t g t  des Objek t t rAgers  
z u s a m m e n h A n g t ,  d a  diese Zellen a u c h  die Merkma le  e iner  
z y t o t o x i s c h e n  V e r ~ n d e r u n g  aufwiesen.  

D a  da s  A u s b l e i b e n  de r  S D H - A k t i v i t g t  3 - 4  Tage  n a c h  
d e r  In f i z i e rung  de r  Zel len ke ine  E r k l g r u n g  f iber  die 

U r s a c h e n  u n d  den  M e c h a n i s m u s  dieses P h A n o m e n s  liefert, 
w u r d e  eine neue  Re ihe  yon  V e r s u c h e n  durehgef f ih r t ,  w gh" 
r e n d  d e n e n  m a n  das  V e r h a l t e n  des  E n z y m s  y o n  2 zu 2 1~ 
b e o b a c h t e t e .  Auf  diese A r t  w u r d e n  die e r s t e n  Anzeichefl 
e iner  V e r m i n d e r u n g  de r  S D H - A k t i v i t A t  e r s t  n a c h  48 1~ 

J 

Versuch No. Kontroll- Mit Hepatitis" 
kutturen inlectiosa-ViruS, 

infizier te IZ~" 
turen 

1 ++. +- (4) 
2 ++ - (3} 
3 ++ - (3) 
4 ++ - (4) 
5 ++ +- (4) 
6 +++ - (4) 
7 +++ - (3) 
8 +++ - (3) 
9 -~*+ - (3) 

10 +++ - (3) 
I i  + + +  - (3) 
12 +++ (3) 
13 +++ + (3) 
14 - -  - (3) 
15 +++ - (3) 
16 ++ +++ (3) 
17 - -  (4) 
18 +~+ +- (3) 
19 ++ (4) 
20 ++ (4) 

J 

+++ = Sehr ausgeprtigte, in den Kulturen gleichmfissig verteilt0 
Aktivittit; ++ = Ausgepr'tigte, in den Kulturen gJeichm/issig verteilte 
Aktivitttt; + = Verminderte Aktivit~it in Meinen und seltenen pier" 
den; +-  = Einige isolierte aktive ZeUen; - = Keine SDH.Aktivittit" 
Die Zahlen in Klammern geben die Tage an, die seit der Viro5" 
infektion vergangen sind. 



15. 2. 1967 Spccialia 

l~ig. 1. NOntrollkultur mit sehr ausgepr~igter SDH-AktivJtiit, × 700. 
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Fig. 2. Mit Hepatitis-inlectiosa-Virus infizierte Kultur, die keine 
SDH-Aktivitiit aufweist, × 700. 

beObachtet, w/~hrend sich die vo l l kommene  Inhibie-  
rung erst am  E n d e  des 3. Tages nach  der  Inf iz ierung Zeigte. 

AuI Grund dieser Ergebnisse  kann  m a n  annehmen,  
d ass die H e m m u n g  der  S D H - A k t i v i t i t t  n icht  in d i r ek tem 
~ns~ammenhang mi t  der  Biosynthese  des Virus  s teht .  

"uerseits haben  die e lek t ronenopt i schen  Unte r suchun-  
~ i t  erwiesen ~, dass in den  v o n  Viren inf iz ier ten Zellen die 

°choadrien t iefgehende Vergnderungen  erleiden. Es 
~t  a.!so wahrscheinl ich,  dass die E n z y m i n a k t i v i e r u n g  den 
is.~randerungen im Mi tochondr ia lappara t  zuzuschreiben 
. t. Da die mikroskopischen zy topa thogenen  Ef fek te  der  
Virusinfektion erst  6 Tage nach  der  Inf iz ierung fest e 
Stellt . ~ . . - g - 
d- _ Werden kOnnen, ast es ftir die Irt ihzmtige E r k e n n u n g  
h ~r Virusinfekt ion yon  besonderem Interesse,  das Ver-  

alteu der S D H - A k t i v i t ~ t  zu untersuchen.  

Summary. The inh ib i to ry  act ion of Hepatitis in/ectiosa 
Vir~s on the S D H  ac t iv i ty  of Det ro i t -6  (VA) cell  l ines 

invest igated.  The  full  inhibi t ion  of the  S D H  a c t i v i t y  
.place a t  the  end of the  th i rd  day  af te r  the  infection.  

s th~s phenomenon  precedes the  cy topa thogene t i c  effect  

of viral  infect ion,  i t  m a y  be of some help  in the  ear ly  de- 
tec t ion  of the  infection.  
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A POlypeptide Antibacterial Agent Isolated f r o m  

T r i c h o d e r m a  v i r i de  

Antibiotic U 2 ~ 2 ~  was discovered in the  cul ture  b ro th  
%~me fungus Trichoderma viride. Fermen ta t ions  were 
di:'_'uUeted under  submerged cul ture  condi t ions  in a me-  
, u r n  Containing b lack  straT) molasses 20 ~/1' dex t r in  
co g~; fish meal,  15 g/ l ;  Pha rm amed ia '  (Trader's Oil Mili 
• t "  ~'ort Wor th  Texas~ 15 g / l '  and t ap  wa te r  to make  1 1 
st*_~e.,f!nal p H  of ' th is  m e d i u m ' w a s  adjus ted  to 6.8 pr ior  to 
bi:~Ulz.ation. Ant ib io t ic  t i ters  were measured  by  a micro- 
t~ )  °gmal disc-plate assay similar  to the  one described by  
T"# I~A et  al. x, using Sarcina lutea as the  tes t  organism. 
ti ~e tog dose-response curve  was l inear  ove r  a concentra-  
u~ a . range  f rom 1-5 mg  U-22324]ml. P e a k  t i ters  were 
a:,Ually obta ined af te r  4-5 days '  incuba t ion  a t  25 °C and 
"~uUated to 8-10 mg/ml.  This  represents  an unusual ly  

high yield for a single pept ide  to be synthes ized by  a 
microorganism.  

Ant ib io t ic  U-22324 wa~ isolated f rom a 1600 ml  a l iquot  
of f i l tered f e rmen ta t ion  b ro th  by  prec ip i ta t ion  of the  ac- 
t ive  mater ia l  a t  p H  4.6. The  prec ip i ta te  was collected 
wi th  the  aid of 1% (w]v) of Celite and the  f i l ter  cake ex- 
t r ac ted  wi th  400 ml  of acetone.  An oil, recovered  by  re- 
mova l  of the  acetone a t  30 °C, crys ta l l ized upon  refrigera-  
t ion.  This  crude mater ia l  (2.7 g) was purif ied b y  dissolving 
i t  in a m i n i m u m  a m o u n t  of absolute  e thano l  a t  room 
tempera tu re ,  t r e a t m e n t  wi th  200 mg  of charcoal  (Darco 
G60), concen t ra t ion  to 25 ml, and the  slow add i t ion  of 

1 L. J. HANKA, D. J. MAsoN, and W. T. SOKOLSKI, Antibiotics 
Chemother. I1,123 (1961), 


