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Binomial action of protein synthesis inhibitors — sup-
pression of viral reproduction and of cell death - is
characteristic for puromycine and thienylalanine, but
not for ethionine. In the case of thienylalanine, these 2
processes are dissociated at a concentration of 4.7-10-3 M
(1009 cell death without hemagglutinin formation). With
puromycine they are partly dissociated at 1.9 - 10-5M to
2.3 - 10-%M (accumulation of hemagglutinin and partial
protective effect).

The degree of binomial action of the inhibitors is cor-
related with their ability to suppress protein synthesis.
Ethionine, a weak inhibitor, suppresses viral reproduction
but does not prevent cell death. Thienylalanine, a mod-
erate inhibitor, readily suppresses viral reproduction, and,
in larger concentrations, suppresses cell death, Puro-
mycine, a highly effective inhibitor, prevents cell death
even at small concentrations which produce only partial
suppression of viral reproduction. It may be inferred that
the synthesis of the viral factor responsible for cell death
is not sensitive to the action of ethionine, is moderately
sensitive to thienylalanine and is highly sensitive to puro-
mycine. The latter suppresses the synthesis of the factor

Die Veridnderungen der Succinodehydrase-Akti-
vitéit in Detroit-6 (VA) Zellen, infolge der Infek-
tion mit dem Hepatitis-infectiosa-Virus

In fritheren Arbeiten!-® hat einer von uns die Ergeb-
nisse der Isolierung einiger Hepatitis-infectiosa-Virus-
Stimme, deren elektronenoptische und immunologische
Eigenschaften, Ziichtungsmethoden und zytopathogene
Wirkung auf in vitro Kulturen von Detroit-6-(D.-6)-(VA)
Zellinien beschrieben. Eine besondere Eigenschaft dieser
Zellinie besteht darin, dass sie eine ausgeprigte SDH-
Wirkung besitzt, welche aber ausfillt, wenn die Linie
mit H.-infectiosa-Virus infiziert wird. Ausser der Not-
wendigkeit, dieses Phinomen zu erkliren, stellt sich auch
das Problem, die Verinderung der SDH-Wirkung zum
Zweck der Friihdiagnose der Virusinfektion zu verwen-
den.

Die Versuche wurden mit D.-6-(VA)-Zellen in 20
Kulturserien auf Objekttriger durchgefiihrt. Nach einer
2tdgigen Entwicklung wurde die Hilfte der Kulturen
mit 2 ml Virus-Suspension von 102 infiziert, die andere
Hilfte diente als Kontrolle. Die SDH-Aktivitit wurde
mit NTC (NBCo), nach RUTENBURG et al. ® nachgewiesen.
* Die ersten Beobachtungen, die 3-4 Tage nach der
Infizierung gemacht wurden, haben erwiesen, dass die
Virusinfektion auf die SDH-Aktivitit eine starke hem-
mende Wirkung ausiibt (Tabelle). Nach 3 Tagen blieb
die Aktivitit des Enzyms praktisch aus. Nur in zwei
Fillen konnte man eine SDH-Aktivitit beobachten
{Versuch Nr. 13 und 16), was sich wahrscheinlich durch
eine abgeschwichte Infektionsfihigkeit der in diesen
Fallen angewandten Viren erkldren ldsst. Die beiden
negativen Fille in den Kontrollkulturen (Versuch Nr. 14
und 17), werden diesem toxischen Einfluss zugeschrieben,
welcher wahrscheinlich mit der Qualitit des Objekttrigers
zusammenhingt, da diese Zellen auch die Merkmale eincr
zytotoxischen Veridnderung aufwiesen.

Da das Ausbleiben der SDH-Aktivitdt 3—-4 Tage nach
der Infizierung der Zellen keine Erkldrung iiber die
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at a concentration which allows formation of considefable'
amounts of structural viral protein. These facts sugges
that the factor, though of a protein nature, is not ident!
cal with structural viral protein. The results obtain®
with thienylalanine and puromycine allow us to assumeé
selective antiviral action of these inhibitors.

BHIBOABL L-3THOHMH TNOAARISIET PENPOAYKIHIO I‘»HPWg
3H4e(anOMUOKAPANTE, HO HE NpeoTEpamaet ruenu wnetos
nox AeHCTRMEM BHPYCA. D, L-f-2-THEHWIANaHUH KPOME it
BJICHHS! BUPYCHOH penpogyKiuy Crioco6eH 9acTHYHO aau’
matTe kaeTky ot rufemn (Gonee, yem Ha 50°/,). l’IypOMHu“H’
NOABISA PENPOAYKIUHMIO BUPYCA, OAHOEP2VEHHO 3alpilud®
knetxy ot rubenu. Penpogyxuss supyca Gonee quCTanCI“’?
HA K AeHCTBHIO MHIHOMTOPOB CHHTEsa 0enKa, uem npoued
riufesn KIETOK NIOA BAMAHHEM BHPYCHOR MHpeKuuH.

G. A. GALEGOV and N. V., Kaver®

Tvanovski Institute of Virology, Academy of Medical
Sciences, Moscow (USSR), August 17, 1966.

Ursachen und den Mechanismus dieses Phanomens liefer®
wurde eine neue Reihe von Versuchen durchgefiihrt, walr
rend denen man das Verhalten des Enzyms von 2 zu 2
beobachtete. Auf diese Art wurden die ersten Anzeiche?
einer Verminderung der SDH-Aktivitit erst nach 48

Versuch No. Kontroll- Mit Hepatitts”
kulturen infectiosa-Virb
infizierte ]
turen
1 ++t +— (4)
2 ++ - (3)
3 ++ - {3
4 ++ - 4
5 - -
6 +ot - %)
7 e - (3
8 ey - (3
9 ++t - (3)
10 ++4 - (3
11 . - (3
12 - - (3
13 bt +  (3)
14 -- - @
15 Vs - {3
16 4 +++ (3)
17 - -
18 + 4 3+ (3}
19 + -
20 ++ - 4

+4++ = Behr ausgepriigte, in den Kulturen gleichmassig Vel‘te%lte
Aktivitit; ++ = Ausgeprigte, in den Kulturen gleichméssig verteil®®
Aktivitdt; + = Verminderte Aktivitat in kleinen und seltenen He”
den; +— == Einige isolierte aktive Zellen; — = Keine SDH-Aktivitd™
Die Zahlen in Klammern geben die Tage an, die seit der Virt%
infektion vergangen sind.



Specialia 85

Fi
& 1. Kontrollkultur mit sehr ausgeprigter SDH-Aktivitiit, » 700.

be,
gbachtet, wihrend sich die vollkommene Inhibie-
26§ ggceemt am Ende des 3. Tages nach der Infizierung

a?sucfl' Grund dieser Ergebnisse kann man annehmen,

usamle Hemmung der SDH-Aktivitat nicht in direktem
Andey Menhang mit der Biosynthese des Virus steht.
gen ¢ Seits haben die elektronenoptischen Untersuchun-
Mitocll'lwlesel:l 4 dgss in den von Viren infizierten Zellen die
ist als ondrien tiefgehende Verinderungen erleiden. Es

el'%in(zl wahrscheinlich, dass die Enzyminaktivierung den
ist, frungen im Mitochondrialapparat zuzuschreiben

ii'u s'& die mikroskopischen zytopathogenen Effekte der
steutlnfektlon erst 6 Tage nach der Infizierung festge-
der VV_VQK!en kﬁpnen, ist es fiir die friithzeitige Erkennung
hal, Tusinfektion von besonderem Interesse, das Ver-
0 der SDH-Aktivitit zu untersuchen.
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" Mmary. The inhibitory action of Hepatitis infectiosa
SS, On the SDH activity of Detroit-6 (VA) cell lines
o vestigated. The full inhibition of the SDH activity
Ast Place at the end of the third day after the infection.
1S phenomenon precedes the cytopathogenetic effect

A
Polypeptide Antibacterial Agent Isolated from
Trichoderma viride

of Antibiotic 1/-22324 was discovercd in the culture broth
Con, dlf tfungus Trichoderma viride. Fermentations were
fum Cted qn‘der submerged culture conditions in a me-
30 e Fofltalnlng black strap molasses, 20 g/l; dextrin,
s fish meal, 15 g/I; Pharmamedia (Traders Oil Mill
he ﬁort Worth, Texas), 15 g/1; and tap water to make 1 1.
Sterql; Nal pH of this medium was adjusted to 6.8 prior to
folo %a‘moq. Antibiotic titers were measured by a micro-
gical disc-plate assay similar to the one described by

o i-‘\ et al.l, using Sarcina lutea as the test organism.
tion rg dose-response curve was linear over a concentra-
“Suauange from 1-5 mg U-22324/ml. Peak titers werc
amouy Obtained after 4-5 days’ incubation at 25°C and
Dted to 8-10 mg/ml. This represents an unusually

Fig. 2. Mit Hepatitis-injectiosa-Virus infizierte Kultur, die keine
SDH-Aktivitit aufweist, x 700,

of viral infection, it may be of some help in the early de-
tection of the infection.
F. WIENER, J. LAszLd
und K. SzEKELY

Institut fitr Biologie, Mikyobiologie und Vivologie des
Medizinischen und Phavmazeutischen Instituts,
Tivgu-Mures (Rumdnien), 2. August 1906.
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high yield for a single peptide to be synthesized by a
microorganism.

Antibiotic U-22324 was isolated from a 1600 ml aliquot
of filtered fermentation broth by precipitation of the ac-
tive material at pH 4.6. The precipitate was collected
with the aid of 19, (w/v) of Celite and the filter cake ex-
tracted with 400 ml of acetone. An oil, recovered by re-
moval of the acetone at 30°C, crystallized upon refrigera-
tion. This crude material (2.7 g) was purified by dissolving
it in a minimum amount of absolute ethanol at room
temperature, treatment with 200 mg of charcoal (Darco
G60), concentration to 25 ml, and the slow addition of

1 L. J. Havka, D. J. Mason, and W. T. Soxorsky, Antibiotics
Chemother. 77, 123 (1961).



