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(C = 1, DMSO) ;  UV:  end  a b s o r p t i o n  (me thano l ) ;  I R  
(ilujol):  3375, 3240, 3150, 1710, 1655, 1605, 1572, 1533, 
1412 a n d  965 cm-~;  e l emen ta l  ana lys i s :  ca lcu la ted  for 
C21HagNO6: C 62.81%, H 9.79%, N 3.39~o; found :  
C 62.64%, N 10.38%, N 3 .48%;  molecu la r  we igh t  401 
(MS). 

T h e r m o z y m o c i d i n  is a lmos t  inso luble  in  w a t e r  and  in 
nonpo la r  solvents ,  s l ig th ly  soluble  in  lower alcohols,  
chloroform,  pyr id ine ,  d ime ty l su lphox ide ,  soluble  in  N 
NaOH,  N HC1, c o n c e n t r a t e d  formic  acid and  acet ic  acid. 
Reac t io i l  w i t h  n inhyd r i d i n ,  d i n i t r o p h e n y l h y d r a z i n e ,  a lka-  
l ine p e r m a n g a i l a t e  are posi t ive.  Specific t e s t  for sugars  and  
po lypep t ides  are nega t ive .  T he  an t ib io t i c  is s t ab le  on 
h e a t i n g  even  in acids, a lkal is  and  organic  so lvents  (0.1% 
hydroa lcohol ic  solut ions  r e t a i n  full  a c t i v i t y  a f t e r  2 days  
a t  50~ and  p H  2-10). 

T h e r m o z y m o c i d i n  is h igh ly  ac t ive  aga ins t  a g rea t  
n u m b e r  of yeas t s  a n d  f i l amen tous  fungi.  MIC is e q u i v a l e n t  
to  0.03 ~zg/ml for Kloeckera apiculata, 0.1 ~g/ml  for 
Saeeharomyces eerevisiae a n d  Cryptococcus neoformans, 
i ~g/ml  for Penicillium notatum, 10 ~xg/ml for Aspergillus 
oryzae a n d  Trichophyton mentagrophytes. I t  does no t  show 
an t ib io t i c  a c t i v i t y  aga ins t  g r a m  + a n d  g r a m - -  bac te r ia .  

The  a c t i v i t y  in  v i t ro  seems no t  to  be  affected b y  10% 
horse  serum.  LDs0 of t h e r m o z y m o c i d i n  in mice  is 7.5 m g / k g  
b y  i.p. i n j ec t ion  1~ 

Riassunto. J~ s t a to  isolato uil  nuovo  an t ib io t ico ,  deno-  
m i n a t o  t e rmoz imoc id ina ,  a t t i v o  con t ro  l ievi t i  e fungh i  
f i lamentos i ,  p r o d o t t o  in  co l tu ra  s o m m e r s a  da  uil eumice te  
termofi lo .  Vengono  p r e s e n t a t e  le p r inc ipa l i  propriets`  
chimiche,  f isiche e biologiche t h e  ne  pe rme t to i lo  la sua  
ca ra t te r izzaz ione .  
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Virologie:  sur la sp6cificite du facteur d'interf6rence de Pseudomonas aeruginosa 

Les in te r f6 rons  des o rgan i smes  sup6r ieurs  a s su ren t  une  
ce r t a ine  p r o t e c t i o n  de l 'esp6ce p roduc t r i ce  con t re  la plu-  
p a r t  des v i rus  suscept ib les  de l ' a t t a q u e r  mais  son t  d6pour-  
vus,  dans  la ma jo r i t 6  des cas, d ' e f fe t  p r o t e c t e u r  no t ab l e  
vis-5`-vis d 'esp6ces h6t6rologues.  L ' 6 t u d e  de ces subs t ances  
a util is6 p r i n c i p a l e m e n t  l ' i n t e r a c t i o n  en t re  v i rus  et  euca- 
ryotes ,  b ien  que les p roca ryo te s  et, en  part ici l l ier ,  les 
e i l t6robact6r ies  so ient  6galemei l t  le si6ge de ph6nom6nes  
d ' in te f f6 rence  e t  qu 'u i l e  s u b s t a n c e  de t y p e  in te r f6 ron  aft  
6t6 d6cr i te  chez Pseudomonas aeruginosal. 

P a r m i  les obs tac les  qui  s ' o p p o s e n t  encore ~ l ' u t i l i s a t i on  
t h 6 r a p e u t i q u e  de l ' in te r f6ron ,  p lus ieurs  son t  li4s 5  ̀ ce t te  
sp6cificit6; il nous  a d6s lots  sembl6 i n t 6 r e s s an t  de d6crire 
que lques  obse rva t i ons  re la t ives  5  ̀la sp6cificit6 d ' u n  fad teur  
d ' i n t e r f6 rence  v i ra l  d 'o r ig ine  bac t6 r ienne .  

Souches :  Pseudomonas aeruginosa ATCC 12055 et  
ATCC 12175, Shigella/lexneri ATCC 12 661, Staphylococcus 
aureus T w o r t  I n s t i t u t  P a s t e u r  6451. Bac t6 r iophage  de P .  
aeruginosa ATCC 12055 B3, Bac t6 r iophage  de P. aerugi- 
nosa ATCC 12175 B~, Bac t6 r iophage  de S./lexneri ATCC 
12661 B, Bac t6 r iophage  de St. aureus T w o r t  I n s t i t u t  
Pas teu r .  Les souches  h6 tes  son t  conserv6es  5, l ' 4 t a t  lyo- 
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phile,  les bac t6 r iophages  son t  conserv6s  5  ̀q-5~ en suspen-  
sion dans  les f i l t r a t s  de cu l tu res  lys6es. 

Milieu de cu l tu re  A:  Acide l a c t i q u e :  2,4 g/ l ;  ch lorure  de 
sod ium : 5 ; P h o s p h a t e  d i ammoi l ique ;  1 ; P h o s p h a t e  mono-  
po tass ique  : 1 ; Sul fa te  de m a g n 6 s i u m  h e p t a h y d r a t 6 : 0 , 2  ; 
H y d r o l y s a t  de cas6iile : 1. B : E x t r a i t  de bceuf Difco : 3 g/1 ; 
B a c t o p e p t o n e  Difco : 5 ; Agar -aga r  Difco : 15. 

Cul tu re  de P.  aeruginosa ATCC 12055:  On ensemence  
100 cm 3 de mil ieu A p a r  2 • 109 bae t6r ies  e t  cu l t ive  en  fiole 
de 250 cm a 5  ̀ 37~ p e n d a n t  3 h. On o b t i e n t  2 X 10 l~ bac-  
ries en phase  exponen t i e l l e  ( t •  0,11). 

Mul t ip l i ca t ion  du p h a g e  B a sur  P. aeruginosa: On ense-  
mence  100 cm~ de mi l ieu  A p a r  2 • 109 bac t6r ies  e t  1 • 10 s 
phages  et  cu l t ive  5  ̀ 30~ p e n d a n t  15 h puis  cen t r i fuge  
45 ra in  5  ̀9000 g e t  f i l t re  le su rnagea i l t  sur  mi l l ipore  HA.  
On o b t i e n t  une  suspens ion  pr iv6e  d '614ments  bac t6 r i ens  
conte i la i l t  env i ron  1 X 1010 p a r t i c u l e s  i n f ec t an t e s  pa r  cm a. 

La  cu l tu re  de P. aeruginosa sur  mi l ieu  B et  l ' o b t e n t i o n  
de p laques  d ' i n f ec t i on  pa r  le p h a g e  B a son t  effectu6es 
selon DICKINSON 2 Darts  ces condi t ions ,  le I lombre  m o y e n  
de pa r t i cu les  lib6r6es p a r  bac t6r ie  infect6e (burs t  size) pou r  
une  mul t ip l i c i t6  d ' i n f ec t i on  inf6r ieure  5  ̀ 1 est  de 55 5  ̀ 75 
et  le r e n d e m e n t  global  (step size) de 35 5  ̀60. 

P h a g e  Ba inac t iv6 :  Le t r a i t e m e n t  p a r  les u l t r av io l e t s  a 
6t6 effectu6 darts les cond i t ions  d6cr i tes  pou r  les phages  de 
E. coli a. L ' i r r a d i a t i o n  de 20 cm a de suspens ion  5  ̀1,5 • 101~ 
p h a g e s / c m  a e n  bo l te  de P e t r i  (d iam6t re  100 ram) 5  ̀30 cm 
d ' u n e  l a m p e  germic ide  W e s t i n g h o u s e  ( ~ a x .  = 2650 .~) 
condu i t  en  6 m n  (3.10 a e r g s / m m  2) 5  ̀u n  t a u x  de s u r v i v a n c e  
a s y m p t o t i q u e  de 2 • 10 a phages /cI l l  a. 

F a c t e u r  d ' in te r f6re i lce :  A 250 cm ~ de suspens ion  de 
phages  a t t 6nu6s  on  a jou te  50 cm a de cu l tu re  de P. aeru- 
ginosa et  laisse en c o n t a c t  1 h 5  ̀57~ On cen t r i fuge  1 h 5  ̀
9000 g, le culot  es t  r emis  en  suspens ion  dans  50 cm a de 
mil ieu A, puis  incub6  2 h 5  ̀ 37~ On Centrifuge 1 h 5  ̀

1 C. K. MERCER et R. F. N. MILLS, J. gen. Microbiol. 23, 253 (1960). 
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9000 g, r e p r e n d  le cu lo t  p a r  5 cm a de so lu t ion  de R i n g e r  et  
broie  k la presse de H u g h e s  refroidie/~ --20~ L ' i n a c t i v a -  
t i on  des bac t6r ies  est  achev6e  p a r  chauf fage  p e n d a n t  
30 m i n  ~ 60~ puis  on  cen t r i fuge  et  r6col te  le s u r nagean t .  

Essa i  d ' a c t i v i t 6  : A 100 cm a de cu l tu re  de F .  aeruginosa on 
a jou te  4 cm s de so lu t ion  de f ac t eu r  d ' in te r f6rence ,  laisse 
en c o n t a c t  1 h 30 puis  a jou te  une  suspens ion  de phages  
v i ru l en t s  (mul t ip l ic i t6  d ' i n fec t ion  0,6) e t  d6 t e rmine  Ie 
r e n d e m e n t  m o y e n  en pa r t i cu les  virales .  U n  t 6 m o i n  est  
effectu6 parM161ement ~ l ' a ide  d ' u n  e x t r a i t  de bac t6r ies  
non  soumises  X l ' a c t i on  du  phage  a t t 6 n u 6 ;  cet  e x t r a i t  
poss6de u n  16get effet  i n h i b i t e u r  n o n  sp6cif ique sur  la 
m u l t i p l i c a t i o n  du  phage .  Les au t res  souches  h6 tes  e t  leurs  
phages  son t  t r a i t6s  duns  des cond i t ions  iden t iques .  

Rdsultats et discussion. Le T a b l e a u  m o n t r e  que  la pr6- 
p a r a t i o n  du  f ac t eu r  c l ' in terf6rence o b t e n u  k p a r t i r  de P.  
aeruginosa ATCC 12055 et  du  phage  B~ poss6de u n  effet  
i n h i b i t e u r  n o t a b l e  v is -a-vis  de l ' a t t a q u e  de ce t te  bac t6r ie  
p a r  ce bac t6 r iophage ,  pu i sque  la p r o d u c t i o n  m o y e n n e  de 
pa r t i cu les  v i ra les  p a r  cellule bac t 6 r i enne  passe  de 29 pou r  
le t 6 m o i n  X 4 p o u r  la cellule p r 6 a l a b l e m e n t  mise  au  c o n t a c t  
de ce fac teur .  Au cont ra i re ,  les 3 au t res  souches  bac t6 r ien-  
nes util is6es,  b i en  que  l ' une  d ' e n t r e  elles a p p a r t i e n n e  ~ la  
marne esp6ce, ne  b6n6f ic ient  d ' a u c u n  effet  i n h i b i t e u r  
s ignif icat i f .  

On a cons t a t6  d ' a i l l eu rs  que si l ' on  agi te  une  p r @ a r a t i o n  
ac t ive  de f ac t eu r  d ' i n t e r f6 rence  avec  une  suspens ion  de 
bac t6r ies  neuves  de la m6me  souche,  e t  q u ' o n  e l imine  

celles-ci pa r  cen t r i fuga t ion ,  on o b t i e n t  un  ex t r a i t  <~6puis6~> 
d o n t  l ' a c t iv i t6  est  p r a t i q u e m e n t  nulle.  Au cont ra i re ,  la 
m~me m a n i p u l a t i o n  effectu4e ~ l ' a ide  de bac t6r ies  de l ' une  
des t ro is  au t re s  souches,  ne modif ie  pas  l ' ac t iv i t6 .  

Ces obse rva t i ons  t e n d e n t  ~ m o n t r e r  que  le f ac teu r  
d ' in t e r f6 rence  pr6sen te  chez les p roca ryo te s  une  sp6cificit6 
d ' h 6 t e  6troi te ,  ana logue  ~ celle observ6e pou r  l ' i n t e r f6 ron  
des o rgan i smes  sup6r ieurs  e t  que  son inac t iv i t 6  pou r  une  
cellule h6t6rologue  se ra i t  due, au  moins ,  ~ u n  d6fau t  
d ' a b s o r p t i o n  p a r  celle-ci. 

Summary. P. aeruginosa produces  on  exposure  to  in- 
a c t i v a t e d  phage ,  an  in te r fe rence  fac to r  wh ich  is read i ly  
abso rbed  b y  new Pseudomonas cells and  w h i c h  decreases  
t he  p h a g e  yield i n a g r o w t h  cycle i nvo lv ing  th i s  bac t e r ium.  
This  fac to r  has,  however ,  no  inf luence  on  t he  phage  yield 
of r e l a t ed  or d i f fe ren t  species of bac t e r i a  a n d  is n o t  
abso rbed  b y  t h e m .  
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P R O  E X P E R I M E N T I S  

A Simple Technique for Short -Term Venous Cannulation in Rabbits 

Acute  i n t r a v e n o u s  in jec t ions  in  r a b b i t s  are s imple  
because  t he  m a r g i n a l  ear  ve ins  are easi ly  accessible.  I f  
p ro longed  infus ions  or i n t e r m i t t e n t  in jec t ions  are required,  
however ,  p r o b l e m s  m a y  arise because  of t he  d i f f icu l ty  in  
keep ing  a needle  in  t he  vessel  l u m e n  for some t ime,  
especial ly  if t he  syr inge  ha s  to  be  d e t a c h e d  f rom t he  needle  
h u b  d u r i n g  t h e  procedure .  Th i s  p r o b l e m  is even  g rea te r  
w h e n  b lood samples  are be ing  w i t h d r a w n  f rom a peri-  
p h e r a l  ear  vein,  because  p ressure  on  t he  needle  h u b  to  
keep t h e  p o i n t  in  t he  vessel  usua l ly  in te r feres  w i t h  b lood 
flow. 

The  m e t h o d  evo lved  here  to  ove rcome  th i s  p r o b l e m  is 
s impl i c i ty  i tself :  before  i n se r t i ng  t he  needle  in t he  m a r g i n a l  
ear  vein,  t he  r e l e v a n t  p a r t  of t he  ear  is shaved ,  a n d  t h e n  
s w a b b e d  freely w i t h  xylene.  T he  ve in  is p u n c t u r e d  w i t h  a 
d isposable  25 g needle  w i t h  p las t ic  h u b  before  t he  xy lene  
has  evapora t ed ,  a n d  t he  needle  h u b  is p ressed  f i rmly  to 
t h e  ear  for a b o u t  20 sec. 

The  so lven t  ac t ion  of t he  xy lene  on  t he  p las t i c  h u b  
fo rms  a b o n d  be4ween t he  h u b  a n d  t he  ear  surface,  a n d  
t he  needle  will  r e m a i n  in pos i t ion  for some cons iderab le  
t ime,  even  if t he  r a b b i t  m o v e s  i ts  head .  W h e n  t he  inj ec t ion  
p rocedure  is comple ted ,  t he  needle  can  be  pr i sed  free 
w i t h o u t  d a m a g i n g  t he  ear. 

Th i s  t e c h n i q u e  m a y  also be a d a p t e d  for b lood s a m p l i n g :  
if a l e n g t h  of p la s t i c  t u b i n g  is connec t ed  to  t he  needle  hub ,  
b lood will  f low freely for some minutes ,  a n d  such  samples  
are p r o b a b l y  sub j ec t  to  less ' t i ssue  c o n t a m i n a t i o n '  t h a n  
samples  o b t a i n e d  b y  t r a n s e c t i o n  of t h e  ear  vein.  The  

app l i ca t i on  of xy tene  of course  fac i l i ta tes  b lood s amp l ing  
b y  v i r t u e  of i ts  va sod i l a t i ng  ac t ion .  One p r e c a u t i o n  shou ld  
be  obse rved  w h e n  d isposable  p las t ic  syr inges  are used:  
such  syr inges  should  be  connec ted  to  the  needle  h u b  on ly  
a f te r  t h e  xy lene  ha s  evapora t ed ,  o the rwise  t h e  syr inge  m a y  
also adhe re  to  t he  ear, and  the re fore  m a y  be  di f f icul t  to  
r emove  f rom t h e  needle.  

Th i s  s imple  t e c h n i q u e  has  been  used in our  l a b o r a t o r y  
for m a n y  m o n t h s ,  a n d  ha s  p r o v e d  m o s t  v a l u a b l e  for 
procedures  such  as t he  i n d u c t i o n  a n d  m a i n t e n a n c e  of 
anes thes i a  b y  i n t r a v e n o u s  agents ,  where  m a n y  in jec t ions  
m u s t  be  m a d e  over  a pe r iod  of severa l  hours .  

Zusammenfassung. Ein fache  T e c h n i k  zur  F i x i e r u n g  
einer  W e g w e r f - I n j e k t i o n s n a d e l ,  die es e r laub t ,  ohne  Fes t -  
b inden  wXhrend einiger  S t u n d e n  a m  Ohr  eines K a n i n -  
chens  zu ble iben.  Mi t  dieser  T e c h n i k  k 6 n n e n  fo r t l au fend  
und  ohne  n a m h a f t e  Gefgssver le tzung  I n j e k t i o n e n  oder  
B l u t e n t n a h m e n  durchgef f ih r t  werden.  
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