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hens bzw. die quantitativ bessere Ausbeute an biogenem
Amin legen die Vermutung nahe, dass diesem Effekt auch
in vivo eine gewisse Bedeutung zukommen konnte. Dies
zumindest bei gewissen Tierspezies mit relativ hohem
Tryptophan- bzw. 5-Hydroxytryptophangehalt der Haut.
Gegen die von ELLINGER fiir Histidin mitgeteilten Be-
funde wurden spiter von BoURDILLON éf al.® hinsichtlich
ihrer Bedeutung bei physiologischer Sonnenbestrahlung
Einwénde erhoben. Bei Bestrahlung von Histidinlosung
mit UV.-Licht verschiedener Wellenldnge zeigte sich nim-
lich, dass nur im Bereich unter 290 my eine Decarboxy-
lierung eintritt, wobei das Optimum, wie zu erwarten, mit
dem Absorptionsmaximum zusammenfaillt. Da jedoch bei
normaler Sonnenbestrahlung praktisch nur Strahlen von
290 myp und langer die Erdoberfliche erreichen, ist eine
Histaminneubildung auf diesem Wege ziemlich ausge-
schlossen. Anders scheint es im Falle des Serotonin zu
sein, dessen eines Absorptionsmaximum im Bereich der
die Erdoberfliche erreichenden UV.-Strahlung liegt. Ob
und wie weit Serotonin bei biologischen Strahlenwirkun-
gen beteiligt ist, bleibt weiteren Untersuchungen vorbe-
halten.

‘W. DoeprNER und A. CERLETTI

Pharmakologisches Laboratorium, Sandoz AG., Basel,
26. Juli 1958.

Summary

UV.-irradiation of a 5-hydroxytryptophan solution re-
sults in formation of 5-hydroxytryptamine (serotonin)
the yield being higher than that of histamine in a histidine
solution under similar conditions. The possible importance
of these findings, for biological effects of UV .-irradiation is
discussed.

6 R. B. BourpiLroy, J. H. Gappum und R. G. C. JENKINS, Proc.
roy. Soc. [B] 106, 388 (1930).

Novobiocin as Uncoupling Agent

Following the early observation by HotcHkiss! on
gramicidin, several antibiotics and chemotherapeutics
have been shown to be uncoupling in vitro: tetracycline
group? usnic acid? atebrin4 Conversely, some un-
coupling substances (dinitrophenols included) show anti-
bacterial activity®. Although there is no definitive evi-
dence of relationship between chemotherapeutic activity
of these drugs and their ability to inhibit oxydative
phosphorylation, indirect proofs make this hypothesis
likely: ushic acid uncouples at the same concentration at
which it exerts antibacterial activity®; both uncoupling?
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and antibiotic® actions of tetracyclines are counteracted
by Mg ions?®.

Novobiocin has a bacterial spectrum similar to tetra-
cyclines, and, like tetracyclines, its activity against
Gram-negative bacteria can be counteracted in vitro by
Mg ions!®. Furthermore the metyl-coumarinic structure
of novobiocin molecule leads us to relate this antibiotic
to the anticoagulants coumarin and indandione deriva-
tives which have shown to exert antibacterial!® and
uncoupling!? activity.

Finally, it is to be pointed out that a group

O R OH

ol
G G =

is present in novobiocin, as well as in tetracyclines and
in usnic acid molecule.

These facts suggested us to test novobiocin as un-
coupling substance in vitro.
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Fig. 1.—Effect of Novobiocin at different concentrations on the oxy-
dation of Na alpha-ketoglutarate by rat liver homogenate. Novo-
biocin concentrations { x 10431 ): 4 control; B0,787; C 1,575; D 7,878.

8 M. HaMBURGER, J. CARLETOR, and M. Harcourt, Antib. Che-
mother, 7, 274 {1957).

% The fact that some of the above mentioned antibiotics inhibit
bacterial growth at a concentration considerably lower than that
requested for depressing phosphorylation in mammal cell-free pre-
parations, is probably due to a lesser sensitivity of tissue system in
comparison with bacterial cells!3,
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Methods. The oxydative phosphorylation has been
tested on rat liver homogenate according to KrREBS ¢f al. 14,
Na alpha-ketoglutarate beeing used as substrate. In-
corporation of P?2 into adenosin-nucleotide molecule has
been measured as described by Frer'®. Oxygen con-
sumption was followed by conventional Warburg appa-
ratus at 20° C for 60 min. Phosphorylation is expressed
as per cent P incorporated into ATP-ADDP, and oxyda-
tion as mm?® O, taken up by the system at 10 min inter-
vals, Novobiocin, at the indicated concentration, was
tipped into the vessels at the beginning of the experience.
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Fig. 2.—Effcct of Novobiocin at different concentrations on P32 in-
corporation into ATD-ADP by rat liver homogenate, during oxyda-

tion of Na alpha-ketoglutarate. Novobiocin concentrations
{x 10~4 M): 4 control; B 0,787; € 1,575; D 7,878.

Results. Results of a typical experience are shown in
Fig. 1 and 2. Starting from a concentration of 0-787-107¢%
M novobiocin depresses both oxydation and phosphory-
lation. Nevertheless at 7-878-10-*A{ phosphorylating ac-
tivity disappears completely, while inhibition of oxygen
consumption reaches about 709,.

Novobiocin can thus be included among uncoupling
antibiotics. For the previously mentioned rcasons we
cannot say whether its antibacterial activity is related
to its uncoupling action. Further investigations are
needed to confirm it: chiefly about antibacterialjun-
coupling concentration ratio, and Mg ions importance in
counteracting the uncoupling activity.

J. Fre:1, N. CanNar, and E. Gor:

Clinique Médicale Universitaive, Lausanne, and Istituto
di Farmacologia dell’ Uwniversitd, Milano, June 26, 7958.
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15 J, FrE1, A. Vanvorrr, and P, LercH, Exper. 12, 193 (1956).
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Résumé

Les auteurs démontrent que la novobiocine provoque
un déconplement de Voxydation phosphorylante dans un
homogénat de foic de rat déja a une concentration
1,575-10~* M, Les rapports entre l'activité antibacté-
rienne et l'action biochimique de Yantibiotique sont
discutés.

Zur Pharmakologie von Psilocybin,
einem Wirkstoff aus Psilocybe mexicana Heim

Vor kurzem gelang die Isolierung des wirksamen Prin-
zips aus dem mexikanischen Rauschpilz Psilocybe mexi-
cana HEim . Die in kristalliner Form erhaltene, als Psilo-
cybin bezeichnete Substanz, welche am Menschen die
gleichen psychotropen Effekte entfaltet wie der Pilz selbst,
wurde als cin phosphorhaltiges Indolderivat charakteri-
siert®. Wir hatten Gelegenheit, diesen interessanten Kor-
per pharmakologisch zu untersuchen und mdchten iiber
das Ergebnis in kurzer Form berichten.

1. An isolievten Organen (Samenblase, Diinndarm und
Herzvorhof desMecerschweinchenssowie Uterus der Ratte)
hat Psilocybin keine charakteristische Eigenwirkung in
Konzentrationen bis 10~%. Ebcenso weist der Stoff gegen-
itber den durch Adrenalin, Acetylcholin, Histamin und
Nikotin ausgeldsten Effekten keinen oder héchstens einen
im Vergleich zu spezifisch wirksamen Verbindungen un-
bedeutenden Antagonismus auf. Nur gegeniiber Serotonin
zeigt Psilocybin einen nennenswerten, in der Gréssenord-
nung synthetischer Indolderivate, wie zum Beispiel des
2-Methyl-3-dthyl-5-dimethylaminoindol (Medmain}? lie-
genden Antagonismus.

2. Die Krelslaufwirkung von Psilocybin wurde an Hun-
den in Numal- und an Katzen in Urethan-Chloralose-
Narkose untersucht, Die Befunde weisen auf charakteri-
stische Unterschiede in der Reaktion der beiden Tier-
spezies hin und kénnen im wesentlichen wie folgt prizi-
siert werden: Hunde reagieren auf 0,05-0,1 mg/kg Psilo-
cybin i. v. mit einem mdssigen, aber anhaltenden Blut-
druckabfall, einer Tachykardic und einer aktiven Vermin-
derung des Nierenvolumens.

Demgegeniiber zeigen Katzen bei Verwendung dhnlich
grosser Dosen einen meist geringgradigen, vereinzelt aber
doch betrichtlichen kurzdauernden Blutdruckanstieg,
eine Bradykardie und cine aktive Zunahme des Nieren-
volumens. Hohere Dosen filhren aber auch bei dieser
Tierart zn anhaltenden depressorischen Effekten. Charak-
teristisch ist bei der narkotisierten Katze eine bereits
durch niedrige Dosen Psilocybin ausgeloste kriftige Nick-
hautkontraktion. Diese komplexen Wirkungen des Psilo-
cybin am Xreislauf beziiglich peripherer, zentraler und
reflektorischer Komponenten sollen in ciner spilteren
Arbeit eingehend besprochen werden.

3. Wirkung am wachen Tier. Besonders hervorstechend
ist dic Psilocybin-Wirkung auf Korpertemperatur und
Pupille. Bei der Maus werden relativ hohe Dosen von min-
destens 10 mg/kg s.c. bendtigt, um eine deutliche, 1-2 h
anhaltende Mydriase und Piloerektion hervorzurufen. Be-
deutend empfindlicher reagiert das wache Kaninchen,
welches bereits nach 1 mg/kg i.v. Pupillenerweiterung,
Tachykardie, Atmungsbeschleunigung und Temperatus-
steigerung zeigt. Bei quantitativer Differenzierung erwie-
sen sich bereits 0,02 mg/kg Psilocybin i.v. pyretogen wirk-

1 A Hormany, R.Hem, A, Brack und H. Koser, Exper, 14
{3), 107 {1958).
2 E. Suaw und D, W. WooLLEY, J. Pharmacol, 111, 43 (1954).



