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hens  bzw. die q u a n t i t a t i v  bessere  Ausbeu te  an b iogenem 
A m i n  legen die V e r m u t u n g  nahe ,  dass  d iesem Ef fek t  auch  
in vivo eine gewisse B e d e u t u n g  z u k o m m e n  k6nnte .  Dies 
z u m i n d e s t  bei  gewissen Tierspezies  m i t  re la t iv  hohem 
T r y p t o p h a n -  bzw. 5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n g e h a l t  der  Haut .  
Gegen die von  ELLINGER fiir His t id in  mi tge te i l t en  Be- 
funde  w u r d e n  spg te r  von  BOURDILLON et al.e hinsicht l ich 
ihrer  B e d e u t u n g  bei phys io logischer  Sonnenbes t r ah lung  
Einwi inde  erhoben.  Bei Bes t r ah lung  von  His t id inl6sung 
m i t  UV. -L ich t  ve r sch iedener  Wellenli inge zeigte sich ngm- 
lich, dass  nu r  im Bereich u n t e r  290 miz eine Decarboxy-  
l ierung e in t r i t t ,  wobei  das  O p t i m u m ,  wie zu erwar ten ,  mi t  
d e m  A b s o r p t i o n s m a x i m u m  zusammenfAll t .  Da  jedoch bei 
n o r m a l e r  S o n n e n b e s t r a h l u n g  p rak t i s ch  n u r  S t rah len  yon 
290 mtz und  1Anger die Erdoberf lXche erreichen,  ist eine 
H i s t a m i n n e u b i l d u n g  auf  d iesem Wege  ziemlich ausge- 
schlossen.  Anders  sche in t  es im Falle  des Serotonin  zu 
sein, dessen eines A b s o r p t i o n s m a x i m u m  im Bereich der  
die Erdober f l~che  e r re ichenden  U V . - S t r a h l u n g  liegt. Ob 
u n d  wie wei t  Sero ton in  bei  biologischen S t rah lenwi rkun-  
gen bete i l ig t  ist, b le ib t  we i te ren  U n t e r s u c h u n g e n  vorbe-  
ha l ten .  
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S u m m a r y  

UV.- i r r ad ia t ion  of a 5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n  solut ion re- 
sul ts  in fo rma t ion  of 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  (serotonin) 
t he  yield being h igher  t h a n  t h a t  of h i s t amine  in a h is t id ine  
so lu t ion  u n d e r  s imilar  condi t ions .  The possible  i m p o r t a n c e  
of these  f indings,  for biological  effects  of UV.- i r rad ia t ion  is 
discussed.  
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N o v o b i o c i n  as  U n c o u p l i n g  A g e n t  

Fol lowing the  ear ly  obse rva t ion  b y  HOTCHKISS 1 on 
gramicidin ,  several  an t ib io t ics  and  chemothe rapeu t i c s  
have  been  shown  to be uncoup l ing  in vitro: t e t racyc l ine  
group  2, usnic acid 3, a t eb r in  4. Conversely,  some un- 
coupl ing  subs tances  (d in i t rophenols  included) show anti-  
bac te r ia l  ac t iv i ty  5. A l t hough  there  is no def ini t ive  evi- 
dence  of re la t ionsh ip  b e tween  c h e m o t h e r a p e u t i c  ac t iv i ty  
of t hese  drugs  a n d  the i r  ab i l i ty  to  inh ib i t  oxyda t ive  
p h o s p h o r y l a t i o n ,  ind i rec t  proofs  m a k e  th is  hypo thes i s  
l ikely:  us~nic acid uncouples  a t  t he  same concen t ra t ion  a t  
wh ich  it exe r t s  an t ibac te r i a l  ac t iv i ty~;  b o t h  uncoupl ing ~ 
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and  ant ib io t ic  s ac t ions  of t e t r acyc l ines  are  c o u n t e r a c t e d  
b y  Mg ions L 

Novobioc in  has  a bac te r ia l  s p e c t r u m  s imi la r  to  t e t r a -  
cyclines,  and,  like te t racyc l ines ,  i ts  a c t i v i t y  aga ins t  
Gram-nega t ive  bac te r ia  can  be c o u n t e r a c t e d  in vitro by  
Mg ions 1°. F u r t h e r m o r e  the  me t y l - c o u ma r i n i c  s t r u c t u r e  
of novobiocin  molecule leads us to  re la te  th is  an t ib io t i c  
to the  an t icoagulan t s  coumar in  and  i ndand ione  der iva-  
t ives which have  shown to exer t  an t ibac t e r i a l  n and  
uncoupl ing 12 ac t iv i ty .  

Finally,  it  is to  be po in ted  ou t  t h a t  a g roup  

O R OH 
H I I 

- - C - - C  = C - -  

is present  in novobiocin,  as well as in t e t r acyc l ines  and  
in usnic acid molecule. 

These facts sugges ted  us to tes t  novobioc in  as un-  
coupling subs tance  in vitro. 
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Fig. 1.--Effect of Novobiocin at different concentrations on the oxy- 
dation of Na alpha-ketoghltarate by rat liver homogenate. Novo- 
biocin concentrations ( x 10-421! ): A con trol; B 0,787; C 1,575; D 7,878. 
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Melhods. The oxydative phosphorylation has been 
teated on rat  liver homogenate according to t(REBS e~ ~l. 14 
Na atpha-ketogtntarate beeing used as substrate. In- 
corporation of pa., into adenosin-nncleotide molecule has 
been measured as described by FREI~< Oxygen con- 
sumption was followed by conventional \Varbnrg appa- 
ratus at  20°C for 60 rain. Phosphorylation is expressed 
as per cent pa~ incorporated into A T P - A D P ,  and oxyda- 
tion as mm 30~ taken up by the system at 10 min inter- 
vals. Novobiocin, at  the indicated concentration, was 
t ipped into the vessels at the beginning of the experience. 
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Fig. o~.--Effcet of Novobiocin at different concentrations on pa~ in- 
corporation into ATP-ADP by rat liver honmgenate, duriag oxyda- 
tion of Na alpha-ketoglutarate. Novobiocin concentrations 

(× 10-4M): A control; B 0,787; C 1,575; D "i,8";8. 

Results. :Results of a typical experience are shown in 
Fig. 1 and 2. Starting from a concentration of 0.787-10 -~ 
M novobioein depresses both oxydation and phosphory- 
lation. Nevertheless at 7.878.10-4M ~ phosphorylating ac- 
t iv i ty  disappears completely, while inhibition of oxygen 
consumption reaches about 70/o.0/ 

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

Les auteurs d6montrent que ta novobiocine provoque 
un d6couplement de l 'oxydation phosphorylante dans un 
homog6nat de fob  de rat  d6j£ ~ une concentration 
1,575.10-~M. Les rapports entre l 'aetivit6 antibact6- 
rienne et Faction biochimique de l 'antibiotique sont 
discut6s. 

Zur P h a r m a k o l o g i e  y o n  P s i l o c y b i n ,  
e i n e m  Wirkstof f  aus  Psiloc~Ibe mexicana H e i m  

Vor kurzem gelang die Isolierung des wirksamen Prin- 
zips aus dem mexikanischen Rauschpilz PsiIocybe mexi- 
ca~la HEIlVI 1. Die in kristalliner Form erhaltene~ als Psilo- 
cybin bezeichnete Snbstanz, welche am Menschen die 
gleichen psychotropen Effekte entfaltet  wie der Pilz selbst, 
wurde als ein phosphorhaltiges Indolderivat  charakteri- 
siert< \Vir hat ten Gelegenheit, diesen interessanten KSr- 
per pharmakologisch zu untersuchen und m6chten fiber 
das Ergebnis in kurzer Form berichten. 

1. An  isolierten Organen (Samenblase, Dfinndarm und 
HerzvorhofdesMeerschweinchenssowie Uterus der 1Ratte) 
hat  Psilocybin keine charakteristische Eigenwirkung in 
Konzentrationen bis 10-< Ebcnso weist der Stoff gegen- 
fiber den dutch Adrenalin, Acetylcholin, Histamin und 
Nikotin ausgel6sten Effekten keinen oder h6chstens einen 
im Vergleich zu spezifisch wirksamen -Verbindungen un- 
bedeutenden Antagonismus auf. Nur gegeniiber Serotonin 
zeigt Psilocybin einen nennenswerten, in der Gr6ssenord- 
hung synthetischer Indolderivate, wie znm Beispiel des 
2-Methyl-3-SthyI-5-dimethylaminoindol (Medmain) ~ Iie- 
genden Antagonismus. 

2. Die Kreislau/wirkung yon Psilocybin wurde an Hun- 
den in Numal-  und an Katzen in Urethan-Chloralose- 
Narkose untersucht. Die Befunde weisen auf charakteri- 
stische Unterscbiede in der Reakt ion der beiden Tier- 
spezies hin und k6unen im wesentlichen wie folgt pr/izi- 
siert werden: Hunde reagieren auf 0,05-0,1 mg/kg Psilo- 
cybin i. v. mit  einem m~ssigen, abet anhaltenden Blut- 
druckabfall, einer Taehykardie und einer aktiven Vermin- 
derung des Nierenvolumens. 

Demgegentiber zeigen Katzen bei Verwendung ~hnlich 
grosser Dosen einen meist geringgradigen, vereinzelt aber 
doch betr&chtlichen kurzdauernden Blutdruckanstieg, 
eine Bradykardie und eine aktive Zunahme des Nieren- 
volumens. H6here Dosen ffihren aber auch bei dieser 
Tierart zu anhaltenden depressorischen Effekten. Charak- 
teristisch ist bei der narkotisierten Katze eine bereits 
durch niedrige Dosen Psilocybin ausgel6ste kr/iftige Nick- 
hautkontraktion.  Diese komplexen ~Virkungen des Psilo- 
cybin am Kreislauf bezfiglich peripherer, zentraler und 
reflektoriseher Komponenten sollen in ciner sp~Lteren 
Arbeit  eingehend besprochen werden. 

3. Wirkung am wachen Tier. Besonders hervorstechend 
ist die Psilocybin-XYirkung auf K6rpertemperatur  und 
l?upille. Bei der Maus werden relativ hohe Dosen von min- 
destens 10 mg/kg s.c. benStigt, 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 Temperatur- 
steigerung zeigt. Bei quant i ta t iver  Differenzierung erwie- 
sen sich bereits 0,02 mg/kg Psilocybin i.v. pyretogen wirk- 
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