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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. 

J. FREI, N. CANAL, and E. GORI 

Clinique 3¢ddicale Universitaire, Lausanne, and [stituto 
di Farmacologia dell'Universitgt, Alilano, Jz~ne 26, 1958. 

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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sam; Steigerung der Dosis ffihrt jedoch nur zu einer ge- 
ringen Wirkungszunahme (zum Beispiel 2 mg/kg i.v. + 
0,7 ° C). Zur Erzielung einer signifikanten ErhOhung des 
]31utzuckerspiegels werden hOhere Dosen (3 mg/kg s.c.) 
benOtigt. 

Ganz im Gegensatz zu diesen Anzeiehen einer vegeta- 
riven Stimulation steht das motorische Verhalten der Ver- 
suchstiere. Eine erregende Vgirkung in dieser Hinsicht 
fehlt vollst~ndig - im Gegenteil, h0here Dosen wirken eher 
beruhigend auf die Versuchstiere. Nach 10 und 50 mg/kg 
s.c. ist die im Lichtschrankenk~ifig gemessene AktivitXt 
der Maus deutlich vermindert.  Beim IKaninchen tr i t t  nach 
1-3 mg/kg i.v. manchmal eine gewisse Sedation in Er- 
scheinung. Nach 10 mg/kg per os scheinen auch Affen 
leicht beruhigt zu sein. Die nach Cardiazol und Elektro- 
schock auftretenden Krampferscheinungen bei der Maus 
werden durch Psilocybin nicht sicher beeinflusst. 

4. Wirku~g auf das EEG und die spinalen Re/lexe. ]3eim 
curarisierten t(aninchen bewirken Dosen yon 1-2 mg/kg 
Psilocybin i.v. in der frontalen und parietalen Ableitung 
ein niedervoltiges Corticogramm mit  vorwiegendem 4-5 
Rhythmus bei gleichzeitig fast v611igem Verschwinden der 
Spindel-Aktivitttt  und der langsamen XNellen. Ph~nome- 
nologisch erinnert dieses Bild an das Wach-EEG, bzw. an 
die Aktivierungserscheinungen, wie sie nach zentralen 
sympathischen Stimulantien beobachtet werden. 

Der Patellarsehnenreflex wird an der intakten und an 
der Spinal-Katze nach Psilocybin (0,02-1 mg/kg i. v.) 
durchwegs verst~irkt. Beim Flexorreflex (N. tibialis- M. 
tibialis ant.) weicht die in niedrigen bis mittteren Dosen 
(0,02-0,1mg/kg i, v.) dominierende geringgradige Ver- 
st~irkung im h6heren Dosenbereich einer Hemmung. Die 
durch Erregung motorischer Nerven a.usgel6ste Muskel- 
kontrakt ion wird durch Psilocybin night beeinflusst. 

Als MaBstab fiir den reflektorischen Aktivit~tszustand 
darf auch die Reaktionszeit  yon Mttusen auf der WSxme- 
platte herangezogen werden. Psilocybin (50 mg/kg s.c.) 
ftihrt in diesem Test zu einer Verkiirzung der Reaktions- 
zeit, das heisst des Zeitintervalles vom Aufsetzen der 
Tiere auf eine 50 ° C heisse Plat te  bis zum Auftreten der 
ersten Schmerzsymptome (Fusslecken und Tanzen). Diese 
Dosis von Psilocybin hebt auch die durch Morphin hervor- 
gerufene Verl~ngerung der IReaktionszeit der Tiere auf. 

Psilocybin, das an isolierten Strukturen (Darm, Uterus, 
Herz) keine typischen Effekte entfaltet,  10st in vivo cha- 
rakteristische vegetat ive "~Virkungen aus: Mydriase, Pilo- 
erektion, Tachykardie, TachypnOe, Hyperthermie, Hyper- 
glykttmie, Blutdruckanstieg und Nickhautkontraktion. 
Die Mehrzahl dieser x,Virkungen dfirfen als Folge einer zen- 
tralen Erregung sympathischer Strukturen aufgefasst 
werden. Direkte Anhaltspunkte ffir eine zentrale \Virkung 
ergeben die Ver~nderungen im E E G  und auch die Beein- 
Ilussung spinaler Reflexe. Im Gegensatz zu diesem diskre- 
ten Erregungssyndrom steht das motorische Verhalten 
der Tiere, welches im allgemeinen eher ged~mpft wird. 

H, WEIDMANN, ~'I. TAESCHLER 
und H. KONZETT 

Pharmakologisches Laboratorium, Sandoz AG., Basel, 
I. August 1958. 

Summary 

The active principle of Psilocybe mexicana Heim, Psilo- 
cybin, is without  marked effects on the isolated organs 
(seminal vesicle, intestine and auricle of the guinea pig; 
ra t  uterus) but  exerts an action /n vivo which resembles 
a slight sympathetic stimulation. In unanaesthetized rab- 
bits it produces mydriasis, tachycardia, tachypnea, hyper- 

thermia and hyperglycemia, in unanaesthetized mice my- 
driasis and piloerection. The E E G  (curarized rabbits) 
after 1-2 mg/kg Psilocybin shows an alerting pat tern  (dis- 
appearance of spindle act ivi ty and of slow waves). Spinal 
reflexes of the cat are predominant ly  enhanced. How- 
ever, the motor  act ivi ty  of mice, rabbits and monkeys 
is unaffected or even slightly depressed. In anaesthetized 
cats and dogs Psilocybin affects blood pressure and hear t  
rate, the effect depending on dosage and species. 

Autoradiographische Untersuchungen 
zur Frage des EiweiBstoffwechsels 
in den lymphoretikul~iren Organen 

Vorliegende ArtSeit greift von soften des Eiweil3stoff- 
wechsels vier aktuelle Themen der Milzforschung 1 auf: 
1. Follikelzentren, 2. Follikelrandzonen, 3. Basophilen- 
inseln und 4. Sinusendothelien. 

Tabelle I gibt eine l~bersicht fiber die Versuchstiere 
und die Durchf/ihrung der Versuche. Die Tiere waren 
gesund und normal ern',thrt. Sic erhielten durch Magen- 
sonde biosynthetisch gewonnene, SaS-markicrte Thio- 
aminos~iuren oder Hefeeiweiss yon hoher spezifischer 
Aktivit/tt. Die Organe (Milz und Mesenteriallymph- 
knoten) wurden bei Tier 1-3 mit  CARNOY und bei Tier 
4-9 mit 6% Formol-0,5°,/o TrichloressigsSmre fixiert und 
in der iiblichen Weise zu Paraffinschnitten verarbeitet .  
Jeder zweite Schnitt diente zur Herstellung eines Auto- 
radiogramms nach dem Verfahren yon PELC und BovD 
(Stripping-Film). l)ie jeweitigen Folgeschnitte wurden 
zur Kontrolle mit  Haematoxylin-Eosin gefttrbt. Der  
grSsste Tell der Autoradiogramme wurde iiberdies an- 
schliessend an die photographische Entwicklung mit  
H~imalaun nachgeffirbt. 

Die verabreichten S35-Thioaminos'2urcn werden im 
wesentlichen in das Eiweiss der Organe eingebaut. Ober 
den Stellen des Schnitts, an denen eine Eiweiss-Synthesc 
stattgefunden hat, zeigt sich in der Photoschicht des 
Autoradiogramms eine Schw~irzung, wobei die Dichte der 
SilberkOrner ein Mass ffir den Eiweissumsatz (bezogen 
auf Thioaminos~turen) ist. In Verbindung mit  chemischen 
Untersuchungen kann auch die absolute GrOsse des 
Thioaminosttureumsatzes bzw. die mittlere Lebensdauer 
der eiweissgebundenen Thioaminos/iuren angegeben wer- 
den. Diese Verfahren sind an anderen Stellen ausffihrlich 
beschrieben worden 2. 0he r  die Ergebnisse, d . h .  die 
GrSsse des Thioaminos~ureumsatzes in den lympho-  
retikul~tren Organen, hoffen wir in absehbarer  Zeit be- 
riehten zu k/Snnen. 

Der Kapselbalkenapparat yon Milz und Lymphknoten  
weist im Autoradiogramm ebenso wie das retikul~tre 
Grundgerfist der Pulpa eine nur minimale Schwtirzung 
auf. Das gleiche gilt yon den Gef'assen und ihrem Inhalt .  
Die subkapsul~tre Zone der roten Milzpulpa hebt  sich als 
starker geschw/irzter Randstreifen von der darunter-  
liegcnden, insgesamt schw~icher geschwArzten interfolli- 
kul~ren Zone ab. 
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