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h i s t idy l  residues,  for the  p h o t o d y n a m i c  des t ruc t i on  of 
h i s t id ine  shows a v e r y  s imi la r  p H - d e p e n d e n c e  9-~~ 

The  q u a n t u m  yield va lues  increased g radua l ly  w i t h  
increas ing  t e m p e r a t u r e  un t i l  a p p r o x i m a t e l y  50 ~ above  
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Fig. 3. Effect of pH on the quantum yield of the photodynamic 
inactivation of ribonuclease A. Standard reaction conditions, 
except pH, were used. 
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Fig. 4. Effect of temperature oil the quantum yield of photodynanfic 
inactivation of ribonuclease A. Standard reaction conditions, except 
temperature, were used. 

wh ich  t he  va lues  increased  m a r k e d l y  w i t h  all 3 sens i t iz ing 
dyes, as shown  in F igu re  4. This  increase  in yield pro- 
b a b l y  resu l t s  f rom the  t h e r m a l  un fo ld ing  of r i bonu-  
c l e a s e n  wh ich  p r e s u m a b l y  exposes more  residues suscep- 
t ib le  to  p h o t o d y n a m i c  ox ida t ion .  A t  t e m p e r a t u r e s  g rea te r  
t h a n  65 ~ t h e  i n a c t i v a t i o n  of t h e  e n z y m e  in t he  dark ,  
p r e s u m a b l y  due  to t h e r m a l  d e n a t u r a t i o n ,  b e c a m e  
apprec iable .  There fore  q u a n t u m  yield va lues  could no t  be  
d e t e r m i n e d  accu ra t e ly  a t  these  h igher  t e m p e r a t u r e s .  

Ar rhen ius  p lo t s  of these  d a t a  y ie lded a p p r o x i m a t e  
energies of a c t i v a t i o n  of 9.3, 9.1, and  3.9 kca l /mole  for  t he  
MEB- ,  EOY- ,  a n d  FMN-sens i t i zed  sys tems,  respect ively ,  
for t e m p e r a t u r e s  below 50 ~ A b o v e  50 ~ t he  cor respond-  
ing va lues  were  15.0, 14.7, a n d  15.3 kcal /mole .  

I n  general ,  for all t h e  cond i t ions  s tudied,  the  M E B -  
sensi t ized s y s t e m  re sponded  in m u c h  t he  same  way  as t he  
EOY-sens i t i zed  sys tem,  a l t h o u g h  t he  m a g n i t u d e  of t he  
q u a n t u m  yield values  was  less w i t h  MEB.  The  FMN-  
sens i t ized  sys tem,  however ,  b e h a v e d  in a s o m e w h a t  dif- 
f e ren t  m a n n e r  in  response  to t h e  r eac t ion  cond i t ions  
examined ,  i n d i c a t i n g  t h a t  p e r h a p s  F M N  sensi t izes t he  
i n a c t i v a t i o n  b y  way  of a d i f fe ren t  m e c h a n i s m  f rom t h a t  
of t he  o the r  two  dyes12. 

Rdsumd. L'ef f icac i t6  q u a n t i q u e  de la p h o t o o x y d a t i o n  
de la r ibonuc l6ase  A sensibil is6e p a r  le bleu me thy lene ,  
l '6osine Y e t  p a r  F M N  a 6t6 6tudi6 sous p lus ieurs  condi-  
t ions  de r6act ion.  On a var i6  le pH,  la t e m p @ a t u r e ,  l ' in-  
t ens i t6  de la lumi~re  et  les c o n c e n t r a t i o n s  de la  r ibo-  
nucl6ase, du  t a m p o n  p h o s p h a t e ,  de l 'oxyg~ne  e t  des 
colorants .  
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P r o t o p o r p h y r i n e s  Erythropoi~t iques  et Gris6ofulvine 

L ' a c t i o n  de la gr is6ofulvine  sur  le m 6 t a b o l i s m e  des 
p r o t o p o r p h y r i n e s  a @6 6tudi6e au  cours  de ces derni~res  
ann6es.  Admin i s t r6e  chez le r a t  & la dose journal iSre  de 
2 & 4 g elle p r o v o q u e  u n  t a b l e a u  b io logique  de p o r p h y r i e  

la fois h @ a t i q u e  et  6 ry th ropo i6 t ique :  61iminat ion 
u r ina i re  i m p o r t a n t e  d ' ac ide  d e l t a a m i n o l e v u l i n i q u e  e t  de 
porphobi l inog~ne ,  excr6 t ion  f6cale mass ive  de p ro to  e t  co- 
p r o p o r p h y r i n e s  6 r y t h r o c y t a i r e s  (DE MATTEIS et  RIMING- 
TON 1). Chez l ' h o m m e  a t t e i n t  de p o r p h y r i e  aigu~ la gris6o- 
fu lv ine  p e u t  6tre responsab le  d ' u n e  pouss6e s6vSre, par -  
lois mor te l le  (EALES 2, REDEC~:ERa). Chez le su je t  no rmal ,  
Fac t ion  de la gr is6ofulvine  a 6t6 6tudi6e p a r  RIMINGTON*, 
WATSON 5 et  ZIPRI<OWSt(I 6, plus  pa r t i cu l i ~ r em en t  sur  les 
p o r p h y r i n e s  f6cales. 

Nous  avons  6 tudi6  les p r o t o p o r p h y r i n e s  6ry thropoi6-  
t iques  (PPE)  chez 14 m a l ades  t ra i t6s  p o u r  des t r icho-  
p h y t i e s  p a r  la gr is6ofulvine  & la dose journa l i@e  de 1 & 
1,5 g, depuis  2 mois  au  m a x i m u m .  L'&ge de ces 14 

malades ,  12 h o m m e s  et 2 femmes,  s ' 6che lonna i t  de 15 
69 ans.  

Le dosage des p r o t o p o r p h y r i n e s  6 ry th ropo i6 t iques  a 
6t6 effectu6 selon la m 6 t k o d e  de W r a n n e .  Apr~s pr6cip i ta-  
t ion  pa r  u n  m61ange, ac6 ta te  d ' 6 thy le  - acide ac6tique,  
puis  e x t r a c t i o n s  successives p a r  l ' ac ide  c h l o r h y d r i q u e  5 N, 
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le dosage est  r6alis6 par  spec t ropho tom6t r i e  en cuves de 
1 cm, avec un coefficient  de correct ion de 1,25 t e n a n t  
comp te  du t a u x  de r6cup6rat ion de la p r o t o p o r p h y r i n  e. 
Les valeurs  normales  sont  inf6rieures ~ 55 7/100 ml de 
globules rouges. 

Rdsultats. (Tableau.) Chez 11 malades  les chiffres ob- 
tenus  sont  normaux .  Dans  I 'observa t ion  n ~ 13, apr~s 48 h 
de t r a i t emen t ,  les P P E  6talent  k 72 7. Dans  l ' obse rva t ion  
n ~ 2, conce rnan t  un jeune homrne  de 15 ans t ra i t6  depuis 
1 mois ~ la dose de 1 g par  jour,  elles 6ta ient  de 114 ~. En-  
fin, chez un h o m m e  de 60 ans soign6 & la dose de 1,5 g/ jour  
(observat ion n ~ 6), les P P E  6talent  ~ 298 7 et  239 7 aux 
23e et 24e jours  de t r a i t e m e n t ;  au 60e jour, elles 6ta lent  
redevenues  normales  (41 7) alors que la gris6ofulvine 6tai t  
poursuivie.  

Commentaires. RIMINGTON 4 en 1963 6 tud ian t  les P P E  
au cours de t r a i t e m e n t s  k la gris6ofulvine, cons ta te  13 fois 
sur 51 des chiffres sup6rieurs k la normale,  n ' exc6dan t  pas  
100 7; ce t te  a u g m e n t a t i o n  pers is te  apr6s arr6t  du t ra i te-  
m e n t  6 lois sur 38 avec un m a x i m u m  de 90 7; il n ' y  a 
aucune corr61ation ent re  l'616vation des P P E  et  la dur6e 
du t r a i t e m e n t  et  aucun parall61isme ent re  les P P E  et  
f6cales. ~/VATSON &dans 14 cas t rouve  des chiffres normaux .  
LOCHHEAD 7 observe chez un nlalade trai t6 depuis  1 an 
des P P E  X 552 7; chez 6 autres  malades  les chiffres sont  
norlnaux.  

L ' h y p e r p r o t o p o r p h y r i e  6ry throcyta i re  indui te  par  la 
gris6ofulvine semble donc hab i tue l l ement  mod6r6e, ne 
d @ a s s a n t  pas  deux fois les valeurs  normales,  puisque  des 
chiffres n e t t e m e n t  pa thologiques  n ' o n t  6t6 consta t6s  que 

N ~ Sexe A g e  Dose Protop.  Protop.  
journa-  drythrop.  ~rythrop.  en 
li~re de avant eours de 
grisfio- traitement traitement 
fulvine (7) (7) 
(g) 

1 ~ 34 
2 g 15 
3 3 40 
4 3 45 
5 d 35 
6 3 60 

7 ~ 63 
8 (~ 65 
9 c; 6s 

10 3 40 
11 3 51 
12 c~ 45 
13 (~ 38 
14 g 69 

1 non pra t iqud 9 
1 non prat iqud 114 
] non pra t iqu5 31 
1,5 non prat iqu6 30 
1,5 non prat iqud 34 
1 non prat iqud 298 

239 
41 

1,5 25 24 
1 30 32 
1,5 48 38 
1,5 39 25 
1 non pra t iqu6 43 
1 non pra t iqu6 37 
1 non pra t iqud 72 
1,5 30 26 

15e 311r 
30e our 
15e ,our 
20e )ur 
13e ~ur 
23e ~ur 
24e ~ur 
54e lOUt 
19e lour 
4e jour 

12e ]our 
15e jour 
15e 3our 
2 mois 
2 jours 
20e jour 

dans  1 cas de LOCHHEAD 7 et  chez un de nos malades .  Ce- 
pendan t ,  il est  p robab le  que ce t te  616ration soit tr6s 
t rans i to i re  e t  doric plus f r6quente  que ne le laisserai t  
penser  les r6sul ta ts ;  dans  note  observa t ion  n ~ 6 l ' hyper -  
p ro topo rphy r i e  globulaire a r6gress6 spon tan6men t .  Le 
m6canisme d ' ac t ion  de la gris6ofulvine n ' e s t  pas  encore 
p a r f a i t e m e n t  pr6cis6. Pour  DE MATTEIS et  RIMINGTON 1, 
chez le ra t  la gris6ofulvine augmen te r a i t  la p roduc t ion  des 
pro toporphyr ines  ~ la fois au niveau du foie et  de la moelle. 
L ' ac t ion  tox ique  directe  sur le foie semble cer ta ine  c o m m e  
le sugg~rent  les t r a v a u x  de GRANICK s sur l ' e m b r y o n  de 
poulet ,  l ' appar i t ion  de cancer  h @ a t i q u e  chez le r a tL  la 
surcharge  h @ a t i q u e  en p ro toporphyr ines  aussi bien chez 
l ' an imalL  que chez l ' h o m m e  5, les pouss6es 6volut ives d6- 
clanch6es par  la gris6ofulvine dans  les po rphyr i e s  h6pa- 
t iques  avec p e r t u r b a t i o n  des 6preuves fonct ionnel les  
h6pat iques  ~,e. In  v i t ro  chez l 'animal ,  on note  une augmen-  
t a t i on  de l 'ac t iv i t6  de I 'AAL syn th6 tase  3 et  de I 'AAL d6s- 
hydrase  7 h6pa t iques ;  mais  ces pe r tu rba t i ons  ne son t  
p r o b a b l e m e n t  que secondaires  ~ une a t t e in t e  des processus  
d ' oxydor6duc t ion  par  inhib i t ion  de la N A D H  oxydase  
(LABBE 1~ qui assure la convers ion du N A D H  en NAD. 

Quand A Fact ion  6rythropoi6t ique  elle ne serai t  pas  
di recte  mais  secondaire  ~ l ' a t t e in t e  h@at ique .  Pour  
NAKAO II l '616vation des p ro toporphyr ines  6 ry throcy-  
ta i res  ne sera i t  q u ' u n  ph6nom~ne passif  secondaire  X la 
surcharge h @ a t i q u e  en porphyr ines .  La p r o t o p o r p h y r i n e  
en exc~s dans  le foie serai t  pour  une p a r t  excr6t6e dans  
les i6ces et  pour  une au t re  in t rodui te  dans  la synthbse  de 
l 'h6me p e r m e t t a n t  d ' exp l iquer  la composan t e  6ry thro-  
poi6t ique comme secondaire/~ l ' a t t e in t e  h6pat ique.  

Summary. E r y t h r o c y t e  p r o t o p o r p h y r i n  have  been  mea-  
sured in 14 pa t i en t s  t r ea t ed  for fungal  infect ions  by  
griseofulvin.  In  3 cases there  was a rise t h a t  reached  298 7/ 
100 ml red cells. In  1 case th is  r e tu rned  to normal  values  
w i t h o u t  in t e r rup t ion  of t r e a tmen t .  The red-cell  p ro to-  
po rphy r in  rise is pe rhaps  secondary  to griseofulvin hepa t ic  
toxici ty .  
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Local  H y d r o g e n - C l e a r a n c e  and P%- 

L/)B~ERS et  al. I measured  the  oxygen tens ion  of exposed 
cerebral  cor tex  by  means  of small  p l a t i num micro- 
electrodes and  recorded low Po2-values rang ing  be tween  
1 and 3 m m  Hg  in d i f fe rent  areas of the  cor tex  despi te  
the  fact  t h a t  the  E E G  pa t t e rn s  were normal .  In  order  to 
decide w he the r  these low Po2-values were a resul t  of a low 
regional  cerebral  blood flow or of a h igh oxygen  consump-  
t ion  ra te  of the  bra in  tissue, a new polarographic  me t h o d  
was developed.  E m p l o y i n g  the  same p l a t i num needle, 
local oxygen  par t ia l  pressure  values and  hydrogen  

M e a s u r e m e n t s  in M i c r o - A r e a s  of the Rat  Bra in  

clearance curves were recorded at  the  same po in t  of the  
bra in  tissue. 

The use of p l a t i num microelec t rodes  for oxygen  measure-  
men t s  is well known f rom the  work  of CATER and  SILVER 3, 
SILVER 3,4, CATER 5 , FATT 6 , K U N Z E  7 , L/3BBERS 8, 9, 
WHAL]~N 10, a n d  others.  I-IYMANS 11, AUCKLAND, ]~OWER 
a n d  BERLINER12,  ~ IESCHI ,  BOZZAO a n d  AGNOL113 
INEELY, TURNER,  H A R D Y  a n d  GODFREY 14, a n d  o t h e r s  
used the  p l a t i n u m or p l a t i num-pa l l ad ium electrodes for 
hydrogen-c lea rance  measurements .  F r o m  the  t ime-  


