LE POUVOIR HEMATOPOIETIQUE DU COBALT (*).

Doct. PIETRO MASCHERFP A
(Institut de Pharmacologie de la R. Université de Genova
dirigé .par le prof. A. BENEDICENTI).

Ce travai: rentre dans la série de recherches que je suis en train
de faire depuis quelques années sur la pharmaco.ogie du cobalt.
Aprés avoir étudié rabsorption et .'éiimination de ce métal (*), son
action sur le rein (*) et sur I’échange azoté (*); j’en’ ends aujourd’hui
m’arréter quelque peun sur son pouvoir héma cogeéne.

Tandis gne la littérature sur quelques métaux pesants, tels qua [o
fer, est, & ce point de vue, fort riche, elle est extraordinairement in-
suffisante pour ce qui a trait & I'action du Co sur le sang et sur les or-
ganes hématopoibtiques.

La premiére allusion 1a-dessus se trouve dans le travail d’AZARY
(*), ot cet A. dit que les solutions (isotoniques) de nitrate de (0 a
2-59, regonflent les corpuscules sanguins et les détruisent.

ANDERSON STUARD, au contraire, dans ses recherches pharma-
cologiques sur le Ni et le Oo (°) dit incidemment que le sel qu’il a
employé (tartrate double de Ni et K)n’a ancune action sur les globules
rouges.

Coppora (°) aussi, tout en constatant que le sang prend, par 1’ac-
tion du Co (sulfate et chlorure) une teinte chocolat, dit qu’au spectro-
scope Je spectre de I’oxyhémoglobine existe toujours, et conclut que
le Co n’a aucune action sur la matiére colorante du sang.

Sur I'action hématogéne des métaux pesancs plus prés du Co (Cu,
Zn, Mn) il existe un ensemble de travaux clinico-expérimentaux de
Vécole de CERVELLO, publiés de 1884 & 1899, d’on il résulte que les
métaux susmentionnés aménent, en général, une augmentation de
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I’HDb, en laissant intact le nombre des gl. rouges, exception faite pour
le cas du manganese. PiTiN1 et MESSINA eurent & remarquer le mé-
me fait pour le Ni et le Co (chlorure). Ils virent en plusieurs animaux,
par Paction de ces métaux, une augmentation & ’hémometre de FLEI-
STHL, dans l'espace d’'un mois, sans aucune variation appréciable des
éléments figurés du sang.

En utilisant ces expér. et les nombreux travaux qui ont été faits
sur l’action hématogéne du Fe, j'ai voulu rechercher si, par hasard,
le Co peut remplacer le Fe dans le complexe hémoglobinique.

J’ai borné, pour le moment, mes recherches & 1'étude complete

~de l'action que le Co exerce, non seulement sur la matiére colorante
du sang, mais aussi sur les éJém. figurés, soit de Ja série rouge que de
la série blanche, les étendant aussi sur les différents appareils héma-
topoittiques, pour voir quelle action exercait sur eux le métal que
j’employais.

Mes expér. ont été faites en chiens adultes ot en chiens nouveau-
nés, gardés soit en conditions normales (Exp. 1), soit en état de carence
physiologique de Fe (Exp. ILI), soit atteints de différentes formes
d’anémies e xpérim >ntales [anémies simples post-hémorragique (exp. I1);
anémies & type chlorctique en animaux saignés (exp. I et V)].

Le Co (Kahlbaum) a été administré per os, méls aux aliments en
doses que des études précédentes m’avaient révélées tout 4 fait inof-
feasives pour le rein (gr. 0,001-0,0015 pre Kilo par jours alternés).

[ere Bxpérience. — Par cette expér., qui paraitrait n’étre gqu’'une
répétition de celles de PrriNT et MESSINA, j’ai voulu avoir une orien-
tation générale sur le pouvoir hématogeéne dvn Co chez un animal nor-
mal, tenu & diete fixe assez riche en fer.

Voici les résultats obtenus :

Chien & du poids de Kg.11.700

1 71
Jour ’ Glob. rr. ) Glob. bl. Hb Valeur glob. g iteere
I | |
1 5.150.009 | 7.000 809/, 1,00
2 ‘ 1 cgr. de Co.
it id.
1 5.500,000 | 7,200 850/o 0,9 id.
10 id
e id.
15 | 5.700.000 | 7.000 95 9/, 1,00 id.
87 id.
20 | 5.800.000 | 7.500 100 /g 1,00 id.
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Cette expér. prouve que, chez un animal normal & diete assez ri-
che en Fe, le Co ajouté & la nourriture augmente parallelement aussi
bien le nombre des élém. figurés du sang que la quantité de Hb. La
valeur globulaire demeure celle du départ.

I ’examen des élém. d= la série blanche du sang montre que le Co pro-
duit une augmentation des lvmphoeytes, et surtout des granulocy-
tes, a la charge des monocytes (mononucléaires et formes de passage).

Rien de remarquable ne révele I'examen de la moelle des os longs
(fémur et tibia).

Ces données m’ont poussé & étudier séparément d’'un coté 1'influ-
ence du Co sur la formation de la substance colorante du sang et. de
I'autre 'action — si modeste qu’elle soit — que ce métal a sur les orga-
nes hématopoiétiques. ;

11eme Frpérience. — Dans cette expér. je me suis proposé d’étu-
dier surtout I'action du Co sur Jes organes hémopoiétiques. Deux
chiens du méme poids et tenus a dicte sont saignés. A la nourriture
de I'un d’eux on ajoute du Oo et I'on remarque que le chiffre de 1'Hb
reprend sa valeur normale. I! en est de méme pour les gl. rr., a la dif-
férence de ce qui se passe dans le controle.

Jour Glob. rr. Glob. bl. Hb ' Valeur glob.| Observations

|
1 6.000.000 5.500 | 100 % | 1,00
2 ! Saignge de 100 cm.3
1 2.150.900 2.300 | B5O, | 1,00
9 3.550. 000 3.000 | 630 ’ AN S
15 A 69500000 | 4,000 86 BT 5
19 5.000.000 | 4.500 | 87 9/, | 13080
\ \
Chien 2 (cobalt) Kg. 9.500
Jour | Glob. rr. | Glob. bl. Hb V;{)egl 4 Métal | Observations
1 1z cgreiCo;
3 | 7.000.000 | 4.000 100 9/, | 0,90 id.
4 \ Saignee de 100 cm.®
5 | 5.500.000 | 5.000 800/ | 0,91 | i(é.
( | 1a.
9 | 6.000.000 | 5.000 909/, | 0,90 | id.
11 ‘ id.
13 id.
15 | id.
19 7.000.000 | 5,000 100 0/ | 0,90 On tue I’animal
| I . | par suffocation
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Ces tableaux et les nombreux examens microscopiques du sang
circulant et de la moelle du fémur «t du tibia montrent que, chez le
chien normal, une saignée correspondant & un peu plus de 1’19, du
poids du corps (1.6 environ de la quantité totale du sang) ameéne,
en un 1°* temps, une chute globulaire par afflux dans le sang de li-
quides des tissus et de lymphe, accompagné d’une correspondante
chute hémoglobinique. La valeur globulaire ne varie pas. En un 2tme
temps les gl. rr., par excitation que la saignée produit sur la moelle,
se reforment, mais lentement. L'Hb, aux dépens des réserves de Fe
de ’organisme, subit une augmentation plus rapide; la valeur globu-
laire s’éleve.

En un 3°me temps Ja moelle osseuse forme des gl. rr. pauvres en
Hb, a cause, peut-étre, que les réservesorganiques épuisées, la quan-
tité de Fe contenue dans I’alimentation ne suffit plus. La valeur glo-
bulaire tend & baisser.

Quinze jouré apres la saignée, le nombre des gl. rr. est encore
loin des valeurs de départ et la quantité d’Hb s’en éloigne plus encore.

Dans le chien A la nourriture duquel on a ajouté le (o se passe,
apres la saignée, ce qui s’est vérifié en un premier temps dans le con-
trole, mais par la suite la valeur globulaire demeure toujours égale
a celle du départ. :

Dans I'espace de 15 jours le nombre des gl. rr. aussi bien que la
quantité d’Hb ont atteint leur valeur normale. Cette expér. prouve
que le Co ajouté a Ualimentation d'un animal anémié a le pouvoir,
non seulement de suppléer a I'insuffisance de Ie ou se trouve I'orga-
nisme aprés qu'il a épuisé ses réserves organiques, mais aussi, par son
influence sur les organes hématopoiétiques, d’augmenter vite le nom-
bre des gl. rr. jusqu’a en porter la valeur & Ja normale. Ce n’est pas 1a
le seul fait qui prouve l'action que le Co exerce sur les organes héma-
topoiétigques. Ce quile prouve aussi ¢’est 1’augmentation du nombre
des gl. blanes et U'apparition de normoblastes.

Paisque les é16m., soit de la série rouge que de la série blanche, ne
se trouvent pas dans la moelle fort dissemblables par qualité et quan-
tité chez les deux animaux, il est logique de penser que I’organisme
répond au stimulations pharmacologiques, plutdt qu’accélerant et
m>) lifiant 'hématopoiese, en consommant les réserves d’élém. figu-
rés de la moelle.

[[Iéme Expérience. — Par cette expér. jai pris & tache d’étudier
la possibilité de remplacer le Co au Fe dans la production de I'Hb.
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Je me suis servi dans ce but de petits animaux arrivés au bout
de 1’allaitement, ¢’est & dire & cette période de vie ou, les réserves de
Fe dont il est pourvu & sa naissance étant épuisées, I’organisme a
un besoin pressant de demander ce métal aux aliments afin de pour-
voir d’une quantité normale d’Hb les gl. rouges.

Si I'on tient ces animaux a une diéte dépourvue de Fe (lait), Ja
moelle fabrique des gl. rr. toujours plus pauvres en Hb.

J’ai voulu étudier chez des animaux en ces conditions, ’action
du Co sur la formation de Hb et des gl. rr. J’ai répéte dans ce but pour
le Co V'expér. que CrorrTs (') a faite pour le Fe, afin de démcentrer
que les sels de Fe non seulement sont absorbés, mais méme retenus
dans l'organisme pour former Hb.

Deux chiens fréres de méme age (15 jours), de méme poids et de
méme sexe sont soumis a la méme dicte (Jait).

A I’'un d’eux ’on administre par voie orale gr. 0,005 de Co; on gar-
de I’autre comme controle.

Chien 1 (contrdle) gr. 1.400

| Glob. rr. ’ Hb ngi’l)%v:r Observations
Au commencement de 'exp. = 4.400.000 |50 0/, ‘ 0,69 L’animal est sou-
Aprés 1 semaine 4.000.000 |45 90/, 0,69 mis a‘une didte
» 2 semaines 3.500.000 |42 05| 0,72 rigourensement
o g » 3.500.000 |42 0/, 0,72 de lait.
S | 4.500.000 |40 fy| 0,53
Chien 2. Peso gr. 1.500
- . Valeur | ey,
Glob. rr. Hb St el Observations
glob.

|
.700.000 | 50 0/, |

|
Au commencement de 1’exp. i 3 0,81 L animal gst garde comme
Aprés 1 semaine | 4.400 000 55 0/0‘ 0,75 le con[rﬁleaﬂi@[elac[ee,
» 2 semaines | 4.700.000 H790/, 0,73 a laquelle on ajoute, par
b RS » | 4.700.000 570/, 0,73 jours alterngs, gr. 0,005
ke | 5.000.000 609y 0.72 e Q.

Les résultats obtenus nous provent que, tandis que 'animal de
contrdle montre en 4 semaines un abaissement & 1’hémometre, dans

(1) Arch. f. exp. Path. w. Pharm., 1897, XXXVIIL.
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le méme temps 1’on a dans I'animal auquel on a administré le Co une
augmentation.

Dans le 1°* animal le chiffre des gl. rr. a gardé sa valeur de départ;
I'examen du sang montre que le nombre des hématies nuclédes est fort
petit. Dans le 28m¢, au contraire, ce chiffre s’augmente d’un million et
plus, et dans le sang on voit paraitre Jes normoblastes en quantité
fort remarquable. Rien de particulitrement remarquable ne parait
a l'examen de la moelle osseuse du fémur et du tibia.

Jette expér. prouve d'un e¢dté que le Co agit en qualité de sti-
mulant des organes hématopoiétiques et de 'autre que dans les états
de carence physiologique du Fe, le (o a le pouvoir de remplacer le Fe
dans la formation de 1'Hb.

LVeme Bypérience. — Bien que les résultats des expér. précédentes
eussent assez répondu aux questions que je m’étais proposées au
commencement de ce travail, toutefois j'ai voulu constater quelle est
l'action du Cb sur les animaux saignés et gardés ensuite 4 une diete
dépourvue de Fe.

Deux animaux d’un poids égal sont saignés et tenus a dicte de lait.

Lorsque le chiffre de 1'Hb est descendu & des valeurs fort basses,
on administre & I'un des deux animaux, par voie orale, du Co mélé
aux aliments, on garde I'autre comme controle.

Voicei, dans le tableau suivant les résultats de 1'expérience :

Chien 1 contréle, Kg. 6.500

Jour | Glob. rr. | Glob. bl. Hb Valeur glob. Observations

1
1 | 6.000.000 5.000 | 100 9/, 1,00
5 | 6.600.000 4.500 | 100 9/, 1,00 Saignée de 90 c¢m.3
1 Diéte de lait.
6 | 4.500.000 7.000 | 8509/, 1,10
Y 4.000.000 7.000 I 850/, 1,10
14 4.000.000 6.000 | 709/ 1,00
19 | 5.000.000 6.500 | 63 9/, 0,78
24 5.000 000 6.000 | 6309/, 0,75
29 ° 5.000.000 6.000 | 609/, 0,72
35 | 4.300.000 6. 000 600/ 0,84
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Chien 2, Kg. 6.500

Jour Glob. rr.  Glob. bl. Hb \f;}l)ei)ur Métal Observations
glob.

1 5.000.000 4.800 95 0/, 1,1 Saignee de 90 cm.®
5 | 6.000,000 | 4.800 | 1009/, | 1,00 Diete lactée
6 | 4.500.000 | 6.000 709/, | 0,90
9 | 3.000.000 | 6.000 609/, | 1.2

12| 3.000.000 | 6.000 50 0/y | 1,00

14 | 3.000.000 | 4.000 470/ | 0,86 | 1cgr. Co

|17 id.

19 | 4.000.000 | 6.000 60 9/ | 0,90 id.

21 id.

23 | 4.000.000 | 6.000 680/ | 1,0 id.

25 id

27 id

29 | 5.000.000 | 6.500 8 0/ | 1,0

35 | 5.000.000 | 6.500 80/ | 1,0

L’examen du sang circulant montre dans le chien 1 que, 35 jours
apres la saignée, on a une forte diminution des mononucléaires, une
Jégére augmentation des formes de passage et 'apparition d’'nn petit
nombre de miélocytes (39,) et d’érythroblastes (4 %,).

Dans le chien 2 ce qui frappe surtout ¢’est que, dans cette méme
journée (35°) on voit paraitre un nombre assez fort d’érythroblastes,
dont le nombre monte a 109, quelques mégaloblastes et de nom-
breux corps de JoLLY.

Les deux animaux sont tués par suffocation. L’autopsie met en
évidence une légere angmentation de volume de la rate du chien 2.
L’examen de la moelle des os longs montre dans le chien 2, soit dans
I'épiphyse que dans la diaphyse, un contenu de couleur bien plus rou-
ge que chez le contrdle et une plus grande teneur en érythroblastes,
en mégaloblastes et en quelques élém. non mirs de la série blanche.

Cette expér. prouve qu’une saignée correspondant 2 environ 1o
du poids I'animal est suivie, en un 1°' temps, d’une chute globulaire
qui s’ascompagne d’une correspondante chute hémoglobinique. La
valeur globulaire demeure inaltérée.

Si l'on garde cet animal & diéte insuffisante en Fe la valeur glo-
bulaire ne change pas tout d’abord. ("est & dire que I’on n’a pas, en
ce second temps, 'augmentation de la valeur globulaire qui se vérifie
dans les animaux saignés, mais tenus a diéte normale (v. I exp.).

En un 3% temps la valeur globulaire baisse graduellement jus-
qu'a des chiffres fort bas: L’organisme continue # fabriquer des
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hématies; mais, les réserves organiques étant épuisées, il ne peut pas
les fournir de la quantité normale d Hb.

Si dans cette période 1a on administre du Co, 'Hb augmente rapi-
dement, et parallelement augmente le nombre des gl. rr. La valeur
globulaire monte jusqu’a atteindre le chiffre de départ.

Ces résultats montrent une fois encore avee évidence que le C
peut vraiment remplacer le Fe dans le mécanisme de formation de
I’'Hb. !

Ce qui prouve J'action que le Co a sur la moelle ¢’est aussi le fait
que les gl. rr. se reforment, chez I'animal auquel en a administré le
Co, bien plus rapidement que chez I'animal de contréle et que l'on a
I'apparition en circulation d’élém. pas encore mirs de la série rouge et
de la série blanche bien plus abondants que ceux que Jorganisme
met spontanément dans le sang en cette anémie expérimentale, et
enfin qu’il se produit une fonction augmentée de la moelle osseuse.

L’examen de la moelle osseuse montre une fonction augmentée
de cet organe, qui prend a fabriquer en plus grand» quantité des élém.
blanes et rouges, lesquels paraissent en cireulation lorsqu’ils ne sont pas
encore murs.

La stimulation que le Co apporte sur les organes hématopoiéti-
ques parait n’étre pas bornée & la moelle, mais influencer aussi les
organes lymphatiques, tels que la rate. Ce dernier fait a été surtout
étudié dans ’expérience suivante.

Veme Brpérience. — Cette derniére expér. a eu pour but d’obser-
ver la facon de se comporter de la valeur globulaire lorsque & un ani-
mal tenu & diete pauvre en Fe on administre l= Co aussitot apres la
saignée.

Cette expér. a démontré qu'un animal traité de la sorte ne présente
pas des le commencement cette chute de la valeur globulaire qui se
vérifie sans faute dans le controle (Chien 1, Exp. IV).

Comme & l'autopsie cet animal a présenté & son tour un grossis-
sement remarquable de la rate, j'ai étudié histologiquement cet or-
gane, et j’ai constaté une forte augmentation de la poulpe blanche
avec hypertrophie des corpuscules de MATPIGHT.

L’absence de faits dégénératifs répandus, ou a foyer, écarte 1'hy-
potheése que cette hypertrophie puisse relever du fait d’intoxication
de la part du Co. Coloré par la méthode du pyrrhol-chlorure d’or, le
stroma réticulaire de la rate n’offre pas d’altérations.

Nous pouvons conclure que I’hyperplasie splénique que le Co dé-
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termine n’a d’influence que sur la partie lymphopoiétique de Ja rate
et peut, peut-étre, expliquer la légere augmentation de lymplocytes
que 'on remarque dans le sang circulant.

Les conclusions de ce travail peuvent étre les suivantes. Dans le
chien, soit en conditions normales (Exp. I) et dans les états de ca-
rence physiologique de Fe (Exp. I1I), soit dans les anémies expérimen-
tales simples (Exp. II)oua type chlorotique (Exp. IV et V), 1e Co admi-
nistré comme poudre métallique par voie orale exerce une forte action
hématopoiétique.

1°0. Le (o excite la formation de I'Hb_en élevant la valeur globu-
laire. Cette action, vu I'obscurité qui régne sur la facon dont I’organis-
me réalise la syntheése de "Hb, n’est pas facile & interpréter. I’af-
firmation la plus logique, étant donné I'affinité chimique fort étroite
entre le [e et le Co, ¢’est que ce dernier joue son role dans la molécula
de I’'Hb, y remplacant le Fe.

Ce n’est que par 14 que I'on peut expliquer le fait que, chez des ani-
maux dont les réserves de Fe sont complétement épuisées et dont le
chiffre de 'Hb diminue tous les jours, le Co soit capable de ramener
ce chiffre & des valeurs normales.

Je me propose pourtant d’étudier ce probléme sous san aspect
chimique aussi. &

20. Le Co stimvle la fonction de la moelle osseuse en augmentant le
nombre des gl. rr. et des gl .b, redonne parfois & cet organe des caracte-
res tout a fait jeunes, ¢t permet le passage en circulation d'un grand
nombre d’élém. qui ne sont pas mirs, soit de la série rouge que de la
série blanche.

3°. La stimulation que le Co porte sur le organes myélopoibti-
ques peut s’étendre aussi sur des organes lymphopoiétiques, t~Is que
la rate.

4°. Le (o parait ne pas avoir d’action stimulante ou inhibitoire sur
I’appareil réticulo-endothélial.




