
LE pouvorR rrÉulroroiÉrreun Du coBAr,T (*).

Doct. XrIEa.fÈ() t\rrAsl (>EIIDIiII--à.
ilnditut de l'harmacorogie de la g. uniuersité d.e Genoua

tlirigé par le prof, A. Bnrvn»rcrNrr).

Ce t'ravair rentre dans la série de recherches que je sufu en train
do faire depuis quelques années sur la pharmacorogre rlu oob;r,lt,
Après avrrir ritudié r'absrrrpiion et .'éiiminar;ion de ce métal (r), son
action sur Ie rein 12) et s,r l'échange azoLé (r), j,ur,end.s aujourrl,hui
m'arréter quelque peu sur son pouyoir hémaoogène.

1l'andis qrre Ia littérature sur quelque,. métaux pesants, tels qle lo
fer, est, à ce point d.e vue, fort riche, elle est extraordinairement in-
suffi.sante pour ce qui a trait à l'action du co sur le sang et sur les or-
ganes hématopoiétiques.

La première allusion là,-d.essus se trouve d.ans le travail d,Azlny
(t), oo cet A. dit que les solutions (isotoniques) d.e nitrate de Co à
2'5% regonflent les corpuscules sanguins et les d.étruisont.

AxonnsoN srulno, au contrairo, dans ses rechorches pharma-
cologiques sur Ie l/i et le Co (u) dit incidomment que le sel qu,il a
employé (tartrate d.ouble de lli et -K) n'a Aucune action sur les globules
rouges.

coppor,a (6) aussi, tout en constatant que le sang prend., par l,ac-
tion du co (sulfate et chlonrre) une tointe chocolat, dit qu,au-spectro-
scope le spoctre de l'oxyhémoglobine existe toujours, et.eonclut que
le co n'a aueune action sur la matière colorante cru sang.

§ur I'action hématogène des métaux pesanrs plus près du co (Cu,
zn, Mn) il existe un ensemble d,e travaux clinico-explrimentaux d.e
l'école de cnnvpr,ro, pubtiés tl.e 1gg4 à 1ggg, d,où iirésulte que les
métaux susmentiounés amènent; en général,, une a,ugmentation rle

(1 Haem,t,toloTiaer,, X, I\r, lg2g, avec l {ìg. d. l. t.
(l) lrch. f. e:cp. Path. und,. Plmrrn., CXXIV, t927.
(2) Arch. p. le scienze medichc, \,oI. XL\rX, :j2T-A40, tt)27.
(3) Bol,l,, Soc. It, di Biol. Sperim., 1929.
(4) Oruosi Httilap., N. BB, 1829.
(5) Arch, f.e*p. Path. u. Pharm., XVIII, t5l-1?8, fgg4.
(6) Bperimentalc, L,V, 1885.
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l'Elb, en laissant intact le nombre d.es gL. rouges, exception faite pour
Ie cas «lu rnanganèse. Pi't'rxr r't l\fpsstìsA eurent à ramarquer le mè-
rne fait pour le ì[r, et Ie Co (chlorure). Ils virent en plusieurs animaux)
par l'action de ces metzrux, une rtus-tnentation à I'hémomètre d.e Fr,pr-
scHL, d.ans I'espace 11'un rnois, Èrìrls rrrlcune variation appréciable des

éléments {ìgurés d.u sanE.

En utilisant ces expér. et les nombreux travaux qui ont été faits
sur l'action hérnatogène rlu 7-e, j'rri voulu rechprcher si, par hasard,
b Ao peut rernplace,- le lve tlrr,ns le complexe hémoglobinique.

J'ai borné, pour le nroment, nres recherches à, l'étude complète
rle l'action que le (,-o exerce, non seulernent sur la matière colorante
du sang, mais aussi sur les élenr. figurés, soit de Ia série rouge que de
Ia série bla,nche, les étenclant aussi sur les clifférents appareils héma-
topoiétique§, poìlr voir quelle a,ction oxergait sur eux le métal que

,i'employais.
Mes expé1. otìt ébé fait,es on chiens adulles et en chiens nouvealr-

nés, gardés s:it err contlitious nor:rnates (Exp. l), soit en état de carence
physiologique de F'e (Ilxp. III), soit atteints de différentes formes
d.'anémies expérirn rntales [anémies sirnples post-hémorragique (exp. II);
anémies à, type chlorctique en anitiaux saignés (u*p. III et \')].

Ire Co (,Kahlbatcm) a été aclministré per os, mèl:i aux alimeuts en
d.oses que des étud.es précédentes rn'avaient révélées tout à, fait inof-
fensives pour le rein (gr. 0,001-0,0015 pro t{ilo par jours alternés).

fù'u D,npéri,ence . - Par cett,e expér., qui paraitrait n'étre q.u'une

répétition de ce'Iles de Pmrrcr et Nlnsst.rlr, j'ai voulu evoir une orien-
tation générale gur le pouvoir hématogène d.r., Co thez un animal nor-
mal, tenu à d.iète fi.xe asse.z riche en fer.

Yoiei les résultats obbenus :

poids tle Kg. 11.7OO

113

Hb Valeur glob. j

I

rl

Métal
administré

1
2l
D

7l
10i
Lzi
15,
17 l

20,

5. 150.009

5.500.000

5.700.000

5.800.000

7.000

7,200

7.000

T.500

s0 o/o

ub o/o

gb o/o

t00 o/e

l roo

or9o

l roo

1 r(,0

1 cgr. de Co.
id.
iat.
id.
id.
id.
id.
id.
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Cette expér. prouye que. chez un animal normal à diète assez ri-
che en l'e,le Co ajoùé à Ia nourriture augmente parallèlement aussi
bien le nombre des élém. figurés d"u sang que la quantité «le FIb. La
valeur elobulaire d.emeure celle du départ.

fr'€Krìrnon d.es élém. de la série blanche du sang tnontre que le Copro-
duit une augmentabion rles ll,m.phocytes, et, §urtout des granulocy-
tes, à la charge d.es tnonocytes (mononucléaires et formes de passage).

Rien d.e remarquable ne révèle l'exa,men de la moelle d.es os longs
(fémur et tibia).

Ces d.ounées m'on.t poussé à, étudier séparément d'un cÒté I'influ-
ence drr 6o sur la formation de lil substance colorante du sang et.tle
!'autre I'action - si rnocleste qu'elle soit - que ce méhal rì snr les orga-
nes hérnatopoiétiques.

f[èrrro E,rpérien,ce. -- Dans cette expér. je me suis proposé d.'étu-
dier surtout l'action du Co sur les organes hémopoiétiques. Deux
chiens d.u méme poids et tenus à, diòte sont saignés. A la nourriture
de I'un d.'eux on ajoute du Co et l'on remarque que le chiffre d.e l'Hb
reprend sa valeur normale. Il en est de mème pour les gl. rr., à, la <lif-

férence tle ce qui s'passe d"ans le contrÒle.

Chien I (contr6le) Kg. 9.4OO

Jour Glob. rr. Glob. bl.
I

Valeurglob.l Obseruations
I

Hb

I
2
4
I

1+
1f)

6.000.000

3.1i0. ()00

3.5ir0. 000
4.250 000
c .000.000

5.500

2.500
3.000
4.000
4.500

t00 o/o

Rb o/o

65 o/o
gb o/o

87 o/o

1ro0

1,00
1 ,10
1,20
1,04

1 cgr. Co.
id.

id.
id.
id.
id.
id.
id.

Ghien 2 (cobalt) Kg. 9.5OO

§aiUnee de 100 cm.r

Sai0nec de 100 ctn.3

On tue I'animal
par suffocation

Jour Grob. rr. etou. ul. I Hb I v''l*o'
, ' l*r;;:' 

Métal 'obsertatiotts
i

1

3
4
5
7
I

11
13
15
19

7. 000.000

5.500.000

6.000.000

7 . 000.000

4.000

5.000

5.000

5.000

t00 oio

80 oio

9o o/o

100 oio

o,9o

0 r1)1

or9o

o,90
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Ces tableaux et les nombrenx exànlens microscopiques clu sang
circulant et cle la moelle rlu fémur et rlu tibia montrent que. chez le
crhien norrnal, rtne saignée corresponrlant àl un peu plus de l'1o7i, clu
poid.s tlu oorps (1.ti environ rle Ia clurrntité totale du strng) a,rnène,
en un 1"r tenrps. urì.e clnrte globultrire Ì)ar afflur cltr.ns le sang r1" )i
quides des tissus et rte l1'-nrphe. rìc1(1olrU)agné d.'une cot'respondante
rrhtrte hénroglobinirlue. liiù \-tì]eur globulaire ne varie piì,s. p1 sn !ò'trre

ternps les gl. n'., prìr excitat,ion (lue la.saignée produit sur la nroeìle,
se reforment, tnais ìenternent. L'Hb. trux rlépens rles réserves de /b
tle l'organisnre, subit une ansnre,ntat,ion plus rapitle; la valeur globu-
laire s'élève.

En un '3irmo 1s111ps Jtr nroelle osseuse fonne des gl. rr. piìlrvres en
Hb,à, cause, peut-e\tre) (lne les réserr-esorg?ìnicltres é1tuisées, la quan-
tité d.e 7'e contenue tlaus I'rtlinrentrrtion ne suffit plus. La valenr glo-
bulaire tentl rì baisser.

()uinze .jours ulrri's lu saignee. le nonrbre tles g1. rr. est encore
'loiu rles valeurs dc rl(.llurt et la clutrrttité 11'Hb s'(ttt éloigne phts ent,ore.

[)ans le trltietr tì ìa noun'iturt, dutluel on a ajouté le Co se passe,
a,près la saignée, (r.e qui s'est vérifié en nrì premier tenrps drrns Ie r,on-
tr6le, rnrìis llar ìu suit,e la valuur .q'lobulaire rlemeure toujours égaìrr
à celle tlu rlé1larb.

Dans I'espace de 15 jours lt uourbre rlcs gl. rr. aussi bien que la
quantité 11'IIb ont, atte{nt leur vuleur normtrle. ('ette erpér. pl.ouve
que le 6'a ttjorrt,é à 1'rrlirneut,ut'iou ri'utr zrninral an(:rnie rr le pouvoir.
non seuletnent, tle suppléer iìr l'insuftisrtnce rle I,'e oir se trouve l'orga-
nisrne après qu'il u (tpuir;e ses r'éserr-es orga,niques, mais a,ussi, par sotl
influence sur les orq'rìnes hérnatopoiétirpres, cl'augmenter vile le nom-
bre d.es gl. rr. j11rqu'ii en porter ltr vtrleur iì, Ja normale. ('e n'trst pas Ià,

le seul f rr,it tlui prouvo l'action rlue lei Co exercltr sur Ies organes héma-
top,ciéfiqur;s. Ce r[ri le prouvc anssi r.'trst, I'augntentation clu nombre
rles .ql. bla,ncs et l'apparition cle normoblastes.

P.rirrlue lel éìém.,soit, <le ltr série ronge que de lrr série blanche,ne
se bronvent pas rl':uns ìa uoelle fort, rlissemblables par qualite et quan-
tit,é c;hez lr:s rleux anim:rux, il est, krgirlue rle penser que l'organisme
répond. uu stiurulations phurrrur,cologiques, plutÒt, t1u'accélerant et
rnrlitianb I'hétnatopolèse, e[ consornmant les réserves rl'éìém. 1ìgrr-
rés rle la rnoe]le.

[[[ètue D.rpérit:ttce. Par cette erpér. .i'ai pris à tàche cl'étudier
la possibilité de remplacer le Co a,u Fe tlans la procluction rle l'Hb.
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Je me suis servi clans ce but de petits animaux arrivés au botrt
d.e l'allaitement, c'est à dire à, cette période de vie où, Ies réserves de

/a dont iI est pourvu à sa naissance étant épuisées. l'organisme a

un besoin pressant d.e domand.er ce métal aux aliments afln d.e pour-
voir d.'une quantité normale tL'IIb les 91. rouges.

Si I'on tient ces animaux à une diète dépourvue cle 7'e (lait), la
rnoelle fabrique d"es g1. rr. toujours plus pauYres en Hb.

J'ai voulu étud.ier chez d.es animaux en ces conditions, l'action
d.u Co sur la formation d"e IIb et tles gl. rr. J'ai répéte dans ce but pour
le Co l'expér. que Cr,oerr,r. (r) a faite pour le Xe, afin d'e démontrer
que les sels d.e Fe non seulement sont absorbés, mais méme retenus
dans l'organisme pour former Hb.

Doux chiens frèros d-e méme àge (15 jours), de méme poids et de

méme soxe sont soumis à la méme diète (lait).
.L I'un d.'eux I'on ad.ministre par voie orale gr. 0,005 de Co; or gar-

d.e l'autre cc,mme cont'rÒIe.

Ghien I (contr6le) gr. l.4OO

I

Glob. rr. I rru
I

Llltl' ' ()bse,aarions

Au commencement de I'exp.
Après 1 semaine

, 2 semaines
,3»
,4»

+.4oo.ouo lro o,ol 0,69
4.00o .000 | 45 o,,o | 0,69
3.500.000 l42oro1 0,72
;ì. i00. 000 I 4z olo \ 0 ,72
4.500.000 i +o o1o I 0,53

L'animal est sou-
mis à'une diète
rigourerrsement
cle lait.

Chien 2. Peso gr. f.5OO

I

Glob. rr. i Ho Yaleur
Elob. I

I

Obseruutiotts

Au commencernent de l'exp.
Après 1 semaine

, 2 semaines
»B»
,4»

3. 700. 000
.t.400 000
4.700.000
4.700.000
5.000.000

I

b0 o/o I 0,91
5b olol 0,7i
-c7 oloi 0,TB
77 olol 0,73
tj6 o/o I O,7Z

L'animal est gardB c0lnlne

le c0Illr0le a diÈte lactÉs,

à laquellr ott ajottte, oar
jours allernès, 0r. 0,005

de c0,

I-,os résultats obtenus nous provent que, tandis que ì'animal de

contrÒle montre en 4 semaines un abaissement àr l'hémomètre) d.ans

(L) Arch.I.rnp. Ptoth. u. Plou,rnt., 1897, XXX\-III.
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le rnème ternps l'on a dans I'anirnal auquel on a administré le Co une
augmentation.

r)ans le 1er a,nimal le chiffre tles gl. rr. a garrlé sa valeur de départ;
I'examen d.u sang montre que le nornbre cles Ìrématies nucléées est fort
petit. Der,nS ls Dì''rrr', un coutrrrire. ce chiffre s'augmente d'un million et
pltrs, et cl:rns le sang on voit paraitre ]es normoblastes en quantité
fort remarquable. Rien de prrrticulièrement renrarquable ne llarait
à I'era,men cls Ia rnoelle osseuse d.u fémur et, c1u l,ibia.

Cette expér. prorlve rl'un cÒté que le Co agit, en qlalité de sti-
lntrlant d.es organes hemrrtopoiétiques et tle I'arrtle que dans les états
de oarence physiologique tlr Fe,le C'o a Ie pouvoir d.e remplacerle ?e
d.a,ns la forrnation tLe I'I{b.

lV{)mR Urp\rirtnoe. -- Bien que les résultats tLes expér. précédentes
eussent a,ssez répondu rr.ux questions que je rn'étzr,is proposées au
commencement' tle ce travaiJ, toutefois j'ai vouln constater quelle est
l'action dt Co sur les animaux saignés et gtrrrlés ensuite à une rliète
d.épourvue de Fe.

Deux a,nimaux d.'un poid.s égal sont saignés et tenus à d.iète de lait.
[:orsque le chiffre de l'Ifb est descendu à cles valeurs fort basses,

on administre à I'un tles detrx animaux, par voie orale, rlu Co millé
aux aliments, on garde I'autre oontme contrÒle.

voici, d.ans le tableau suivant, les résultats clc. l'expérien(re :

Chien I contr6le, Kg. 6.5()()

117

Jour Glob. rr.
l

i

Glob. bl. Hb Valeur gtob. Ol»erutrtions

1

f)

6
!,

11
19
24
29
35

6. 000.000
6.600.000

4 .500.000
.1.000.000
4.000.000
5.000.000
5.000 000
5. 000.000
4.300.000

5.000
4.500

7 .000
7.000
6.000
6.500
6.000
6.000
6.000

tOo o/o

t00 o/o

85 o/o
si o/o

70 olo
6Ò 0/b
0B o/o

60 o/o
60 o/o 

:

1ro0
1,oo

1 r10
l, 10
I ,00
o,7u
0,75
0,72
0,84

Saiguée de 90 cm.3
I)iete tle lait.
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Chieu 2, Kg. 6.500

1r8

Jour Glob. rr. GIob.

I
i
(;

I
12
IL
17
19
2l
23
25
27
,q
35

5.000.000
6.000.000
4.500.000
3.000.000
3.000.000
3.000.000

4.000.000

+ .000.000

5.000.00u
5.000.000

4.800
4.800
6.000
6.000
6.00c)
4.000

6.000

6.000

6.500
6.500

95 o/o
t00 o/o
70 olo
60 o/o
50 oio
47 olo

6tl o7o

tiS o/o

si o/o

8o o/o

I cgr. Co.
id.
id.
id.
id.
id.
id.

111
1 ,00
o,'90
712
1,oo
0,1ì6

0r90

1r0

1r0
lr0

§ai0nee de 90 cln.8
Diete lactee

fr'examen du sàìng ciroulant, rnontre dans le crhien 1 que, 85 iours
après la saignée, otì a un€ forte dirninution des rnononucléaires, une
Iégère augmenfation cles formes de passage et I'apparition d'un petit
nombre d.e rniélocytes (3 ?/") et 11'érvthroblastes (4%).

Dans Ie chien 2 og qui frappe surtout cr'est r1ue, dans cette rnème
journée (g;u) on voit paraitre un nombre assez fort d'ér;,throblastes,
dont le nombre monte à 10o/o, quelques rnégaloblast,es et de nom-
breux corps de.for,Ly.

Les rleux anima,ux sont tués ptr,r suffocation. L'autopsie met en
évidence une légère arugmentation de volunre tle la rate du chien 2.
rr'examen de la rnoelle cles os longs montre dans Je chien 2, soit dans
l'épiphyse que ttans la diaphvse, un contenu de couleur bien plus rou-
ge que chez le contrÒle et une plus grande teneur en érythroblastes,
en mégaloblastes et en quelques élém. non mùrs de la série hlanche.

Cette expér. prouye qu'nne saignée correspondant à environ lrSu/o
rlu poi,ls l'anirnal e-qt suivie, en un 10. temps, cl'une chute globulaire
qui s'a:icompagne d'une coresponda,nte chute hémoglobinique. La
valeur globulaire demeure inaltérée.

Si I'on garde oet animal à cliète insnftisa,nte ett l'e la valeui glo-
bulaire ne change pas tout, d.'abord. c'est à dire que l'on n'a pas, en
ce second temps, l'augmentation tle la valeur globulaire qui se vérifie
d.ans Ies animaux saignés, mais tenus à diète normale (v. II exp.).

En un 3ètue 6srnps la valour globulaire baisse graduellement jus-
qu'à d.es chiffres fort bas: L'organisme continue à fabriquer des
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hérnaties; rna,is, les r'éserves orgiìniques étnnt é1iuisées, il ne peut pas
les fournir de Ia q trantité not.nutle rl'Hb.

Si rlans cette périocle 1à on rrdrninistre du C'o.l'Hb augmente rapi-
rlement, et parallèlement :rugnrente le nombre des gl. rr. La valeur
globulaire mon1,e.jusrlu'à irtteinclrt le chiffre de départ,.

ces résult,ats nrontrent une fois encore aveo évidence que le Co
petrt, vrairnent renrplacer le F-e rlans le rnécanismc ile formation de
I'TIb.

Oe qui prouve J'action r;tte le C'o a sur Ia nroelle c'est aussi Ie fait
que ìes 91. rr. se refot'mettt. t'lrt,z l'animal auquel en a aclministré Ic
Co,bien plus rapiclement clue r,ìrez I'animal de rrontr6le et que l,o1 a
I'apparition en ciroulat,iou rl'r1lénr. pas encore mfrr.s tle la série rouge et
rle ìa série blancrhe bien plus irlronrl:rnts que (1er1\ rlue I'organismer
tnet spontanément, dans le sarìq' en «,ette :rnémie expérimentale, et,
enfin qtr'il se llrorlttit trne fonrrtiou arrgruent,ée de la nroelle osseuse.

L'exàl[e[ rle ìtr tttoeJle oss('rìse nt«rntre une fonr:tion trngmentée
tle <ret orgtìoe, tlni ylt'end à fa,brir yìrel eÌt plus granrl: 11lant,ité fles élém.
lllancs et rou.qes, lesrltrels partrissent en cirlulation lolsrlu'ils 1e sopt pas
encore mùrs.

I-,a stimr"rlation que ìe C,b tlrllorte srtr ìes organes hérnatopoléti-
qtres parait n'ètre pas bomée à, llr mosllr,, mais influencer aussi les
organe§ lvmphatiques, tels que lrr rate. f'e rlernier fait a ét(r surtout,
étudié rlans I'expérience suivantt .

ver la fagon cle se comporter de lir vtrleur globulaire ìorsqle à, 1n ani-
mal tenu à rliète pauvre etr Pe on n.rtrninistre b Co aussitòt après Ia
saignée.

Cet'te expér. a dérnontré qtt'un trnimirl trait,é de la sort,e ne 1tréserrte
pas ttès le comrnencement cette chute de ìa valeur globllaire q1i se
vérifie sans faute rlans le contrÒ1o ((.hien 1, Exp. I\r).

comme :ì l'autopsic, cet animal u, présenté à son t,our un grossis-
sement remarqrlable de la, ra,te, j'ai étuclié histologiqlement, cet or_
ganer et j'ai constaté une fort'e augmentat,ion cle ìa poulpe blanche
iùvec hypertrophie rles corpuscules de M,tt,prcru.

L'absence de faits rlégénératifs répand.us, ou à, fover, écarte l,h),-
pothèse que cette hypertrophie lruisse relever du fait, d'jntoxication
de la part, du Co. coloré par la méthode du pyrrhol-chlorure d.,or, Ie
stroma réticulaire tle la rate n'offre pas d'artérations.

ì(ous pollvons conclure que I'hvllerlilasie spìénique q1e le Co clé-
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termine n'a d'influence que sur la partie lymphopoiétique d.e )a rate
et peut,, peut-étre, oxpliquer Ia légère augmentation de lymplocytes
que l'on remarque dans le sztng circulant

Les conclusions de ce travail peuvent étre les suivantes. Dans le
chien, soit en conrlitions normales (Exp. r) et d.ans les états de ca-
rence physiologique cle I,'e (.Exp.II[), soit dans Ies anémies expérimen-
tales simples (E*p. Il; ou à type chlorotique (Exp. IY et Y7,le Co admi-
nistré comme pouclre tnétallique par voie oralo exerce une forte action
hématopoiébique.

10. I-io Co excite Ia forrnation tle l'Ifb" en élevant la valeur globu-
Laire. Cette action, vu I'obscurité qui règne sur la fagon dont I'organis-
me réalise Ia synthèse cle I'Hbr n'est pas facile à interpréter. Ir'af-
firmation la plus logique, étant douné l'affinité chimique fort étroite
entre le lte etle Co. c'est que ce rlernier joue son rÒle dans Ia molécula
de I'IIb, y r:mplar;ant \e kit.

ce n'es1; qne par là, que I'on peut expliquer le fait que, chez des ani-
maux «l.ont les réserves d.e I'e sont complètement épuisées et dont Ie
chiffre de l'rlb climinue tous les jours, le Co soit eapable rle ramener
ce chiffre à d.es valeurs normales.

Je me llropose pourtant d'étudier ce problème sous son aspect,
chimique aussi.

2o. I-.le Co stimule Ia fonction de la moeile osseuse en augmentant le
nombre des gl. rr. et cles El .b, redonne parfois à cet organe des caractè-
res tout à fait .leunes, et pennet le passage en circulation d,'un grand
nombre d'élern. tlrri ne sont pas mùrs, soit de la série rouge que de la
série blanche.

30. r.i?, stimulation que le Co porte sur le organes myéIopoiéti-
ques peut s'étentlre aussi sur des organes lymphopoiétiques, t^ls que
la rate.

40. Le do parait ne pas avoir d'action stimulante ou inhibitoire sur
l'appareil réticulo-end othélial.


