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ACTION A N T A G O N I S T E  D E  C E R T A I N S  CATIONS D I V A L E N T S  

SUR UN E N Z Y M E  SECRt~T£ P A R  LA M U Q U E U S E  G A S T R I Q U E  E T  

J O U A N T  UN R O L E  DANS L'H/~.MATOPOII~SE 

par  

E. L E D E R E R  ET M. L O U R A U  

Institut de Biologie Physico-chimique, Paris (France) 

L'un de nous a montr4 qu'un enzyme intervenant dans l'h6matopoi6se est, in vivo, 
inhib4 par le plomb 1. La pr4sence de cet enzyme dans la muqueuse gastrique, son passage 
dans la cavit4 stomacale au moment de la digestion, les particularit6s de son fonctionne- 
ment sugg6rent que cet enzyme est identique au facteur intrins~que de CASTLE 2 qui fait 
la synth~se du facteur antipernicieux gastrique ~ partir d'un substrat commun ~ beau- 
coup d'aliments (facteur extrins~que). De fait, deux substances disparaissent chez les 
animaux qui re~oivent du plomb: l'une poss~de les caract~res du facteur gastrique, 
l 'autre d6rive de la premiere, se trouve dans le foie et poss~de les caract~'res du facteur 
antipern~cieux h@atique a. 

Cette inhibition de l 'enzyme gastrique par le plomb est r4versible; elle peut 6tre 
lev4e par l'un ou par l 'autre des facteurs antipernicieux. Ceux-ci se comportent donc in 
vivo comme des antagonistes du plomb; sous leur influence, le facteur intrinsbque re- 
prend son activit6 fonctionnelle et la carence disparait. Un fait remarquable est qu'il 
suttit de tr~s petites doses de facteur antipernicieux pour compenser l'effet de doses de 
plomb bien plus consid6rables 4. 

D'autre part, la synth~se du facteur antipernicieux ne reprend qu'au moment de 
la digestion. Lorsqu'un animal 5. jeun re¢oit du facteur antipernicieux par voie orale, 
il reste carenc6 comme un animal t6moin; apr6s traitement parent4ral, la carence ne 
disparait qu'apr~s absorption du premier repas. Encore la reprise du processus de syn- 
th6se est-elle imparfaite, si la nourriture n'est pas donn6e en m~me temps que l'injec- 
tion 4. La synthfise du facteur antipernicieux gastrique exige donc un facteur d'origine 
alimentaire. Nous retrouvons 1~ un fait que CASTLE 2 a mis le premier en 6vidence dans 
ses belles recherches sur l'an6mie de Biermer. 

En premi6re approximation, l'antagonisme du plomb et des substances antiperni- 
cieuses nous 6tait apparu comme sp6cifique 3. Depuis, nous avons constat6 que cette 
sp4cificit6 n'6tait pas absolue. Dans le pr6sent travail, nous montrons que certains 
cations divalents sont ~galement antagonistes du plomb, qu'ils sont capables de lib6rer le 
facteur intrins~que et de faire disparaltre la carence en substances antipernicieuses 
produite par ce m6tal. 

TECHNIQUES 

I. ESSAIS BIOLOGIQUES 

Pour le d6tail des techniques utilis6es dans ce travail, nous renvoyons aux m6moires 
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pr6c6dents, en particulier "k s. Nous rappellerons s implement  quelques notions essentielles. 
L 'act ivi t6  du facteur intr ins6que et ses f luctuations ont  une r6percussion sur l 'h6mato-  
poi6se. E n  particulier,  la reprise de son activit6 est marqu4e par  des ph6nom6nes san- 
guins caractfrist iques,  anxquels  par t ic ipent  t o u s l e s  616ments sanguins:  6rythrocytes, 
leucocytes, thrombocytes.  Les modifications des 6rythrocytes sont, "k notre  point  de vue, 
les plus int6ressantes, car elles permet ten t  de t i t rer  les substances actives 5. 

Ces modifications consistent en des variat ions de la valeur globulaire* analogues ~ celles 
qui figurent en I (a, b, c). Le ph6nom~ne est g6n6ralement diphasique : la premi6re r6ac- 
t ion appara i t  peu apr~s l ' inject ion,  la deuxi4me 2 "k 4 jours plus tard. Toutes deux sont  
sous la d6pendance de la digestion: un  animal  trait6 h jeun ne r6agit pas ( t ra i tement  oral) 
ou r6agit seulement apr6s l 'absorpt ion du premier repas ( t ra i tement  parent6ral) (fig. I d). 

Cette r6action sanguine est purement  qual i ta t ive  : l ' intensi t6 des var ia t ions  ne d6pend 
pas de la quant i t6  de substance active administr6e. Mais elle ob6it k̀ la loi du " tou t  ou 
rien",  c'est-~-dire qu 'on  l 'obt ient  toujours,  sur tous les animaux,  avec la m~me dose 
min ima  active. Cette dose peut  donc servir de terme de comparaison et ~tre prise comme 
unit6:  nous l 'appelons Unitd-Lapin (U.L.). 

Nous a t t r ibuons  donc une fonction antipernicieuse k toute substance capable de 
provoquer  une r6action sanguine caract6ristique chez des lapins pr6par6s avec de l 'ac6- 
tate de plomb selon notre  technique habituelle**, n faut en outre s 'assurer que cette 
r6action correspond ~ la reprise de la synth6se des substances antipernicieuses, et d6pend 
par  cons6quent de l ' appor t  d ' un  facteur alimentaire.  

Les substances qae nous avons examin6es ont  6t6 inject4es en solution aqueuse, par 
vole intraveineuse,  et sons le volume de I ml. 

II. ESSAIS CHIMIQUES 

Les sels min&aux  utilis6s dans ce t ravai l  6taient, pour la plupart ,  des sels Prolabo 
R.P. ; les solutions de nickel ont  6t6 pr@ar6es h par t i r  de nickel m6tall ique ob tenu  par  
calcinat ion d ' un  dim6thylglyoxime de nickel pr6cipit6 ~ par t i r  d 'une  solution de NiC12 
R.P. et recristallis6e deux fois. Le chlorure de cobalt  R.P. a 4t6 recristallis6 deux fois 
avan t  usage. 

Comme nous l 'exposons plus loin, les deux cations cobalt  et nickel agissent, ~ de trSs 

* La valeur globul~ire ou index colorimdtrique est ta teneur d'une h6matie en h6moglobine. C'cst 
le rapport : 

H6moglobine 
Nombre d'h6maties par mm a de sang 

Plusieurs notations peuvent ~tre utilis6es pour exprimer ce rapport. Nous utilisons la notation 
clinique off : 
Valeur Globuhire = H6moglobine (en % de la valeur arbitrairement choisie comme normale) 

2o fois le chiffre d'h6maties (en milions) par mm a de sang 
Nous titrons l'h6moglobine colorim6triquement, apr~s l'avoir transform6e en h6matine acide. 

L'4talon (SAHLI) est un verre color6 de la marque Crista (Maison Hawksley, Londres) dont le IOO% 
correspond h une teneur en h6moglobine de 14 g pour ioo ml de sang. 

Le plus grand soin dolt ~tre apport6 ~ ces lectures ainsi qu'5` la num6ration des h6maties. Nous 
employons un h6matimStre de Malassez fabriqu6 par la Maison Stiassnie, et nous lisons la totalit6 
des rectangles subdivis6s de l'h6matim~tre (soit 25 rectangles ou 5oo carr6s). Le sang est dilu6 5̀  
i/5oo6me. 

** Pour pr6parer les animaux, on donne par voie buccale, ~ la pipette, un jour sur deux pendant 
quinze jours, une solution aqueuse d'ac4tate neutre de plomb. Le titre de la solution est calcul6 de 
mani~re que l'animal re~oive dans chaque prise, et sous un volume de 2 5, 3 ml, une dose de io mg 
environ de plomb m6tallique. 
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faibles doses, en antagonistes du plomb. Ceci nous a conduits ~ chercher des rdactifs 
spdcifiques permettant d'dliminer quantitativement des traces de cobalt et de nickel. 
Voici comment nous opdrons: 

Elimination de traces de sels de nickel. A 3 ml d'une solution aqueuse contenant 
environ 15 ~, de NiC12 par ml, on ajoute I ml d'une solution alcoolique de dimdthyl- 
glyoxime ~ 1%, puis I ml d'une solution aqueuse de 4 mg d'acdtate de soude. On place 
le tube ~ essais contenant ce mdlange pendant 3 heures dans un bain-marie ~ 95-1oo °. 
Le lendemain, on @uise la solution par 4 x 5 cm 3 de CHCI~ pour en enlever la totalit6 
du complexe de Ni formd. 

Inactivation de traces de sels de cobalt. A I ml d'une solution de 15 ~ de COC12 dans l'eau, 
on ajoute I ml d'eau contenant Io mg de colamine (HoFFMANN-LA ROCHE). On conserve 
ce mdlange pendant au moins 36 heures avant d'en faire l'essai. Le complexe ainsi formd 
est biologiquement inactif. 

RESULTATS 

Ell dtudiant la stabilitd des substances que nous titrons par notre mdthode dans des 
extraits de foie prdpards selon 6, nous avons constat6 que l'dbullition ~ reflux pendant une 
heure avec de l'acide sulfurique ~ 1%, entrainait une augmentation d'activit6 considd- 
rable. Normalement, nos extraits contiennent 2 ooo U.L. de substance active par gramme 
de foie frais~; apr~s ce traitement acide, l'activitd est portde ~ 20000000 U.L. Des aug- 
mentations analogues, quoique moins impressionnantes, ont dtd observdes par BRIGGS 
et collY pour la teneur en acide folique d'extraits de foie et de levure autoclavds "X 

PH 30U 4. 
En analysant ce phdnom~ne, nous avons 6td amends ~ essayer les cendres des 

extraits bruts, non hydrolysds. Nous les avons trouvds tr~s actifs, ~ des doses corres- 
pondant k 0.6 7 lO-4 de foie environ. 

Cette activit6 dtait 6videmment due ~ des 61dments mindraux. Nous avons alors 
recherch6 les cations responsables de cette activitd. Ont dtd trouvds inactifs, ~ des doses 
variant de 0.2 ~ 2 mg: Barium, Bismuth, Cadmium, Caesium, Calcium, Cdrium, Cuivre, 
Fer, Lanthane, Magndsium, Manganese, Or, Rubidium, Scandium, Thallium, Thorium, 
Uranium et Zirconium. 

Ont dtd trouvds actifs en solution non purifide, un alun de chrome et les quatre 
cations suivants: Nickel, Cobalt, Etain, Strontium. L'injection de I ml de chlorure de 
Ni ++ IO -17 m, ou de chlorure de Co ++ lO -15 m, a donn6 une rdaction positive (Fig. 
a, b, c). Le seuil d'activitd des autres cations dtait de l'ordre de lO -11 m. 

Le nickel 6tant de beaucoup le plus actif, on pouvait se demander si les autres sels 
ne devaient pas leur activitd k des traces de ce mdtal. Nous avons pu rdsoudre cette 
question en faisant usage de quelques rdactifs spdcifiques. 

En effet, le nickel peut ~tre compl~tement inactivd en traitant ses solutions, 'X 
ehaud, par une solution alcoolique de dimdthylglyoxime et en dpuisant par le chloro- 
forme le complexe ainsi formd. 

Le cobMt n'est pas inactivd par ce traitement. I1 forme avec le mdme rdactif des 
complexes hydrosolubles qui ne passent pas dans le chloroforme s. Ces complexes con- 
servent leur activitd dans notre essai biologique. 

Par contre, l'alun de chrome devient compl~tement inactif: il ne devait donc son 
activitd qu'~ des traces de nickel. 
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Fig. I. Variations de la valeur globulaire apr~s injection de chlorure de nickel ou de cobalt  & des 
Lapins dont  le facteur intrins~que a 6t6 inhib6 par  du plomb. 
a) injection de I ml de NiCIe IO -1~ m; r6action positive, tr~s caract6ristique, diphasique;  
b) une solution de CoCI~ io -15 m a 6t~ inject6e; une premiere  lois apr~s adjonction de colaminc: la 
r6action est n6gative; une deuxi~me fois sans adjonction de colamine: la r6action est positive; 
c) deux solutions de NiCI~ ont  6t6 inject6es: i ml d 'une solution 1o -30 m, la r6action est n6gative; 
I ml d 'une solution ~ IO -1~ m donne une r6action positive; 
d) apr~s une p6riode d 'observa t ion/dans  laquelle la valeur  globulaire est  rest6e stable, i ml de chlorure 
de cobalt 1o -13 m a 6t6 inject6 A un Lapin & jeun, Le jefine a 6t6 maintenu pendan t  trois jours, l 'animal 
ne recevant  que de I'eau ~ discr6tion; on n 'observe pendan t  ce t emps  aucune var iat ion signifieative 
de la valeur globulaire. Le quatri6me jour, l 'animal reqoit de la nonrri ture,  sans qu' i l  soit fait d 'au t re  
injection de cobalt :  des var ia t ions  caract6rist iques de la valeur globulaire apparaissent .  
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D 'aut re  part,  ell solutioll tr¢'s dilu6e, le cobalt est inactiv6 par  addition d 'un  cxcbs 
de colamine (par exemple Io  mg de colamine pour 13 7 de COC12)* (Fig. b). II se forme un 
complexe qui, pr@ard ~ l%tat pur selon% n 'a  plus d'activit6 biologique. Un complexe 
de cobalt avec la nicothmmi&, est dgalement inactif aux doses de 0. 4 rag. 

Les solutions de NiCI~ ne sont pas inactivdes par ce traitement.  Celles d 'dtain non 
plus, mais celles de s tront ium le sont. I1 est done vraisemblable qu'elles ne doivent leur 
activit6 qu'~ des traces de cobalt. Notre solution de SnCle a (;t6, par c0ntre, inactivde 
par un t rai tement  combin6 au dim6thylglyoxime et 5 la colamine'*. 

Deux cations: Ni et Co, sont donc antagonistes du plomb en ce qui concerne les 
ph6nomtmes envisagb.s ici. Nous nous sommes naturel lement assurds que les rdactions 
h6matologiques observ6es ehez nos animaux sont dues h une reprise de l 'activitd du 
facteur intrin s4~que. 

Nous avons d 'abord  v6rifi6 que les deux m6taux n'agissent pas sur l 'hdmatopoi(:se 
lorsqu'ils sont injectfis ~ des animaux maintenus k jeun, chez lesquels le facteur intrin- 
st~que ne peut exercer son activit6 (Fig. d). I1 importai t  de v6rifier ce fait, surtout  pour 
le cobalt  dont l 'aetion polycythdmique est bien connue (ScHt'LTZE 10, CAUIOLLEll). 

D 'au t re  part,  nous avons titr5 les substances antiperuicieuses dans le foie et l 'esto- 
mac d 'an imaux carenc6s par le plomb, puis traitds par du nickel ou par du cobalt. Nous 
avons constat6 que ce t ra i tement  f a r  disparaitre la carence: les titres des substances 
antipernicieuses redeviennent normaux au bout  de 3 "k 5 jours. 

Les mdtaux antagonistes du plomb divalent sont 'divalents ou capables de l'~tre. 
Cet antagonisme est cependant tr6s sp6cifique, puisque route une s(;rie de mdtaux biva- 
lents sont inactifs. 

Le fait que les complexes de cobalt  avec la colamine ou l 'acide nieotinique sont 
biologiquement inactifs, peut  expliquer les rdsultats que nous avons mentionnds au 
ddbut de ce travail :  l '4bullition avec de l 'acide sulfurique ",~ I °,o ainsi que l 'incindration, 
peuvent  d6truire des complexes mdtalliques dans lesquels le mdtal est inactif et lib(:rer 
des cations actifs, Dans tous les  organes, singuli6reme~t dans le role, on trouve en effet 
des traces de Co et de Ni. l)'apr?~s BERTRAND ET MACHEBOEUF 12, I kilo dc foie de vean 
sec contient 0.5 mg de Ni et o. 4 mg de Co. Une partie au moins de ces mdtaux passe dans 
les extraits de foie pnisquc I g de poudre sSche d 'extra i t  de foie (ELI LII.LY) contient 
o.ooo2 mg de cobalt ~a. 

Des antagonismes spdci/iques de certains m6taux ont (,t6 signalds "/plusieurs reprises ; 
nous n 'en citerons que quelques cas. Le cuivre guSrit l ' intoxication du bdtail par le 
molybd4,ne (FERGUSSON, LEWIS ET WATSON 14.**) ; il gudrit aussi, en partie, l ' intoxication 
du bdtail et des rats par  le zinc (SMITH ET LARSoNla). SCHUBERT 15 a siguaI6 rdcemment 
que le zirconium ddplace le plutonium du foie et des os des rats, et des ehiens intoxiqu6s 
par ce mdtal. 

D 'aut re  part,  on a signal6 ~ plusieurs reprises que certains cations agissent spdcifi- 
quement  sur diffdrents enzymes. C'est ainsi que par exemple le magn6sium de la carbo- 
xylase peut ~tre remplac6 par Mn, Fe, Co, Cd, Zn et d 'autres  mf t aux  divalents ~. La 

* Nous n ' avons  pas essay6 l ' i n a c t i v a t i o n  avec des solut ions plus concentr6es.  
** Les sculls d ' ac t iv i t6  des solut ions  de chlorure  de Ni  e t  de Co on t  fair l ' ob je t  de n o m b r e u x  

contr61es. Lvs r6su l ta t s  on t  6t6 concordants .  Pa r  contre  les solut ions d ' 6 t a i n  et  de s t r o n t i u m  t ra i t6es  
pa r  la  d i m 6 t h y l g l y o x i m e  el: la colamine n ' o n t  pas tou jours  6t6 inact ives .  Nons a t t r i b u o n s  ce t te  dis- 
cordance ~ des impure t6s  i n t r o d u i t e s  au cours dcs man ipu la t ions .  

*** Ph6nom~nc que v i e n n e n t  d '6 tud ie r  tr~s r6cemmen t  J. B. NEILANDS, 1 v. 5I. STRONG ]gT C. A. 
ELV:EHJI~M, J. biol. Chem., 172 (I948) 43I.  
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phosphomonoest6rase alcaline est activ6e au max imum avec alanine q- Mg; d 'autres  
cations divalents (Ca, Fe, Mn, Zn) r fac t ivent  l 'enzyme ~ des degr6s divers 17. 

Une activation par cations divalents a 6t6 rapport fe  le plus souvent pour  despepti-  
dases. BERGER ET JOHNSON 18, 19, MASCHMANN20, 21, d 'aut re  part,  ont montr6 que le 
magn6sium, le manganese, le cobalt  et le zinc, act ivent  tr~s fortement et ~ divers degr6s 
les dipeptidases bact6riennes. Pour  chaque cation, le degrd d 'ac t ivat ion varie suivant  
la nature  de la peptidase et celle du substrat.  SMITH 22 ainsi que ROCHE et coll. 23 ont 
trouv6 que le manganase et le magn6sium activent sp&ifiquement la 1-1eucine amino- 
peptidase intestinale, et r6cemment YUDKIN ET FRUTON 2~ ont signal6 que la d4hydro- 
peptidase trouv6e dans les reins et le foie, est for tement  activ6e par  le zinc et inhib6e 
par le nickel. 

Ces t ravaux  ont pour nous un intfrfit particulier, c a r  ~GREN ET WALDENSTROM 25, 26 

ont  pens4 que le /c, cteur intrins~que pouvai t  fitre identique ~ l 'aminopeptidase de la 
muqueuse pylorique. Toutefois, cette affirmation a 6t4 contest6e par ANDERSEN ET 
FABER 27. 

De notre c6t6, ~ ous avons pens6 que l 'enzynle inhib4 par le plomb pouvai t  s 'apparen- 
ter ~ une conjugase/olique, enzyme qui hydrolyse les diff6rentes formes conjugu6es de 
l 'acide folique et les rend directement utilisables pour l 'organisme des vertfbr6s ~a, 29. 
Nous avons communiqu6 notre suggestion ~ Mr. LASKOWSKI qui avait  purifi6 la conju- 
gase du pancr6as de poulet 2s, 30. Notre coll6gue nous a inform6 que le plomb d6truit  
effectivement l 'activit6 de son ferment purifi6, k la concentrat ion de IO -5, mais que cette 
inhibition n '6tai t  pas lev6e par le cobalt 5 une concentrat ion de IO -3 mol. Le cobalt  seul 
n 'act ive  pas la conjugase. Ces essais nfgatifs  de Mr. LASKOWSKI n' infirment pas com- 
pl~tement notre supposition car les conjugases des divers vert6br6s ont des proprift6s 
diff6rentes28, 29 

Un fait intbressant ressort de nos exp6riences : c 'est le r61e 6ventuel du cobalt  comme 
const i tuant  - -  ou a,:tivant - -  du facteur intrinshque. Sice r61e 6tait confirm6, on saurait  
par  quel m6canisme ce m6tal  intervient dans l 'h~matopoi6se. Cette intervention est 
ind6niablel0, n.  Nous ne parlerons pas ici de la polyglobulie cobaltique dont  le m6canisme 
est encore controvers6*, mais des observations qui ont la valeur d 'une  v6ritable exp6rience 
physiologique, faites en Australie, en Nouvelle Z61ande et en t~cosse, au sujet d 'une  
maladie qui at teint  le b6tail de certaines r6gions c6ti6res, et appel6e, suivant le pays:  
enzootic marasmus,  bush sickness, pining or MORTON MAIN'S disease ~°, n,  35. L ' an fmie  
est Fun des syndromes majeurs de cette maladie. Apr6s avoir 61imin6 toutes sortes d 'hy-  
poth6ses explicatives, on s 'avisa que cette maladie 6tait une maladie de carence. Elle 
n 'appara i t  que darts les r6gions dont le sol est pauvre en cobalt, et il suffit d 'a jouter  
au fourrage de petites quant i t f s  de ce m6tal pour la faire disparaitre. On ignore d'ailleurs 
si le cobalt  intervient dans la synth6se de l 'h6moglobine on s'il est nfcessaire ~ la proli- 
f6ration des cellules sanguines. 

Signalons 6gaiiement les observations de GORDON et coll. 3G sur l 'an6mie due k 

* POLONOVSKI ET BRISKAS 31 pensent que la polycyth6mie cobaltique n'est qu'apparente. Elle 
r6sulterait d'une diminution de l'hydr4mie. FABRE et coll. 3a pensent que le ph6nom~ne essentiel est 
une spl6nocontraction qui chasse dans la circulation des h6maties existantes. OATEN ET DAVIS 33, 34 
affirment au contraire qu'il s'agit d'une polycyth6mie vraie, due A une hyperplasie m6dullaire. Mais 
celle-ci ne serait qu'une hyperplasie compensatrice, provoqu6e par une augmentation de l'h6molyse 
(ORTEN 33) OU par une diminution de la capacit6 respiratoire des h6maties (DAVlS3a). Quel qu'en soit 
le m6canisme, cette hyperglobulie cobaltique n'intervient pas dans nos exp6riences; aux doses que 
nous utilisons, le cobalt n'a pas d'action directe sur l'h6matopoi~se. 
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l 'ablation de la thyroide: la thyroxine ne suffirait pas ~ r6tablir l'6quilibre sanguin des 
animaux thyroidectomis6s; il faudrait figalement lui adjoindre du cobalt. De mfime, 
WINTROBE et collY ont trouv6 que l'an6mie due ~ des injections de t6r6benthine peut 
~tre emp@ch6e par administration simultan6e de cobalt. 

Par centre, on n'a jamais signal6 que le nickel ffit indispensable k l'hfimatopo~'~se ~°. 

R~SUM~ 

I. Un e n z y m e  gas t r ique ,  poss6dan t  les caract~res  du fac teu r  intrins@que de CASTLE ('st inhibd 
par  le p lomb.  Les subs t ances  an t ipe rn ic ienses  se c o m p o r t e n t  vis-A-vis de cet  e n z y m e  comme  des 
an t agon i s t e s  de ce m6tal ,  eIles r e d o n n e n t  5. l ' enzyme  inhib6 son act iv i t6  fonctionnelle .  

2. I1 e n e s t  de nl@me de d e u x  ca t ions  d iva len ts  : le nickel  et  le cobalt .  Leu r  act ivi t6  se mani fes te  
pour  de tr~s faibles doses. 

3. Lc fac teur  in t r ins~que  au ra i t  ainsi  que lque  analogie  de c o m p o r t e m e n t  avec dc n o m b r e u x  
e n z y m e s  ac t iv6s  pa r  des  m 6 t a u x  divalents .  

S U M M A R Y  

I. A gas t r ic  e n z y m e  hav i ng  t he  cha rac t e r i s t i c s  of  CASTLE'S " in t r in s i c  fac tor"  is inhib i tcd  by 
lead. Ant i -pern ic ious  subs t ances  behave  towards  th i s  e n z y m e  as an t agon i s t s  of  th i s  me ta l ;  t hey  
res tore  to the  inh ib i ted  e n z y m e  i ts  func t iona l  ac t iv i ty .  

2. The  s ame  is t rue  of two d i va l en t  cat ions,  n ickel  and  cobalt .  The i r  ac t iv i ty  is mani fes ted  a t  
ve ry  low concen t ra t ions .  

3. The  ".intrinsic fac tor"  therefore  is in some  sense  ana logous  in behav iou r  to n u m e r o u s  e n z y m e s  
ac t iva ted  by  d iva len t  meta ls .  

Z U S A M M E N F A S S U N G  

i. E in  E n z y m  des Magens,  das  die Cha rak te r i s t i ka  des " in t r ins ic  fac tor"  von CASTLE hat ,  wird 
(lurch Blei g e h e m m t .  Die an t ipern iz i6sen  Stoffe ve rha l t en  sich gegeniiber  d iesem E n z y m  wie 
A n t a g o n i s t e n  dieses Metal ls :  sic geben  d e m  g e h e m m t e n  E n z y m  seine funkt ionel le  Akt iv i t / i t  zuriick. 

2. Die zweiwer t igen Ka t ionen ,  Nickel  und  Kobal t ,  s ind  ebenfal ls  A n t a g o n i s t e n  des  Bleis. Ih re  
Akt iv i t / i t  t r i l l  berei ts  in seh r  k le inen Mengen  auf.  

3. Der  " in t r ins ic  fac tor"  h a t  also eine gewisse Analogie in se inem Verha l t en  m i t  den  zahl re ichen 
E n z y m e n ,  die du rch  zweiwertige Metalle ak t i v i e r t  werden.  
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Re~u le 30 mars 1948 

Note ajout~e ie 3 ° juillet 1948: 

Dans  une  no te  r6cente  (Nature, 162 (1948) 144), LESTER SMITH signale  que  la V i t amine  B12, 
an t ipern ic ieuse ,  con t i en t  4 % de cobalt .  Ce fait,  combin~ avec  nos  observa t ions ,  p e r m e t  d ' a v a n c e r  
une  hypo th~se  su r  la cons t i t u t i on  e t  la fonct ion  du  fac teu r  in t r ins~que  de CASTLE: cet  e n z y m e  a u r a i t  
nn  g r o u p e m e n t  prosth,~tique c o n t e n a n t  du  cobalt ,  e t  sa fonc t ion  se ra i t  d ' i n t r o d u i r e  ce m6ta l  dans  
une  mol6cule o rgan ique  (facteur  ex t r ins~que)  des t in6e A deven i r  la V i t amine  B12. 


