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RESUME

Une injection intrapéritonéale de 1 mg/kg de prostaglandines PGE, ou PGE, provoque en
une heure une hypermagnésémie significative chez le rat. La calcémie des animaux reste normale.
La PGF,4 est sans effet sur Mg ou Ca.

L’hypermagnésémie due aux PGE par voie intrapéritonéale est maximale au bout de 1 heure,
elle est potentialisée par un bloqueur a adrénergique (phentolamine) et nécessite la présence de
la médullo-surrénale. Ces caractéristiques la rapprochent beaucoup de I'’hypermagnésémie
provoquée par la pilocarpine, dont elle ne se distingue que par l'effet d’un bloqueur B
adrénergique (propranolol). Celui-ci inhibe 'hypermagnésémie par la pilocarpine sans modifier
I’hypermagnésémie par les PGE.

INTRODUCTION

TASHJIAN et al. (1972) ont récemment décrit un effet ostéolytique des prosta-
glandines sur une culture d’os de souris ; il était donc logique de rechercher si une
injection de ces hormones était susceptible de modifier la calcémie ou la magnésémie.

MATERIEI, ET METHODES

Nous avons utilisé des rats des deux sexes, de souche Sherman. Les prostaglandines (PGE,
PGE, et PGF,,) ont été d’abord dissoutes, dans de I’éthanol pur, puis la solution ramenée a
20 p. 100 d’éthanol environ avant 'injection. L’injection était généralement faite par voie intra-
péritonéale, parfois par voie intraveineuse (veine saphéne interne). Les témoins recevaient la
méme quantité de solvant. Les bloqueurs adrénergiques étaient administrés une demi-heure
avant 'administration de prostaglandines. Le sang était prélevé par ponction cardiaque, sous
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légere anesthésie a ’éther, dans un tube hépariné. Le plasma était recueilli apr2s centrifugation
immédiate, et dosé pour Mg et Ca par absorption atomique (Spectrophotomeétre d’absorption
atomique Perkin-Elmer 303). On a dans certains cas dosé I'acétate sanguin par chromatographie
en phase gazeuse selon REMEsSY et DEMIGNE (1974).

Sur certains animaux, la démédullation surrénalienne a été réalisée selon la technique de
INGLE et GRIFFITH (1963).

RESULTATS ET DISCUSSION

1. — Effet de différentes PG sur la magnésémie du Rat

Aprés une heure, linjection intrapéritonéale de PGE,, PGE: ou PGF:q 2
la dose de 1 mg/kg de poids vif chez des rats @ de 150 g, entraine les modifications
de la magnésémie et 'acétate sanguins rapportées dans le tableau 1. La magnésémie
est significativement élevée par l'injection de PGE, ou PGE., tandis que l'acétate
sanguin s’abaisse, traduisant Ueffet antilipolytique des PGE (BERGSTROM et al., 1964),
la PGF:, restant inactive dans les deux cas.

TABLEAU I

Effet de trois prostaglandines a la dose de 1 mglhg de poids vif en injection intraveineuse sur le

magnésium et l'acélate sanguin du Rat, aprés une heuve (¥ | o-/\/ N, un astérisque pour
P < 0,05, deux, pour P < o,01, trois pour P < o,001). (Nombre d’animaux).

Blood plasma magnesium and acetic acid one houy after PG injection (1mgfkg). Mean 4+ S. E. M.
One, two, three asteriks mean repsectively P < 0,05, P < 0,01, P < 0,001. (Number of
animals).

Mg Acétate
(Mg/100 ml) (wM/100 ml)
Témoins 1,25 4+ 0,02 (8) 22,05 4+ 1,55
E; PGE, 1,41 4 0,03** (8) 15,75 4 1,34**
% PGE, 1,42 4 0,05%* (8) 12,75 4+ 1,21%**
e PGF,q 1,26 4- 0,02 (8) 21,25 4+ 1,51

D’autres essais non rapportés nous ont montré que ce méme effet peut étre
obtenu par injection intraveineuse et qu’il est sensiblement identique chez des rats 3.

2. — Relation dose-réponse entre PGE, et la magnésémie

Chez des rats @ de 150 g des doses progressivement croissantes de PGE, ont
été administrées par voie intrapéritonéale (tabl. 2). I ’hypermagnésémie a été signi-
ficative 4 partir de 0,5 mg de PGE,/kg de poids vif.
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TABLEAU 2

Effet de difféventes doses de PGE, sur la magnésémie du Rat aprés une heuve

Blood plasma magnesium one hour aftev increasing doses of PGE,

Dose de PGE, {mg/kg)
0 0,125 0,25 ‘ 0,5 1
Magnésémie 1,40 4 0,03 | 1,47 & 0,04 | 1,49 & 0,04 | 1,57 £ 0,03%* | 1,67 4= 0,07**
(mg/100 ml) (8) (6) (6) (6) (6)
3. — Evolution en fonction du temps de la magnésémie

apres injection de prostaglandines

1’injection intrapéritonéale de PGE,, PGE: et PGF:. 4 la dose de 1 mg/kg
chez des rats & de 150 g a été suivie d'une prise de sang réalisée a des temps variables
aprés l'injection (fig. 1) chaque prise de sang étant réalisée une fois seulement sur
un lot de 6 animaux. On voit que la magnésémie maximale se situe environ une heure
aprés Yinjection pour les PGE; PGF:« n'a eu aucun effet sur ce paramétre.

Mognasémle mg/J00 mi

[Ke] PR L n 4
05 30 60 120 240
Temps (mn)

F1G. 1. — Evolution en fonction du temps de la magnésémie du rat
aprés njection de 1 mglkg de prostaglandines

Moyenne -+ erreur type. T = témoins (0), PGE, (m), PGE, (0O).
Chaque point représente la moyenne de 6 rats

Plasma magnesium in rats sacrified at different times after administration
of PGE, or PGE,

Each value represents the mean of 6 rats. Controls (0), PGE, (w) PGE, (0)

4. — Effet des bloqueurs adrénergiques o et B et de la démédullation
surrénalienne sur I hypermagnésémie provoquée par PGE,

Les caractéristiques de l'hypermagnésémie due aux PGE (intensité, délai
d’apparition) étant voisines de celles obtenues par une injection de pilocarpine
(RAYSSIGUIER et LARVOR, 1972 ; et données non publiées), nous avons étudié I'effet
de différentes modifications du systéme sympathique (bloqueurs « et 8, démédul-
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lation surrénalienne) sur I'hypermagnésémie provoquée par les PGE afin de voir
si le systéme neurovégétatif pouvait étre également impliqué dans cette réaction.

Le tableau 3 montre que le propranolol (bloqueur ) ne modifie pas I'effet de
la PGE,, tandis que la phentolamine (bloqueur «) potentialise I'hypermagnésémie
due 4 cette hormone.

TABLEAU 3

Effet d'un bloqueur o (Phentolamine) ou 8 (Propranolol)
sur U'hypermagnésémie due @ PGE,

(Mémes abréviations que tableaux 1 et 2)

Effect of previous injection of phentolamine (5 mg/kg)
or propranolol (10 mglkg) on hypermagnesemia after PGE,

Dose de PGE, Signification
de la
différence
0 1 mg/kg 0-1 mg PGE,
0 1,40 4- 0,04 | 1,68 &+ 0,05 s
© (6) (6)
5=
§'% | « Phentolamine | 1,43 4 0,02 | 1,97 4 0,10 *x
EE (5 mg/kg) ) )
=D
m =
ke f Propranolol 1,38 + 0,02 1,69 + 0,01 **
(10 mg/kg) (6)
Signification de la a NS **
différence 0 (a ou B) B NS NS
TABLEAU 4

Effet de la démédullation survénalienne

sur la magnésémie du Rat aprés injection de 1 mglkg de PGE,, intrapéritonéal

(mémes abréviations que tableaux 1 et 2)

Magnesemia after PGE, injection and effect of advenal demedullation

Opération préalable

Pseudo opérés Démédullés

} 0 1,42 4+ 0,03 1,41 + 0,06 NS

| (8) (8)
Injection 1 mg/kg 1,70 + 0,04 1,45 4 0,03 i
de PGE, (10) (8)

1 KE% NS

i

'

|
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Le tableau 4 montre que la démédullation surrénalienne empéche I'hyperma-
gnésémie due 4 la PGE, d’apparaitre.

Il y a donc une similitude étroite dans le mode d’action sur la magnésémie entre
pilocarpine et PGE,, a I'exception de I'effet du propranolol, qui est inhibiteur pour
la pilocarpine, mais non pour PGE,.

5. — Relation dose réponse entre PGE, el magnésémie,
avec ou sans potentialisation par la phentolamine

La figure 2 montre que la courbe dose-réponse PGE,-hypermagnésémie a exacte-
ment la méme pente en présence ou en ’absence de phentolamine. Celle-ci a donc un
véritable effet potentialisateur et permet a la dose utilisée (5 mg/kg) de diviser par
un facteur de 12 la quantité de PGE, nécessaire pour obtenir un certain effet hyper-
magnésémiant.

2,0

Magnésémie mg/ICOmI

o 'occeapsomam | 2 4
Dose mg/kg (échelle log )

F16. 2. — Courbe log dose-vréponse de Ueffet de la PGE, sur la magnésémie du rat,
sans potentialisation (m) ou avec potentialisation par la phentolamine (O3)

Moyenne -+ erreur type. Chaque valeur représente la moyenne de 6 rats

E ffect of increasing doses of PGE, on plasma magnesium concentration in rats (m)
and effect of previous injection of phentolamine (Q)

Each value represents the mean of 6 rats

DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSIONS

Il apparait donc une similitude remarquable entre le mode d’action sur la
magnésémie du rat d’une injection de pilocarpine ou d’une injection de PGE, ou
PGE: : les deux nécessitent la présence de la médullosurrénale et sont potentialisés
par un bloqueur « adrénergique. La différence essentielle est qu'un bloqueur B adré-
nergique inhibe l'effet de la pilocarpine sans modifier celui des PGE.

Ce parallélisme dans 'action peut étre relevé sur différents aspects de 'effet
de ces substances sur le systéme sympathique : il y a hypersécrétion de catéchola-
mines surrénaliennes aussi bien par perfusion de la glande avec la pilocarpine
(DoucLas et POISNER, 1965) que par la PGE, (KavaaLp et TURKER, 1967, 1968) ;
la PGE: a également une action complexe sur les neurones adrénergiques centraux
(BERGSTROM ¢t al., 1973).

Au niveau tissulaire, la sécrétion de noradrénaline par les terminaisons nerveuses
est localement inhibée par les PGE (STJARNE, 1973), mais cette inhibition peut étre
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levée par un bloqueur « adrénergique (STJARNE, 1973), ce qui n’est peut &tre pas
étranger 4 l'effet de potentialisation de la phentolamine sur ’hypermagnésémie.
Au cours de ces diverses expériences, les PGE,, PGE: ou PGF:« n’ont eu aucun effet
significatif sur la calcémie, ce qui est en accord avec BELIEL ¢f al. (1973) en dépit
de l'effet ostéolytique de PGE; sur I'os en culture (TASHJIAN ¢ al., 1972).

Recu pour publication en juin 1974.
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SUMMARY

THE EFFECT OF PROSTAGLANDIN INJECTIONS
ON PLASMA MAGNESIUM LEVEL IN THE RAT

Prostaglandins (PG) have been shown to stimulate bone resorption (TasHJIAN ef al., 1972).
We have studied possible changes in plasma Mg concentration after PG injections in rats. Sherman
rats of both sexes were used ; they were given PG intraperitoneally or vehicle alone (dilute
ethanol). Blood was collected by cardiac puncture. Plasma Mg and Ca were estimated by atomic
absorption spectrophotometry and acetic acid by gas chromatography (REMESY, 1974). PGE,
or PGE, (1 mg/kg) induced hypermagnesemia, no changes in calcemia, and a drop in acetic
acid (table 1). PGF,q had no significant effect on plasma MG, Ca and acetic acid levels. Response
to increasing doses of PGE, and time course of the hypermagnesemic effect were investigated.
A significant response could be obtained with o.5 mg/kg PGE, (table 2) and the highest plasma
magnesium level was observed one hour after injection (fig. 1). It has been shown that pilocar-
pine injection induces hypermagnesemia by stimulating the adrenal medulla and that this effect
is inhibited by propranolol and potentialized by phentolamine (RayssiGUIER and LARVOR, 1972).
The effect of PG on magnesemia was not affected by propranolol, but potentiated by phentolamine
(fig. 2) and abolished by adrenalde medullation (table 4). It is concluded that hypermagnesemia
observed after PG or pilocarpine injection must be considered in relation to the ability of these
drugs to increase medullo-adrenal secretion (KavaaLp and TURKER, 1967, 1968).
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