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Summary. The influence of strain, sex, magnesium deficiency and brain biogenic amines on
audiogenic seizures in mice.

Mice of the DBA/2/M strain are audio-sensitive only for a short period (5 to 10 days).
When this period is over, 100 p. 100 audiogenic seizures can be obtained with experimental
magnesium deficiency. When AKR/R, OF1 and C57BL/R mice were deprived of magnesium
for 15 or 21 days, they manifested an audiogenic attack only when given amphetamine sul-
fate, caffeine or isonicotinylhydrazine. If they had been deprived for 43 days, it was no lon-

ger necessary to administer these substances. The audiogenic attack could be prevented by
correcting the deficiency with magnesium chloride or by preliminary administration of a
single dose of various barbiturics, anti-convulsives, tranquillizers or parachlorophenylala-
nine, but not neuroleptics.

Introduction. 
’

A la suite de l’observation de la crise audiogène chez la souris par Stoudenson
en 1924 et chez le rat par Donaldson, également en 1924, de très nombreux auteurs
ont entrepris l’étude de cette crise sur le plan génétique et neuropharmacologique
(Fuller et Sjursen, 1967 ; Boggan et al., 1971 ; Deckard et al., 1976). Il est connu que
la carence magnésique introduit un état d’hypersensibilité neuromusculaire (Grif-
fiths, 1947 ; Suter et al., 1957 ; Chutkow, 1965 ; Buck, Mahoney et Hendricks, 1976)
chez l’animal et chez l’homme (Durlach, 1976, 1977). Toutefois assez peu de travaux
ont été effectués, selon le sexe, sur des souris carencées en magnésium appartenant
à différentes lignées. Les effets des convulsivants comme l’isoniazide et la caféine

étudiés chez l’animal normal (Buchel et al., 1961 ; Busnel et Lehmann, 1961 ; Chau-
chard et Mazoue, 1963 ; Lehmann, 1963) ne l’ont pas été chez l’animal carencé en
magnésium.

Il est établi que les barbituriques, les tranquillisants et les anti-convulsivants sont
capables de protéger les souris de lignées « sensibles » contre la crise audiogène
(Simler et al., 1968 ; 1971 ; Cielsinsky, Maitre et Simler, 1972) mais, à notre connais-



sance, aucun travail n’a été effectué dans ce sens chez la souris carencée en magné-
sium.

De même il est reconnu que l’amphétamine exerce une action protectrice contre
la crise audiogène (Lehmann, 1967). A la suite d’expériences portant sur les réactions
nociceptives chez la souris nous avons constaté que cette substance agit de façon
différente selon qu’il s’agit d’un animal normal ou carencé en magnésium et nous
avons voulu préciser son action.

Le but de cette étude est de :

1) déterminer la durée de carence magnésique nécessaire pour que des souris de
lignées différentes (OF1, C57BL/R, AKR/R, DBA/2/M) soient sensibles à la crise audio-
gène et de rechercher si la simple correction de la carence par le chlorure de magné-
sium permet de supprimer cette crise ;

2) savoir si différentes substances (barbituriques, amphétamine, caféine, isoniazide,
parachlorophénylalanine, neuroleptiques et anticonvulsivants) qui agissent sur les

neuromédiateurs exercent une action sur la crise audiogène de la souris carencée en
magnésium.

Matériel et méthodes.

Le régime carencé en magnésium a été préparé au laboratoire et correspondait
à celui de Voskian (1970). Il contenait 10 mg de magnésium par kg. L’aliment témoin
en contenait 1 g (sous forme de chlorure de magnésium) ce qui suffisait aux besoins
quotidiens des animaux.

Dans cette étude nous avons utilisé 4 souches de souris IOPS *. La première était
une souche non consanguine (OF1) et les 3 autres l’étaient (AKR/R, C57BL/R, DBA/2/M).
Nous savons que la sensibilité à la crise audiogène diminue en fonction de l’âge (Gins-
burg, 1963 ; Swinyard, 1963) ; le tableau 1 résume, pour chaque souche, la sensibilité



à la crise audiogène. Afin de démontrer le rôle sensibilisant de la carence magnésique
dans cette crise nous avons utilisé des animaux adultes, capables de se reproduire,
et nous avons vérifié sur des lots témoins, non carencés en magnésium, que les ani-
maux des souches précédentes, dans nos conditions expérimentales, étaient insen-
sibles à la crise audiogène.

Cette crise a été déclenchée par l’émission, dans une enceinte de 50 X 60 X 20 cm,
d’un son de fréquence 10 kHz ± 100 Hz. La puissance sonore a été fixée, du fait de
la grande sensibilité des animaux carencés (Chutkow, 1971), à 80 dB (± 0,3 dB) pour
l’étude de la crise audiogène chez diverses souches de souris, et à 120 dB (± 0,3 dB)
pour l’étude des substances protectrices de la crise audiogène. Lors du test audiogène
une seule souris était présente dans l’enceinte. Nous avons vérifié que la crise audio-
gène chez la souris carencée en magnésium était identique à celle des animaux de
lignées « sensibles » (Frings et al., 1952). Au cours de cette étude nous n’avons tenu
compte que des crises complètes (course, phase clonique, phase tonique).

Résultats.

1. Crise audiogène et ration magnésique.

Crise audiogène en fonction de la durée de la carence. - Les animaux étaient répar-
tis en 8 groupes selon la souche et le sexe. L’âge et le poids sont indiqués au tableau 2.
Dans chaque groupe les divers lots correspondaient à un temps de carence déterminé.
Les résultats sont regroupés dans le tableau 3. On retiendra que le chiffre supérieur
figurant dans chaque case de ce tableau indique le nombre de crises audiogènes et le
chiffre inférieur le nombre d’animaux utilisés.

Pour la souche OF1, le nombre de crises audiogènes a été très faible jusqu’au
27e jour de carence, puis il est devenu très important à partir du 33e jour. Pour les
femelles de la souche C57BL/R la sensibilité est apparue dès le 21e jour. Pour celles de
la souche AKR/R la sensibilité est apparue un peu plus tôt, alors que pour les mâles
elle est apparue à partir du 21e jour. Les souris de la souche DBA/2/M étaient presque
toutes sensibles au 19e jour, et en totalité à partir du 21e jour.

Correction de la crise audiogène par le chlorure de magnésium (tabl. 4).-Sur des
lots et des souches identiques aux précédents, le chlorure de magnésium a été admi-
nistré en solution dans l’eau distillée, par sonde oesophagienne à la dose de 14 mg

(M9Clz, 6 H20) par souris et par 24 h pendant une durée de 10 jours. Après un tel
traitement tous les animaux étaient insensibles à la crise audiogène (tabl. 4).
2. Substances protectrices de la crise audiogène.

Action des tranquillisants, des barbituriques et des anti-convulsivants (tabl. 5). - Pour r
cet essai nous n’avons utilisé que des souris OF1 réparties en 2 groupes selon le sexe.
Les animaux, du seul fait de la durée de leur carence (43 jours), étaient sensibles à la
crise audiogène déclenchée par l’émission d’une fréquence de 10 kHz et d’intensité
120 dB. Toutes les substances ont été administrées en intrapéritonéale 30 min avant le
test audiogène.



Le méprobamate, le phénobarbital, l’amobarbital, le diazépam et le dipropyla-
cétate de sodium ont empêché l’apparition des crises audiogènes chez tous les animaux
ainsi traités. Ceci confirme, pour l’animal carencé en magnésium, les travaux de
Mercier (1953) portant sur l’animal « sensible » à la crise audiogène.

Action de la parachlorophénylalanine (PCPA) (tabl. 6). - Pour cet essai nous n’avons
utilisé que des souris mâles appartenant aux 4 souches précédemment étudiées. La
PCPA à la dose de 300 mg/kg a été administrée en intrapéritonéale 24 h avant la
stimulation sonore ; elle protège totalement les souris de souche OF1 et C57BL/R et
partiellement celles de souches AKR/R et DBA/2/M.





3. Substances aggravant la crise audiogène.

Pour toute cette expérimentation l’intensité sonore a été fixée à 80 dB. Des essais
préliminaires (tabl. 7) montrent que les souris non carencées, âgées de 70 jours,
traitées par le sulfate d’amphétamine (D+) ou par la caféine ne font pas de crises

audiogènes.



Sulfate d’amphétamine (D+). - Nous avons employé les 4 souches précédentes,
mais en limitant la carence magnésique à 21 jours pour la souche OF1, à 15 jours
pour les souches C57BL/R et AKR/R et à 10 jours pour les DBA/2/M. Une telle durée de
carence est insuffisante à elle seule pour que l’on puisse observer des crises audio-
gènes. Le sulfate d’amphétamine (D+) a été dissous dans une solution aqueuse de
CINA à 0,9 p. 100 de manière à ce que chaque animal en reçoive 5 mg/kg sous un
volume de 0,3 ml (en intrapéritonéale 30 min avant la stimulation sonore).

Tous les animaux carencés, traités par le sulfate d’amphétamine (D-!), ont fait
une crise audiogène (tabl. 8).

Caféine. - Les 4 souches ont été utilisées comme précédemment. La caféine
(25 mg/kg par voie intrapéritonéale) a été injectée 30 min avant la stimulation sonore.



Les témoins carencés ont reçu chacun 0,3 ml de chlorure de sodium à 0,9 p. 100.
Tous les animaux carencés traités par la caféine ont fait une crise audiogène (tabl. 8).

Isoniazide. - Cet essai n’a été pratiqué que sur souris OF1. Deux lots ont été
constitués (témoins carencés depuis 21 jours et témoins non carencés). Pour chaque
lot on a distingué d’une part les mâles, d’autre part les femelles. Tous les animaux ont
reçu de l’isoniazide en sous-cutanée à raison de 100 mg/kg. Ils ont été soumis une

heure après l’injection à une stimulation sonore dont l’intensité était de 80 dB.
Pour les animaux témoins, non carencés, nous avons obtenu 43,3 p. 100 de crises

audiogènes pour les mâles et 36,6 p. 100 pour les femelles. Les animaux carencés
quel que soit leur sexe, ont tous fait une crise audiogène (tabl. 9).

Action des neuroleptiques (tabl.10). - Nous n’avons utilisé que des souris de souche e
OF1, carencées en magnésium pendant 43 jours. L’intensité sonore était de 80 dB et la



fréquence de 10 kHz. Les différents produits ont été administrés 30 min avant le test

audiogène. On a observé que les neuroleptiques (chlorpromazine, réserpine, lévomé-
promazine, halopéridol) ne protègent pas les animaux carencés contre la crise audio-
gène et même, aggravent la violence de la crise en augmentant le pourcentage de
mortalité.

Discussion.

Au cours de cette étude nous avons montré qu’en modifiant l’apport alimenlaire
en magnésium on pouvait obtenir des crises audiogènes chez des animaux adultes,
de souches non consanguines, peu sensibles à cette crise et également chez des ani-
maux qui avaient perdu avec l’âge leur sensibilité à la crise audiogène. Nous avons
également montré que les crises audiogènes étaient liées à la carence magnésique
puisque l’administration pendant 10 jours de chlorure de magnésium permettait de
les supprimer. Nous pouvons donc proposer un classement (par ordre décroissant)
de la sensibilité des différentes souches en fonction de la durée de la carence : DBA/2/M
(a et !), AKR/R (y), C57BL/R (y), C57B1/R (a), AKR/R (6’), OF1 (6’ et !). La souche
DBA/2/M s’est montrée la plus sensible à la crise audiogène après une courte période
de carence ; par contre la lignée OF1 n’a été sensible qu’après une période de carence
plus prolongée. Nous avons constaté que dans la souche AKR/R et dans la souche
C57BL/R les femeltes étaient plus sensibles que les mâles et ceci à partir du 21e jour
de carence. Un tel résultat està rapprocher de i’observation de Seelig et al. (1975)-pour r
l’espèce humaine où les formes neuromusculaires du déficit magnésique sont plus
fréquentes chez la femme que chez l’homme.

L’intensité sonore utilisée au cours de ce travail pour sensibiliser l’animal carencé
en magnésium était nettement moins importante que celle utilisée par plusieurs auteurs
(Fuller et al., 1950 ; Schlesinter et Boggan, 1968) pour l’étude de la crise audiogène
sur des lignées sensibles. La carence magnésique permet donc d’abaisser considéra-
blement l’intensité sonore nécessaire au test audiogène. Ceci confirme pour la souris
l’observation faite, pour le rat, par Chutkow (1971).

Mishra et Perey (1960) avaient mis en évidence le risque d’infection au niveau de
l’oreille interne chez le rat carencé en magnésium et avaient envisagé la possibilité
de l’intervention d’une telle infection lors de l’apparition des crises audiogènes. Cela
nous paraît peu probable chez la souris (Chance, 1963). Cependant, nous avons vérifié
qu’une carence de 43 jours, pendant laquelle nous avons associé une couverture
antibiotique afin d’empêcher une telle infection (ampicilline 50 mg/kg à partir du
33e jour jusqu’au 43e jour) permettait de sensibiliser tous les animaux à la crise audio-
gène. Afin d’éliminer le risque d’une sensibilisation à la crise audiogène par cet anti-
biotique, nous avons vérifié que des animaux non carencés, traités dans les ’mêmes
conditions, n’étaient pas sensibilisés à la crise audiogène.

L’étude neuropharmacologique de la crise audiogène chez l’animal « sensible»
faite par plusieurs auteurs a permis de définir le rôle des neuromédiateurs. Lehmann
et Busnel (1963), Jobé, Picchioni et Chin (1973a) ont montré qu’une déplétion cérébrale
en sérotonine augmentait le nombre de crises. Pour Schlesinger et Boggan (1968),
Jobé, Picchioni et Chin (1973b) il existerait une corrélation entre la sévérité de la
crise et la baisse importante de la nor-épinéphrine. Par contre, aucune corrélation





Conclusion.

Cette étude souligne l’importance du facteur alimentaire dans la sensibilité à la
crise audiogène et la mauvaise tolérance aux neuroleptiques de l’animal carencé en
magnésium. Ce dernier point est à rapprocher d’une observation analogue en cli-

nique humaine faite par Durlach (1979).
Reçu en décembre 1978.
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