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LIGNE DIRECTRICE DE L'OCDE POUR LES ESSAIS DE 

PRODUITS CHIMIQUES 

Essai d'Aberration Chromosomique sur Moelle osseuse de Mammifères 

INTRODUCTION 

1. 

relatives au bien-être des animaux. La Ligne directrice 475 originale a été adoptée en 1984. En 1997, elle a 

présente version modifiée de la ligne directrice reflète les connaissances scientifiques acquises après plus 

lignes directrices sur la toxicologie génétique. Un document contenant des éléments d'information concis 

sur les essais de toxicologie génétique ainsi qu'un aperçu des récents changements qui ont été apportés à 

ces Lignes directrices a été développé (1). 

2. in vivo sur moelle osseuse de mammifères se prête 

génotoxicité car, malgré des variations entre les espèces, les 

facteurs du métabolisme in vivo

in vivo est également considéré comme utile pour explorer plus avant 

un effet génotoxique détecté dans un système in vitro.  

3. in vivo est destiné à identifier les produits chimiques  

qui provoquent des aberrations chromosomiques structurales dans des cellules de moelle osseuse 

 (3) (4) (5). Les aberrations structurales peuvent être de deux 

types : chromosomiques ou chromatidiques. Si la majorité des aberrations induites par des produits 

chimiques génotoxiques sont de type chromatidique, des aberrations chromosomiques se produisent aussi. 

Les lésions chromosomiques et les événements connexes sont à l'origine de beaucoup de maladies 

génétiques humaines et on a de bonnes raisons de penser que, lorsque ces lésions et événements connexes 

frappent des oncogènes et des gènes suppresseurs de tumeurs, ils jouent un rôle dans le cancer chez 

l'homme et dans les systèmes expérimentaux. Il est possible que des cas de polyploïdie (y compris 

berration chromosomique in vivo. Or, une 

pour mesurer 

micronoyau in vivo sur érythrocytes de mammifère (Ligne directrice 474) ou un test du micronoyau in 

vitro sur cellules de mammifères (Ligne directrice 487). 

4. Les définitio  1.  

REMARQUES PRÉLIMINAIRES 
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5. 
peuvent convenir si cela est justifié sur le plan scientifique. Cet essai se pratique sur la moelle osseuse, qui 

est un tissu très vascularisé formé d'une population de cellules au cycle rapide et faciles à prélever et à 

traiter. iée dans le 

rapport. Si des animaux autres que des rongeurs sont utilisés, il est recommandé que la mesure des 

aberrations chromosomiques sur la moelle osseuse soit intégrée à un autre essai de toxicité pertinent. 

 

6. ouvé que les substances chimiques d'essai, ou leurs 

métabolites, n'atteindront pas le tissu cible. 

 

7. 
 si oui pourquoi, elle peut fournir des résultats 

adéquats dans cet objectif. De telles considérations ne sont pas nécessaires quand les exigences 

réglementaires stipulent que le mélange doit être testé. 

 

 

 

 

8. Les animaux sont exposés au produit chimique d'essai par une voie d'exposition idoine et sont 

euthanasiés au moment approprié après le traitement. Avant l'euthanasie, les animaux sont traités avec 

un inhibiteur du fuseau (par exemple la colchicine ou le Colcemid®). Ensuite, les préparations 

chromosomiques faites à partir de cellules de la moelle osseuse sont colorées et les cellules en 

métaphase sont examinées pour mettre en évidence les aberrations chromosomiques. 

 

 

VÉRIFICATION DES COMPÉTENCES DU LABORATOIRE 

Épreuves de compétence 

9. 

publiées ((6), par exemple) concernant les fr

deux substances chimiques témoins positifs (y compris des réponses faibles induites par des doses faibles 

de témoins positifs) tels que ceux énumérés au tableau 1 et avec des témoins de véhicule/solvant 

compatibles (voir paragraphe 22). Les doses utilisées dans le cadre de ces expériences doivent produire des 

augmentations reproductibles qui sont fonction de la dose administrée, et démontrer la sensibilité et la 

 le tissu en question (moelle osseuse) 

laboratoires possédant déjà une expérience, c'est-à- storiques 

telle que définie aux paragraphes 10 à 14. 

 

Données des témoins historiques 

10. Dans le cadre de la vérification des compétences, le laboratoire devra établir : 

 - une plage et une distribution des témoins positifs historiques, et 

 - une plage et une distribution des témoins négatifs historiques. 
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11. 
historiques, les données des témoins négatifs concomitants doivent être cohérentes avec les données 

publiées, l

plage de distribution des témoins historiques, les données des témoins négatifs concomitants doivent 

idéalement se situer dans les limites de contrôle à 95 % de cette distribution. La base des données 

historiques du laboratoire relatives aux témoins négatifs doit être statistiquement robuste pour permettre au 

minimum de 10 expériences peut-être nécessaire en compter au moins 20, 

réalisées dans des conditions expérimentales similaires. Le laboratoire doit avoir recours à des méthodes de 

contrôle de la qualité telles que des graphiques statistiques (cartes C ou cartes X-barre, par exemple (7)), 

afin de déterminer la variabilité de ses données et de démontrer sa maîtrise de la méthodologie. On trouve 

utiliser ces données 

expérimentation donnée). 

12. Si, au cours des expériences visant à vérifier sa compétence (comme décrit au paragraphe 9), le 

lab  témoins 

négatifs statistiquement robuste (voir paragraphe 11), on peut accepter que la distribution soit construite au 

cours des premiers tests de routine. Cette approche devra suivre les recommandations établies dans la 

littérature (8) et les résultats des témoins négatifs obtenus lors de ces expériences devront être cohérents 

avec les données publiées des témoins négatifs. 

13. Toute modification du protocole expérimental doit être étudiée à la lumière de ses répercussions 

sur la cohérence des nouvelles données avec celles de la base de données des témoins historiques. Seules 

 

historiques, après confirmation de la différence de distribution des données par des experts (voir 

paragraphe 11

 

avec la précédente base de données ou avec les données publiées correspondantes. 

14. Les données des 

structurales (lacunes non comprises) chez chaque animal. Les témoins négatifs concomitants se situent 

idéalement dans les limites de contrôle à 95 % de la distribution des données historiques des témoins 

négatifs contenues dans la base de données du laboratoire. Lorsque les données des témoins négatifs 

concomitants se situent en dehors des limites de contrôle à 95 %, leur inclusion dans la distribution des 

témoins historiques peut être acceptable, à condition que ces données ne soient pas exagérément extrêmes, 

 sous contrôle » (voir paragraphe 11

défaillance technique ou humaine. 

 

DESCRIPTION DE LA MÉTHODE  

 

Préparations 

Choix des espèces animales 

15. Il convient d'employer de jeunes animaux adultes sains issus de souches de laboratoire courantes. 

Les rats sont habituellement utilisés, mais les souris peuvent également convenir. Toute autre espèce 
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appropriée de ma

donnée dans le rapport. 

 

 

 

16. 
relative, qui est idéalement de 50 à 60 %, doit atteindre au moins 40 % et de préférence ne pas dépasser 

70 t artificiel, la séquence d'éclairage étant de 12 heures 

de clarté et 12 heures d'obscurité. Le régime alimentaire des animaux est le régime classique de laboratoire 

avec eau potable à volonté. Le choix des aliments peut être influencé par la nécessité d'assurer une bonne 

même traitement, si aucun comportement agressif n'est à craindre, de préférence dans des cages à fond 

individuellement si cela est justifié sur le plan scientifique. 

Préparation des animaux 

 

17. On choisit habituellement de jeunes animaux adultes sains (les rongeurs sont idéalement âgés de 6 

à 10 semaines au début du traitement, bien que des animaux un peu plus âgés soient également 

acceptables), qui sont répartis de manière aléatoire entre les groupes témoins et les groupes de traitement. 

Chaque animal est identifié individuellement selon une méthode sans cruauté, la moins invasive possible 

ntaillage des oreilles ou la phalangectomie) et gardés dans leurs cages pendant au moins cinq jours afin 

 Les cages doivent être placées de manière à réduire au 

éventuelle de leur disposition sur les résultats. 

Au début de l'étude, la 

variation pondérale des animaux doit être minimale et ne pas dépasser ± 20 pour cent du poids moyen de 

chaque sexe. 

Préparation des doses 

18. Lorsque les produits chimiques testés sont solides, ils sont dissous ou mis en suspension dans des 

administrés aux animaux. Les produits chimiques liquides peuvent être administrés directement ou dilués 

administrés sous forme de gaz, de vapeur ou d'aérosol solide ou liquide, en fonction de leurs propriétés 

physico-

la stabilité des préparations dans les conditions du stockage et définissent les conditions de stockage 

appropriées.  

 

Solvant/véhicule : 

 

19. Le solvant/véhicule ne doit pas produire d'effets toxiques aux doses utilisées ni interagir avec les 

produits chimiques d'essai. Le recours à des solvants/véhicules inhabituels doit être justifié par des données 

de référence faisant état de leur compatibilité. Il est recommandé d'envisager en premier lieu l'utilisation 

d'un solvant/véhicule aqueux chaque fois que c'est possible. Parmi les exemples de solvants/véhicules 

l'absence de données historiques ou publiées montrant que le véhicule/solvant inhabituel sélectionné 
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Témoins 

 

Témoins positifs 

 

20. e substance chimique 

utilisée 

preuve de ses compétences 

et non colorées) devront être inclus dans chaque expérience. Pour ce fair

mené périodiquement (par exemple, tous les 6 à 18 

notamme  

 

21. Les susbtances utilisés comme témoins positifs doivent produire, de façon fiable, un accroissement 

détectable de la fréquence des cellules présentant des aberrations chromosomiques par rapport au niveau 

spontané. Les doses des témoins positifs doivent être choisies de telle sorte que les effets soient nets mais 

e 

appartenant à la même classe chimique peut être envisagé, s'il y a lieu. Des exemples de substances 

chimiques utilisées comme témoins positifs figurent au tableau 1 ci-dessous.  

Tableau 1. Exemples de substances chimiques utilisées comme témoins positifs.  

Substance chimique et n° CAS 

Méthanesulfonate d'éthyle [n° CAS 62-50-0] 

Méthanesulfonate de méthyle [n° CAS 66-27-3] 

Ethylnitrosourée [n° CAS 759-73-9] 

Mitomycine C [n° CAS 50-07-7] 

Cyclophosphamide (monohydratée) [n° CAS 50-18-0 ; (n° CAS 6055-19-2)] 

Triéthylènemélamine [n° CAS 51-18-3] 
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Témoins négatifs 

22. 
qui seront manipulés de la même façon que les groupes traités, mais ne recevront pas le produit chimique 

solvant/véhicule doit être administré au groupe témoin. Toutefois, si des résultats obtenus antérieurement 

 la variabilité interindividuelle et la fréquence des cellules 

comportant des aberrations chromosomiques provenant de témoins négatifs sont stables pour chaque 

 

 

MODE OPÉRATOIRE 

Nombre et sexe des animaux 

23. En règle générale, la réponse des micronoyaux est similaire chez les animaux mâles et femelles (9), 

s ; la plupart des 

études pourrait do

différences significatives entre les mâles et les femelles (par exemple sur le plan de la toxicité systémique, 

du métabolisme, de la biodisponibilité, de toxicité sur la moelle osseuse, etc comprenant également des 

sexes. Il peut donc être plus approprié dans ce cas de mener une étude sur les deux sexes, par exemple dans 

le cadr Il pourrait être judicieux de recourir à un plan factoriel en 

 2. 

 

24. La taille des groupes au début d

humaine est spécifique pour un sexe, par exemple dans le cas de certains produits pharmac

et impliquant trois groupes de traitement et un groupe de témoins négatifs concomitants, plus un groupe de 

témoins positifs (chaque groupe étant composé de cinq animaux du même sexe) nécessitera 45 animaux. 

Niveaux de dose 

25. 
dispose pas de données fiables pour orienter le choix des doses, cette étude préliminaire doit être effectuée 

dans le même laboratoire, en utilisant une espèce, une souche, un sexe et un régime de traitement 

identiques à ceux de l'étude principale (10). Elle devra avoir pour objectif de déterminer la dose maximale 

tolérée (DMT), définie comme la dose la plus élevée qui sera tolérée sans faire apparaître de toxicité 

cytotoxicité du système hématopoïétique), mais ne provoquant pas la mort ou des signes de douleur, de 

souffrance ou de détresse imposant de sacrifier les animaux (11). 

 

26. La dose la plus élevée peut aussi être définie comme celle qui donne lieu à certains symptômes de 

toxicité pour la moelle osseuse. 
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27. Les substances chimiques dont les propriétés toxicocinétiques sont saturées ou qui induisent un 

doses et doivent être évaluées au cas 

par cas. 

28. -réponse, une étude complète doit 

2, mais pas de plus de 

étude de détermination des doses

administration unique doit être de 2 000 mg/kg de poids corporel. Néanmoins, si le produit chimique 

ou pas de 

doses administrés, il est conseillé de procéder à des études complémentaires à des doses non toxiques. Les 

études visant à caractériser davantage les informations sur la relation quantitative dose-réponse peuvent 

nécessiter un ou plusieurs groupes de traitement supplémentaires. Enfin, ces limites peuvent varier pour 

certains types de produits chimiques ge humain) 
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Essai limite 

 

29. Si les essais préliminaires de détermination des doses ou les données existantes concernant des 

souches de rongeurs apparentées indiquent qu'un régime de traitement égal ou supérieur à la dose limite 

(décrite ci-dessous) n'engendre pas d'effets toxiques observables (notamment aucune dépression de la 

in vitro 

structurellement apparentées, une étude complète utilisant trois niveaux de doses peut ne pas être 

considérée comme nécessaire, à condit le/les produit(s) chimiques 

atteingenent le tissu cible (moelle osseuse). Dans ce cas, un seul niveau de dose, égal à la dose limite, peut 

 jours, la dose limite est de 1 000 mg/kg 

de poids corporel/jour. Pour des périodes d'administration de 14 jours ou moins, la dose limite est de 

2 000 mg/kg de poids corporel/jour.  

Administration des doses 

30. 
boisson, 

-cutanée, intraveineuse, orale (par gavage) et 

intra-

retenue doit permettre une 

 

des effets (voir paragraphes 33 et 34). Le volume maximal de liquide administrable en une fois par gavage 

ou par injection dépend de la taille de l'animal. Ce volume ne doit normalement pas excéder 1 ml/100 g de 

poids corporel, sauf pour les solutions aqueuses, où un maximum de 2 ml/100 g est acceptable. 

du volume administré en ajustant la concentration à tous les niveaux de doses, afin de garantir 

 

 

Programme de traitement 

31. En règle générale, les produits chimiques d'essai sont administrés en une seule fois, mais si le 

jour à intervalles de 2 à 3  du produit 

 

32. es pour cet essai. 

phénomène susceptible de se produire à des doses toxiques. Une telle intégration est acceptable lorsque la 

dose la plus élevée est supérieure ou égale à la dose limite (voir paragraphe 29) et que cette dose limite 

est administrée à un groupe de traitement pendant toute la durée du traitement. Il convient de considérer le 

test du micronoyau (Ligne directrice 474) comme le test in vivo de première intention pour la détection 
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33. Les échantillons de moelle osseuse doivent être prélevés à deux moments différents à la suite de 

chaque traitement. Pour les rongeurs, le premier intervalle de prélèvement se situe à 1.5 fois la durée 

normale du cycle cellulaire (généralement de 12 à 18 heures après le traitement). Étant donné que le 

temps requis par l'absorption et la métabolisation des produits chimiques d'essai ainsi que leur effet sur la 

cinétique du cycle cellulaire peuvent influer sur le moment optimal pour la détection des aberrations 

chromosomiques, on recommande d'effectuer un autre prélèvement 24 heures après le premier. Au 

collectés pour analyse ; cependant, lors du/des prélèvement(s) ultérieur(s), seule la dose la plus élevée 

doit être administrée. 

équivalent à environ 1.5 fois la durée normale du cycle cellulaire après la fin du traitement. 

34. Après le traitement et avant le prélèvement des échantillons, les animaux reçoivent une dose 

appropriée d'un inhibiteur du fuseau (par exemple le Colcemid® ou la colchicine) par injection 

intrapéritonéale et les prélèvements sont ensuite effectués dans un délai approprié, qui est de 3 à 5 heures 

environ pour la souris et de 2 à 5 heures pour le rat. Les cellules sont prélevées dans la moelle osseuse, 

dilatées, fixées et colorées, puis analysées en vue de détecter des aberrations chromosomiques (12). 

Observations 

 

35. 
consignés au moins une fois par jour, de préférence aux mêmes heures, en prenant en considération la 

mortalité. To

à une semaine, la consommation de nourriture doit également être mesurée au moins une fois par semaine. 

chaque changement d'eau et au moins une fois par semaine. Les animaux montrant des signes non létaux 

 

 

 

Exposition du tissu cible  

 

36.  44), 

il convient de réaliser un prélèvement sanguin au(x) moment(s) idoine(s) pour vérifier la concentration des 

produits chimiques  

Préparation de la moelle osseuse et des chromosomes  

37. Les cellules de moelle osseuse sont obtenues à partir des fémurs ou des tibias des animaux 

métaphase sont ensuite étalées sur des lames et colorées selon des méthodes éprouvées (voir (3) (12)). 

 

Analyse 

38. Toutes les lames, y compris celles des témoins positifs et négatifs, doivent être codées 

correspondent.  
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39. et doit être déterminé dans un minimum de 

1 000 cellules pour tous les animaux traités (témoins positifs compris) et les animaux non traités ou 

témoins de véhicule/solvant.  

40. Un minimum de 200 métaphases par animal doit être analysé pour détecter les aberrations 

chromosomiques, lacunes comprises et non comprises (6). Cependant, si la base de données des témoins 

négatifs historiques indique une fréquence de fond moyenne des aberrations chromosomiques structurelles 

< 1 

de type chromatidique et chromosomique doivent être consignées séparément et classées par sous-types 

 des 

aberrations chromosomiques est réalisée par des examinateurs qualifiés, sous le contrôle de pairs si 

nécessaire. Étant donné que les procédures de préparation des lames provoquent souvent la rupture d'une 

certaine fraction des cellules en métaphase, entraînant une perte de chromosomes, toutes les cellules 

examinées doivent contenir un nombre de centromères égal ou supérieur à 2n±2, n étant le nombre 

haploïde de chromosomes pour cette espèce.  

 

 

RÉSULTATS ET RAPPORT  

Traitement des résultats 

41. Les résultats individuels pour chaque animal doivent être présentés sous forme de tableaux. 

L'indice mitotique, le nombre de cellules en métaphase 

métaphase ainsi que le pourcentage de cellules présentant une/des aberration(s) chromosomique (s) 

structurale(s) doivent être indiqués pour chaque animal. Les différents types d'aberrations chromosomiques 

structurales doivent être consignés avec leur nombre et leur fréquence pour les groupes de traitement et 

témoins. Les lacunes, ainsi que les cellules polyploïdes et présentant des chromosomes endoredupliqués 

 des aberrations.  

 

Critères  

42.  :  

 a) Les données relatives aux essais témoins négatifs concomitants sont considérées comme 

pouvant être ajoutées à la base de données des témoins historiques du laboratoire (voir 

paragraphes 11 à 14) ; 

 b) 

compatibles avec celles générées par les témoins positifs figurant dans la base de données 

historiques et produire une augmentation statistiquement significative par rapport au témoin 

négatif concomitant (voir paragraphes 20 - 21) ; 

 c) Le nombre idoine de doses et de cellules est analysé ;  

 d) Les critères de sélection de la dose la plus élevée sont cohérents avec ceux décrits aux 

paragraphes 25 à 28. 
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Évaluation et interprétation des résultats 

43. 
considéré comme clairement positif si : 

a)  au moins un des groupes de traitement présente une augmentation statistiquement significative 

de la fréquence des cellules présentant des aberrations chromosomiques structurales (lacunes 

non comprises) par rapport aux témoins négatifs concomitants, 

b)   

 

c)  l

historiques (par exemple, limites de contrôle à 95  

Si seule la dose la plus élevée est étu

significative par rapport aux témoins négatifs concomitants et que les résultats se situent à 

la plage de distribution des données des témoins négatifs historiques (par exemple, limites de contrôle à 

95 

appropriées sont également disponibles dans la littérature (13). Une analyse de la relation dose-réponse 

doit porter sur un minimum de trois groupes de traitement. Les méthodes statistiques doivent utiliser 

l'animal comme unité expérimentale. Des résultats positifs obtenus dans un essai d'aberration 

moelle osseuse de l'espèce testée.  

 

44. 
considéré comme clairement négatif si, dans toutes les conditions expérimentales étudiées : 

a)  aucun des groupes de traitement ne présente une augmentation statistiquement significative de 

la fréquence des cellules présentant des aberrations chromosomiques structurales (lacunes non 

comprises) par rapport aux témoins négatifs concomitants, 

b)  

 

c)  lage de distribution des données des 

témoins négatifs historiques (par exemple, limites de contrôle à 95  

d)  il y a bien eu exposition de la moelle osseuse à la / aux substance(s) chimique(s)  

Des recommandations concernant les méthodes statistiques les plus appropriées sont disponibles dans la 

à une substance 

de la/des substance(s) 

chimique(s) d sai dans le plasma ou le sang. *

la même voie d'administration et la même espèce. Des résultats négatifs signifient que, dans les 

conditions de l'essai, le produit chimique d'essai n'induit pas d'aberrations chromosomiques structurales 

dans la moelle osseuse de l'espèce testée.  ar voie intraveineuse, des 

 

45.  
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46. 

estigations plus poussées sur les expériences 

 

47. Dans de rares cas, même après des investigations complémentaires, les données ne permettront 

 

48. La fréquence de métaphases polyploïdes et endoredupliquées par rapport au nombre total de 

métaphases doit être consignée séparément. Une augmentation du nombre de cellules 

mitotiques ou la progression du cycle cellulaire (voir paragraphe 3). 

Rapport d'essai 

 

49.  

 

Résumé 

 

 :  

- source, numéro de lot  s  disponible ;  

-  

Substance mono-constituant : 

- apparence physique, hydro-solubilité, autres propriétés physico-chimiques importantes 

 ; 

- identification chimique : nom IUPAC ou CAS, numéro CAS, code SMILES ou InChI, 

conditions pratiques le permettent, etc. 

Substance multi-constituants, UVCB et mélanges : 

- ue des constituants (voir ci-dessus), 

la présence, la quantité et les propriétés physico-chimiques des constituants. 

 :  

 

- justification du choix du véhicule ; 

- solubilité et stabilité du produit chimique testé dans le solvant/véhicule, si elles sont 

connues ; 

- 
inhalation ; 

- déterminations analytiques sur les formulations (stabilité, homogénéité, concentrations 

nominales, par exemple),  

 : 

 

- espèces/souches utilisées et justification ; 

- nombre, âge et sexe des animaux ; 
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- source, conditions d'encagement, régime alimentaire, etc. ; 

-  ; 

- pour les études de courte durée : poids individuel des animaux au début et à la fin de 

l'essai  : poids individuel des 

animaux et consommation de nourriture. La plage des poids corporels, ainsi que la 

moyenne et  

Conditions expérimentales : 

 

- données relatives aux témoins positifs et négatifs (solvant/véhicule) ; 

-  ; 

- justification du choix des doses ; 

-  ; 

-  ; 

-  ;  

- méthodes utilisées pour vérifier que la/les substance(s) chimique(s) /ont 

atteint la circulation générale ou la moelle osseuse ;  

- dose réelle (mg/kg de poids corporel/jour) calculée en fonction de la concentration 

consommation, s'il y a lieu ; 

- détails sur la qualité de la nourriture et de l'eau ; 

- méthode d'euthanasie ;  

-  ;  

- description détaillée des calendriers de traitement et d'échantillonnage et justification 

des choix ; 

- méthodes de préparation des lames ; 

-  ; 

- nature et concentration du produit chimique utilisé pour bloquer la métaphase, dose 

 ; 

- s ; 

-  ; 

- nombre de cellules en métaphase analysées par animal et nombre de cellules 

 ; 

-  ; 

- étude sont positifs, négatifs ou 

équivoques. 

 

Résultats : 

 

- état de santé des animaux avant et pendant la période d'essai, y compris signes de 

toxicité ; 

- indice mitotique, donné séparément pour chaque animal ; 

- rrantes, donnés séparément pour 

chaque animal ;  

- nombre total d'aberrations par groupe, moyenne et écart-type ; 

- nombre de cellules présentant des aberrations par groupe, moyenne et écart-type ; 

- modifications de la ploïdie, le cas échéant, y compris les fréquences de polyploïdes 

et/ou de cellules endoredupliquées :  

- relation dose-réponse, si possible ; 
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- analyses et méthodes statistiques employées ; 

- données mettant en évidence une exposition de la moelle osseuse ;  

- données relatives aux témoins négatifs et positifs concomitants, y compris les plages, 

moyennes et écarts-types ; 

- données relatives aux témoins négatifs et positifs historiques, y compris les plages, 

moyennes, écarts-types, limites de contrôle à 95 % pour la distribution, ainsi que 

période couvert  ; 

- critères remplis pour une réponse positive ou négative. 

 

 

Discussion des résultats.  

 

Conclusions. 

 

Références. 
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ANNEXE 1 

DÉFINITIONS 

Aberration chromosomique structurale : modification de la structure des chromosomes, détectable par 

un examen au microscope des cellules au stade de la métaphase et apparaissant sous la forme de 

délétions, fragmentations et modifications intrachromosomiques ou interchromosomiques.  

Aberration de type chromatidique : lésion chromosomique structurale se traduisant par une cassure d'une 

seule chromatide ou par une cassure et une réunion entre chromatides. 

Aberration de type chromosomique : lésion chromosomique structurale se traduisant par une cassure, ou 

par une cassure et une réunion, des deux chromatides sur le même site. 

Aberration numérique : modification du nombre de chromosomes par rapport au nombre normal 

caractéristique des animaux employés (aneuploïdie). 

Aneuploïdie : tout écart par rapp

cf. 

polyploïdie).  

Centromère nt associées pendant la 

division de la cellule et qui permettent le mouvement ordonné des chromosomes-filles vers les pôles des 

cellules-filles. 

Endoreduplication 

pas en mitose mais recommence une nouvelle période S. Il en résulte des chromosomes comptant 4, 8, 

 

Indice mitotique : ratio entre le nombre de cellules en mitose et le nombre total de cellules dans une 

population, donnant une mesure de la vitesse de prolifération de cette population de cellules.  

Lacune : lésion achromatique inférieure à la largeur d'une chromatide, marquée par un défaut d'alignement 

minime des chromatides. 

Polyploïdie : aberration chromosomique numérique se traduisant par une modification du nombre de jeux 

de chromosomes, et non par une modification numérique touchant une partie du jeu de chromosomes (cf. 

aneuploïdie). 
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ANNEXE 2 

 

 

PLAN FACTORIEL UTILISÉ POUR IDENTIFIER LES DIFFÉRENCES ENTRE SEXES DANS 

 CHROMOSOMIQUE IN VIVO  

 

Plan factoriel et analyse factorielle 

 

Selon cette démarche, un minimum de 5 mâles et de 5 femelles sont exposés à chaque concentration 

 animaux (20 mâles et 20 nt 

les témoins positifs nécessaires).  

 

analyse de variance à deux facteurs, dans laquelle le sexe et la concentration sont les facteurs principaux. 

 nombreux progiciels statistiques standard tels que SPSS, 

SAS, STATA ou Genstat, ou en utilisant le logiciel R.  

 

concentrations et la variabilité liée 

même sexe exposés à la même concentration. On trouvera plus de précisions sur cette méthode dans les 

statistiques.  

 
1

terme -sexes ou inter-niveaux de concentration 

permet de réaliser des tests statistiques valides entre les niveaux, en se basant sur le terme de variabilité 

intra-  

 

y a une interaction significative sexe x concentration, ce terme peut à 

permettent de vérifier si les réponses aux concentrations sont parallèles pour les deux sexes ou si elles 

diffèrent selon le sexe.  

 

-

comparant deux à deux. Ces comparaisons peuvent se faire entre les moyennes pour les deux sexes et entre 

les moyennes pour les différents niveaux de concentration (comparaisons avec les témoins négatifs, par 

différentes concentrations pour un même sexe, ou entre les moyennes des deux sexes à la même 

concentration.  

 

  

                                                      
1 

e mais comparable ; toutefois, ils ne 

dériveront pas nécessairement le traditionnel tableau ANOVA, qui remonte à des conceptions algorithmiques du 

calcul statistique développées à une ère pré-informatique.  
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