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Ce présent rapport décrit en détails mes travaux, effectués au
laboratoire de phytopathologie de I'ORSTOM (Nouméa), sous la
responsabilité de Mr. F. Pellegrin et sous la direction technique de
Mr.D.Laurent , durant la période Décembre 1986 - Mars 1988.

[1 doit & 1a fols servir de référence pour ceux qui vont continuer a
travailler sur ce sujet, et me permettre de conserver une trace de mon

passage dans ces lieux.

Tous ces résultats sont 1'oeuvre d'un travail d'équipe, et je tiens a
remercier chaleureusement Mr. F. Pellegrin, Mr.D. Laurent, Mr.F. Kohler et
Mr.D: Konghouleux, pour leurs conseils avisés et leur enthousiasme

communicatif.

Cette étude sur la fusariose du mais m'a fait abordé des domaines
gui m'étaient inconnus ( toxicologie et phytopathologie ), et c'est grace a la
bonne volonté de chacun que j'ai pu acquérir des connaissances, gui me

serviront sans doute dans un avenir proche.
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I - INTRODUCTION



|- INTRODUCTION

En 1981, une épizootie s'est déclarée en Nouvelle - Calédonie chez une quarantaine de
chevaux, entrainant la mort de cing d'entre eux.
Les premigres investigations montrérent que ces animaux avaient été intoxiqués par du mais
fortement contaminé par Fusarium monilitorme.
Deux ans plus tard, un diagnostic vétérinaire plus précis a prouvé que les chevaux étaient morts
de leuccencéphalomalacie équine (LEM).
L'autopsie mit en évidence une double action des toxines de Fusarium moniiitorme

- Action hépatique et rénale

- Nécrose de la substance blanche du cerveau

Un programme de recherches a donc été lancé pour essayer, entre autre, d'identifier la
(ou Tes) toxines responsables de 1a LEM.
Nous allons évoquer ici les méthodes chimiques et les tests biologiques permettant de purifier les
extraits fusariens.
Celles-ci ont été expérimentées successivement ou parallélement.
La chronologie de ce rapport n'exprime donc pas fidélement le déroulement des manipulations
menées au laboratoire.



I1 - OBTENTION DE L’EXTRAIT FUSARIEN



1- Mise en cullure

Fusarium moniliforme est cultivé sur mais additionné de 60% d'eau.
Le milieu est autoclavé deux foisa 100°C, & 24 heures d'intervalle.
Aprés inoculation, 1'incubation (21 jours) se fait 8 température ambiante (25-27°C).

- i ‘extraction

L'extrait total est obtenu de 1a fagon suivante :

- Broyage au Waring Blendor de 200q de culture fraiche de mais fusarien dans un
litre d'eau distillée

- Agitation pendant quatre heures

- Centrifugation @ 1500t/mn pendant une demi-heure

- Evaporation au Rotavapor (40°C maximum)

- Lyophilisation de 1'extrait concentré

Les rendements sont exprimés en poids d'qxtrait lyophilisé par gramme de culture ( Tableaut)
La dose de base utilisée pour le sondage oesophagien sur rats a été calculée a partir des premiéres
expér iences de toxicité aigué sur rats et correspond a 7,6q de culture fraiche.

11 est a noter que les premieres extractions se faisaient avec de 1'éthanol 3 80°, mais les
résultats ont montré que les principes toxiques sont hydrosolubles.

3—- Tentatives de floculation amidons

a) Silice de diatomées

Tous les extraits étaient filtrés sur silice de diatomées jusqu'au moment ol nous avons
constaté une perte anormale de toxicité.
Un essai comparatif a été effectué par sondage oesophagien sur rats ( Sér.24.9) et il s'est avéré
qu‘un passage répété sur diatomées (S fois) aboutit & une perte totale de la toxicité.
Malgré cela, il est a noter que lors de la préparation des extraits, on ne les passait qu‘une seule
fois sur ce support d'ou une perte moindre du po-uvoir toxicogéne de nos produits bruts.
Nous avons donc arrété cette préfiltration a partir de 1a série 25.



b) Précipitation & I'éthanol

En ajoutant un égal volume d'éthanol a notre extrait aqueux, il apparait un précipité, &
froid, qui est séparé du surnageant par centrifugation.
Des essais préliminaires sur la MRC 826 (30/7/86) ont montré que 1a toxicité était conservée
(56r.30.2 et 3).
Aprés avoir régénéré la toxicité de nos souches, nous avons réalisé la méme comparaison sur la
68 Macros trés toxique (Sér.35.3 - Sér.38.8 - Sér.43.1).
11 apparait que la toxicité rests forte, mais la mort des animaux intervient plus tard (3-4 jours
au lieu de 24-48h).
Le culot de centrifugation a été également testé et s'est révélé non toxique (Sér.35.4).
Malgré cette perte 1égere de toxicité, nous avons continuer a employer cette méthode car le gain
en poids (de 1'ordre de 15%) est appréciable, d'autant plus que les recherches actuelles passent
par un systeme d'ultrafiltrations et nous abservons une baisse de viscasité importante.

La perte de toxicité apres un certain temps de conservation des souches toxicogenes est
un phénomene bien connu qui ne nous a pas épargné (Courbe 1).

- |1 apparait que 1'atoxicité ou 1'anatoxicité pourraient avoir comme origine 1'absence,
ou la perte de capacité, d'une souche, a induire 1a formation des organes de production des
macroconidies. Le morphotype & macroconidies serait toxicogéne grace 8 un métabolisme
différent de celui des microconidies.

-La perte de toxicité s'expliquerait par le fait que, sur milieu artificiel et au cours du
temps, le mycélium & microconidies majoritaires, prédomine et semble étre 1'évolution
naturelle d'une souche subissant des repiquages successifs.

- Le choix de 1'inoculum et 1a méthode de culturs favorisant la production de
macroconidies, permettent de restaurer 1a toxicogénése chez les souches anatoxiques (68R,
1108, MRC 826), et de I'induire chez des isolats atoxiques (688) (Courbe 2). -



COURBE 1

DIFFERENCE DE TOXICITE SUR RATS DE LA SOUCHE 68 AVANT RESTAURATION DE LA TOXICOGENIE

POIDS DES RATS en g

D/ﬂ/ﬂ 688 atoxique
60

68R anatoxique 1/4/87

&

50
*— o
40
O—
30 o) 4 morts/4
& 68R 9/9/86 toxique

20 JOURS




COURBE 2

RESTAURATION DE LA TOXICOGENIE CHEZ UNE SOUCHE ANATOXIQUE (68R)

POIDS DES RATS en g

68R anatoxique
Thalle aérien a microconidies

S0

45 68 restaurée

Thalle "pionnotal” a macroconidies

40 B Dose 2/3

® Dosel

@ Dose1/2

35

30

JOURS



RECAPITULATIF DES EXTRAITS UTILISES (Tableau 1)

MAIS | DOSE
DATE SOUCHE SERIE 6AVAGE M6MQ/MCHMQ REMARQUES
kg g/ml

30/7/86 MRC 826 29 & 32 12 0,42 -0,06 XAD2, UF, dialyses...
9/9/86 68R 19 a 28 14 0.48 -0,944 XAD2, dialyses, G25...
9/1/87 68R 22-24-27 18 0.43 0.28 Perte de toxicité

174/87 68R 26-29 17 0.42 0.09 .

6/5/87 68R 29 17 0.33 0,489 .

23/6/87 68R 32 6 0.37 0.469 "

23/6/87 MRC 826 32 6 0.36 0.421 .

23/6/87 1108 32 7 0.28 0.403 "

8/7/8? 68R clonée 33 1,2 0.5 0.4 "

8/7)87 68B clonée 33 1,2 0,54 0,396 "

31/77/87 68 Macros 34 1.2 0,93 -14,66 Toxicité régénérée
31/7/87 68 Micros 34 09 | 0,58 0.415 Atoxique
17/8/87 110 Macros 35-37 0.9 0,57 -1 UF, association dUF
17/8/87 68 Macros 35-36 0,9 0.86 -0,54 XAD2, ultrafiltrations
27/8/87 |MRC 826 Macros 36-37 0.9 0,72 -2,43 UF, association dUF
27/8/87 | 68 exB Macros 36 0.9 0.76 -0,092 Toxique
8/9/87 68 Macros 38 a 44 S,1 0.87 -1,7 XAD2, UF, RP8
7/10/87 68 Macros 40 & 42 9.1 0,96 0.474 Non toxique
16711787 68 Macros - 4,8 - - Contamination Penicillium
10712787 68 Macros 43 3 0.88 0.435 benicilium - Extraction J18

: ° 43 1,8 0.64 0,492 Penicilium - Extraction J25




IIT - TESTS BIOLOGIQUES



11l - TESTS BIOLOGIQUES

Les deux tests biologiques principaux qui ont été utilisés pour évaluer la toxicité des
fractions issues des partitions chimiques de 1'extrait total ont été le sondage oesophagien sur rats
et 1'inoculation sur oeufs embryonnés de poule.

1- Sond S i

La souche de rats utilisée est la souche albino Sprague-Dawley.
Les sondages ont été faits sur des rats sevrés de vingt jours et 1'étude de la toxicité poursuivie
sur 12-13 jours au maximum.
Ce test, malgré ses inconvénients (durée de 1'expérimentation, manque de précision dans la plage
des toxicités intermédiaires), a été a la base des études chimiques.
Quotidiennement, 1a consommation en aliments et les animaux sont pesés.
A 1'aide de leur gain pondéral et de la quantité d'aliments qu'ils ont ingéré, i1 nous est possible de
calculer pour chaque expérimentation, un indice MGMQ/MCMQ ( rapport de 1a Moyenne des Gains
Moyens Quotidiens sur 1a Moyenne des Consommations Moyennes Quotidiennes) qui, rapproché du
taux de mortalité, est un bon indicateur de 1a toxicité de 'échantillon testé.
Le poids moyen des rats varie de 30 8 45g environ, mais les résultats s'avérent indépendants du
poids initial des animaux.
Les résultats toxicologiques sont inclus dans chaque chapitre et un tableau récapitulatif est donné
en annexes.
Le symbolisme utilisé est le suivant:

Séer.X.Y Xreprésente le numéro de la série
Y symbolise le numéro de la cage

2- Oeufs embryonnés de poule

Afin de dispaser d'un test biologique pratique, permettant de tester un nombre
important de fractions, nous avons utilisé le tesf de 1'inoculation dans 1a poche a air d'oeufs
embryonnés de cing jours (J.Lafont et P.Lafont - 1979-Réf.1).

Aprés inoculation, les oeufs sont mis en couveuse pendant une semaine avant d'étre cassés pour
examen.

Tous les résultats sont donnés en annexes sous forme de tableaux et sont également inclus tout au
long des chapitres concernant le fractionnement chimique.
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Le symbolisme utilisé est le suivant:

X.Y X représents le numéro de la série

Y symbolise 18 numéro du lot

Les observations faites lors de I'ouverture des oeufs sont les suivantes:

M. = Mort
Y. = Yivant
C. = Coagulé

D.D. = Début de développement, mais 1'embryon est mort

Recherche d'un effet dose

Les premiéres expériences (jusqu'a 1a série N°8) ont été effectuées a 48mg / osuf
(d'extrait total ou d'équivalent en extrait total lorsque 1'on a fractionnement).
Cette dose nous a donné un pourcentage important d'ceufs “coagulés”.
Afin de rechercher un effet dose, nous avons effectué une expériencé sur de I'extrait total 68R
(9/9/86) en inoculant des doses dégressives (29.1 a 7).

Les résultats ont été les suivants:

Témoin eau distillée

68R 9/9/86 48mg/oeuf
24mg/osuf
12mg/osuf
6mg/oeuf
3mg/oeuf
1,5Smg/oeuf
0,75mg/oeuf

S Yivants

S Coagulés

S Coagulés

S Coagulés

S Coagulés

3 Coaguiés 1 début de developpement
4 Coagulés 1 Yivant

1 Mort 4 Yivants

- Une autre expérience a été faite en filtrant l'extrait total (68R 9/9/86) &
1'aide d'une membrans Millipore & 0,22um pour obtenir un extrait axénique (215.2 & 5).

68R 9/9/89
48mg/oeuf
12mg/oeuf
3Img/oeuf
1,5mg/oeuf

S Coagulés
S Coagulés
S Coagulés
S Coaguiés




I1 apparait donc que les doses employées lors des premiéres expériences ont été
excessives et par 1a suite nous nous sommes placés & une dose de 10-15mg par oeuf.
Malgré cela, le phénomene de coagulation est toujours présent.
A ce jour, il apparafit que lorsque le fractionnement est poussé, celui-ci disparait et & priori, ce
phénomene n'est pas 1ié & 1a toxicité de 1'extrait.

nclusion

Tout au long des chapitres qui vont suivrent, nous allons vair que ce test n'est pas
trés fiable. En effet, 1a corrélation avec le sondage oesophagien n'est pas toujours bonne.
[1est probable que 1a complexité de notre extrait en soit la cause.
Les études chimiques se poursuivent et de nouveaux essais seront envisageables a un stade de
purification ultérieur.

3- Injection intra—-stomacale chez le souriceau

Le test de toxicité par sondage oesophagien nécessite une quantité d'extrait
importante et nous recherchons toujours un test rapide, simple, si possible corrélé alaLEM,
pour conduire le fractionnement chimique.

Ce test consiste & injecter 1'extrait directement dans 1'estomac des souriceaux, a 1'aide d'une
micro-seringue.

Les premiers résultats, en particulier avec 1a phase méthanolique XAD2 faite directement sur
1'extrait aqueux, ont montré 1'apparition d'un effet au niveau du cerveau, action hémorragique
avec lyse de la matiére cérébrale.

I faut signaler que c'est la premiére fois que 1'action sur le cerveau est notée chez un animal
autre que le cheval, avec des extraits fusariens,

Si ce test se révele étre fiable,il pourrait nous permettre de déterminer la toxine spécifiquement
responsable de ce symptdme, et serait le test rapide d'analyse de routine qui nous a fait défaut
jusqu'a présent.

4- Autres tests biologigu

a) Cellules cancéreuses KB

|1 semblerait que les extraits fusariens soient inactifs sur cellules cancéreuses KB ( 10% 3
1000ppm).

Tests bactériens de génotoxicité

Ces tests (Test de Kada et test de Ames) ont été mis en oeljvre par le Dr. P.Lafont de I'INSERM.
Les résultats obtenus sont assez contradictoires mais nous comptons faire de nouveaux essais sur
des extraits trés purifiés.

c) Tests d'électrophysiologie

Une autre collaboration a été instaurée avec le Dr. M.P.Sauviat de 1'Université de Paris X! pour
étudier les effets electrophysiologiques de nos toxines sur le potentiel et courant de membrane du
muscle squelettique de la patte de grenouills.

La encore, ce nouveau test biologique devra étre approfondi pour évaluer son intérét.
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IV - ETUDES CHIMIQUES



1~ OMAT P

Nature de 1'extrait a séparer

Toutes les expériences ont été faites avec de 1'extrait total 68R du 9/9/86 et sur
les fractionnements chimiques de celui-ci.

b) Mise en place a série éluot -~ Choix du support chromatographique

Le choix du support chromatographique a été fait par microtechnie circulaire en
déposant 1a substance & séparer en plusieurs points, sur trois supports différents: silice 60,
alumine, cellulose F.
Les solvants, déposés au centre de chaque point a 1'aide d'un capillaire, ont été choisis de fagon &
obtenir un gradient croissant de polarité :

- Hexane

- Tétrachlorure de carbone

- Toluéne

- Chlorure de méthylene

- Chloroforme

- Méthanol

Aucune séparation n'est apparue sur 1a plaque d'alumine.

On observe, par contre, une séparation sur ceflulose F ( solvant: méthanol ), et sur silice 60
( solvants : méthanol et chloroforme ).

Cette expérience indique qu'il faut s'orienter vers des systémes de solvants polaires, afin
d'obtenir une séparation optimale.

c) Révélation des plaques chromatographiques

Une large gamme de révélateurs a été testée sur des plaques de silice 60 F 254 et de
cellulose F, éluées au méthanol pur.

Révélateurs Fonctions caractérisées Test positif Test négatif
Ninhydrine Amine, acide aminé *
Yert de bromocrésol Acide organique Spot jaune
Phtalate d'aniline Sucre *
Diméthyl-amino 4- Amine *

benzaldéhyde
2.7 dichlorofluorescine Lipide : ‘ *
Acide phosphomolybdique  Lipide, stérol, stéroide *
Yanilline sulfurique 238 Alcool supérieur, phénol, stéroide *
lode bisublimé Composé organique *

Ultra - violet Composé fluorescent 8 254nm *
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Remarques : Tous ces révélateurs ont été testés sur silice 60 et sur cellulase F, sauf la vanilline
sulfurigue qui détruit cette derniere.
On observe que 1a révélation des sucres par le phtalate d'aniline a été négative alors
que 1'extrait total contient un pourcentage important de ceux-ci (Chap. I1Y-B-2).

Choix des systémes de solvants

Notre recherche s'est orientée vers des systémes & polarité importante.
Nous avons utilisé des plaques de cellulose F ( Merck ), et de silice 60F254 & indicateur de
fluorescence ( Merck ).

Activation des plaques: 110°C pendant une heure.
Migration sur 10cm ( de 20mn & 1H selon les systémes ).
Révélations : lode bisublimé, U.Y., vert de bromocrésol.

1- Cellulose F
Systémes de solvants Remarque
Méthanol-Eau (11 | Pas de séparation

Butanol-Acide acetique-Eau (4-1-5

Chloroforme "
Chloroforme-Méthanal (9-1)

Chloroforme-Méthanol (4-1) Migration en plaques
Chloroforme~Méthanol (1-1)

Chloroforme-Méthangl {(2-3) "
Chlorofor me-Méthanol (3-7)

Chloroforme-Méthangl ( 1-4 "

Chloroforme-Méthanol (1-9)

Méthanol - "
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- Sili F254

Systémes de solvants Remarque
tanol-Aci gtique- 4-1- Pas de séparation
Chlorgforme "

Chlorofor me-Méthanol (9-1)
Chloroforme-Méthanol (4-1)

hloroforme-Méthanol (1~ 1
Chloroforme~-Méthanol (2-3
Chioroforme-Méthanol (3-7)
Chloroforme-Méthanol ( 1-4
Chloroforme-Méthanol (1-9)

- Méthanol

Toluéne-Acétone-Méthano] (5-3-2

Chloroforme-Acide acétique-Méthanol (6-7-1

hlorure gthyléne-Méthanol-Ammoni

Acétone-Fau (92-8)

Chlorure de méthyléne-Méthanol (9-1
Chlorure de méthyléne-Acétonitrile (1-1

thanol-Ammoniaque 288 (77- /

Ethanol-Eau (63-37 p/p)

Séparation+Plaques

Migration en plaques

Pas de séparation

Migration en plaques

Séparation+Plaques

Pas de séparation

Séparation +Plaques
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e) Conclusion

D'apres les résultats précédents, nous avons opté pour une chromatographie sur silice
avec les systémes de solvants suivants :

- Chloroforme - Méthanol (1-1)
- Acétone -Fau (92-8)
- Ethanol - Eau (63-37 p/p)

Pour chacun des systémes précédents, les produits sont caracterisés par leur Rf :

B Y | YL I v
o Front de solvant r—®——
09 0.82
w 078 e
O 062 O o6
' ’ O 0.55
@ 032 ' 0.3 @ 0%
0,16 0,14
@ 01 § 0’1 Q 0.2
0.05 0.05
0,05
N I —® |~~~ Dbepot------ )
Chloroforme- Acétone-Fau (92-8) Ethanol-Eau
Méthanol (1-1) (63-37 p/p)

Les essais de C.C.M. sur une fraction purifiée telle que la phase méthanolique XAD2 n'ont
pas permis de situer la toxine, car le chromatogramme est identique a celui de 1'extrait total.
De plus, celui d'une souche non toxique est comparable a celui d'une souche toxigue.
Cela semblerait indiquer que le principe toxique serait une molécule tres polaire ne migrant pas
dans les systemes de solvants étudiés.
Pour essayer de mieux visualiser ies produits a faible Rf, nous avons utilisé des plaques de silice
phase inverse.

m i rt sili PT
1- Souche 68R (9/9/86) ’
L'extrait total 68R du 9/9/86 a été testé avec les systémes de solvants suivants :
- Méthanol-Chloroforme ( 1-1)

- Méthanol
- Acétone-Fau (92-8)
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Ces expériences n'ont pas permis de bien visualiser les composés en présence.

La fraction méthanolique XAD2 a été testé dans un mélange méthanol-chloroforme (4-1) en
révélant 4 1a vanilline sulfurique a 2% a chaud.

Il est apparu trois tachesaRf 0,15 - 0,65-0,75.

2- Souche 68 régénérée .

Nous avons essayé de visualiser les produits présents dans des fractions purifiées
résultantes d'ultrafiltrations effectuées sur la souche 68 (Chap. 1Y-A-11).
Nous avons testé les fractions suivantes :

- UF<1000 / 68 Macros 8/9/87 (UF 3/11/87) Sch.28

- UF S00- 1000 / 68 Macros 8/9/87 (UF 3/11/87) Sch.28
- UF 500-1000 / 68 Macros 8/9/87 (UF 19/10/87) Sch.27
- XAD2 MeOH N° 15 Sch.27

- XAD2 MeOH N°17 Micros 31/7/87 Sch.29

- UF 0-500 / 68 Micros 31/7/87 Sch. 29

- UF 500-1000 / 68 Micros 31/7/87 Sch.29

[1 apparait une séparation nette pour les fractions XAD2 MeOH N° 15 et 17 dans les mélanges
Méthanol-Eau (9-1) et Méthanol-Acétonitrile ( 1-1) (révélation : vanilline sulfurique a
chaud). Ces deux fractions présentent les mémes taches.

Le systéme Méthanol-Eau (9-1) est utilisable pour chromatographier les phases méthanoliques
d'XAD2 sur colonne pour ensuite tester sur rats plusieurs fractions (Chap. 1¥-A-10 et
IY-A-11-6).

Front de solvant

Méthanol-Acétonitrile (1-1) Méthanol-Eau (9-1)

Ces résultats ont été affinés dans les derniers jours précédents la clbture de ce rapport et les
modifications sont données dans le chapitre IY-A-11-6.
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2- SOLUBILISATION DE L'EXTRAIT TOTAL DANS LES SOLVANTS
ORGANIQUES

Pour cette étude, nous avons utilisé I'extrait total 68R du 9/9/86.
a) Protoecole

Sg d'extrait total sont mis & agiter avec SOm1 du solvant a tester, pendant 2 heures, a
température ambiante.
La phase soluble est récupérée par filtration, et le résidu est repris par de 1'eau distillée.
Les deux fractions sont ensuite chromatographiées sur plaque de silice 60, dans un mélange
chloroforme-méthanol ( 1~ 1), avec révélation & 1'iode.

b) Résultats
SOLYANTS SOLUBLE INSOLUBLE PARTIELLEMENT SOLUBLE
Eau *
-Chloroforme *
Butanol 1 x
Hexane *
Cyclohexane *
Ether x
thdrure de méthyléne *
Toluene ¥
Toluéne-Butanol (1-1 *
Propanal 1 *
Propanol *
Acétate d'éthyle _ *
Tétrahydrofuranne ] *
Acétonitrile *
Méthyl Ethy1 cétone *
Méthy1 4 isobutylcétone *
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¢) Toxicologie sur ceufs embryonnés

Certaines fractions ont été testées sur oeufs embryonnés a 48mg / oeuf, en évaporant
et en reprenant a 1'eau distillée les phases organiques.

SOLVANTS SERIE PHASE VIVANTS MORTS COAGULES

ro 1 12.6 Soluble 6 - -

21.9-72.7 Insoluble 2 7 -

Propanol 2 72.8 Soluble 6 - -
21.10-22.9 Insoluble 1

Acétate d'éthyle 12.10 Soluble 5 - -

21.8-72.11 |Insoluble 2 2 6

Tétrahydrofuranne 15.6 Soluble 4 - 1

‘Acétonitrile 15.7 Soluble 3 - 2

Méthyl éthyl cétone 4.5 Soluble 4 1 -

4.6 Insoluble - 5 -

~ Méthyl 4 isobutylcétone 74.3 Soluble S - -

14.4 Insoluble - - 5

d) Conclusion

Pour tous les solvants dans lesquels 1'extrait total est partiellement soluble a froid, la
C.C.M. montre que 1'on a une solubilisation spécifique des deux produits les moins polaires
(Rf=0,9 et Rf=1 ; méthanol-chloroforme 1-1).
Par contre, les plaques C.C.M. des fractions solubles dans le propancl 1 et 2 montrent que I'on
extrait les produits de fagon moins spécifiques ( traces de produits a Rf=0,32 et Rf=0,1).

I est & noter que dans tous ces essais, nous n'avons pas obtenu de solubilisation

supérieure a 5-10%.
Les oceufs embryonnés montrent que 1a toxicité est nulle dans les fractions solubles.
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J- EXTRACTION PAR SOLVANTS ORGANIQUES

Malgreé le peu de résultats positifs obtenus lors des essais de solubilisation de 1'extrait
total, il était intéressant de faire quelques essais d'extractions par solvants organiques,méthode
qui d'un point de vue chimique, semblait plus satisfaisante.

La encore, nous avons travaillé sur 1a souche 68R (9/9/86).

a) Protocole
Chaque essai a été effectué en mettant 10-20g d'extrait total dans 100m1 d'eau
distillée.La solution obtenue est ensuite extraite par 100m1 de solvant ( cette opération est
répétée trois fois).
Les phases organiques sont séchées sur chlorure de calcium, évaporées au Rotavapor, avant
d'étre reprise a I'eau distillée.
Chaque fraction a été testée en CCM ( Silice 60 dans Méthanol-Chloroforme ( 1-1), révélation:
iode bisublimé).
b) Gamme de solvants testés
Les solvants testés ont été les suivants:
- Chlorure de méthylene
- Acétate d'éthyle
- Hexane
- Toluéne ~ Butanol ( 1-1)
Nous avons fait deux essais avec le mélange Toluene~Butanol dont un avec une cartouche Extrelut.

c xicologi ufs ryonnés

Les différentes phases obtenues ont été testées @ 48mg sur ceufs embryonnés,

Solvants Phase Vivants Morts Coagulés Déb. de Dév. Série
Acétate d'éthyle Aqueuse - - S - 213
Organique 4 1 - - - 1212
BuOH-Toluéne Agueuse - 2 3 - 4.8
Organique 3 1 1 - 4.7
BuOH-Toluéne Agqueuse 1 3 - 222.10
(Extrelut) Organique 4 1 - - 72211

17



d) Conclusion

Les résultats sont comparables en tous points a ceux obtenus par
solubilisation de 1'extrait. Les phases organiques ne contiennent que les deux produits de Rf=0,9
et 1 (Méthanol- Chloroforme 1-1) et la partition en poids est inférieure a 5S%.

D'autre part, le test sur oeufs embryonnés n'a pas donné de résultats. .

L'extraction sur Extrelut avec le mélange Toluéne-Butanol ( 1-1) a donné lieu & un sondage
oesophagien sur rats (Sér.32.12 et 13) mais la toxicité reste dans 1a phase aqususe.

Les fractionnements chimiques par solvants n'ayant pas aboutis, nous nous sommes orientés vers
la chromatographie sur colonne et vers des partitions mécaniques (ultrafiltrations et dialyses).
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4- ADSORPTION SUR CHARBON ACTIF - PRECIPITATION A
L'ACETONE

a) Charbon actif (Sch.3)

Tous les essais effectués sur 1a souche 68R (9/9/86) pour tenter de dissocier la phase
agueuse contenant les sucres, de la fraction alcoolique ont abouti & une perte totale de la toxicité
sur rats (Sér.22.4 et 5).

Par contre, les deux phases semblent toxiques sur ceufs embryonnés (Z4.1 et 2-74.8), mais
le principe cosgulant rend les résultats difficilement interprétables.

[1 faut ajouter que nous ne maitrisons pas les paramétres tels que 1a quantité de charbon
nécessaire a une bonne séparation, et les moyens de décrocher les produits qui ont été adsorbés.

b) Précipitation & 1'acétone (Sch.2)

L'addition d'acétone en excés dans 1'extrait aqueux donne un précipité qui est séparé par
centrifugation.
Les résultats toxicologiques ont été les suivants :

Extrait utilisé Phase Mortalité MGMQ/MCMQ Dose oeufs Oeufs
rats

68R 9/9/86 Insoluble 0/4 Sér.20.5 0,268 48 10C. 26.5

Soluble 0/4 Sér.20.6 0,317 48 10C. 26.6

Sol.+Ins. 3/3 Sér.20.7 -2,44 48 10C. 26.7

XAD2 MeOH N°*7 Soluble 0/4 sér.30.5 0,414 - -
MRC 826 30/7/86
Insoluble 0/4 Sér.30.4 0,452 - -

Les résultats sur ceufs sont ininterprétables a cause de 1a dose excessive et du principe
coagulant.
Par sondage cesophagien, il semblerait que 1'on perde 1a toxicité dans les fractions séparées.
La réunion des deux phases restaure la toxicité et il est possible d'envisager un systéme de
plusieurs principes toxiques n'agissant que par synergie (Courbe3).

La précipitation effectuée sur la phase méthanolique XAD2 N°7 ne doit pas étre priseen
compte car le produit de départ est peu toxique ( Sér.29.5).
Nous n'avons pas essayé cette méthode de partition sur les souches @ macroconidies trées toxiques
mais de nouvelles tentatives sont envisageables sur des fractions trés purifiées (UF S00-1000
par exemple).
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2~ COLONNE DE SILICE 60

Dans I'attente de supports spécifiques a des systémes d'élution treés polaires, nous avons
mis en oeuyvre des colonnes de silice 60 (Merck 0,063 - 2mm).

a) Protocole

Le support est compacté dans un mélange chloroforme-chlorure de méthyléne (1-1).
Nous avons déposé de 3 a Sq d'extrait total 68R (9/9/86).
Le suivi de 1'élution a été fait par C.C.M. sur silice 60F254 dans le systéme
méthanol-chloroforme ( 1-1), avec révélation a 1'iode bisublimé, et 1e contrdle de la toxicité
par test sur ceufs embryonnés a la dose de 48mg/ceuf.

b) Résultats

Colonne N1
- 3gde 68R (9/9/86).

- Elution : Acétone, puis acétone-eau en augmentant le pourcentage d'esu.
- Fractions de 150m1 car migration lente des produits.

N* Fraction % d'eau CCM MeOH-CHCI3 (1-1) VYaleur des Rf

1 0,9 062 0,32 0,16 0,1 0,05 0

F1 - *

F22-23-24 100
Ringage eau 100

* - - - - - -

F2 - x x Traces * - - - -
F3-4 10 * * Traces * - - - -
FS 20 Traces - * * - * - -
F6 20 - - * - %* %* * -
F7-8 30 - - * - * * * -
F9 30 - - - * * * -
F10-11 40 - - - - - - * *
F12-13 S0 - - - - - - * *
F14-15 60 - - - - - - * *
F16-17 70 - - - - - - * *
F18-19 80 - - - - - - x x
F20-21 90 - - - - - - * *
* *

*

Légende : * = présence d'une tache a ce Rf
Les fractions F6 et F8 ont été testées sur osufs embryonnés :

Z1.11 F8 2vivants, 2 morts, 1 début de développement.
Z1.12 F6 1 vivant, 3 morts, 1 début de développement.

Conclusion

Dés 20% d'eau, on a tous les produits polaires qui migrent sans se séparer.
Pour pallier & cela, la seconde colonne a été éluée avec un systéme de solvants moins polaire.
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Colonne N“2

- 4,6gde 68R (9/9/86).

- Elution : F1-F2 MeQOH-CHC13(1-1)
F3aF21 MeOH-Fau (1-1)
F22 aF30 Eau et ringage

- Fractions de SOmI environ.

Fraction CCM MeOH-CHC13 (1-1) Yaleur des Rf Oeufs a8 48mg
par oeuf
1 0,9 0,62 0,32 0,16 0,1 0,05 0

F3 x % - - - - - - VIM 121
F6 X x x  Traces - - - - W3IM 12.2
F9 * - * * - - - - 8Y2M 123
F12 - - - * * * x - VIM 2.4
F15-18 - - _ x x x x - B}

F22 . - _ x x X x _

F24230 - - - - * * x  * IM3C 725

Légende tableau : Y=Yivant, M=Mort, C=Coagulé
*= présence d'une tache a ce Rf

Conclusion

|1 apparait que les deux produits de Rf 0,9 et 1 ne sont pas responsables de 1a
toxicité, résultat qui nous était déja apparu lors des essais de solubilisation de V'extrait.
La forte toxicité du rassemblement des fractions 24 & 30 montre que les produits responsables
de celle-ci ne sont pas visibles en C.C.M. (absence de toxicité dans F 12).
Pour essayer de séparer les composés de Rf faible, nous avons mis en oeuvre une colonne en
éluant avec du méthanol pur.

Colonne N°3,  N°4, N°5

Probléme de contamination bactérienne. Pas de résultats.
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Colonne N°6

- 5g d'extrait total 68R (9/9/86)
- Elution : MeOH pur (F1aF11) puisringage 4 1'eau du
support (F12-F13).

- Fractions de 25cc. Elution lente mais migration rapide des produits.

Fraction CCM MeOH-CHC13 ( 1-1) Valeur des Rf Oeufs @ 48mg
par oeuf

1 0.9 0,62 0,32 0,16 0,1 0,05 O
F1 * - - - - - - - 4Y1M z4a.11
Fz * * - - - - - - - -
F3 - * * - - - - - 4V1IM 24112
F4 * ¥* * - - - - - - -
FS - * * - - - - - 1IY4M  74.13
F6 - * * - - - - - SM Z4.14
F8 - ¥* * - - - - - - -
F9 - Traces Traces - - * - -  3¥Y2M 24.15
F l o - - —- - * * - - - -
Fl1 - - Traces Traces * * - -  2Y3M 24.16
F12 Eau - - - Traces * * * * 1¥Y9M  24.10

Légende : V= Vivant, M=Mort

*= présence d'une tache a ce Rf.
nglusion
On voit apparaitre une double toxicité sur oeufs embryonnés (FS-6etF11-12),

mais nous n'avons pas séparé les produits de bas Rf.
Des dosages de sucres ont été effectués sur ces fractions et sont tous positifs sauf pour F 1.

Colonne N°7

- 3gdextrait 68R (9/9/86).

- Elution : EtOH puis eau en augmentant le pourcentage d'eau.
F1-2-3 EtOH pur
F4-S S& d'eau
Fé 102 d'eau
F7a23 20% d'eau
F24a26 S0® d'eau
F27 100% d'eau (ringage)

- Fractions de 100m1 jusqu'a F9 puis fractions de 15ml.
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Fraction CCM MeOH-CHC13 (1-1) VYaleur des Rf Oeufs & 48mg
par oeuf
1 0,9 0,62 0,32 0,16 0,1 0,05 O
F1aFs8 * * - - - - - - - -
F9 * * - - - - - - 4 1M Z6.1
Fi1-12 - * - - - - - - - -
Fl14 - * - - - - - - 4AN1M 76.2
F15 - Traces % - - - - - 41M 26.3
F16 Traces - * - - - - - - -
F18 Traces Traces * - - - - - - -
F19 - - * * * * * - S5Y 76.4
F20__2] - - * ¥* * ¥* ¥* - - -
F22 - - * * * * * - 5Y 265
F24 Traces Traces * * * * * * - -
F25 Traces Traces * x x x *  * 41M 76.6
F26 " Traces Traces * * * * * * SY  26.7
F27 Traces - * * * Traces Traces * 3Y2M 76.8
Légende : Y= Yivant, M= Mort
*= présence d'une tache a ce Rf.
Conclusion
La toxicité est toujours présente dans les dernieres fractions ou le pourcentage d'eau
est important.

¢) Conclusion générale

Dans toutes ces expériences, le suivi C.C.M. est identique: les deux produits les

moins polaires (Rf 1 et 0,9) sont élués en premier et se séparent correctement dans les

premieres fractions.
A partir de 10 a 20% d'eau, tous les produits migrent en méme temps.
Ces résultats sont logiques car avec un support de ce type, il est préférable d'éluer avec des
solvants peu polaires.
Avec des systémes en partie aqueux, 1'adsorption sur la silice ne se fait plus et 1a colonne perd
toute sa selectivité.
Malgré cela, les derniéres fractions de ringage du support a 1'eau ne présentent que

des produits de Rf inférieur a 0,2. De plus, la présence d’'une toxicité sur ceufs embryonnés dans
ces fractions est indéniable.
A la vue de ces résultats, nous nous sommes orientés vers des supports spécifiques
aux solutions aqueuses (XAD2 et Sephadex G) et vers un suivi uniquement toxicologigue ( ogufs

embryonnés et sondage oesophagien sur rats).
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A) CASCADE DE DIALYSES (Sch.5)

Etant donné 1a complexité et surtout la différence de taille importante des molécules
de notre extrait, il nous a semblé judicieux d'essayer de faire un fractionnement selon le poids
moléculaire, par dialyses successives.

En effet, si beaucoup de molécules complexes ne sont pas piégées lors de la filtration sur
diatomées effectuée aprés extraction aqueuse de la culture (chap. 11-3), elles devraient &tre
éliminées dans les premiers dialysés.

Par contre, les sels et les sucres simples devraient rester dans le dialysat 1000

(chap. 1Y-B-2).

1- Protocole

L'extrait provient de la souche 68R (3/9/86) filtré sur diatomées.
Les différents dialysés et e dialysat 1000 (Sch.5) ont été passés en C.C.M. sur silice 60 et sur
oeufs embryonnés.
Le dialysat 1000 et les dialysés 25000, 6-8000, et 3500 ont été testés sur rats par sondage
oesophagien.
Chaque dialyse a été menée sur 48 heures et en utilisant environ 101 d'eau.

2~ Résultats C.C.M.

Solvant: Ethanol - Eau (63-37 p/p)
Révélation: UY et iode bisublimé

Fraction testée Rf

1 0,82 0,55 0,35 0,2 0.05 Nul

Dialysat 1000 - - * * * * *
Dialysé 1000 Traces Traces - - - - *
Dialysé 2000 Traces - - - - - *
Dialysé 3500 * * - - N Traces  *
Dialysé 6-8000 * * - - - - *
Dialysé 12- 14000 * * - - - - *
Dialysé 25000 * * - - - - *

* . Présence dune tache a ce Rf

- . PasdetacheaceRf
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3- Sondage o

Le dialysat 1000 ( Sér.22.6) aété réduit deux fois car nous avons estimé ne pas avoir

épuisé chaque dialyse et les pertes se sont sans doute accumulées.

Ce dialysat et les dialysés 25000 (Sér.22.7), 3500 (Sér.22.9) et 6-8000 (Sér.22.8)

ne sont pas toxiques.

4- Oeufs embryonnés

Les oeufs ont été inoculés a 0,48mq par oeuf.

Inoculat

Série

Yivant Mort Coagulé

Début de dévellopement

Dialysé 25000
Dialysat 25000
Dialysé 12- 14000
Dialysat 12- 14000

Dialysé 6-8000
Dialysé 3500
Dialyse 2000
Dialysé 1000

Dialysat 1000

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
17.4
1.5
7.6

7.7

5- Conclusion

Cette expérience a été 1'une des premieres tentatives de fractionnement de 1'extrait total.
I1 n'y a pas de corrélation entre les oeufs ou 1'on observe une toxicité importante dans beaucoup

de fractions, et les rats o la toxicité est absente.

Les résultats sur ceufs embryonnés sont faussés par une dose excessive (Chap.111-2).
De plus, i1 a éte prouvé par la suite que le passage de 1'extrait total sur diatomées altére
son pouvoir toxicogéne (Chap. 11-3).
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B) DIALYSE 3500 (Sch.1)

Un essai de dialyse unique a été fait sur 1'extrait total 68R (9/9/86).
Le dialysat 3500, le dialysé 3500, et la réunion des deux ont été testés sur oeufs et sur rats.

Ocufs embryonnés (48mg/oeuf) Z1.1 & 3

Dialysat 3500 . 10 coaqulés

Dialysé 3500 2 vivants, 6 coagulés, 2 début de dévellopement
Dialysat + dialysé 3500 9 coagulés

Conclusion

La "dose oeufs” est 18 encore trop forte pour pouvoir conclure.
Par contre, le sondage oesophagien sur rats (Sér.20.2 a 4) semble indiquer une 1égére
toxicité dans la fraction inférieure a 3500. ,
La somme des deux fractions est, semble-t-il, nécessaire pour avoir une toxicité comparable a
celle de l'extrait total (Courbe 4).
Ce phénomeéne de synergie sera de nouveau mis en évidence par la suite sur ce méme extrait
(Chap. 1Y-A-8).
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/- AMBERLITE XAD2

Cette résine adsorbante est un copolymérisat de polystyrene - divinylbenzene
synthétique, caractérisé par une structure macroréticulaire non ionique.
L"avantage de ce support réside dans le fait que I'on peut passer directement I'extrait agueux.
Les substances qui restent adsorbées sur 1a colonne sont ensuite éluées au méthanol.
Les deux phases ont été chromatographiées en C.C.M., et testées sur ceufs embryonnés et par
sondage cesophagien sur rats,

a) Protocole

L'extrait total lyophilisé est mis en solution dans de 1'eau distillée (50g pour 1 litre)
et est appliqué sur la colonne.
Celle-ci doit &tre auparavant rincée abondamment a 1'eau afin d'éliminer le styréne.
On élue a 1'eau distillée (7 litres / S0g d'extrait) jusqu'a ce que le filtrat soit limpide.
Ensuite, on rajoute peu a peu du méthano! afin de changer progressivement la polarité, avant
d'éluer au méthanol pur (4 litres / S0g d'extrait).
Les premiéres expériences ont fait apparaitre une perte de 1'ordre de 20% ( Tableau 2).
Nous avons essayé de réduire ces pertes en ringant successivement avec de 1'eau et de 1'alcool
(méthanol ou éthanol).
Ces ringages nous ont permis de récupérer 3% des pertes.
Pour chagque expérience, nous avons donc ajouté 1a fraction de ringage & la phase méthanolique et
de plus, nous avons rectifié 1a dose pour le sondage cesophagien, afin de compenser ces pertes.
Pour éviter la désactivation compléte des sites actifs, le support est changé toutes les quatre
expeériences environ, ou régénéré a la soude 0,2N.

N° Nature de 1'extrait Poids VYolume Yolume Ringage
d'extrait d'eau MeOH

1 68R 9/9/86 dégraissé Sch.6 85g - 6l 31 -
2 68R 9/9/86 Sch.9 659 71 2,51 -
3 68R 9/9/86 Sch.10 81q 71 4 71
4 68R 9/1/87 Sch.12 40g 7 3] 71
5 68R 1/4/87 Sch.14 S0g I 4 41
6 68R 6/5/87 Sch.1S 44q 71 3,51 4
7 MRC 826 30/7/86 Sch.16 80g 101 4,5 Sl
8 MRC 826 30/7/86* Sch.19 53g 101 61 4,51
9-9" MRC 826 30/7/86* Sch.20 1729 241 121 71
10 68 M (Macros) 31/7/87* Sch.22 29¢ 61 41 2,51
11 68 m2 (Micros) 31/7/87* Sch.24 89 1,51 21 -
12 68 Macros 31/7 + 17/8* Sch.23 93¢ 121 61 S1
13 Mais sain* Sch.21 12,7¢ 21 21 -
14 68 Macros 8/9/87* Sch.27 . 35g 61 Sl S1
1S UF<1000/ 68 8/9/87* Sch.27 35g 41 31 21
16 UF<1000 / 68 8/9/87 Sch.28 459 Sl 4] 31
17 UF<1000 / 68 Micros 31/7/87 * S¢ch.29 - 61 4] 21
18 UF<1000 / 68 Macros 8/9/87* Sch.30bis 139g 101 S1 31

*= tous ces extraits ont été précipités 4 1'éthanol
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TABLEAU N°2 Toxico
osufls
Numéro % de la X de o ] Mortalitd M6MQ/MCHG HEMQ/MCHQ Dose
N*XAD2 Nature de I'extrait de phage phase % Pertes Govage de lo de 1o de T'extratt Osufs on Ph. HeOH
hé méthanolique quey ph. HeOH ph HeOH tetel mg/w Ph. aq
S coagulés
1 66R 9/9/86 dégraissé 4 I'hexane Sch.6 35 73 23,5% 2446t 5 4/4 -0,264 -0,283 26.1 ot 2 a8
5 Coagulés
11 coeg. 3 déb.dév.
2 66R 9/9/86 Sch.9 45 73 225 253 et 4 2/4 -0,004 ~-0,944 Z11.144 19 a8
15 coagulés
S déb. dév.
3 68R 9/9/86 Sch.10 38 76,3 19,9% 26.4 1/4 -0,183 -0,944 Z13.4 et 2151 48
4 coeguiés
4 68R 9/1/87 Sch.12 10,2 73 16,8* 2726t 3 0/4 0,326 0,09 2165t 6 12
3 mort 1 coagulé
! | mort 4 coagulés
S 68R 1/04/87 Sch.t4 5,2 68,2 26,6 29.1 0/4 0,452 0,432 z17.8 12
1 viv. 3 morts 1 coag.
6 68R 6/05/87 Sch.15 4,2 70,9 24,9% 29.3 0/4 0,484 0,489 z179 11t
1 mort 4 cosgulés
7 HMRC 826 30/07/86 Sch.16 7 69 4% 295 3/4 0,112 0,137 Z17.10 ot 220.4 11
1 viv. 1 mort 3 coagulés
8 MRC 826 30/7/86 pracipité Et0H M3 Sch.19 6,1 - - Sér.31 - - 0,148 220.5 7
9+9° MRC 826 30/7/66 préacipité ELOH M3 Sch.20 5.5 - - 32.1 0/4 0,43 0,039 - -

*= Pertes comptabilisées ou estimées 4 20%




Le

TABLEAU N°2 (Suite) Toxico
osufs
Numéro X de 1o £ de lo : Mortelité MeMQ/MCHO MEMQ/NCHQ Dose
N°KAD2 Nature de l'sxtrait de phose phase X Peortes Geavage de 10 de 1o de Vextrait Osufe en Ph. HaOH
schéma | méthenolique | aqueuse ph. HeOH ph HeOH total mg/w Ph. aqui
10 68 Macros 31/7/87 précipité EL0H Sch.22 6 73 21* 356 4/4 -0,675 ~14,66 - -
it 68 Micros m2 31/7/87 précipité EtOH Sch.24 S 45 50 POUR ETUDE DE TOXICITE SUR SOURICEAUX
S morts
12 68 31/7/87 + 68 17/8/87 pré£10H Sch.23 5,7 - - 36.8 0/4 0,305 -14,66 224.7 S
13 Mais sain précipité ELOH Sch.21 2,1 44,6 $3,3 POUR TESTS SUR SOURICEAUX ET AUTRES TESTS BIOLOGIQUES
14 68 Moacros 8/9/87 précipits EtOH (UF 19/10/67) Sch.27 38 - - 39.1 o/4 -0,071 ~-0,226 - R B ]
15 UF¢1000 / 68 8/9/87 pré. EtOH (UF 19/10/67) Sch.27 4,7 92 3,3% 39.2 2/3 -0,538 -0,226 - -
16 UF¢1000 / 68 Macros 8/9/87 (UF 3/11/87) Sch.28 3.4 - ~* 41.3 o/4 0,528 -1,7 - I L ]
17 UF<1000 / 68 Micros 31/7/867 Sch.29 FRACTIONS D'ULTRAFILTRATIONS POUR CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE NINCE EN PHASE INVERSE RPB
18 LF¢1000/66 1168/9/87 préc. ELOH (UF 21/12/87) | Sch.30bis - - e PASSASE DIRECT SUR PHASE INVERSE RPB

*= Pertes comptabilisbes ou estimées 4 20%
*%- Passage direct sur RPB (dose gavage muitipliée par 4)



Résultats
1- C.C.M. Eluant:Ethanol -Eau (63~37 p/p) (XAD2 N"2)

La phase aqueuse preésente les mémes taches que 1'extrait total.

La phase méthanolique ne fait apparaitre que les produits ne migrant pas (Rf=0) et les deux
taches aRf 0,82 et 1 correspondant aux substances les moins polaires.

Ces dernieres n'apparaissent que sous forme de traces dans le chromatogramme de la fraction
méthanolique XAD2 N° 1 de I'extrait 68R (9/9/86) dégraissé a I'hexane.

2- Oeufs embryonnés (Tableau 2)

Comme pour 1'extrait total, il semblerait que 1'on soit en présence d'un principe coagulant qui
masque complétement les résuitats.

La toxicité de la phase méthanolique n'a pu 8tre mise en évidence ( les résultats de la phase
aqueuse étant similaire a ceux de la phase méthanolique).

3- Sondage oesophagien sur rats ( Tableau 2)

Les phases aqueuses XAD2 n'ont jamais présenté 1a moindre toxicité.

Les phases méthanoliques, pour les souches toxiques, ont une toxicité indéniable, mais souvent
plus faible que celle de 1'extrait total correspondant ( Courbe 5).

Par contre, lorsque 1'on fait une colonne XAD2 sur un extrait moins toxique, les résultats sont
négatifs (XAD2 N°4-5-6).

L'hypothése d'un taux important d'anabolisants dans certains de nos extraits, pouvant masquer
leur toxicité intrinséque, est donc écartée.

¢) Conclusion

Ce mode de fractionnement permet d'éliminer 95% en poids de 1'extrait de départ, mais il
apparait que I'altération de la toxicité est non négiigeable.
En ce qui concerne les souches trés toxiques, ce phénomene se confirme de fagon nette
(Sér.34.1 et 35.6).
11 nous est méme arrivé de perdre totalement la toxicité (Phase méthanolique N°12 Sér.36.8)
alors que 1'extrait correspondant tuait en 24 heures (Sér.35.1 et 34.1).
Pour pallier cet inconvénient, nous nous sommes or ientés vers des cascades d'ultrafiltration
(Chap.1¥-A-9) mais nous nous heurtons, au niveau de 1'ultrafiltration S00, & des problémes
de colmatage des membranes.
Nous avons donc continué a utiliser cette méthode (au niveau de 1a fraction 0- 1000) car c'est un
bon moyen pour éliminer les sels et les sucres.
Comme on le verra dans le chapitre IV-A-11 les résultats n'ont pas toujours été positifs
malgré la forte toxicité de certains de nos extraits.
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AMBERLITE XAD2

Poids des rats en g

60

35

50

45

@ Phase agueuse XAD2 N*10
40

0 Phase MeOH XAD2 N°10

68 Macros 31/7/87
35

30

Jours

Courbe 5
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8- SEPHADEX 625 Médium

Les Séphadex G sont des gels de filtration préparés par réticulation du dextrane avec
1'épichlorhydrine. 11s permettent une détermination des poids moléculaires.
Nous avons utilisé un Séphadex G25 Médium qui sépare les molécules de poids compris entre SO0
et 5000.
Les substances de poids supérieur a SO00 ne sont pas retenues par les billes de dextrane et sont
éluées dans le volume mort (Ym).
Ensuite, I'élution se fait par ordre de tailles décroissantes.

a) Protocole

Le compactage de la colonne se fait aprés gonflement des billes dans 1'eau pendant deux
heures.
Aprés dépdt de la substance a analyser, on élue a 1'eau distillée.
Le ringage ss fait & la souds 0,2N.
Le volume mort {Ym) est calculé en laissant sécher 1a colonne, 1'eau qui en sort représentant le
liquide contenu entre les billes.
Un spectrophotométre U.Y. (280nm), couplé 4 un réfractométre et & un collecteur de fractions,
permet le suivi de I'élution.
Les expériences N°6 et N° 7 ont été faites en utilisant une pompe, pour éluer sous pression.

N° Eipérience Nature de l'extrait N° Schéma Poids
1 68R 9/9/86 N°7 2q
2 Dialysat 6-8000 / 68R 9/9/86 N°8 2q
3 XAD2 MeOH N°2 / 68R 9/9/86 N°9 2,59
4 XAD2 MeOH n°3 / 68R 9/9/86 N°10 51,4
] 68R 1/4/87 N 11 0,59
6 UF>5000/ XAD2 MeOH 1+2/ 68R 9/9/86 N°13 1,5¢
7 UF 500-5000 / XAD2 MeOH N°1+2 / 68R 9/9/86 N°13 2g
8 MRC 826 30/7/86 N°17 1,79

b) Résultats

De nombreuses tentatives ont été faites sur différents extraits totaux et fractionnements de
ceux-ci.
Les fractions collectées,pour chaque expérience, n‘ont pas été de volumes identiques.
Le tableau qui suit donne les valeurs des fractions pour chaque expérience.
L'adjonction d'une pompe a piston au montage n'a pas permis une meilleure séparation, et au
contraire, nous nous sommes heurtés a des problémes de bulles d'air dans la colonne rendant les
tracés UV ininterprétables.
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N°expérience 1 2 3 4 ° 7 8
Fraction 1 0-8 Vm+30 0-12 0-25 0-9 0-140 0-10
Fraction 2 8-17 30-35 12-24 25-60 9-19 140-198  10-20
Fraction 3 17-25 35-40 24-36 60-110 19-32 198-218  20-30
Fraction 4 25-34  40-45 36-49 110-250  32-45 218-238  30-40
Fraction 5 34-42 45-50 49-61 - 45-58 238-258  40-50
Fraction 6 42-50 50-55 61-73 - 58-69 258-278  50-58
Fraction 7 50-59 55-60 73-85 - 69-81 278-298  58-200
Fraction 8 59-67 60-65 85-98 - 81-92 298-318 -
Fraction 9 67-76 65-70 98-110 - 92-103 318-548 -
Fraction 10  76-84  70-75 110-122 - 103-113 - -
Fraction 11 84-124  75-80 122-320 - 113-150 - -
Fraction 12 NaOH 80-90 - - - - -
Fraction 13 - 90-20S - - - - -

Remarques

L'expérience N°7 a été faite avec une colonne Pharmacia K26 (YO=100m1).

Les volumes de différentes fractions ci~dessus sont donnés en millilitres.
Les volumes indiquées ont été calculés a partir d'un V=0 correspondant a 1'apparition de la
premiere molécule en sortie de colonne, donc au début du volume mort.
Pour ies expériences N° 1, N°2, N°3, N°4, N°S, N°8, on a YO= 24m1 et Ym =25mi (colonnne
Pharmacia K16).
Dans I'expérience N°2, i1 n'y a pas de volume mort car 1'extrait total a été dialysé a 6-8000.

L'expérience N°6 a servi d'étalonnage du volume mort pour la colonne K26, munie d'une pompe.
Les produits passent de Ye=150 a 200m1, donc on a YO+Ym=200m].
Ces résultats ne permettent pas de cibler le volume mort et 1a présence de 1a pompe perturbe

I'éjution.
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¢) Toxicologie animale

1- Sondage oesophagien sur rats

Nous n‘avons effectué qu'un seul essai de fractionnement sur G25 en vue d'un gavage, a
partir de 1a phase méthanolique XAD2 N°3 (68R 9/9/86 Sch.10).
Les résultats ont été les suivants :

Fraction testée Mortalité MGMQ/MCMQ  Série de gavage
Yolume mort (F1) 0/4 - 0,106 Sér.26.5
Yol.é&lution 1 (F2) 0/4 0,344 Sér.26.6
Yol.élution 2 (F3) 0/4 0,328 Sér.26.7
Ringage (F4) 0/4 0,389 Sér.26.8

I1 apparait donc une toxicité dans la fraction du volume mort, ce qui semblerait indiquer que le
principe toxique est une molécule de taille importante (aux alentours de S000) (Courbe 6).

2- Qeufs embryonnés

On note la présence d'une toxicité a la fin du volume mort et dans les premiéres fractions
du volume d'élution.
Ce résultats est en accord avec ceux du sondage oesophagien sur rats, et cela nous amenerait a
situer le principe toxique a un poids d'environ S000.
1 faut cependant étre prudent car dans certaines expériences (N°7 par exemple), la toxicité est
beaucoup plus dispersée.
De plus, un extrait non toxique sur rats (68R 1/4/87) présente une toxicité forte et étalée sur
oceufs.
Par contre, on remarque la quasi-disparition du principe coagulant dans certaines expériences.

N° Expérience Série oeufs

210.1a 12
Z11.1a13
Z12.1a 11
211354 8
714.1
718.1
217.1

—

1

O~NNDHDUWN—=

8
7
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SEPHADEX G 25

Poids des rats en g

Ringage 5
70 ¢age 62

Vol. élution 2
65

60

Vol. élution 1
55

S0

45

40 Volume mort

Jours

Courbe 6
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N°exp. 1 2 3 4 S 7 8

Dose 12mg 12mg 12mg 48mg 12mg 12mg 16mg
F.1 2v3C 2M3DD SV SC S\ M 3C 4av 1C
F.2 4av 1M3DD  4v1DD SC 2V 1C 20D 3M 20D SV

F.3 1vIMIC20D 1M4DD  4M 1DD SC 1V IM3C 3M 20D 3V 2M
F.4 3M20D 1V 4aM 1M 40D SC 2M2C 1D 2V IM20D 3V IM1C
F.5 4viC 1V aM SV - 2v2C 10D IVIMIC20D 1vV4C
F.6 4viC 2V 3M v - 4v 10D 2M 1C 20D 2v2m1IC
F.7 SV 4V 10D SV - 3v M 2M 30D 1V aM
F.8 5V 4v 10D 4v 1M - M3V 3M2C -

F9 3V2M SV 4V 1C - av - -

F.10 5V v SV - 1V 3M - -

F.11 4V 1M 3V 1M SV - 2v3DD - -
F.12 SV 3V 2M - - - - -

FA3 - 4V 1M - - - - -

V= Yivant M=Mort C=Coagulé D.D= Début de développement

d) Conclusion

Les résultats sur ceufs embryonnés étant sujet a caution, i1 semble préférable de ne

prendre en compte que le sondage oesophagien.

Le calcul du volume mort étant tout a fait empirique, 1a prudence nous incite a ne pas trancher
pour une toxicité unique de poids moléculaire voisin de S000.

Cette méthode devait en outre nous permettre de visualiser 'élution (UY et réfractometre), mais
la séparation de ce mélange complexe n'est pas bonne et nous n'avons pas obtenu de résultats.
Afin d'avoir une idée précise de la taille du (ou des) principes toxiques de Fusarium moniliforme
nous nous sommes orientés vers des ultrafiltrations sur membrane Amicon.
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9 - ULTRAFILTRATIO C

Nous avons mis en oeuvre des ultrafiltrations en cascade afin de faire un screening précis
selon le poids moléculaire.
Cette technique est nettement plus pratique que les dialyses et les résultats sont plus fiables.
Les autres méthodes de fractionnement selon la taille des molécules présentaient en effet des
inconvénients majeurs:

- Probléme de 1'épuisement de chaque dialysé pour les dialyses en cascade.
- Probleme du calcul du volume mort et de 1'absence d'un marqueur pour les gels de
filtration Séphadex G.

Nous allons, dans ce chapitre, nous contenter de donner le protocole et les résuitats des
premieres expériences effectuées avec les souches 68R et MRC 826 anatoxiques.

En effet, aprés la régénération de 1a toxicité de notre souche 68, nous avons adopté un schéma de
séparation comportant des ultrafiltrations en cascade couplées a des XAD2 ( Tableau 3) et tous
ces résultats sont détaillés dans le chapitre IY-A-11.

a) Protocole

Nous avons a notre disposition les membranes d'ultrafiltration suivantes:

-YM100  Cutoff 100.000
- XM S0 Cut off 50.000
-YM10 Cut off 10.000
-YMS Cut off S000

- YM2 Cut off 1000

- YCOS Cut off S00

Les membranes sont mises a tremper dans un mélange eau-éthanol avant utilisation.
La régénération se fait avec de la soude 0,2N et par nettoyage a 1'eau et a I'éthanol ( 708 pour les
membranes YM et XM, 208 pour 1a YCOS).
La filtration s'effectue sous pression d'azote (450 KPa).
Toutes les fractions sont ensuite évaporées pour Gter 1'alcool de ringage des membranes et
lyophilisées, afin de déterminer la partition en poids de chaque fraction.
Les pertes ont été compensées de 1a fagon suivante:
- 25% pour les XAD2 (fraction fixée irréversiblement sur le support).
- 103 pour les ultrafiltrations en cascade.

b) Résultats

Nous allons détailler ici les premiéres expériences, postérieures a la régénération de
la toxicité, en y incluant a chaque fois les résultats des tests biologiques, et les conclusions qui
ont eté faite au moment des dites- expériences. ]

Schéma 13

Cette premiére expérience a été effectuée sur un fractionnement de 1'extrait 68R.
Afin d'éliminer les grosses molécules nous avons fait une dialyse 8 25000 ( nous n‘avions pas &
notre disposition & ce moment 1a de cut off supérieur a S000), sur le rassemhlement des phases
méthanoliques XAD2 N°1 et 2.
Le dialysat 25000 est ensuite passé en ultrafiltration 8 5000, puis a S00.
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TABLEAU N°3 Ultmfiltmtions

UF 5000

Nature de I'extrait UF 100.000 | UF S0.000 | UF 10.000 UF 1000 UF S00 | N°® SCHEMA GAVAGE Remarques
Dsat 25000/XAD2 MeOH N°1+2/68R 9/9/86 » * 13 28.1a3et>S 68R anatoxique
XAD2 MeOH n*8/MRC 826 30/7/86 pré. EtOH M3 * * 19 31.143 Couplé avec dialyses 3500 et 2000
XAD2 MeOH N*9+9'/MRC 826 30/7/86 pré. EtOH * * 20 322a5 + 2 dialyses (Manip. association UF)
68 (M) 3177787 + 68 17/8/87 pré. EtOH * * » * 23 36348 Toxicité régénérée
37147
110 1778787 + MRC 826 27/8/87 pré. EtOH » bd bd » * 25 Association D'UF
382et3
391243
68 8/9/87 pré. EtOH (UF 19/10/87) * * * * * 27 Couplage UF - XAD2
404 et S
68 879787 (UF 3/11/87) * * * * * * 28 401 a3 et ?7 Exp. sur Extrait total brut
68 Micros 31/7/87 * * * * 29 - Pour CCHM
68 Macros 8/9/87 (UF 21/12/787) bd bd * 30 432et 4 -
68 Macros précipité EtOH (UF 21/12/87) * * 30 433 etS | Comparaison avec 68 non préc. EtOH




SCHEMA 13

Phases méthanoliques XAD2 N°1 et N°2 7 68R E.T. 9/9/86

Dialysat 25000 «@¢— — Dialysé 25000

Sér.28.1
Z16.1

UF.> 5000 —p» éphadex 625 Médium
Sér.28.3
216.2

UF. 0 - 5000

1trafiltration 500

B

* UF. SO0 - 5000 8 fractions testées sur oeufs
Sér.28.5 embryonnés
UF.< 500 216.4 218.1 8 8
Ser.28.2

216.3
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Nous avons testé les fractions résultantes de cette partition sur ceufs embryonnés de
poule et par sondage oesophagien sur rats.
Les résultats ont été les suivants:

Fraction Z/XAD2 RB/ET Gavage Oeufs

Mortalité MGMQ/MCMQ 12mg/w

Sér.28.1a3etS 716.13 4
Dialysé 25000 - - 0/4 0,47 1Y 2M 2C
UF>5000 20 0,813 0/4 0,382 1Y 4M
UF 500-5000 81 3,27 2/4 -0,148 SM
UF<500 - - 0/4 0,484 1Y 4M

Remarques

Les pourcentages donnés ici ont été obtenus par séchage des fractions & 1'étuve sur
une aliquote de 1cc. La marge d'erreur semble étre importante et les expériences suivantes ont
été quantifiées en lyophilisant les différentes fractions.
Les pourcentages ci-dessus ne doivent pas étre pris en compte.

Les résuitats toxicologiques montrent que 1'on a une toxicité importante dans la
fraction S00-5000, ce qui semble corroborer les conclusions précédentes ( Courbe 7).
Les oeufs embryonnés ne nous permettent pas de tirer de conclusions.
Cette expérience est la derniére faite avec 1'extrait 68R (9/9/86), et 1a perte de toxicité de
notre souche de référence ne nous a donc pas permis de répéter cette expérience.

Schéma 19

A lasuite de la perte de toxicité de 1a souche 68R, nous avons été contraint
d'utiliser 1a souche MRC 826 (30/7/86), qui semblait avoir conservé son pouvoir toxicogéne
(Sér.30.1 33 et 31.7).

Nous avons donc fractionné cet extrait débarrassé de ses amidons par précipitation a 1'éthanol
(M3), selon le schéma suivant:

- XAD2 N°8

- Ultrafiltration SO00 sur la phase MeOH N°8

- Ultrafiitration 500 sur UF <5000

- Dialyse 2000 sur UF 500-5000

- Dialyse 3500 sur dialysé 2000

Ce schéma devait nous permettre de vérifier la présence d'une toxicité entre 500 et 5000 et de
la situer avec plus de précision gréce aux dialyses a 3500 et 2000.

D'autrepart, 1'hypothése d'une toxicité double aurait, par ce schéma de partition, pu étre mise en
évidence.
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SCHEMA 19

MRC 826 précipité EtOH-H20 1-1 M3 30/7/86 Z20.8

——{ Phase aqueuse XAD2 N°8

Phase méthanolique XAD2 N°8 720.%

'

““Ultrafiltration 5000

hase inverse RP8

|—> UF. > 5000

$ér.31.1
9 fractions testées sur oeufs UFE. 0-5000 Z20.1
embryonnés
Z22.1 6 9 ‘
UF. 500-5000 «—— § Ultrafiltration 500: ) —@p UF. < 500
S$er.31.3 Sér. 31.2
220.2

$ 500 - 2000 $6r.31.4

‘Dialyse 2000 ) ——————@» 2000 - 5000 —P»

2000 - 3500

3500 - 5000 $6r.31.6 $6r.31.8
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Fraction B/XAD2  B/ET Gavage Oeufs

Mortalité MOGMQ/MCMQ 12mg/w

Sér.31.1a6 120.1 et 2

XAD2 MeOH N°8 - 6,1 - - -
UF>5000 26,7 1,63 0/4 0,409 1Y 1M 3C
UF 500-5000 343 2,1 0/4 0,232 -
UF<500 13,8 0,84 0/4 0,372 1Y 4C
500-2000 29,2 - 0/4 0,375 -
2000-3500 0,34 - 0/4 0,413 -
3500-5000 3 - 0/4 0,398 -

Remarques

On note des pertes importantes en poids au niveau des deux ultrafiltrations (253
par rapport a la phase MeOH XAD2 N°8). Celles-ci sont dues & un probléme technique survenu en
changeant la membrane a S000.

Par contre la somme des pourcentages des fractions issues des deux dialyses est tout a fait
comparable au poids de la fraction S00-5000.

Les résultats des tests biologiques ne nous permettent pas de tirer de conclusions.
Ceux des oeufs embryonnés sont ininterprétables a causs du principe coagulant et le sondage
oesophagien ne fait pas apparaitre de toxicité marquée.
La possibilité de plusieurs complexes toxiques de poids moléculaire trés différents, ne
s'exprimant que par synergie ne doit pas étre écartée.

Schéma 20

Afin de vérifier 1'hypothése précédente, nous avons réalisé 1a méme expérience
que précédemment, en associant les différentes fractions.
Nous avons effectué, en partant de 'extrait MRC 826 (30/7/86) précipité & 1'éthanol (M3),
une XAD2, deux ultrafiltrations a8 S000 et S00, puis deux dialyses a 2000 et 3500.
Nous avons testé les associations suivantes:

- UF>5000 + UF 500-5000
- UF>5000 + UF<S00

- UF<500 + UF S00-5000

- 500-2000 + 2000-3500
- 500-2000 + 3500-5000
- 2000-3500 + 3500-5000
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SCHEMA 20 Associations

MRC 826 E.T. précipité dans EtOH-H20 1-1 M3 30/7/86 Z20.8

* i) =————fp» Phase aqueuse XAD2 N°9-9°

Phase méthanoliqgue XAD2 N*9-9° $6r.32.1

Ultrafiltration S000

¥

ASSOCIATIONS TESTEES

UE. 500-5000 S$6ér.32.2

UF.>5000 + UF.<500 $6r.32.4 Z23.2

Itrafiltration 500

UF.500-5000 + UF.<500 $6ér.32.5 Z23.3

“Dialyse 3500

UF.>S000 + UF.500-5000 $6r.32.3 Z23.1

500-2000 + 2000-3500 $ér.32.6 123.4

500-2000 + 3500-5000 $ér.32.7 123.%

2000-3500 + 3500-5000 S6r.32.8 123.6
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Fraction Z/XAD2 Gavage Oeufs

Mortalité M6MQ/MCMQ 13mg/w

Sér.32.1a8 223.1et 6
XAD2 MeOH N°9+9° - 0/4 0,43 -
UF 500-5000 7.9 0/4 0,337 -
UF>5000 + UF 500-5000 - 0/4 0,298 3Y 2M
UF>5000 + UF<500 - 0/4 0,302 3Y 1M
UF<S00 + UF 500-5000 - 0/4 0,441 1Y 1M 1C 2DD
500-2000 + 2000-3500 - 0/4 0,385 3Y 1M
500-2000 + 3500-5000 - 0/4 0,351 oV
2000-3500 + 3500-5000 - 0/4 0,415 3¥ 1M 1DD

Remarques

Cette expérience s'est soldée par un échec total.
Hormis les résultats des ceufs embryonnés qui sont toujours aussi difficiles a interpréter, le
sondage oesophagien sur rats ne fait apparaitre aucune toxicité.
Nous ne pouvons pas tirer la moindre conclusion en ce qui concerne la double toxicité étant donné
que la phase méthanolique de 1a XAD2 n'est plus toxique.
Nous avions déja noté une perte parfois importante de toxicité lors du passage sur Amberlite
XAD2 mais la partition en poids (de 1'ordre de 5%) justifiait totalement 1'emploi de ce support.
A partir du moment ot 1a toxicité de cette phase disparait totalement, i1 va étre nécessaire
d'employer un autre schéma de partition excluant 1a XAD2.
Il est en outre possible que la toxicité ait été altéré lors de la précipitation & 1'éthanol.
En effet, i1y a une perte notable de toxicité lorsque 'on précipite I'extrait brut ( Sér.30.2,3).
Cette étape de précipitation des amidons va peut-étre pouvoir étre supprimée et remplacée par
une ultrafiltration a 100.000 ou 4 50.000 (Chap. IY-A-11).
D’autrepart, 1a souche MRC 826 (30/7/86) ne présentait pas une toxicité forte ( 1 mort/4).

c) Conclusion

La régénération de 1a toxicité chez les souches anatoxiques va nous permettre de
refaire ces expériences en réalisant des ultrafiltrations en cascade.
Etant donné la toxicité moyenne des souches 68R et MRC 826 postérieures a cette régénération,
nous sommes enclin a prendre tous les résultats antérieurs avec une extréme prudence.
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10 - PHASE INVERSE RP8

a) EXPERIENCE N°1

Une tentative a été faite avec 1a phase méthanolique XAD2 N°8 filtrée a 0,22u
(MRC 826 30/7/86 précipité & 1'éthanol M3).
Nous avons déposé 1'équivalent de 1g d'extrait total.
L'élution s'sst effectuée avec un mélange méthanol-eau (1-1).

Résultats

Fraction Yol.élution Toxicité oeufs a 12mg/w Remarques
122.1 a9

F1 0-100 3y 2M -

F2 100-110 4¥ 1M -

F3 110-120 5V -

F'4' 120-130 2V 3M -

FS 130-140 2Y 2M 10D -

Fé 140-400 4 1M -

F7 400-570 SV Bande rouge N° 1

F8 570-1210 oV Bande rouge N°2

F9 Ringage ov Fin bande rouge N°2

Légende : Y=Yivant M=Mort D.D.= Début de Développement

I1 apparait une toxicité sur ceufs embryonnés dans les fractions 4 et S et une
autre dans la fraction 1.
Ce phénomene de bi-toxicité est 14 encore présent, mais cette expérience n'a pas été renouvelée.
Un suivi CCM (Méthanol - Chloroforme 1-1), avec révélation aux UV et & la vanilline sulfurigue
& chaud n'a pas abouti.
L'élution ayant été perturbée par le passage de bulles d'air, le suivi en UY n'est pas
interprétable. ,
I1 apparait cependant que 1'on sépare les deux produits rouges dans les derniéres fractions, mais
ces deux produits ne sont pas responsables de la toxicité (222.7 & 9).
Quelques essais ont été fait sur Lichroprep RP8 (colonne précompactée), mais le matériel dont
nous dispasons ne NOus a pas permis de mener a bien ces expérience (absence de pompe
péristaltique).
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b) EXPERIENCE N°2

Ce support nécessitant un extrait trés purifié, nous avons refait une tentative
avec la phase méthanolique XAD2 N° 18, pravenant de 1'UF <1000 du schéma 30bis (68 Macros
8/9/87 précipité EtOH UF 21/12/87).

Nous avons passé 1'équivalent de quatre doses de gavage, afin de réduire les fractions obtenues a 1
dose, les résultats toxicologigues de la fraction inférieure a 1000 étant négatifs

La CCM de la fraction XAD2 MeOH N° 18 a donné les chromatogrammes suivants :

Solvant : Méthanol-Eau (9~ 1) et Méthanol-Acétonitrile (1-1)
Révélation : Yanilline sulfurique a chaud

Front de solvant Cid
055
G

0,45 8 0.5

Q
0,35 & 0.3

Méthanol-Eau (9-1)

La colonne utilisée n'est pas munie d'une pompe et 1'élution s'est faite tres lentement.

Nous avons fait un gradient de polarité en éluant d'abord avec un mélange méthanol-eau (9-1),
puis au méthanol pur avec un mélange méthanol-chlorure de méthyléne ( 1-1) et en ringant au
chlorure de méthyiéne pur.

Les fractions suivantes ont été collectés:

N° Fraction Solvant d'élution Rf des produits présents
Fraction 1 Méthanol-Eau (9-1) 1-0,95

Fraction 2 Méthanol pur 1-0,95-0,9

Fraction 3 Méthanol-Chlorure de méthyiéne ( 1-1) 0,9-0,5-0,45-0,35-0,3
Fraction 4 Chlorure de méthylene pur Rf=0
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Remarques

La fraction 1 correspond a 1'apparition des produits de Rf=1 et 0,95, dans les 30 premiers ml
d'élution. |1 est toujours présent dans 1a seconde fraction, mais les produits de Rf=0,9 et 0,95

semblent prédominer dans les 200m1 suivants.

La seconde fraction est sans nul doute 1a plus importante en poids mais par manque de temps,

nous n‘avons pas pu la lyophiliser.

La fraction 3 correspond & 1'apparition simuitanée des 4 produits de Rf=0,5 ; 0,45 et 0,35 et

0,3 mais on note encore la présence du produit de Rf=0,9.

Malgré le passage au mélange méthanol-chlorure de méthylene, les produits migrent trés

lentement.

La fraction N°4 correspond au ringage du support au chlorure de méthyléne.

Ces quatre fractions ont fait 1'objet d'une gavage { Sér.44) et les résultats toxicologiques sont

donnés dans le chap. IY-A-11 G).
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11— PARTITIONS EFFECTUEES SUR LES SOUCHES REGENEREES

A) Introduction

Nous avons vu dans les chapitres précédents que la perte de toxicité de notre
souche de référence 68R a été un facteur limitant dans 1'avancement des études de partition
chimique de 1'extrait fusarien.

Apres restauration de la toxicogénese de Fusarium maniiiforme ,nous avons rapidement mis en
oeuyre une série d'expériences ayant pour buts de vérifier 1a présence d'un ou de plusieurs
complexes toxiques, de déterminer leurs poids moléculaire et de vérifier si la toxicité observée
par sondage oesophagien sur rats est due a un phénomene de synergie.

Etant donné les résultats précédents, nous avons opté pour des schémas de
partitions & base d'ultrafiltrations en cascade et de passages sur Amberlite XAD2.
Ce chapitre est traité de fagon chronologique et refiéte donc la démarche qui a été 1a notre pour
aboutir & une fraction toxique la plus purifiée possible.
Les pertes pour le sondage oesophagien sont compensées de la fagon suivante:

- 20% pour les XAD2

- 10& pour les ultrafiltrations en cascade

B) SCHEMA 23

Cette expérience a été faite sur 1a souche 68 Macros (31/7/87¢et 17/8/87)
prec1p1te a I'éthanol. Une partie de 1'extrait total a &té passe en ultrafiltrations 8 100.000,
10.000, 5000 et 1000 (Yoie 1).
Le reste a d'abord été séparé sur Amberlite XAD2 (N°12°), et 1a phase méthanolique de celle-ci a
ensuite été filtrée sur Amicon & 10.000, S000 et 1000 ( Voie 2).

Cette expérience devait nous permettre de comparer les deux méthodes et de voir
si 1'utilisation de 1a XAD2, malgré les pertes importantes, s'avérait étre indispensable.
De plus 1a lyophilisation de toutes les fractions permet le calcul des rendements de chaque
partition.

1- Calcul des rendements

ULTRAFILTRATIONS XAD2 N°12 + ULTRAFILTRATIONS
Yois 1 Yol 2
® /7 ET préc. EtOH ® / ET préc. EtOH ® /7 XAD2 MeOH N°12
UF>100000 7.84 - -
UF 10-100.000 4,75 1 243
UF 5-10.000 1,35 ? ?
UF 1000-5000 4,26 1,95 45,6
UF<1000 68,4 1,17 27,3

TOTAL 86,6 4,12 97,2
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Remarques

Les rendements ont été calculés par rapport a I'extrait total précipité a 1'éthanol qui
représente 85,5% en poids de 'extrait fusarien de départ.
- La voie empruntant les ultrafiltrations en cascade fait apparaitre une perte globalede 13% .
On remarque par ailleurs que la fraction inférieure & 1000 contient presque 70% en poids de
I'extrait de départ (dont les sucres et les sels).
- La vole empruntant 1a XAD2 N° 12 qui représente S,7% de I'extrait total (préc. EtOH) montre
gue nous avons une partition plus égale dans les fractions UF>100.000, UF 1000-5000 et
UF<1000.
De plus, le passage sur XAD2 permet d'éliminer les sels et la plus grande partie des sucres.
La fraction 10.000-100.000 n'a pu étre calculée car la membrane a été rincée 4 1a soude et
nous avons donc récupéré une quantité importante de sels.

2- Toxicologie animale
a) Sondage oesophagien sur rats

Fraction Série Mortalité MGMQ/MCMQ
UF>100.000 / Voie 1 36.3 - 0,346
UF 10-100.000 / Voie 1 36.4 - 0.348
UF 5-10.000 / Vaie | 36.5 - 0,489
UF 1000-5000 / Voie 1 36.6 - 0,087
UF<1000 / Voie 1 36.7 - 0.163
UF 1-5000 + UF<1000 37.8 2/2 ~0,814
XAD2 MeOH N° 12 36.8 - 0.305
UF>10.000 / Vaie 2 36.9 - 0.368
UF 5-10.000 / Voie 2 36.10 - 0,448
UF 1000-5000 / Yoie 2 36.11 - 0,355
UF<1000 / Yoie 2 36.12 - 0,326
Remarques

- Lavoie 1 (ultrafiltrations en cascade) semble indiquer 1a présence de deux
complexes toxiques agissant par synergie.
En effet, les fractions 1000-5000 et inférieurea 1000 testées séparément ne présentent pas de
toxicité marquée, mais 1a somme des deux restaure celle-ci ( Courbe 8).
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- Les fractions issues de la voie 2 (XAD2 + ultrafiltrations) ne présentent aucune
toxicité. La phase méthanolique XAD2 N° 12 est non toxique alors que celle de la XAD2 N° 10

(5ér.35.6 Sch.22) 1'était.

Ce résultat est pour le moment non explicable.

b) Oeufs embryonnés de poule

Un dernier essai toxicologique sur oeufs embryonnés a été effectué sur les fractions
ci-dessus @ Smg/w. |1 est a noter que la souche 68 restaurée n'avait jusqu'ici pas été testée.

Fraction Série Yivant Mort Coagulé Déb. Dév.
Eau distillée 724.0 S - - -
68 préc. EtOH 124.1 2 1 - 2
UF>100.000 / Yoie 1 1242 4 1 - -
UF lOf 100.000 / Voie 1 224.3 2 3 - -
UF 5-1 0.000 / Yois 1 1244 3 1 - -
UF 1000-5000 / Voie 1 124.5 1 - 1 3
UF<1000 / Yoie 1 1246 - - - S
XAD2 MeOH N°12 124.7 - ° - -
UF>10.000 / Yoie 2 124.8 4 1 - -
UF 5-10.000 / Yoie 2 124.9 2 1 - -
UF 1000-5000 / Yoie 2 72410 - - ~ S
UF<1000 / Voie 2 12411 - - - S

3- Conclusion

Les résultats toxicologiques sur oeufs embryonnés sont toujours

ininterprétables et cette expérience marque 1'abandon de ce test biologique.
Les résultats sur rats semblent montrer 1a présence de deux complexes toxiques agissant par

synergie ( Courbe 8).

Une expérience ne comprenant que des associations d'ultrafiltrations est donc nécessaire pour

prouver cette hypothese.
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C) SCHEMA 25 ASSOCIATION DE FRACTIONS D'ULTRAFILTRATIONS

Cette expérience a été réalisée avec les souches 110 Macros 17/8/87 et MRC
826 Macros 27/8/87 précipitées a 1'éthanol.
Ces deux souches, qui étaient devenues anatoxiques, ont subi le méme traitement que notre souche
de référence 68 afin de restaurer leur pouvoir toxicogéne présentent maintenant une toxicité
forte (Sér.35.2 et 36.1).

L'extrait précipité a I'alcool est passé sur Amicon sur les membranes
100.000, 10,000, 5000, 1000 et S00.
Par manque de temps, les fractions n'ont pas été lyophilisées.

1- Sondage oeso ie ts
Nous avons testés les fractions suivantes:

- UF <1000

- UF 1000 - S000
- UF S000 - 10.000
- UF <S00

- UF S00 - 1000

et les associations suivantes:
- UF <1000 + UF 1000 - S000
- UF < 1000 + UF S000 - 10.000
- UF 1000 - 5000 + UF 5000 - 10.000
- UF <1000 + UF 1000 - 5000 + UF 5000 - 10.000

Fraction Serie Mortalité MGMQ/MCMQ

UF<1000 31.5 4/4 -1,74

UF 1000-5000 37.6 - 0,5

UF S000-10.000 31.7 - 0,514
UF<500 38.2 - 0,3

UF S00-1000 38.3 4/4 -0,55
UF<1000 + UF 1000-5000 37.1 4/4 -1,38
UF<1000 + UF 5000-10.000 31.2 4/4 -1,31

UF 1000-5000 + UF 5000-10.000 313 - 0,485

UF<1000 + UF 1000-5000 + UF 5-10.000 37.4 4/4 -1,645
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SCHEMA 25 Associations

110 Macros 17/8/87 + MRC 826 Macros 27/8/87 préc. EtOH

v

......................................... . l

Ultrafiltration 1000 2 Ultrafiltration S000

Ultrafiltration S00

ASSOCIATIONS TESTEES

UF<1000 + UF 1-5000 Sér.37.1
UF<1000 + UF 5-10.000 $ér.37.2

UF 1-5000 + UF 5-10.000 %é&r.37.3

UF<1000 + UF 1-5000 + UF 5-10.000 $é&r.37.4
UF<1000 $S&r.37.3

UF 1-5000 S$Sér.37.6

UF 5-10.000 Sér.37.7

UF 0-500 S$é&r.38.2

UF 500-1000 Seér.38.3
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UF sur 110 + MRC 826 Macros préc. EtOH (Sch.25)

Poids des rats en g

42,5
40
37’5, UF<500
2 morts
35 2 morts
UF<1000
32,5
30

4 morts

UF 500-1000
JOURS

COURBE 9

58



2~ Conclusion

Les résultats toxicologiques ne corroborent pas 1'hypotheése énoncée auparavant. En
effet, il apparait une toxicité unique dans la fraction inférieure @ 1000 ou dans les associations
ou elle est présente.

11 semblerait que la toxicité soit présente dans la fraction S00- 1000 (Courbe 9).

Ce résultat est intéressant mais 1'ultrafiltration 8 SO0 est trés lente et i1 serait peut-étre
préférable de se débarasser des sels et des sucres par un passage de la fraction 0- 1000 sur
Amberlite XAD2,

On note également 1'apparition d'un précipité blanc qui se forme dans la fraction toxique
S00- 1000 mais pour le moment nous n'avons testé que 1a fraction entiére.

Remargue : 11 ne faut pas perdre de vue que ces résultats ont été obtenus avec les souches MRC
826¢t 110.
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D) SCHEMA 27 ( UF 19/10/87

La mise en culture d'une grande quantité de 68 Macros (8/9/87) trés toxique
(Sér.38.1 et 41.2) va nous permettre de faire plusieurs expériences avec le méme extrait.
Pour cette raison, les différentes fractions d'ultrafiltrations seront datéss.
Ce schéma a pour buts de vérifier la présence d'une toxicité dans la fraction S00- 1000, de voir
si un passage sur XAD2 de la fraction inférieure & 1000 n'est pas plus intéressant que
1'ultrafiltration 8 S00 (XAD2 N°15) et de retester 1'activité ou 1a non-activité de 1a phase
méthanolique XAD2 faite directement sur 1'extrait total (8/9/87) précipité a I'éthanol (XAD2
N°14),

Nous avons donc réalisé, pour aboutir & une fraction 0- 1000, des ultrafiltrations
4 100.000, 10.000, S000 et 1000.
Une partie de la fraction 0- 1000 est passée sur XAD2 (N°15) et 1'autre est repassée sur la
membrane d'ultrafiltration a S00.
Toutes ces fractions sont ensuite lyophilisées.

1- Calcul des rendements

' Ffaction Rendement /7 ET préc. EtOH
XAD2 MeOH N* 14 453
UF > 100.000 : 4,9%
UF 10.000 - 100.000 6,968
UF 5000 - 10.000 0,368
UF 1000 - 5000 1,8%
UF 500 - 1000 15,28
UF <500 62,32
Pertes 8.4%
XAD2 MeOH N° 15 4,7%
XAD2 aqueuse N* 15 92%
Pertes 3,3%
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SCHEMA 27

ULTRAFILTRATIONS 19/10/87

68 8/9/87 Macros S¢r.38.1

S6r.30.0

Phase aqueuse XAD2 N° 14 '
Phase méthanolique XAD2 N° 14 L
Sér.39.1

Ultrafiltration 5000

UF_1000-5000
$6r.40.5

UF 0-1000 @—— € ul trafiltration 1000

Phase agueuse XAD2 N°15 l ‘
Ph sth . X N° 1 UF 500-1000
ase méthanoligue XAD2 N°15 UF 0-
ur 0-500 S6r.59.3

86r.39.2 Sér.40.4 |

ASSOCIATION
61 s@[? -42-3




Fraction Série Mortalité M6MQ/MCMQ
68 Macros 8/9/87 38.1 4/4 -1,7

68 Macros 8/9/87 préc. EtOH 38.8 4/4 -0,226
XAD2 MeOH N° 14 / 68 8/9/87 préc. EtOH 39.1 - -0,071
XAD2 MeOH N° 15 / UF<1000 39.2 2/3 -0,538

UF 500-1000 39.3 - 0,196

UF <500 40.4 - 0,517

UF 1000-5000 40.5 - ‘ 0,593
UF<S00 + UF 500-1000 42.3 - 0,726

3— Conclusion

Les résultats obtenus ne corroborent pas les hypothéses précédentes.
En effet, i1 apparait une toxicité forte dans 1a fraction méthanolique de 1a XAD2 N° 15, effectuge
sur la fraction inférieure @ 1000 mais pas de toxicité dans la XAD2 MeOH N° 14 ( Courbe 10).
De plus, Tes résultats ( Sér.39.2) donneraient & penser que 1a phase 0- 1000 est toxique, mais
nous ne retrouvons aucune toxicité dans la fraction S00-1000.
L'hypothése d'une perte de toxicité lors de I'ultrafiltration 8 500 ne peut pas étre retenue car la
fraction 0-500 et 1'association 0-500 + S00- 1000 ne donnent pas de résultats.
Par manque d'extrait, nous n'avons pas pu associer les fractions 0- 1000 et 1000-5000 et
1"'hypothése d'une double toxicité agissant par synergie n'a pas pu étre vérifiée (il faut dire que
cette hypothése est en opposition compléte avec les résultats de I'expérience précedente
(Sch.25).
I1 apparait également une perte importante de toxicité lors de la précipitation de 1'extrait total &
1'éthancl et nous allons faire une expérience en passant directement 1'extrait total sur Amicon.
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UF sur 68 Macros 8/9/87 préc. EtOH (Sch.27)

Poids des rats en g

35
68 macros 8/9/787 préc. EtOH
30
O xAD2 MeOH N*14
s ” morte XAD2 MeOH N° 15

JOURS

COURBE 10
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E) SCHEMA 28 (UF 3/11/87)

Cette expérience a été menée avec le méme extrait que la précédente (68 Macros

8/9/87). Afin d'éviter 1a perte de toxicité importante due a 1a précipitation & 1'éthancl nous
avons réalisé une cascade d'ultrafiltrations:

UF 100.000

UF 50.000

UF 10.000

UF 5000

UF 1000

UF S00

Afin de vérifier les résultats du schéma de partition N°27, nous avons fait une XAD2
sur 1a fraction inférieure 8 1000 (XAD2 N° 16).
Nous sommes partis d'une quantité importante d'extrait total pour pouveir travailler ensuite
directement la fraction 0- 1000 sans étre obligé de refaire toute la séquence précédente.

1- Calcul des rendements

- Fraction Rendement / Extrait total

UF > 100.000 15,6%

UF 50.000 - 100.000 10,5%

UF 10.000 - 50.000 0,13%

UF 5000 - 10.000 0,3%

UF 1000 - 5000 8,5%

UF 0-1000 68,7%

UF 0-500 20,6%

UF 500-1000 30,92

Remarque:

Les ultrafiltrations se sont déroulées sans problémes jusqu'au cut off 500.
Cette derniere a toujours tendance a se colmater.
I1 apparait de plus une perte importante entre 1a fraction 0- 1000 et 1a somme des fractions
résultantes de 1'ultrafiltration & 500.
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SCHEMA 28

68 Macros 8/9/87 ULTRAFILTRATIONS 3/11/87

T m——— Cou
T
3

257
Pt
pEgR

v

UF<1000 $6r.40.7

UF 1-5000 @— 41.4
$ér.40.3
UE<500 «— (€
Sér.40. 1
Phase aqueuse XAD2 N*16
UF 500-1000 '
$ér.40.2 Phase méthanolique XAD2 N~ 16

Sér.41.3

ASSOCIATION UF 1000-5000 + UF<1000 $6r.42.2
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2- Toxicologie animale ( Sondage oesophagien sur rats )

Fraction Série Mortalité M6MQ/MCMQ

UF 1000 - 5000 40.3 - 0,449

UF < 1000 40.7 2/4 0,751
41.4 - 0,609

UF 500 - 1000 40.2 - 0,591

UF < 500 40.1 - 0,839

XAD2 MeOH N*16 /7 UF<1000 1M.3 - 0,528

UF<1000 + UF 1000-5000 42.2 - 0,586

3- Conclusion

Les résultats ci-dessus font apparaitre une perte totale de la toxicité.
Nous avons retesté sur rats 1'extrait total de départ (Sér.41.2 MGMQ/MCMQ=-3,18) et il est
toujours trés toxique.
Le fait que la fraction 0- 1000 ne soit pas toxique semble inexplicable.
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F) SCHEMA 30 (UF 21/12/87)

Aprés les résultats inexplicables de 1'expérience précédente, nous avons essayé de
vérifier les résultats précédents.
La phase méthanolique XAD2 N° 1S5 & partir de I'ultrafiltration inférieure a 1000 faite sur la 68
8/9/87 précipité a 1'éthanol, étant toxique, nous avons répété cette expérience en passant
1"équivalent de cing doses de gavage afin de pouvoir faire une XAD2 et ensuite une colonne RP8
sur la fraction 0-1000.
Afin de vérifier les résultats précédents, nous avons en parallgle réalisé la méme séquence
d'ultrafiltrations sur 18 méme extrait (68 Macros 8/9/87).

1- Calcul des rendements

Fraction Rendement /7 ET

68 Macros 8/9/87 préc. EtOH 78%

UF>100.000 /7 68 Macros 8/9/87 12,98

UF 5000-100.000 / 68 Macros 8/9/87 2,773

UF 1000-5000 / 68 Macros 8/9/87 7,168

UF<1000 / 68 Macros 8/9/87 7313

Pertes ' 4%

Fraction Rendement / ET précipité a EtOH

UF>5000 /7 68 Macros 8/9/87 préc. EtOH 9%

UF 1000-5000 / 68 Macros 8/9/87 préc. EtOH 0,768

UF<1000 /7 68 Macros 8/9/87 préc. EtOH 91,33
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SCHEMA 30

UF 21/12/87

68 Macros 8/9/87

Sér.43. 1

UF 1000-5000 «@¢—
Sér.43.4

UF_1000-5000
Ser.43.5

UF<1000
Seér.43.3

68

UE<1000
Sér.43.2




- Toxicologie an e 0 hagie r_rats

Fraction Série Mortalité MGMQ/MCMQ
68 Macros 8/9/87 préc. EtOH 43.1 1/74 -0,156
UF<1000 / 68 Macros 8/9/87 43.2 - 0,385
UF<1000 / 68 Macros 8/9/87 préc. ETOH 43.3 - 0,412
UF 1000-5000/ 68 8/9/87 43.4 - 0,416
UF 1000-5000/ 68 8/9/87 préc. EtOH 43.5 - 0,567

3- quncI usion

Les résultats sont de nouveau ininterprétables.
I1 n'apparait pas 1a moindre toxicité dans les fractions d'ultrafiltrations faites sur 1'extrait total
non précipité.
L'extrait précipité a 1'éthanol présente une toxicité certaine mais beaucoup moins forte que
I'extrait de départ.
Cette expérience étant, en ce qui me concerne la derniére, nous avons décidé de poursuivre
1'étude de la fraction 0- 1000, en faisant une XAD2 puis une colonne RP8 ( Sch.30bis).
En effet, nous avons réussi a visualiser différents produits en CCM sur support phase inverse et
une séparation sur colonne est donc envisageable ( Chap.IV-A-1-f et IY-A-9-b)
Nous allons multiplier les doses de gavage par quatre en espérant que les résultats ci-dessus ne
sont dus qu'a un probléme de dose.
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6) SCHEMA 30bis (UF 21/12/87)

La XAD2 a été menée comme les précédentes ( Chap. 1V-A-7).
La phase méthanolique XAD2 n'a pas été lyophilisée, ni testée sur rats et nous 1'avons
chromatographiée directement sur colonne RP 8.
Le suivi CCM et 1a collection des fractions sont décrits dans le chap. 1V-A-10.
Nous allons ici nous contenter de donner les résultats toxicologigues par sondage oesophagien sur
rats car les fractions n'ont pas été, par manque de temps, lyophilisées.

Fraction Série Mortalité MGMQ/MCMQ
Fraction 1 44 1 - 0,463
Fraction 2 442 4/4 -1,11
Fraction 3 443 - 0,566
Fraction 4 44.4 - 0,516

-- Front de solvant

Traces 8 g

| | | e Néed
i | 1 . Depot

Frac. 1 Frac. 2 Frac. 3 Frac.4

Solvant : MeOH - H20 9-1 Révélation : Vanilline sulfurique & chaud
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Conclusion

La fraction 2 présente une toxicité importante, comparable a celle de I'extrait total.
Ce résultat semblerait indiquer que tous nos problémes de perte de toxicité lors des partitions
chimiques pourraient &tre dus a un probléme de dose.
Cette fraction ne contenant a priori que deux produits majoritaires, nous avons essayé d'affiner
les résultats CCM donnés dans le chapitre 1Y-A-1.
|1 apparait que e produit de Rf=0,9 dans le systeme ci-dessus n'est pas présent dans la XAD2
N°17 (68 Micros), contrairement a ce que 1'on avait affirmé précédemment.
Les fractions suivantes ont été testées dans un mélange méthanol-eau 8-2, 7-3 et 6-4.

- XAD2 MeOH N° 14 (68 Macros 8/9/87 Sch.27)

- XAD2 MeOH N°15 (UF<1000 / 68 Macros Sch.27)
- XAD2 MeOH N°16 (UF<1000 / 68 Macros Sch.28)
~ XAD2 MeOH N°17 (68 Micros Sch.29)

- XAD2 MeOH N° 18 (UF <1000 68 Macros Sch.30bis)
- RP8 Fraction 2 (68 Macros Sch. 30bis)

Le produit de Rf=0,9 dans le systéme méthanol-eau ( 9- 1) apparait de fagon beaucoup plus nette
dans les fractions issues de 68 Macros, que dans celle issue de 68 Micros.
Le passage a une polarité supérieure permet de séparer le produit de Rf=1 et 0,95 qui migrent
de facon identique dans les trois systemes de celui qui nous intéresse.
I1 apparait au Rf suivant:

Méthanol-Eau 9-1 Rf=0,9

Méthanol-tau 8-2 Rf=0,65

Méthanol-Eau 7-3 Rf=0,6

Méthanol-tau 6-4 Rf=0,35

11 semblerait, de plus, que ce spot contienne en fait deux produits.

Un serait révélé aux UY et 'autre a la vanilline sulfurique a chaud.

Le passage de la fraction N°2 sur RP8 en éluant avec un mélange MeOH-Eau 6-4 est en cours et
va nous permettre de tester de fagon spécifique ce (ou ces) produits sur rats et sur souriceaux.

Al



SCHEMA 30bis

UF 21/12/87

UF < 1000 7 68 Macros 8/9/87 préc. EtOH

Phase méthanolique XAD2 N° 18

Phase inverse RP8

Fraction 1  Fraction 2 Fraction 3 Fraction 4
Ser. 44, | Ser.44.2 Ser.44.3 Ser.44.4
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IV - ETUDES CHIM IQUES



1 - ERCHE DE LA MONILIFORMINE ET D YCOTOXINES

DE
FUSARIUIM MONILIFORME

a) Moniliformine

La moniliformine ( 1) est présente dans certaines souches de Fusarium moniliforme
(W.F.0. Marasas et al -1986- Réf. 2).
Etant donné le caracteére toxique de cette molécule, il fallait vérifier son absence dans la souche
68R.

Pr le
Nous avons utilisé la méthode C.C.M. de Burmeister (Réf. 3).
On chromatographie le témoin moniliformine et 1'extrait total 68R (9/9/86) sur silice
60F254 et on élue dans le systéme toluéne-acétone-méthanol (5-3-2).
Le Rf du témoin se situe entre 0,25 et 0,3.
L'extrait total ne présente aucune tache a ce Rf.
Nous avons également passé une solution de moniliformine sur une colonne XAD2,
Elle n‘est pas fixée sur le support et passe dans 1a phase aqueuse.
L'absence de toxicité de cette phase est une preuve indéniable de 1'absence de moniliformine dans
la souche 68R.

\___/

R= Na, K (1)

0

MONILIFORMINE

Cette expérience n'a pas été répété sur la nouvelle 68 (macroconidies) toxique, ni sur ses
fractionnements chimiques, mais la toxicité de 1a fraction S00-1000 (Sch.25) n'est pas en
accord avec cette molécule de faible poids moléculaire (M=120).
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b) Fusarine C

Ce métabolite de Fusarium moniliforme et de Fusarium graminsarum est produit
par certaines souches dont 1a MRC 826 (Wentzel C.A. Gelderblom Réf.4).
La fusarine C (2) est extraite par des solvants peu polaires (Chloroforme et chlorure de
méthyléne) et son poids moléculaire est inférieur & 500 (M=420),
Par conséquent, la toxicité de nos extraits ne peut lui &tre imputée.

COOMe

Me Me X

X X X Me Me

(2)

Fusarine C

Cette autre substance cytotoxique produite par Fusarium moniliforme n'est pas

responsable de 1a toxicité de notre souche car elle est soluble dans le chloroforme et insoluble
dans 1'eau.

De plus, son poids moléculaire est de 448 (Co7Ho80g ).

Nous avons également vérifié 1'absence de trichothécénes dans notre extrait 68R par
test cutané sur rats.

Les résultats n'ont montré aucune activité dermonécrosante et sont donc négatifs.
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- DOSAGE DES SUCRES TOT

Nous avons effectué un dosage total des sucres dans notre extrait total 68(9/9/86)
et dans les fractionnements ultérieurs selon la méthode colorimétrique de SNELL ( Réf.S).

a) Protocole

if cuivri A) pour

- 7,5g de carbonate de sodium anhydre
- 1g de tartrate sodium - potassium

- 1,5gd'alanine

- 1,5q de sulfate de cuivre

Réactif phosphomolybdigue (B)

Dans 85Sm1 d'eau bouillante ajouter: - 25q d'acide molybdique
- 12,5¢ de carbonate de sodium anhydre
- S0m1 d'acide phosphorique 4 85%

Réaction

Mettre 2m1 de 1a solution (A) + 2m1de I'échantillon a tester.

Porter & ébullition au bain-marie pendant 6 minutes, puis laisser refroidir,

Ajouter 2m1 de 1a solution (B), agiter et lire en UY & 520nm.

La présence de sucres est caractérisée par une coloration bleue lors de 1'addition de (B).

b) Résultats

SOLUTIONS TESTEES RESULTATS DU TEST

Extrait total 68R 9/9/86 Tres positif
Extrait total 68R 9/1/87 Tres positif
Extrait total 68R 1/4/87 Trés positif
Phase organique THF Solu. 68R 9/9/86 Négatif
Phase organique acétonitrile Solu. 68R 9/9/86 Négatif
Phase organique cyclohexane Solu. 68R 9/9/86 Négatif
Dialysé 6-8000 / 68R 9/9/86 Sch.S Positif
Dialysat 6-8000 / 68R 9/9/86 Sch.5 Positif
Dialysé 25000 / 68R 9/9/86 Sch.S Trés positif
Dialysat 25000 / 68R 9/9/86 Sch.S Tres positif
Dialysé 12-14000 / 68R 9/9/86 Sch.S Tres positif
Dialysé 3500 / 68R 9/9/86 Sch.S Positif
Dialysé 2000 / 68R 9/9/86 Sch.5 Légérement positif
Dialysé 1000 / 68R 9/9/86 Sch.5 Positif
Phase méthanolique XAD2 N°1 / 68R 9/9/86 Sch.6 Traces

Phase aqueuse XAD2 N°1 / 68R 9/9/86 Sch.6

Treés positif
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c) Conclusion

Les extraits totaux contiennent un pourcentage de sucres tres important.
Les fractions organiques de solubilisation de 1'extrait sont pauvres en sucres.
Malgré la cascade de dialyse ( Sch.5), les sucres sont présents dans toutes les fractions.
Seule la phase méthanolique XAD2 donne un test négatif et cette colonne nous permet d'éliminer
tous les sucres.

Quelgues tentatives annexes ont été faites pour éliminer ces sucres de notre extrait
total 68R (9/9/86):

- Charbon actif (Chap. IV-A-4).

- Levures ( Sch.4): une macération de 1'extrait total en présence de levures a
effectivement entrainé une diminution importante de la teneur en sucres, mais cette expérience
a abouti & une perte de 1a toxicité (Sér.22.2 ~ Sér.24.6 et 27.2).

Ces essais ont donc été abandonnés, le fractionnement XAD2 donnant toute satisfaction dans ce
domaine.,

TR



3- ST N FUSARIUM MONILIFO,

Des essais de stabilité chimique ont été fait sur une fraction trés toxique par
sondage oesophagien sur rats {( Sch.26).
Nous avons donc testé 1a résistance & 1a chalsur { 100°C), a 1'acide ( HC1 1N), a la soude 1N, et au

Tween 80, d'un extrait total reconstitué a partir des ultrafﬂtratlons contenant 1a fraction
0-1000 (1108 + MRC 826) {Sch.25).

L'essai avec le Tween 80 a été fait pour vérifier que celui-ci n'altére pas la toxicité de 'extrait,
en vue d'un ringage des ultrafiltrations provenant de 1a XAD2,
11 n'apparait pas de perte de toxicité par sondage oesophagien (Sér.38.4 a 7).
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V - CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES



Y- SIONS ET PERSP

Aprés la restauration de 1a toxicogénése de notre souche de référence 68, nous

pensions pouvoir disposer d'un extrait de départ trés toxique, en quantités importantes, qui nous
per mettrait d'essayer de nombreuses méthodes de partition.
Malheureusement, les derniéres cultures n'ont pas donné les résultats escomptés :

- Celledu 7/10/87 n'est pas toxique.

- Cellesdu 16/11/87 et du 16/12/87 ont été contaminéss par Penicillium.
A ce jour, nous avons épuisé tout 1'extrait toxique que nous possédions et le probléme de 1a
conservation de 1a toxicogénie de nos souches se pose donc & nouveau.

D'un point de vue toxicologique, nous n'avons toujours pas de test rapide et fiable.
L"inoculation d' oeufs embryonnés de poule, vu le manque total de corrélation avec le sondage
oesophagien sur rats, a été abandonné.

Les recherches vont donc s'orienter vers 1'intrastomacals chez le souriceau, mais ce test
biologique, corrélé directement a 1a LEM, n'est pas encore au point.

Nous avons, par contre, beaucoup progressé dans le fractionnement chimique de
1'extrait fusarien. Les expériences faites avec 1'extrait 68R et MRC 826 antérieures ala
régénération de la toxicité semblent indiquer un complexe toxique compris entre SO0 et S000
(Chap. 1Y-A-9 "Ultrafiltration"), mais peut-étre plus proche de S000 (Chap. IY-A-8
“Sephadex 625").

Les expériences effectuées sur les souches régénérées ont fait apparaitre une forte
toxicité dans 1a fraction inférieure @ 1000, a plusieurs reprises ( Sch.25-27).
Les partitions ultérieures ont donné une fraction S00- 1000 et une phase méthanolique XAD2
provenant d'une fraction 0- 1000 toxiques (Sch.27).

Malgré ces résultats positifs, de nombreuses questions restent en suspens :

- A quoi sont dus les problemes de reproductivité ?

- Pourquoi le fractionnement de 1'extrait total non précipité a 1'éthanol sur Amicon
ne donne-t-il aucune toxicité ? (Sch.28 et 30)

- Pourquoi observe-t-on une phénoméne de synergie (UF<1000 + UF 1-5000
Sch.23) alors que la fraction inférieure @ 1000 présente, seule, une toxicité
forte dans les expériences suivantes (Sch.25)?

Nous pouvons quand méme affirmer que 1'on a un complexe toxique dans la fraction
500-1000. La présence d'une autre toxine dans la fraction 1000-5000, est également
probable.
La synergie de ces deux complexes est parfois nécessaire pour que la toxicité s'exprime.
La mise au point du test biologique sur souriceau, directement corrélé a 1a LEM, permettrait de
déterminer quelle toxine est responsable de 1a nécrose du cerveau caractéristique de 1a maladie.
D’un point de vue chimique, le schéma de partition UF <1000, XAD2, puis phase inverse RP8 a
donné toute satisfaction et a fait apparaitre un probléme de seuil de toxicité qui pourrait étre la
cause de la non-reproductibilité de nos expériences.
La visualisation par CCM de 1a toxine incriminée pourrait nous permettre, si les résultats se
confirment, de remplacer le sondage oesophagien sur rats dans les partitions chimiques
intermédiaires.
Cette partition pourrait ensuite aboutir a des essais de purification et d'analyse structurale du
complexe toxique responsable de la leucoencéphalomalacie équine.
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ANNEXE 1
TOXICOLOGIE ANIMALE : SONDAGE OESOPHAGIEN SUR RATS



TABLEAU RECAPITULATIF DU SONDAGE DESOPHAGIEN SUR RATS

DATE SERIE N° CASE MATURE DE L'EXTRAIT HORTALITE | ME6MQ/HMC M*SCHEMA
15/12/86 | 19 1 68R 29/8/86 - 0,316 -
2 66R 9/9/86 4/4 -0,944 -
1271787 20 1 66R 9/9/66 4/4 -1,764 -
2 Dialysat 3500 / 68R 9/9/86 - 0,11 Sch.1
3 Dialysé 3500 / 68R 9/9/86 - 0,324 Sch.1
4 Dialysat + Dielysé 3500 / 68R 9/9/86 4/4 -1,404 Sch.1
S insaluble ecétone / 68R 9/9/86 - 0,260 Sch.2
6 Soluble acdtone / 68R 9/9/86 - 0,317 Sch.2
7 Soluble + Insoluble scétone / 68R 9/9/86 3/3 ~-2,44 Sch.2
23/2/87 21 { 68R 9/1/87 - 0,161 -
9/3/07 22 { 68R 9/9/66 4/4 -0,806 -
2 66R 9/9/86 + Levures 3/4 -0,173 Sch.4
3 66R 971/87 /4 0,062 -
4 Phass aquause charbon ectif / 68R 9/9/86 - 0,38 Sch.3
S Phase olcoolique charbon actif / 68R 9/9/86 - 0,35 Sch.3
6 Dialysat 1000 /68R 9/9/86 (Cascads de dialyses) - 0,443 Sch.5
7 Dialysé 25000 / 68R 9/9/86 (Coscoads de dialyses) - 0,383 SchS
8 Dielysé 6000-8000 / 68R 9/9/86 (Cescede de dialyses) - 0,267 Sch.S
9 Dialysé 3500 / 66R 9/9/86 (Cascede de dialyses) - 0,346 Sch.S
23/3/87 23 ANNULEE : paids mogen des rets supérieur sux normes - - -
6/4/07 24 1 66R 9/1/87 Méles - 0,373 -
2 66R 9/1/87 Femelles - 0,279 -
3 66R 9/9/86 dégraissé 4 I'hexane - 0,202 Sch.6
4 Phass squeuse XAD2 N°*1 / 68R 9/9/86 dégraissé 4 'hexene - 0,419 Sch.6
S Phase méthanolique XAD2 N°*1 / 68R 9/9/86 dégratssé 4 1 hexane 4/4 -0,264 Sch.6
6 68R 9/9/66 + Levures - 0,203 Sch.4
7 Dislysat 3500 / 68R 9/9/86 /74 0,172 Sch 6
8 Dialysé 3500 /66R 9/9/86 174 -0,016 Sch.6
9 60R 9/9/86 passd S fois sur silice de diatomdes - 0,302 -
20/4/87 25 1 68R 9/9/86 2/3 -0,143 -
2 68R 9/9/86 dégraissé 4 1'hexens 174 -0,283 -
3 Phese aqueuss XAD2 N*2 / 66R 9/9/86 - 0,292 Sch.9
4 Phese mbthanolique XAD2 N°*2 / 68R 9/9/86 2/4 -0,004 Sch9
4/5/87 26 1 66R 1/4/87 - 0,09 Sch.14
2 68R 1/4/87 1111r$ sur silice de diatomées - 0,355 -
3 68R 1/4/87 centrifugd 174 0,257 -
4 Phagse méthanoliqus XAD2 N°3 / 68R 9/9/86 - -0,183 Sch.10
5 625 Mdium Volume mort / XAD2 MeOH N°*3 / 6BR 9/9/86 - -0,106 Sch.10
6 625 Madium Vol. Elution 1 / XAD2 MeOH N°*3 / 68R 9/9/86 - 0,344 Sch.10
7 625 Médium Vol. Elutfon 2 / XAD2 HeOH N°3 / 68R 9/9/86 - 0,328 Sch.10
] 625 Madium Ringage / XAD2 MeOH N°3 / 68R 9/9/86 - 0,389 Sch.10
18/5/87 27 1 68R 9/1/87 8 0,43g/cc Dose | - 0,308 -
2 Phase aquause XAD2 N°4 / 68R 9/1/87 - 0,443 Seh.12
3 Phase mbthanolique XAD2 N°4 / 68R 9/1/87 - 0,326 Sch.12
4 Ringage de 1a XAD2 N*3 / 66R 9/9/86 - 0,272 Sch.10
S 66R 9/1/87 & 0,529/cc - 0,406 -
176787 28 1 Dialysé 25000 / XAD2 MeOH N°*1+2 / 68R 9/9/86 - 0,47 Sch.13
2 UF<S00 / Dielysat 25000 / XAD2 HeOH N*1+2 / 68R 9/9/86 - 0,484 Sch.13
3 UF>5000 / Dfalyset 25000 / XAD2 MeOH N°*1+2 / 6BR 9/9/86 - 0,382 Sch.13
4 68R 1/4/87 - 0,432 -
S UF 500-5000 / Dialysat 25000 / XAD2 MeOH N*1+2 / 68R 9/9/86 2/4 -0,148 Sch.13
1576787 29 1 Phase méthanolique XAD2 N*S / 68R 1/4/87 - 0,452 Sch.14
2 68R 6/5/87 - 0,489 Sch.15
3 Phase mbthanolique XAD2 N°6 / 68R 6/5/87 - 0,464 Sch.15
4 MRC 826 30/7/86 2/3 0,137 Seh.16
5 Phase mbthenolique XAD2 N°7 / MRC 826 30/7/86 3/4 0,112 Sch.16
29/6/87 30 1 MRC 826 30/7/86 Extraction hydrosicoolique - 0,309 Sch.18
2 MRC 826 30/7/86 1/4 -0,06 Sch.18
3 MRC 826 30/7/86 Pricipits 4 'éthenotl M3 2/4 0,148 Seh. 18
4 insoluble acbtone / XAD2 MeOH N*7 / MRC 826 30/7/66 - 0,452 Sch.16
5 Soluble acétons / XAD2 MeCH N°*7 / MRC 826 30/7/86 - 0,414 Sch.i6
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DATE SERIE N® CABE NATURE DE L'EXTRAIT MORTALITE [ MEMQ/MCHA | N°SCHENA
13/1/87 31 ] UF>S000 / XAD2 MeOH N°8 / MRC 826 30/7/86 précipité é 1'dthanol M3 - 0,409 Sch.19
2 UF <500 / XAD2 MeOH N*8 / MRC 826 30/7/86 préciptté & 1'dthanol M3 - 0,372 Sch.19
3 UF S00-5000 / XAD2 MaQH N*8 / MRC 826 30/7/86 préc. EtOH M3 - 0,232 Sch.19
4 Dialysat 2000 / UF 500-5000 / XAD2 MeOH K°8 / MRC 826 30/7/86 M3 - 0,375 Sch.19
S Dsat 3500/Dsé 2000/UF S00-5000/XAD2 MaOH N*8/MRC 826 30/7/86 M3 - 0,413 Sch.19
6 Dsé 3500/Dsé 2000/UF S00-5000/%AD2 HeOH N°8/MRC 826 30/7/86 M3 - 0,398 Sch.19
7 MRC 826 30/7/86 précipitd 8 1'6thanol M3 2/4 0,039 Sch.19
21/1/87 32 1 Phase méthanolique XAD2 N*9+9' /MRC 826 30/7/86 M3 - 0,43 Sch.20
2 UF S00~5000 / XAD2 MaCH N*9+9° / MRC 826 30/7/86 M3 - 0,337 Sch.20
3 UF>S000 ¢ UF 500-5000 / XAD2 MaGH N*9+9" / MRC 826 30/7/86 M3 - 0,298 Sch.20
4 UF>S000 ¢ UF¢S00 / XAD2 MeOH N*9+9° / MRC 826 30/7/86 M3 - 0,302 Sch.20
S UF 500-5000 + UF<S00 / XAD2 MeOH N*9+9" / MRC 826 30/7/86 M3 - 0,441 Sch.20
6 500-2000 + 2000-3500 / UF S00-5000 / XAD2 MeOH N*9+9" - 0,385 Sch.20
7 500-2000 + 3500-5000 / UF S00-5000 / XAD2 MeOH N*G+G* - 0,351 Sch.20
8 2000-3500 + 3500-5000 / UF S00-5000 / XAD2 MoOH N*9+9° - 0,415 Sch.20
9 MRC B26 23/6/87 pricipith 4 'éthenol H3 - 0,421 -
10 68R 23/6/87 précipité 4 1'4thsnol R3 - 0,469 -
LR 1108 23/6/87 pracipith 4 'thanol 83 - 0,403 -
12 Phass aqueuss extraction HeGH-CHC13 (1-1) / MRC 826 30/7/66 M3 - 0,28 -
13 Phase orgenique extraction MeOH-CHCI3 (1-1) / MRC 826 30/7/66 M3 - 0,466 -
10/8/87 33 1 68R1 8/7/87 Clbnage de 1o souche 68R - 0,455 -
2 68R2 B/7/87 Cldnage de ia souche 68R - 0,387 -
3 68R3 B8/7/87 Clbnage de la souche 68R - 0,44 -
4 6B8R4 8/7/87 Clonage de la souche 68R - 0,409 -
S 6861 8/7/87 Clinage de 1a souche 688 - 0,396 -
24/8/87 34 1 68 Macroconidies 31/7/87 M 44 -14,66 -
2 60 Macroconidies 31/7/87 M Dose 1/3 - 0,138 -
3 68 Macroconidies 31/7/87 mi 4/4 -12,8 -
4 68 Microconidies 31/7/87 m2 - 0,447 -
5 68 Microconidies 31/7/87 m2 - 0,415 -
1/9/87 35 1 68 Macros 17/8/67 44 -0,54 -
2 110 Macros 17/68/87 44 -1 -
3 Phags alcoolique de la précipitetion 4 1'dthanot / 68 Mecros 31/7/87 M 44 -1,59 Sch.22
4 Cutot de 1a précipitetion 4 I'dthanol / 68 Macros 31/7/87 M - 0,445 Sch.22
S Phase aqueuss XAD2 N°10 / 68 Macros 31/7/87 M - 0,523 Sch.22
6 Phase méthanclique XAD2 N*10 / 68 Macros 31/7/87 M 4/4 -0,675 Sch.22
7 68 Macros 31/7/87 M Dose 1/2 44 -1,57 -
8 68 Macros 31/7/67 M Doss 2/3 4/4 -1,63 -
21/9/87 36 1 MRC 826 Mecros 27/8/87 44 -2,43 -
2 66 ex8 Macros 27/8/87 - -0,092 -
3 UF> 100000 / 68 Macros 31/7/87 M + 68 Macros 17/8/87 prd. ELOH - 0,346 Sch.23
4 UF 10-100.000 / 68 Macros 31/7/87 M « 6B Macrus 17/8/87 pré. EICH - 0,348 Sch.23
S UF S-10.000 / 68 Macros 31/7/87 M + 68 Macros 17/8/87 pré. EtOH - 0,489 Sch.23
6 UF 1000-5000 / 68 Mecros 31/7/87 M+ 68 Macros 17/8/87 pré. EtOH - 0,087 Sch.23
7 UF<1000 / 68 Hacros 31/7/87 M + 68 Macros 17/8/87 pré. ELOH - 0,163 Sch.23
8 Phase mathanolique N*12 / 68 Macros 31/7/87 ¢ 17/8/87 pré. ELOH - 0,305 Sch.23
9 UF>10.000 / XAD2 MeOH N°*12 / 68 Mecros 31/7/87 « 17/8/87 préc. ELOH - 0,360 Sch.23
10 UF 5-10.000/XAD2 HeOH N*12 / 68 Macros 31/7/87 + 17/8/87 préc. ELOH - 0,448 Sch.23
" UF 1-5000 / XAD2 MeOH N*12 / 68 Macros 31/7/87 + 17/8/87 préc. ELOH - 0,355 Sch.23
12 UF <1000 / XAD2 MeOH N*12 / 6B Macros 31/7/87 + 17/8/87 préc. EtOH - 0,326 Sch.23
s/10/87 37 1 UF <1000 + UF 1000-5000 / 110 17/8/687 + MRC 826 27/68/87 pré. EAOH 4/4 -1,38 Sch.25
2 UF<1000 ¢+ UF 5-10.000 / 110 17/8/87 + MRC 826 27/8/87 pré. EtOH 44 -1,31 Sch.25
3 UF 1000-5000 + UF 5-10.000 / 110 17/68/87 + MRC 826 27/8/67 pré. ELOH - 0,485 Sch.25
4 UF<1000 ¢+ UF 1000-5000 + UF 5-10.000 4/4 -1,645 Sch.25
S UF¢1000 / 110 17/68/87 + MRC 826 27/8/87 pré. ELOH 4/4 -1,74 Sch.25
6 UF1000~5000/ 110 17/8/87 + MRC 826 27/8/87 pri. ELOH - 0,499 Sch.25
7 UF 5000-10.000 / 110 17/B/B7 + MRC 626 27/8/87 prb. E10H - 0,514 Sch.25
8 UF<1000 + UF 1000-5000 / 68 Macros Séris 36 2/2 -0,814 Sch.23
19/10/87 | 38 1 68 Mecros 8/9/87 44 -7 -
2 UF 0-500 / UF<1000 Sbrie 37 (110 + MRC B26 préc. ELOH) - 03 Sch.25
3 UF 500-1000 / UF¢1000 Série 37 (110 « MRC 826 préc. ELOH) 44 -0,55 Sch.25
4 Cheuffage 4 100°C d'extrelt total reconstitué 4 partir des UF Sch.25 (110+MRC) 3/3 -1,01 Sch.26
S Stab{i1té 4 HCI IN sur 110 + MRC 826 reconstitus (UF Sch.25) 3/3 -1,515 Sch.26
6 Stabilité 3 NeOH IN sur 110 + HMRC 826 reconstitué (UF Sch.25) 3/3 -1,352 Sch.26
7 Stabilitd au Tween 80 sur 110 + MRC 626 raconstitué (UF Sch.25) 3/3 -0,891 Sch.26
8 68 Macros 6/9/87 précipité 4 1'sthenol 44 -0,226 -
2/711/87 39 1 Phase MeOH XAD2 N*14 / 68 Macros 8/9/87 pric. ELOH (UF 19/10/87) - -0,071 Sch.27
2 Phase MeOH XAD2 N*15/ UF <1000 / 68 8/9/87 pré. ELOH (UF 19/10/87) 2/3 -0,538 Sch.27
3 UF 500-1000 / 68 Macros B8/9/87 préc. & 1'Sthanol (UF 19/10/87) - 0,196 Sch.27
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DATE SERIE N°® CAGE NATURE DE L'EXTRAIT MORTALITE | MEMQ/MCHMO | N°SCHENA
16/11/87 | 40 1 UF< S00 / 68 Macros 6/9/607 (UF 3/11/67) - 0,839 Sch.28
2 UF S00- 1000 / 60 Macros 8/9/87 (UF 3/11/87) - 0,591 Sch.20
3 UF 1000-5000 / 60 Mecros 8/9/87 (UF 3/11/67) - 0,449 Sch.28
4 UF ¢ 500 / 68 Macros 8/9/87 pré. ELQOH (UF 19/10/67) - 0,517 Sch.27
5 UF 1000-5000 / 68 Macros 8/9/87 pré. ELOH (UF 19/10/87) - 0,593 Sch.27
6 68 Macros 7/10/87 3/4 0,474 -
19711787 7 UF <1000 / 68 Macres 8/9/87 (UF 3/11/87) 2/4 0,751 Sch.28
306/11/87| 41 1 68 Macros 7/10/687 - 0,603 -
2 68 Macros 8/9/87 4/4 -3,18 -
3 XAD2 MaOH N*16 / UF<1000 / 68 Macros 8/9/87 (UF 3/11/87) - 0,528 Sch.20
4 UF <1000 / 60 Macros 8/9/87 (UF 3/11/67) - 0,609 Sch.20
14/12/87 | 42 1 68 Mocros 7/10/67 - 0,796 -
2 UF 1000-5000 + UF <1000 / 60 Macros 8/9/87 (UF 3/11/87) - 0,586 Sch.28
3 UF (500 + UF 500~ 1000 / 60 Macros 8/9/87 (UF 19/10/87) - 0,726 Sch.27
t1/1/088 43 1 60 Macros 6/9/87 pracipits 4 'éthenol 174 -0,156 Sch.30
2 UF <1000 / 60 Macros 8/9/87 (UF 21/12/87) - 0,385 Sch.30
3 UF <1000 / 68 Macros 8/9/87 préc. EtOH (UF 21/12/87) - 0,412 Sch.30
4 UF 1000-5000 / 65 Macros 8/9/87 (UF 21/12/87) - 0,416 Sch.30
5 UF 1000-5000 / 68 Macros 8/9/87 pric. E10H (UF 21/12/87) - 0,567 Seh30
6 68 Macros 10/12/87 (Extrection 4 J18 contemination Pentciltium) - 0,435 -
7 68 Mocros 10/12/67 (Extr. normale 4 J25 contamination Penicitlium) - 0,492 -
25/1/87 44 1 Fraction N*1 RPO / XAD2 MaCH N*18 / UF <1000 (UF 21/12/87) - 0,463 Sch.30bis
2 Fraction N°2 RPB / XAD2 MeOH N*18 / UF <1000 (UF 21/12/87) 4/4 -1, Sch.30bis
3 Fraction N°3 RPO / XAD2 MeOH N*18 / UF <1000 (UF 21/12/87) - 0,566 Sch.30b(s
4 Fraction N°4 RPB / YAD2 MaOH N°*18 / UF <1000 (UF 21/12/87) - 0,516 Sch.30bis
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[Série19] [Caget]

[inoculat : 68R 29/08766

cHMa [ 6Ma
Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat i Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens [Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |GMO/CMQ] GMQO
1 375 38 38,3 42 38,95 1
2 38,6 38,4 40,4 437 40,275 2 16,7 4 4175 135 [031737] 1,325
3 38,8 40,8 415 44,) 41,3 3 21 4 5,25 1,025 |0,19524| 2,35
4 42,4 45,2 45,6 48,7 45,475 4 226 4 5,65 4,175 | 0,73804 ] 6,525
S 43 46 47,4 50 46,6 5 33 4 825 1,125 10,13636 | 7,65
6 43 475 48 52 47,625 6 22 4 55 1,025 |0,18636 | 8,675
7 44 49 48,3 532 48,625 7 20,6 4 5,15 1 0,19417 | 9,675
8 44 49 475 55,5 49 8 274 4 6,85 0,375 |0,05474 | 10,05
9 45 505 495 61 51,5 9 18,5 4 4,625 25 054054 | 1255
10 50 513 543 63 56,15 10 36 4 9 4,65 051667 | 17,2
MCMQ= M6MO=
0,05 1,91
[M6MQ/MCHMa = 0316 |
[Cage2] [Inoculat : 63R 9/9/86 |
cMQ 6Ma |
Poids moyens IConsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen | Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 41 4 435 46,6 43,025 1
2 40,6 39 423 45,7 41,9 2 16 4 4 -1,125 | -02813]-1,125
3 365 36,5 405 44,7 39,55 3 11,6 4 29 -2,35 |-0,8103]-3,475
4 36,3 36,4 428 46,7 40,55 4 55 4 1,375 1 0,72721 | -2, 475
5 3 33 40 443 31575 S 4 4 1 -2,975 -2975 | 5,45
6 32 3 38,5 425 36 6 75 4 1,875 -1,575 -084 | -7,025
7 315 30 38,4 43,1 35,75 7 6 4 15 -0,25 -0,1667 | -7,275
8 30 M 342 412 33,25 [] 25 3 0,83 -25 -3012 |-97TH
9 M - 33,6 40 32,25 9 0,1 2 0,05 -1 =20 | -10,78
10 - - 3 36,6 30,2 10 0,1 2 0,05 =205 -41 | -12,83
1t - - M M - 11 - - - - - -
MCMQ= MGMQ=
1,509 -1,425
[MeMaMCMQ = -0,944 |
[lnoculat: 68R_9/09/86 |
cMO (]
[Poida moyens [Consom Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat 2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQA| GMO
1 436 35 43,7 3 39,825 1
2 41,4 336 41,4 35 32,85 2 92 4 23 -1,975 | -0,8587|-1,975
3 374 308 38,4 32,7 34,825 3 31 4 0,775 -3025 |[-39032| -5
4 36 25 376 305 334 4 1,6 4 0,4 -1,425 | -35625 | -6,425
5 34 28,8 338 288 31,35 5 13 4 0,325 -205 |-63077|-8,475
[ 33 283 332 274 30,475 6 306 4 09 -0,875 | -0,9722 | -9,35
7 324 2,6 325 25 295 1 46 4 1,15 -0,975s [-08478|-10,33
[] M M M M - 8 - - - - - -
MCHO= MGMO=
0,975 -1,72
[MeMO/MCMQ = -1,764 |
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[Inoculat : Insoluble acétone 7 68R 09/09/86

cHMo 6M0
Poids moyens onsom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! Rat 2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens [Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |6MO/CMQ| 6MQ
1 453 42,2 435 346 414 ]
2 432 41,2 434 338 40,4 2 16,6 4 4,15 -1 -0,241 -1
3 438 414 454 334 41 3 5,1 4 1,275 06 047059 | 04
4 43 41 47 35 415 4 247 4 6,175 05 0,08097| O,1
5 46 43 49 315 43,875 5 205 4 5,125 2375 [ 046341 | 2475
[] 45 444 50,4 30,5 44,075 [ 235 4 5,875 0,2 0,03404 | 2,675
7 47 46,7 573 426 48,4 7 21 4 5,25 4325 |0,82381 7
3 46,2 48 572 43 486 8 19.3 4 4,825 0,2 004145 72
9 475 516 60,7 47 51,7 9 212 4 6,8 3,1 045588 [ 103
10 455 52 62 454 51,225 10 24,2 4 6,05 -0,475 [ -0,0785| 9,825
11 48,4 555 66,7 51,2 55,45 11 216 4 69 4225 (0561232 ] 14,05
MCMQa= MGMQ=
5,2425 1,405
[HeMQ/MCMO = 0,268 |
[Inoculat: Soluble acétone 7 68R 9/9/86]
cMa | eMa
Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen| Somme
Jours [ Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne [ quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
] 43 443 46,7 37 42,75 1
2 417 43 46,3 36,7 41,925 2 18,2 4 4,55 -0,825 [ -0,1813 | -0,825
3 416 42,4 476 36,4 42 3 174 4 435 0,075 | 001724 | -0,75
4 433 15 48,6 39 43,975 4 18,3 4 4,575 1,975 |0,43169 | 1,225
5 45 455 51,5 40,5 45,625 5 226 4 5,05 1,65 0,29204 | 2,875
6 45 47 53 127 46,925 6 24,1 4 6,025 1,3 0,21577 [ 4,175
7 50,4 48,7 51,7 46,7 50875 7 2206 4 5,65 395 069912 [ 8,125
8 52,4 52 62 S0 54,1 8 29,7 4 7,425 3225 (043434 11,35
9 56,4 56,6 63,8 538 57,65 9 30,1 4 7525 3,55 047176 [ 149
10 56,5 546 66 528 57,475 10 324 4 8,1 -0,175 | -0,0216 | 14,725
[ 635 615 712 557 62,975 11 40,2 4 10,05 55 0,54726 | 20,225
MCMQ= MGMQ=
6,39 2,0225
[M6Ma/MCMa = 03165 |
[inoculat :_Insoluble + Soluble acétone 7/ 68R _09/09/786 |
cMO 6M0 |
Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen| Somme
Jours | Ratl Rat 2 | Rat3 | Rat 4 [ quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ) GMQ
1 377 457 26,6 - 40 1
2 374 43,7 358 - 38,96666667 | 2 8 3 2,666 -1,033 | -0,3875 [ -1,033
3 338 40,8 325 - 35,7 3 2,2 3 0,733 -3,2066 | -44557| -4.3
4 M 383 k]| - 33,7 4 01 2 0,05 -2 -40 -6,3
S - 35,2 M - 30,6 S 04 1 04 -3,1 -5 [ -94
6 - M - - - 6 - - - - - -
= MGMQ=
0,96225 -2,34975
[M6MQ/MCHO = -2,441933 |
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[Inoculat: Dialysat 3500 / 68R 9/09/86 |

CHO |  oMO
Poids moyens m.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |.Jours| totale | rats | quotidienne [ quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 40,8 323 375 303 35,225 1
2 427 33 365 31 35,8 2 108 4 2.7 0,575 [0,212906 | 0,575
3 41 305 34,4 31 34,225 3 85 4 2,125 -15715 |-0M12| -1
4 40 312 348 32 345 4 76 4 19 0275 |0,14474 | -0,725
S 39,7 34,6 352 32,7 35,55 S 144 4 36 1,05 0,29167 | 0,325
6 38,6 34,3 36,3 325 35,425 6 169 4 4,225 -0,125 [ -00296| 0,2
7 36,5 38 405 365 32,875 ? 16 4 4 245 0,6125 | 2,65
[] 352 358 38,6 37 36,65 [] 12,6 4 3,15 ~1,225 [-0,3889 | 1,425
9 345 41 385 394 38,35 (] 132 4 33 1,7 051515 ] 3,125
10 326 418 41 414 39,2 10 143 4 3575 0,85 0,23776 | 3,975
11 29,7 42,2 42,2 41 38,775 11 15 4 3,15 -0,425 |-0,1133| 355
MCMQ= tHGMQ=
32325 0,355
[MeMQ/MCMO = 0,1008 |
[Inoculat: Dialysé 3500 7 68R_9/09/86 |
CcMO [  6Ma
[Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ratl Rat2 | Rat3 | Rat 4 quotidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 417 36,2 41,7 32 319 1
2 425 36,2 424 323 33,35 2 14,8 4 3.7 0,45 0,12162| 0,45
3 434 7 424 3 38,45 3 15,7 4 3,925 0,1 0,02548 | 0,55
4 46 36,6 445 326 30,925 4 179 4 4,475 1,475 [0,32061 | 2,025
5 40 38,8 46,8 335 41,675 5 205 4 5,125 1,75 034146 | 3,775
6 50,8 40,4 47,6 355 43,575 6 35 4 6,375 1,9 0,29804 | 5,675
7 54,5 415 52,2 30,5 46,175 7 28 4 7 26 037143 | 8,275
8 56,4 42 53,7 37,7 47,45 [] 222 4 5,55 1,275 [0,22973| 9,55
9 60 44 58 39,3 50,325 9 225 4 5,625 2875 (05111112425
10 66,6 516 62 427 55,725 10 332 4 83 5,4 0,6506 | 17,825
11 69 50 64,3 454 57,175 [ 378 4 9,45 1,45 0,15344 | 19,275
MCMQ= MGMQ=
5,9525 1,9275
[MeMoMCHMa = 0,3238 |
[Inoculat : Dialysat 3500 + Dialysé 3500 7 68R_09/09/86 ]
cMa | ema |
Poids moyens Consom.| Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | | Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| GMQ
1 24 36,4 44,7 3715 40,25 ]
2 414 36 45,2 33 39,975 2 11,7 4 2,925 -0275 | -0,094 [ -0,275
3 376 31,6 41 33 35,8 3 32 4 0,8 -4,175 | -52188 [ -4,45
4 356 303 30 3 33,975 4 0,9 4 0,225 -1,825 | -8,1111[-6275
5 H 28,7 395 30 32,73 5 09 3 03 -1,245 -4,15 [ -752
[] - 28,7 40,2 30,7 33,2 6 6,1 3 2,033 0,4666 | 0,22951 | -7,05
7 - 274 393 334 33,366 7 48 3 1,6 0,166 | 0,10375 | -6,884
8 - H 315 30,7 313 8 0,1 2 0,05 -2,066 | -41,32 [ -8,95
9 - - 333 2,7 28,2 9 1,3 2 0,65 -3,1 -4,7692 | 12,05
10 - - M M - 10 - - - - - -
MCMO= +GMQ=
1,072875 | -1,506675
[MGMaMCHQ = -1,404 |
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[Inoculat : 68R 9/01/37|
CMO 6M0 |
Poids moyens [Consom.| Nb. de |Consommation(Gain moyen Somme
Jours [ Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CHMO| 6MQ
1 51 52 53 474 50,85 1
2 56 56 57 526 554 2 294 4 71,35 4,55 061905 | 4,55
3 548 56 58,3 S3 55,525 3 272 4 6,8 0,125 (001838 4,675
4 56,7 55,6 613 S5 52,15 4 29 4 6,475 1,625 025097 63
S 58 S6 65 60 59,75 S 276 4 6,9 2,6 037681 [ 89
6 S8 58 66 60 60,5 6 28 4 7 0,75 0,10714 [ 9,65
7 58,5 60,5 70 59,6 62,15 7 27 4 6,75 1,65 024444 11 3
3 59,5 60 72 60,4 62,975 8 18,4 4 496 0,825 1017935 (12,125
9 576 57,6 703 58,6 61,025 9 198 4 4,95 -195 |-03939]10,175
10 57,6 55,8 M4 59,5 61,075 i0 124 4 3,1 0,05 001613 [ 10,23
11 572 528 72 58,6 60,15 [ 154 4 3,85 -0925 [-02403( 9,3
MCMQ= MGMQ=
57775 0,93
[MGMO/MCMO=_ 0,161 |
[Cage 1| [inoculat: 68R_9/09/86]
cMQ GMa |
Poids moyens iConsom, Nb.de ([Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidiefine | quotidien [GMQ/CMO| GMQ
) 41 415 4) 422 41,425 1
2 41 42,2 40 42 113 2 16 4 4 -0,125 [-0,0313 [ -0,125
3 38,7 39,8 38,7 414 39,65 3 125 4 3,125 -1,65 -0528 [-1,775
4 38,7 403 389 41,7 39,9 4 25 4 0,625 0,25 04 |-1525
5 36,8 38,7 37 388 37,825 5 6,1 4 1,525 -2075 [-13607| -36
6 36,6 38,6 38,6 40,7 38,625 6 153 4 3,825 0,8 0,20915| -28
7 325 35 36,6 402 36,7 7 76 4 1,9 -1,925 |[-1,0132]-4,725
8 3 34 325 38,7 34,05 8 4 4 1 -2,65 -2,65 |-1375
9 M 326 M 35,6 31,8 9 0, 2 0,05 -2,25 -45 [-9625
10 - M - 322 28,1 10 0,1 1 0,1 -3,4 -34 [ -13,03
11 - - - M - 1 - - - - - -
MCMQ= MGMQ=
1,794 -1,447222
MGMO/MCMQ = -0,806
[Coge 2] [inoculat: 68R_09/09/86 + levures |
CMO [ eMa |
Poids moyens onsom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen| Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| 6GMQ
1 356 322 335 314 33,175 1
2 353 324 336 316 33,225 2 6 4 15 0,05 0,03333 [ 0,05
3 34 30 286 276 294 3 0,1 4 0,025 -3,825 -153 | -3,77S
4 30 265 27 M 272 4 0,1 3 0,033333333 -2,2 -606 -5,975
5 23 M M - 26,5 5 0,1 { 0,1 -0,7 -7 -6,675
5 31,7 - - - 289 6 37 1 3.7 24 0,04305 | -4,275
1 332 - - - 30,4 1 65 1 6,5 15 0,23077 | -2,775
8 32,7 - - - 299 [] 79 1 79 -05 -0,0633 | -3,275
9 31,8 - - - 29 9 43 1 43 -09 ~0,2093 | 4,175
MCMQ= MGMQ=
3,007 -0,521875
[MeamcMa = -0,173 |
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[inoculat: 68R 9/1/87 |

cMa [ sMo :
Poids moyens ons Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 29,7 33,7 29,2 326 31,3 1
2 30 336 28,7 3,7 31 2 11,1 4 2,715 -03 |-0,1081]| -03
3 273 36,3 20,8 33 30,425 3 74 4 1,85 -0,575 | -0,3108 | -0,875
4 257 37,7 237 31 29,525 4 49 4 1,225 -09 -0,7347 | -1,775
S 27 40 21 3,7 29,925 5 12,3 4 3,075 04 0,13008 | -1 375
[ 28,8 423 M 32,2 31,46 [) 145 3 [ 4,033333333 1,535 [0,31759] 0,16
1 284 46 - 324 326 7 135 3 45 1,14 0,25333| 1.3
8 285 475 - 29 32 8 93 3 3,1 -0,6 -0,1035| 0.7
9 28 494 - 285 32,3 9 99 3 33 03 0,09091 1
10 284 51,8 - 282 33,1 10 8,4 3 28 0,8 0,28571 18
1 29,7 52,5 - 26,7 333 11 140 3 [ 4800006007 0,2 0,041 2
MCMQ= MGMQ=
3,2325 0,2
[MGMO/MCHMO = 0,062 |
[Cage 4] [Inoculat : Phase aqueuse charbon actif / 68R_09/09/86 |
- tMa | 6MO
Poids moyens .| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jouyrs | Rat1 | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CMQ| 6MQ
| 30 30,6 28 31,6 30,05 1
2 35 335 30,4 334 32,2 2 15,6 4 39 2,15 0,55128 | 2,15
3 324 336 s 342 32,925 3 133 4 3325 0,725 |0,21805 | 2875
4 s 374 33 37 356 4 233 4 5825 2,675 [0,45923 | 555
5 36,5 395 353 39,6 37,725 S 26,3 4 6,575 2,125 |0,32319| 7,675
[ 40 423 38,2 4356 41,025 6 28,1 4 7,025 33 0,46975 | 10,975
7 432 478 425 473 45,2 7 38,5 4 9,625 4175 [0,43377] 15,15
8 448 50,2 45,6 49,2 41,45 8 36,4 4 9,1 2,25 024725 | 174
L) 46,5 525 45,7 505 4838 [ 286 4 1,15 1,35 0,18381 | 1875
10 4956 54,4 50,8 53,2 52 10 333 4 8,325 32 0,38438 | 21,95
" 53 60,6 54,8 58,6 56,75 11 316 4 9.4 4,75 0,50532 | 26,7
MCHMQ= MGMO=
7,025 2,67
[M&MQ/MCHO = 038 |
[inoculat: Phase alcoolique charbon octif 7 68R 09/09/86 ]
Poids moyens onsom.| Nb.de Consommation Gam moyon Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [6M0Q/CMO| 6MO
1 31,8 325 32 30,9 31,8 1
2 334 34 32,7 32,7 332 2 18 4 45 14 031111 1,4
3 342 34,2 35 34 3435 3 15,2 4 38 1,15 030263 | 255
4 36,5 36,5 35,6 34 35,65 4 20,7 4 5175 1,3 025121 | 3,85
S 39,6 405 39,7 37 39,2 S 219 4 6,975 3,55 050896 | 74
6 437 43 4 40,4 42,025 6 286 4 7,15 2,025 0,3951 | 10,225
7 47 46,3 443 44 454 1 37 4 9,25 3375 10306486 | 136 |
8 49 48,6 46 45 47,15 [] 325 4 8,125 1,75 0,21538 1 1535
9 505 50,8 48,2 478 49,325 9 302 4 155 2,175 | 0,28808 | 17,525
10 52 543 51,6 50 51,975 10 31 4 1,75 2,65 0,34194 | 20,175
11 56,4 58,4 552 54 56 11 35,6 4 89 4,025 [0,45225| 24,2
MCMQ= M6MQ=
6,9175 242
[MeMamcna = 0,3498 |
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|inoculat: Dialysat 1000 / 68R 9/09/86 |

Poids moyens Nb.de Consommtlon 6mn moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Ret3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| 6MQ
1 35 38,6 - - 36,8 1
2 395 433 - - 414 2 10 2 5 4,6 0,92 46
3 43 48,5 - - 45,715 3 93 2 4,65 4,35 0,93548 | 8,95
4 434 SI,1 - - 47,25 4 113 2 5,65 15 0,26549 | 10,45
S 46,3 55,3 - - 50,8 S 154 2 17 3,55 046104 | 14
6 46,6 58,3 - - 52,45 [ 17,8 2 89 1,65 0,18539 | 15,65
7 51,2 65,2 - - 58,2 7 202 2 10,1 5,15 056931 | 21,4
[] 54,2 70,3 - - 62,25 3 22 2 1,1 4,05 0,36486 | 25,45
9 S5 ns - - 63,4 9 18,1 2 9,05 1,15 0,12707 | 26,6
10 60 76,8 - - 68,4 10 20,1 2 10,05 S 0,49751 | 31,6
11 63,6 836 - - 73,6 11 218 2 10,95 5,2 0,47489 | 36,8
MCMQ= MGMQa=
8315 3,68
[MGMO/HMCMO = 0,4426 |
[inoculat: Dialysé 25000 / 63R 9/09/36 |
Poids moyens IConsom| Nb.de Consommatlon Gain moyon Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totele | rats | gquotidienne | quotidien |[GMO/CMQ| 6MQ
1 35,8 372 344 327 35,025 1
2 394 40,3 36,3 35,7 37,925 2 13,4 4 335 29 0,806567 | 29
3 40 413 32 378 39,075 3 144 4 36 1,15 031044 | 4,05
4 40,7 43,2 394 38,0 40,475 4 2 4 55 1,4 0,25455 | 545
5 436 46,6 416 416 4335 S 19,4 4 4,85 2875 [0,50278 [ 8325
6 40,8 51.3 45 446 46,925 6 30,6 4 7,05 3575 040732 119
7 S0,6 56 49 48,8 Si,1 7 30,2 4 g8 4,175 [ 0,42602 | 16,075 |
[] 51,2 60,6 528 524 54,25 8 38,1 4 9,525 3,15 0,33071 | 19,225
9 56 65,2 55,5 56,6 58,325 [] 305 4 9,875 4075 (041266 | 233
10 60 67,7 59,7 62 62,35 10 41 4 10,25 4,025 | 0,39268 | 27,325
11 60,7 68,7 62,7 624 63,625 11 414 4 10,35 1,275 [0,12319| 286
MCHQ= MGMQ=
1475 2,86
|meMa/MCHQ = 0,38206 |
[Inoculat: Dialysé 6000 — 8000 / 68R 09/09786 |
|
Poids moyens iConsom.| Nb.de Consomatlon Gmn moyen Somme
Jours | Rat i Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours | totale | rats | gquotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
] 38 39 4) 316 38,85 1 _
2 24 42,7 45 384 42,125 2 21 ] 5,25 3275 10,62381 | 3,275
3 43,2 44,2 493 38 43,675 3 18 4 45 1,55 034444 | 4,825
4 44,6 45,6 415 40,5 44,55 4 188 4 4,7 0875 [0,18617]| S,;7
= 45 4716 | 482 | 424 46,05 5 | 233 | 4 5825 15 [025751] 7.2
6 46,6 516 S0,7 42,7 419 6 206 4 5,15 1,85 0,35922 | 9,05
1 42 S3.6 S1 425 48,575 7 24,1 4 6,025 0675 10,11203 | 9,725
[] 46,2 St 49 40,2 46,6 [] 20,2 4 5,05 -1975 [-03011 ]| 7,75
9 485 573 49,7 455 50,25 9 205 4 5,125 3,65 07122 | 11,4
10 74 61 49 48,4 51,45 10 19,4 4 4,85 1,2 0,24742 | 12,6
[ 48,5 626 52 484 52,875 11 242 4 6,05 1,425 |0,23554 | 14,025
MCMQ= MGMa=
5,2525 1,4025
[MerMomcHa = 0,267 |
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[Série 22| | Cage 9 | (Inoculat: Dialysé 3500 / 68R 09/09/86
Poids moyens onsom] Nb.de Comomnatlon| m l Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne hdi 610
1 398 393 40 - 39,7 [
2 4) 455 46 - 44,16666667 | 2 18 3 6 4,4666667 [ 0,74444 | 4, 4667
3 41 47 48,8 - 45,6 3 16 3 5333333333 | 1,4333333/0,26875 [ SS9
4 436 494 52,1 - 48,36666667| 4 2 3 1 2,7666667 | 0,30524 | 8,6667
S 45,4 515 56,5 - 51,13333333| S 245 3 8,166666667 | 2,76660667 | 0,33878 | 11,433
6 L1 54,3 58,8 - 53,36666667| 6 20 3 6,666666667 | 2,2333333| 0,335 | 13,667
7 48,6 57 62 - 155,866060667 | 7 29,1 3 9.7 25 0,25773 [ 16,167
8 436 50,3 66,6 - 58,16666667 ( 8 282 3 94 23 0,24468 | 18,467
9 51 0624 70,4 - 61,26606667 | 9 2.3 3 §,766860667 3,1 0,35361 | 21,567
10 58 69 776 - 68,2 10 32,1 3 10,7 6,9333333 | 0,64798 | 285
1 56 69,5 s - 67,606606607 | 11 29 3 3,9666660667 | -0,533333 | -0,0595 | 27,967
MCMO= MGMQ=
8,07 2,7966
|M6MO/MCMQ = 0,3465 |
[Série 24] [ Cage 1 | [Inoculat: 68R 09/01/87 Méles
Poids moyens onsom.| Nb.de Consommatlon Galn moyen Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMO| GMQ
1 35,7 38,7 426 38 38,75 1
2 405 40,8 45 43 42,325 2 24,2 q 6,05 3,575 0,59091 [ 3,575
3 39 41,7 455 458 43 3 248 4 6,2 0,675 0,10887 425
4 42,2 45 48,6 48,4 46,05 4 52 4 63 305 048413 73
5 438 4713 50 499 47,675 5 269 4 8,725 1,625 |0,24104 | 8,925
6 46,5 50,6 51,8 53 50,475 6 324 4 81 2,8 0,34568 | 11,725
7 45 52 533 55,4 51,425 7 26,2 4 6,55 0,95 0,14504 [ 12675
8 50,6 53,4 55,7 57 54,175 8 283 4 1,015 2,15 0,38869 [ 15,425
9 50,6 55,4 56,4 59,7 55,525 9 25 4 6,625 1,35 0,20377 [ 16,775
10 54 60 59 63 59 10 308 4 7.7 3475 04513 | 20,25
11 58,2 63,6 61,8 67,8 62,85 11 358 4 3,95 3,85 043017 | 24,1
12 63,6 69,2 68,2 73,2 68,55 12 38,7 4 9,675 5,7 0,58915 [ 29,8
MCMO= MGMO=
7,268 2,709
[MGMO/MCMO = 0373 |
[Série 24| [ Cage 2 | |inoculat : 68R 09/01/87 Femelles
cMO |  o6Ma
Poids moyens onsom. Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat} | Rat2 | Rat3 [ Rat 4 [ quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/s/CMO| 6GMQ
1 39 373 38 40,3 38,65 1 _
2 40,7 40 39 43 40,675 2 235 4 5875 2,025 [0,34468 | 2,025
3 435 413 40,8 445 42,525 3 24 4 6 1,85 0,30833 | 3,875
4 456 44,6 433 483 45,45 4 246 4 6,15 2925 |[047561 | 68
5 48,6 46,9 450 50,6 47,385 S 279 4 8,975 2,4 034409 | 9,2
6 50,8 50,5 49,6 55 51,475 6 34 4 8,5 3,625 0,42647 | 12,825
7 545 535 51,7 58,7 54,6 7 33 4 8,25 3,125 [0,37879 | 1595
8 54 52 52 S8 54 8 298 4 145 -0,6 -0,0805 | 15
9 54,6 52,6 52,7 59,7 54,9 9 259 4 6,475 09 0,139 | 16,25
10 57 54,7 54,7 61,7 57,025 10 272 4 6,8 2,125 03125 | 18,375
1] 59 55,3 57,3 653 59,225 11 29,2 4 13 2,2 0,30137 | 20,575
12 61 56,2 574 64 59,65 12 223 4 5575 0,425 [007623 | 21
MCMQ= MeMQ=
6,85 1,909
(M6MaMCHO 0,2787 |
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[Série 24| | Cage 3 | [Inoculat: 68R 09/09/86 dégraissé & I'hexane |
cMa GMO
Poids moyens [Consom Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat2 | Ret3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMO| 6MQ
1 415 44,2 3 483 42,75 1
2 40 42 35,6 46 40,9 2 211 4 5275 -185 |-0,3507| -1,85
3 914 43 3 415 42,225 3 193 4 4,825 1,325 | 0,27461 | -0,525 |
4 472 44 385 476 44325 4 19 4 4715 2,1 0,44211 [ 1,575
S 50 474 42,2 49,7 47,325 5 23 4 5515 3 0,53812 [ 4575
6 54 493 423 522 49,45 6 276 4 69 2125 (030797 | 6,7
7 535 48,7 41,7 5t 48,125 7 214 4 535 -0,725 [-0,1355( 5,975
[] 553 50,7 425 532 50,425 8 214 4 5,35 1,7 031776 | 7,675
MCMQ= MGMQ=
5,432 1,090
[MeMO/MCMO = 0,202 |
[Cage 4| [inoculat : Phase aqueuse XAD2 N°1 7 68R 09/09/86 dégraissé a 'hexane |
Poids moyens onsom.| Nb.de Consommatlon Gam moyen Somme
Jours | Rat i Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien ([6MOQ/CMQ| GMO
1 N3 40,7 335 374 35,125 1
2 33 43 35,7 41 38,175 2 17 4 4,25 2,45 057647 | 2,45
3 38,4 478 40 44,8 42,715 3 208 4 5,2 4575 [0,87981 | 7,025
4 3R, 485 36,5 46,7 43,1 4 236 4 59 0,35 0,05932 [ 7,375
5 41,4 537 44,6 50,7 416 S 30,1 4 1525 45 0,59801 | 11,875
[] 424 555 44,6 52,5 48,75 6 309 4 1,725 1,15 0,14387 [ 13,025
1 47 62 49,6 56,2 53,7 7 328 4 8,2 4,95 0,60366 | 17,975
[ 7,7 63,3 50,3 59 55,075 8 348 4 8,7 1,375 [0,15805 | 19,35
9 51,3 69,6 57,4 64,6 60,725 9 434 4 10,85 5,65 0,52074 | 25
10 53 72,2 573 66,2 62,175 10 33 4 3,25 1,45 0,17576 | 26,45
11 56,5 78,7 61,4 1" 66,9 11 40,3 4 10,075 4,725 |0,46898 | 31,175
12 60,3 85 67,4 754 72,025 12 398 4 9,95 5125 [051508 36,3
McrMa= MeMa=
1875 33
[MeMa/MCMQ = 0,419 |
[Cage 5] [Inoculat: XAD2 HeOH N°1 /7 68R 09/09/86 dégraissé & Ihexane
CcMQ | ©6MQ
Poids moyens iConsom.| Nb.de Consommationl&m’n moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CHMQ| GMO
] 382 44 382 36,8 39,3 1
2 40,4 45,6 38,2 38 40,55 2 23 4 5515 1,25 0,22422 | 1,25
3 4) 49 374 382 41,4 3 202 4 5,05 0,85 0,16832 | 2,
4 378 49 35,2 30 40,25 4 126 4 3,15 -1,1S |-0,3651| 0,95
5 370 50 34,2 38,8 40,15 5 124 4 3,1 -0,1 -0,0323 | 0,85
6 40,2 543 328 40,7 42 6 20,1 4 5,025 1,85 0306816 | 2.7
7 42 56 32 41 42,75 7 15727 4 3,925 0,75 0,19108 | 3,45
8 415 48,4 324 38 40,075 8 15 4 1,875 -20675 [ -1,4267] 0,775
(] 36 445 30,7 358 36,75 9 46 4 1,15 -3325 |-2,8013| -255
10 335 40,5 295 345 345 10 28 4 0,7 -2,25 |-32143]| -48
H M 36,6 28,4 332 32,55 11 26 3 [0,866666667 -1,95 =225 | -6,75
12 - M 223 31,5 31,25 12 01 2 0,05 -13 -26 -8,05
13 - - M M - 13 - - - - - -
MCMQ= MG6MQ=
2,77 -0,731818
[MGHQ/MCHO = -0,264 |
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Série 24] [Inoculat : 68R_09/09/86 + Levures |
cMa [  6MQ
Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation{Gain moyen Somme
Jours | Ret | Rat 2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMO
1 35 42 40,3 418 39,775 1
2 358 40,6 39,7 413 39,35 2 20,7 4 5175 -0425 [ -0,082t | -0,425
3 37,8 434 435 43 41,925 3 29 4 5,125 2575 0,44978 | 2,15
4 39 438 4238 44 424 4 178 4 4,45 0475 [0,10674 | 2,625
5 394 45 4556 453 43,825 5 21, 4 52715 1,425 1027014 | 4,05
6 41 47,7 485 475 46,175 6 25,1 4 6,275 2,35 0,3745 64
7 42 475 49 46,2 40,175 7 172 4 43 0 0 64
8 41 485 48,2 46 45,925 8 11 4 2,15 -0,25 -0,0909 | 6,15
9 39,4 45,6 475 432 43,925 9 6,6 4 1,65 -2 -1,2121 | 4,15
10 375 45,8 46,6 424 43,075 10 6,4 4 16 -0,85 -05313| 33
11 36 475 472 43 43,425 11 38 4 0,95 0,35 0,36842 | 3,65
12 403 52,8 55 46,2 48,575 12 | 207 4 5175 5,15 099517 88
MCMO= MGMO=
3,939 08
[MeMaMCMQ = 0,203 |
[Cage 7] [inoculat: Dialysat 3500 7 68R 9709/86 |
Poids moyens IConsom.| Nb.de Consomnatlon Galn moyen Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 332 415 40 354 31,525 1
2 334 44,7 40,7 377 39,125 2 173 4 41,325 1,6 036994 16
3 324 432 38,5 376 37,925 3 15,9 4 3975 -1,2 -03019| 04
4 32 45,7 405 3 393 4 12,3 4 3,075 1375 | 0,44715 ] 1,775
5 30 46 . 40 39 38,75 5 12,6 4 3,15 -0,55 -0,1746 | 1,225
6 M 50 425 435 42,4 6 17,7 3 59 3,65 061864 [ 4,875
7 - 52 4,3 45 44,2 7 15,4 3 5,133333333 1,8 0,35065 | 6,675
8 - 49,6 423 42,7 41,9 8 13,3 3 4,433333333 -23 -0,5188 | 4,375
9 - 51,7 41,7 414 42 9 85 3 [ 2,833333333 0, 0,03529 | 4,475
10 - St 42 42 42,1 10 82 3 2,733333333 0,1 0,03659 | 4,575
i1 - 56,8 45 45 46 11 16,2 3 54 39 0,72222 | 8,475
12 - 55,2 44 453 45,2 12 10,7 3 3,5660060667 -0,8 -0,2243 | 7,675
MCMQ= MGMO=
40477 |0,6977273
[MeMa/MCHQ = 0,1724 |
[inoculat: Dialysé 3500 / 68R 9709786 |
cHMa GMo
Poids moyens Consom, Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat 2 [ Rat 3 | Rat 4 | quotidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 33 40,5 40 352 37,175 ]
2 33 413 41 35,2 31,625 2 193 4 4,825 045 0,09326 | 0,45
3 332 413 405 36,5 37,875 3 17,5 4 4,375 0,25 005714 0,7
4 31,4 43 40 373 31,925 4 136 4 34 0,05 |0,01471| 0,75
S 293 437 42,6 38,7 38575 S 15,6 4 3,9 0,65 0,16667 14
6 28,7 45,7 433 394 39,25 6 152 4 38 0,7 0,18421 | 2,1
7 28 46 45 397 39,675 7 17,5 4 4375 04 009143 25
] 289 | 455 43 344 3795 8 106 4 2,65 -1,125 | -0,6509 | 0,775 |
9 205 | 446 40 323 36.6 9 7,7 4 1,925 -1,35__ | -0,7013 | -0,575 |
10 28,4 45 41 Ly 36,7 10 6,8 3 2,266666667 0, 0,04412 | -0,475 |
1] 274 43 42 - 36,1 il 10 3 3, 333333333 -0,0 -0,18 | -1,075
12 274 39,7 47 - 36,6 12 6 3 2 05 0,25 |-0S75
MCMQ= =
3,35 -0,052273
(MeMO/MCMO = -0,0156 |
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[Cage 9 [Inoculat: 68R_9/09/86 filtré 5 fois sur silice de diatomées |
cMQ 6Ma |
Poids moyens iCon Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat 2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale [ rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| 6MO
1 40,3 45 42 39 41,575 1
2 418 17 44 118 43 65 2 274 4 6,85 2,075 0,30292 | 2,075
3 41,7 486 | 456 436 44,875 3 26,1 4 6,525 1,225 | 0,18774| 33
4 417 514 452 46 46,075 4 234 4 585 1,2 020513 45
5 433 55 46,6 482 48,275 5 254 4 6,35 2.2 0,.34646 | 6,7
) 454 56,2 48,4 49,7 49,925 6 2506 4 6.4 1,65 0,25781 | 8,35
7 46 59 19 52 515 7 234 4 5,85 1,575 0,26923 [ 9,925
[] 46 60,8 S0 S3 52,45 8 23 4 5,75 0,95 0,16522 | 10,875
9 48 65,5 50,5 55,5 54,875 9 26,7 4 6,675 2425 03633 | 133
10 505 69,4 4 60 58475 10 28,3 4 1,075 36 050883 | 169
11 52 70,8 52,6 60,6 5¢ 11 285 4 7,125 0525 [0,07368 | 17,425
12 55,3 772 56 65,4 063,475 12 324 4 8,1 4,475 055247 | 219
MCHMO= M6MQ=
6,505 1,99
[feHOMC0 = 03017 |
[Série 25] [Cage 1] [inoculat : 68R 979/86 |
cMa | &m0
Poids moyens Consom.| Nb. de |Consommation|Gain moyen| Somme
Jours [ Rat1 | Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rots | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MQ
1 39 46,3 42,7 - 42,66666667 | 1
2 416 465 434 - 4325 2 143 3 | 4,766666667 | 0,5833333 | 0,12238 | 0,5833
3 403 46,6 40,6 - 43 3 14,2 3 4,733333333 -0,25 ~-0,0528 | 0,3333
4 40,8 453 39 - 42,675 4 10 3 [3.333333333| -0325 | -0,0075 | 0,0083
5 36,6 405 35 - [41,61333333] S 93 3 [3,266666667 | -1,061667 | -0,325 | -1,055
6 39 44 35,4 - [41,25555556| © 73 3 [2,433333333 | -0,357778| -0,147 | -1,411
7 315 445 329 - 40,83333333 | 7 82 3 [2,733333333 | -0,422222 | -0,1545 | -1,833
8 375 459 33,3 - 40,59166667 ) 34 3 1,133333333 | -0,241667 | -0,2132 [ -2,075
] 36 455 | 315 - [40,26666667 | 9 3 3 1 0,2666667 | 0,26667 | -2.4
10 334 42 M - 333 10 35 2 1,75 -6,966667| -3,981 | -9,367
T M 414 - - 32,7 11 55 1 55 -0,6 | -0,1001 [ -9,967
12 - 455 - - 36,8 12 62 1 5,2 4,1 0,66129 | -5,867
MCMQ= MGMQ=
3,35 -0,479545
[MeHa/MCHMQ= 0,143 |
[Cage 2| [inoculat : 68R 09/09/86 dégraissé a 'hexane |
cHMQ [ eMa |
Poids moyens [Consom.| Nb_de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours [ Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 39,6 49 403 46,6 43,875 1
2 40 S50 41,7 48 44,925 2 18 4 45 1,05 0,23333 | 1,05
3 39,2 49,2 40,7 46,4 43,875 3 15,7 4 3,925 -1,05 -0,2675 | 1E-14
4 410 51 410 47 445 4 139 4 3,475 0,625 0,17986 | 0,625
5 42 52 114 47,7 45,775 5 18,3 4 4575 1,275 0,27869| 19
) 426 526 43 50 47,05 6 14 4 35 1,275 036429 | 3,175
7 41 534 424 48,7 46,375 ? 185 4 4,625 -0675 |-0,1459]| 25
8 40 52 393 46,8 44,525 8 33 4 0,825 -1,85 -2,2424| 0,65
9 388 49,4 377 455 42,05 9 1,7 4 0,425 -1,675 |[-3,9412]-1,025
10 36,5 46,5 34,5 41 39,625 10 1,4 4 0,35 -3,225 | -92143 | -425
11 333 436 3 39 37,225 11 05 4 0,125 -2,4 -192 | -665
12 336 39 M 36 36,2 12 23 3 10,766666667 | -1,025 | -1,337 | -7,675
MCMQ= MGMQ=
2,40629 -0,098
[MGMO/MCMQ = -0,2834 |
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[Cage 3] [Inoculot: Ph. aqueuse XAD2 N°2 7 6OR_9/9786 |
cMa 6MQ
Poids moyens [Consom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat i Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |[Jours| totasle | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 45,2 49,2 41,7 50,5 46,65 1
2 47 51 434 53 43,6 2 234 4 5,85 1,95 033333 1,95
3 50,2 54,2 452 54,2 50,95 3 284 4 7,1 2,35 033099 | 43
4 545 573 46,5 575 5395 4 337 4 8,425 3 035608 | 73
5 53 56,5 46,5 576 534 5 285 4 7,125 055 | -0,0772| 6,75
6 56 60,6 49 60,5 56,525 6 k3| 4 1,5 3,125 [0,40323 | 9,875
1 58,3 62 50 62 58,075 7 333 4 8,325 1,55 0,18619 | 11,425
3 58,5 624 50,4 624 58,425 [] 27 4 5,675 035 0,06167 | 11,775
9 61,4 665 54 66 61,975 9 217 4 6,925 3,55 0,51264 | 15,325
10 n6 78 60,5 735 70,9 10 38,8 4 9,7 8,925 09201 | 24,25 |
11 72 78 60,7 766 71,825 11 345 4 8,625 0925 |0,10725[ 25,175
12 725 76,6 634 72 71,125 12 33,1 4 8,275 -0,7 -0,0846 | 24 475
MCMO= MGMO=
71,6159 2,225
|MeMO/MCMO = 0,292 |
[Cage 4] [inocuiat: Phase MeOH XAD2 N°2 7 68R 9/09/86 |
cMo 6Ma |
Poids moyens [Consom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CHQ| GMQ
1 435 435 40 46,4 43,35 1
2 46,2 472 40,7 474 45375 2 245 4 6,125 2,025 |033061 | 2,025
3 48,2 48,4 417 47 46,325 3 2355 4 6,375 0,95 0,14902 | 2,975
4 49,7 46,2 40 46,6 45,625 4 173 4 4,325 ~0,7 -0,1618 | 2,275
5 51 45 425 505 47,25 S 227 4 5,675 1625 (028634 39
6 54 42 44 St 17,15 ) 19 4 4,75 05 0,10526 | 4.4
7 513 38 4?2 473 44,65 ? 12 4 3 -3, -1,0333( 1.3
8 523 36 39 48 43,825 8 87 4 2,175 -0,825 | -0,3793 | 0,475
9 56,2 335 37,2 50 44,225 9 109 4 2,725 04 0,14679 | 0,875
10 S8 314 35,7 524 44,375 10 163 4 4,075 0,15 0,03681 | 1,025
] 61 30 352 495 43,925 11 15 4 3,75 ~-0,45 -0,12 | 0,575
12 58 M M 51 43,17 12 14 2 1 -0,755 | -0,107¢ [ -0,18
MCMO= M6MO=
45432 -0,016364
|M6MQ/MCMG = -0,0036 |
[Cage 1 | [inoculat : 68R 170487 |
cMa GMQ
Poids moyens Consom.| Nb. de |[Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat ! Rat 2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMO| GMQ
] 29 353 395 273 32,775 1
2 274 338 389 256 31,675 2 10,6 4 2,65 -1, -0,4151 | -1,1
3 3t 383 2.7 30,3 35,575 3 152 4 38 39 102032 | 28
4 30 38 42 28 345 4 10,8 4 2,7 -1,075 | -0,3981 | 1,725
5 34 435 455 3N 38,5 S 194 4 4,85 4 082474 | 5,725
6 36 434 454 32 392 6 23 4 5 0,7 0,12174 | 6,425
7 35 452 43 30 383 7 14,6 4 3,65 -0,9 -0,2466 | 5,525
8 376 44,6 43 ns 39,175 8 13 4 3,25 0875 [026923| 64
9 39,8 46,6 45 355 41,725 9 12,8 4 3.2 2,55 0,79688 | 8,95
10 |Nongavé|Nongavé| 42,2 35 383 10 49 2 2,45 -3,425 | -1,398 | 5,525 |
H - - 396 294 35,95 11 52 2 2,6 -235 [-0,9038 3,175
MCMO= MGMQ=
349 03175
(MGMO/MCMO= 0,001 |
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[Cage 2] (inoculat : 68R_01/04/87 filtré sur_silice de diatomées |
cMa | 6MO
Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat ! Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CHMO| GMO
] 28,7 416 46 24 35,075 1
2 21 39,8 429 2206 33,0715 2 16,9 4 4,225 -2 04734 -2
3 29,6 403 454 237 34,75 3 175 4 4,375 1,675 |0,38286 | -0,325
4 29,6 41,2 48 24 35,7 4 14,2 4 3,55 095 0,2676t | 0,625
5 33 455 52,3 26,5 39,325 5 21,2 4 53 3625 |0,68396 | 4,25
6 35 45 54,8 28 40,7 6 231 4 5,775 1315 0,2381 | 5,625
7 38,3 503 56,6 30,6 43,95 7 39 | 4 6,475 325 0,50193 | 8,875
8 368 473 536 29 41,675 [] 17,2 4 4.3 221 | -05291 [ 6,6
9 42 55,6 59 323 47,225 9 239 4 5,975 555 0,92887 | 12,15
10 [Nongavé| 544 |Nongavé| 333 46,125 10 95 2 4,75 -1,1 -0,2316 | 11,05
it - 60,8 - 36,9 51,125 11 15 2 15 5 0,66667 | 16,05
12 - 675 - 422 57,125 12 199 2 9,95 6 0,60302 | 22,05
MCMQ = MGMQ=
5,65 2,0045
[MGMO/MCMO=_ 0,3548 |
[Cage 3] [inoculat : 68R_01/04/87 centrifugé |
cMa [ eMa
Poids moyens onsom.| Nb. de|Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| GMQ
1 y<3 34,2 42 54 31,65 1
2 27 36,4 45 213 33,925 2 142 4 355 2275 10,64085 [ 2275
3 30 385 50,5 283 36,825 3 18,2 4 4,55 29 0,63736 | 5,175
4 203 343 48,2 206 33,85 4 10,7 4 2,675 =297 [ -1,1121| 22
5 215 35 515 29 35,75 5 175 4 4,375 1,9 043429 | 4,1
6 29 355 535 295 36,875 6 17,8 4 4,45 1,125 [0,25281 | 5225
7 32,6 335 515 33 39,15 ? 15,6 4 39 2275 |058333| 715
3 299 M 555 30,0 36,8 8 17 3 | 2566666667 | -235 |-09156| 5,15
9 313 - 58 3456 39,4 9 124 3 [ 4,133333333 26 0,62903 | 7,75
= MGMQ=
3,775 0,96875
(MeMO/MCHMO= 0,257 |
[Cage 4] [inoculat: Phase MeOH XAD2 N°3 / 68R 979/80 |
cMQ 6MQ
Poids moyens IConsom.] Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rot2 | Rat 3 | Rat 4 | guotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6GMO
] 43 39 49 41 43 1
2 422 395 48,4 39,8 42,475 2 24 4 6 -0,525 | -0,0875 | -0,525
3 40 38 495 405 42 3 23 4 575 -0475 [-00826| -1
4 383 37 S5 41,7 43 4 135 4 3375 ] 0,2963 0
S 38 39 56,3 45 44,45 5 20 4 5 145 0,29 1,45
6 38 39 S5 45 44,25 6 226 4 5,65 -0,2 -0,0354| 1,25
7 35 3 596 455 44,275 7 IS5 4 3875 0,025 |0,00645| 1,275
8 327 338 56,5 434 416 8 76 4 1,9 =2675 |-1,4079| -14
9 31,8 M 54,2 42 40,5 9 13 3 | 0,433333333 -1,1 -25385 | -25
10 31,8 - 50,3 393 38,3 10 32 3 |.1,066666667 -2,2 -2,0625 | -4.7
11 30 - 48 40 37,2 i1 6,8 3 |2,266666667 -1,1 -04853 [ 58
12 31 - 46 313 36 12 8,7 3 29 -1,2 -04138[ -7
MCMO= M6MQ=
34742 -0,636364
[M6MQ/MCMQ = -0,1832 |
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[Fére26]  [CageS]

[Inoculat : 625 Médium Yolume mort / XAD2 MeOH N*3 /7 68R 9/09/86

|

MO | 6MQ |
Poids moyens iConsom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats [ quotidienne | quotidien |[GMQ/CMO| 6MQ
1 45 46 493 | 453 16,4 i
2 45 455 51,8 47 47,325 2 288 4 12 0925 [0,12847( 0925
3 456 45,2 51,7 46 47,125 3 27,7 4 6,925 -0,2 ~0,0280 [ 0,725
4 46,0 43,6 54 47 478 4 18,3 4 4575 0,675 0,14754 1,4
5 515 | 485 S6 495 51,375 5 26 4 6,5 3575 0,55 | 4975
5 49,3 49 5?7 46 50,325 [ 230 4 5.4 -1,05 -0,1641 [ 3925
7 50,8 Si 58,7 46,7 51,8 7 22,7 4 5675 1475 1025001 54
8 46,0 50,4 56,7 48 50,425 8 14,1 4 3,525 -1,375 | -0,3901 | 4,025
] 455 | 415 52 46,4 47,85 9 6,6 4 1,65 ~2575 | -1,5606 | 1,45
10 415 | 465 | 482 | 427 44,725 10 02 4 0,05 -3,125 | -625 | -1,675
11 40,3 45,6 46,6 41 43,375 11 4,1 4 1,025 -1,35 | -1,3171 | -3,025
12 39 45 44 384 416 12 17 4 1,925 -1,775 [ -09221 | -48
MCMQ= MGMO=
41318 -0,436364
[M6MQ/MCHMQ = -0,1056 |
[Inoculat: 625 Médium Yol. Elution N°1 / XAD2 MeOH N°3 7 66R 9/09/86 |
CMQ [  6MO
Poids moyens onsom. Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ) GMOQ
1 333 39 415 | 305 38,325 1
2 345 40,7 420 39,6 39,35 2 21 4 5,25 1,025 0,19524 | 1,025
3 36,8 46 46 46,6 43,85 3 26,6 4 6,65 45 0,67669 | 5,525
4 393 40 504 440 45,075 4 255 4 6,375 1,225 0,19216 | 6,75
5 415 | 495 | 535 | 465 41,75 5 | 303 4 1575 2,675 | 0,35314 ] 9,425
) 435 51 59 49,6 50,775 ] 35 4 3,75 3,025 0,54571 | 12,45
7 45 554 622 | 522 53,7 7 32,3 4 8.075 2925 |0,36223 | 15,375
8 415 54,7 64,3 55 55,375 8 278 4 6,95 1,675 0,24101 | 17,05
MCMQ= MG6MQ=
71,0893 2,4357
[MGMO/MCHMQ = 0,3436 |
[Inoculat: 625 Médium Vol. Elution N°2 7 XAD2 HeOH N°3 7 68R 9709786 |
Poids moyens Congom.| Nb.de Conaommatton Gam moyen | Somine
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| GO
1 4 452 | 494 | 434 44.75 1
2 408 454 49 41,4 44,15 2 26,8 4 6,7 =06 -0,0896 | -06
3 472 514 56 46,6 503 3 359 4 8,975 6,15 0,68524 | 555
4 483 536 58,5 485 52,225 1 352 4 [X) 1925 [0,21875( 7,475
5 50 57 6l 50,5 54,625 5 35,1 4 8,775 24 0,2735 | 9875
6 55,2 62,4 66,4 56,3 60,075 6 40,8 4 10,2 5,45 0,53431 [ 15,325
7 6l 66,7 72,7 58 64,6 7 43,6 4 10,9 4525 | 041514 19,85
] 60,8 63 733 | 608 65,125 8 | 383 4 9575 1,125 | 0,11749 | 20,975
MCMQ= ME6MO=
9,132 2,996
[MeMaMcHa = 0,320 |

95




[Cage 8] [inoculat:625 Médium Ringage 7 XAD2 HeOH N°3 7 68R 9/9/85 |
cMa [ oMo |
[Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |631Q/CMQA| 6MQ
] 398 493 432 492 45,3715 1
2 42 51,7 455 525 41925 2 242 4 6,05 255 042149 | 2,55
3 43,7 532 48 54 49,725 3 285 4 1,125 18 025263 | 4,35 |
4 46,8 57 51,8 57,4 53.25 4 338 4 8,45 3525 | 041716 7,875
5 50,5 63 56,5 63,5 58,375 5 3713 4 9,325 5125 0,5496 13
6 51,6 65 59 66 60,4 6 427 4 10,675 2,025 0,1897 | 15,025
7 55,6 09,2 62,4 1,4 64,65 7 43,7 4 10,925 4,25 0,38902 | 19,275 |
8 61,2 3 69 I 70,05 [ 43,7 4 10,925 54 0,40428 | 24,675
MCMO= =
9,068 3,525
[MoMa/MCMQ = 03887 |
[Cage 1] [inoculat : 68R_9701/37 & 0,43g/cc (Dose 1) |
CcMO [ eMa |
Poids moyens IConsom.| Nb. de [Consommation|/Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens [Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |GMO/CHQ| 6MQ
] 33,8 298 353 33 34,05 1
2 34,7 30 35,2 s 34,85 2 129 4 3,225 [X.] 0,24806| 0,8
3 36,2 324 35,4 40,3 36,075 3 16,7 4 4175 1225 |0,29341 | 2,025
4 355 | 336 | 344 | 387 35,55 4 156 4 39 -0,525 | -0,1346| 1.5
S 374 34,7 37 40,7 37,45 5 19,7 4 4,925 19 038579 | 34
6 42 304 40,8 45,2 41,85 6 219 4 5475 44 080365 7.8
7 41 423 | 412 | 445 4225 7 25 4 6,25 04 0,004 | 82
8 306 | 307 | 423 | 422 40,95 ) 15 4 2,875 -13 [-04522| 6,9
9 40,4 424 46,2 44 43,25 9 1] 4 4 23 0,575 92
10 443 453 50 45,4 46,25 10 | 19, 4 4775 3 0,62827 | 12,2
MCMO= M6MO=
4.4 1,355
(MGMO/MCMO= 0,308 |
| Cage 2 | [Inoculat Phase aqueuse XAD2 N°4 768R 971787 |
cHo 6Ma_ |
[Poids moyens onsom.| Nb.de |Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |611Q/CMQ| GMQ
] 326 345 35 - 34,03333333 | 1
2 32 353 35,6 - A3 2 128 4 32 0,2666667 | 0,08333 | 0,2667
3 36 40 39,4 - 38,46666667 | 3 21,3 4 5,325 4,1666667 | 0,78247 | 44333
4 41,1 4 46 - 44,7 4 246 4 6,15 6,2333333| 1,01355 | 10,667
5 424 52 493 - 479 5 30,7 3 10,23333333 32 0,3127 [ 13,867
6 42,4 52 493 - 479 6 15,4 3 5,133333333 0 1) 13,867
7 46,6 55,7 53,7 - 52 7 297 3 9,9 4,1 0,41414 | 17,967
8 485 58,7 553 - 54,16666667 | 8 183 3 6,1 2,1666667 | 0,35519 | 20,133
9 51,4 04,4 58,8 - 58,2 9 285 3 19533333333 | 4,0333333 | 0,42508 | 24,107
10 555 69,6 635 - 62,93333333| 10 29,1 3 9.7 4,7333333} 0,48797 | 289
MCHO= MGHMO=
17,2528 3211
(H6MO/MCMQ = 0,4427 |
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Série 27 [Inoculat: Phase MeOH XAD2 N°4 7 68R 971787 |
cMa GMa
Poids moyens onsom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours [ Rat 1 Rat 2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6GMQ
] 292 29 33 36 31,8 1
2 32,3 3 355 383 34,275 2 174 4 4,275 2475 [ 057895 ] 2,475
3 343 N 38 39 35,575 3 19,1 4 4,775 13 0,27225 | 3,775
4 35,2 294 39 40 35,9 4 16,8 4 4,2 0325 [0,07738| 4,1
S 35 n3 40,8 43 31,525 5 19 4 4,75 1,625 [0,34211 ] 5,725
6 39,6 336 436 453 40,525 6 21 4 5,25 3 0,57143 | 8,725
7 36,7 33 423 433 38,4 7 225 4 5,65 2,125 [-0,3761 | 6,6
[] 405 32,7 46 46 41,3 8 18,2 4 4,55 29 0,63736| 95
9 42 326 45 475 42,4 9 203 4 5,075 1,1 0,21675 | 10,6
10 45 314 50,4 516 16,1 10 216 4 5,4 37 0,68519 | 143
MCHMQ= =
4,881 1,589
[MeMa/MCMQ = 0,3255 |
[Inoculat Rincage XAD2 MeOH N°3/68R 9/9/86 |
cMQ | eMa
Poids moyens iConsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMA/CHQ| 6MQ
1 3 33 33,8 382 34 1
2 324 35,7 35,7 38,6 35,6 2 177 4 4,425 1.6 0,36158]| 16
3 354 30 305 43 30,225 3 245 4 6,125 3625 [0,50184 | 5,225
4 30,7 408 40,5 434 40,35 4 25,1 4 6,275 1,125 [0,17928 | 6,35
S 383 428 44 7 432 S 274 4 6,85 2,85 0,41606 | 92
) Poumons 40 46,2 50,4 45,9 (] 20,7 3 8,9 2,7 0,30337( 119
7 - 46,6 48,4 535 47,85 7 273 3 9,1 1,95 0,21420 | 13,85
8 - 50 51,6 518 51,3 8 20 3 |[06,666666667 3,45 05175 | 173
9 - 537 54,7 64 55,6 9 28,7 3 [9,566666667 43 0,44048 | 216
10 - 60,2 60,2 69,2 61,3 10 31,1 3 |10,36666667 51 0,54984 | 273
MCMQ= MGMQ=
7,5861 3,033
[MeMO/MCHO= 0,272 |
[Cage 5] [inoculat : 68R_09/01787 & 0,52g/cc
cMQ 6Ma
Poids moyens Consom.| Nb. de (Consommation(Gain moyen Somme
Jours [ Rat | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMQ
1 342 31,9 - - 33,05 1
2 365 345 - - 355 2 9 2 45 245 054444 | 2,45
3 375 35 - - 36,25 3 7 2 35 0,75 021429 | 32
4 345 35 - - 34,75 4 8 2 4 -15 -0375 1,7
5 38,8 39 - - 38,9 5 10 2 5 4,15 0,83 5,85
6 38,8 39 - - 38,9 6 10 2 S [ 0 5,85
7 40,3 40,7 - - 40,5 1 26 2 1,3 16 1,23077 [ 7,45
8 46,3 453 - - 45,8 8 8 2 4 53 1325 [ 12,55
9 46,6 474 - - 47 9 10,6 2 53 1,2 0,22642 | 13,95
10 45 S0 - - 48,75 10 12,2 2 6,1 1,75 0,28689 | 15,7
MCMQ= HMGHMQ=
4,3 1,744
[HGHMA/MCHA=  0,4056 |
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[Série28] [Cagel]

[Inoculat: Dialysé 25000 / XAD2 MeOH N°1+2 / 68R 09/09/86

]

|

Poids moyens IConsom.| Nb.de Consommatlon Gmn moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMO
1 247 27 292 248 26,425 1 ]
2 26,5 292 37 27 28,6 2 16 4 4 2175 | 054375 | 2,175
3 30 325 34 30 31,625 3 2% 4 6,25 3,025 0,434 5
4 32 34,4 38,8 334 34,065 4 27 4 0,75 3,025 |044815] 8,225
5 36,4 37 396 36,4 37,35 5 25 4 6,25 27 0432 |10,925
6 37 41 44 41 40,75 6 29 4 7,25 34 0,46897 | 14,325
MCMO= M6t10=
0,1 2,865
[HGMQ/MCHMQ = 0,4697 |
[Cage 2] [Inoculat: UF< 500 / Dialysat 25000 / XAD2 MeOH N°1+2 / 68R 09/09/86 |
cMa [ eMQ |
[Poids moyens ons Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat ! Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |[Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMO| GMO
] 23 26 24 25 245 1
2 248 215 255 257 25875 2 13 4 325 1,375 |0,42308 | 1,375
3 283 3l 283 28 289 3 23 4 575 3025 1052609 44
4 3 334 31,2 312 37 4 24 1 6 2,8 0,46667 [ 7.2
5 353 386 35,6 36 36,375 5 26 4 6,5 4675 [0,71923 11,875
6 38 42 38 39 39,25 6 36 4 9 2875 031944 M 75
MCHMa= MGMO=
6,1 2,95
[MGMO/MCHQ = 0,4836 |
[Inoculat: UF >5000 / Dialysat 25000 / XAD2 HeOH N°1+2 / 68R 09/09/86 |
Mo [ 6Ma
[Poids moyens onsom. Nb.de (Consommation|Gain moyen| Somme
Jours | Rat!1 | Rat2 | Rat3 [ Rat4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MQ
] 36 24 27 30 29,25 1
2 38,7 2 29 32 31,425 2 20 4 S 2,175 0,435 | 2,175
3 40,3 274 29,7 325 32,475 3 2 4 6,25 1,05 0,168 | 3225
4 445 20,7 32 353 35,375 4 25 4 6,25 29 0,464 | 6,125
S 47 324 34 38,5 37,975 5 2 4 6,25 20 0416 | 3,725
6 51 35 37 41 41 [ 28 4 7 3025 |0,43214] 11,75
MCMO= M6H0=
0,15 2,35
[MeMa/MCHO = 0,3821 |
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[Cage q] [Inoculat: 68R 1/04/87 |
[Poids moyens onsom.| Nb.de Consonmuonl’scln moyon Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ 6MQ
1 2% y-:] 324 2% 21,35 1
2 28 27 356 216 29,55 2 17 4 4,25 22 051765| 22
3 29 293 313 30 31,4 3 23 4 4,25 185 0435290 4,05
4 I3 | 38 40,7 32 33,95 4 24 4 5,75 255 |0,44348] 606
5 34,7 35 43,7 35,7 37,275 5 5 4 6 3325 0.55417] 9,925
[ 374 39 48,4 393 41,025 (] 29 4 625 3,75 006 13,675
7 398 42 50,8 418 436 7 332 4 1,25 2,575 0,3551 7/ 1625 |
3 425 44,4 53 445 46,1 8 29,8 4 8,3 25 03012 | 18,75
9 46,2 49 58 49 50,55 9 28,7 4 1,45 4.45 059732 | 232
10 47 50,6 53 493 49,975 10 273 4 1,175 -0,575 | -0,0801 | 22,625
H 523 55,2 St8 54,8 55,025 11 29,2 4 6,825 5,05 0,739093 | 27,675
12 55 59 60,4 574 57,95 12 319 4 13 2925 0,40068 | 30,6
MCMO= MGMa=
6,4364 2,782
[MGHO/HCHO = 04322 |
[Coge5] [inoculat: UF 500-5000 / Dialysat 25000 7 XAD2 HeOH N°1+2 7 68R_9/9/86 |
Poids moyens onsom.| Nb.de Consommatl IGaln moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 tidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| 6MO
1 24 29 27 29 2125 1
2 243 28,7 204 29 27,1 2 12 4 3 0,15 -005 | -0,15
3 214 | 278 P 213 253705 3 12 4 3 -1,7125 | -0575 | -1,875
4 205 20 24 256 24,025 4 5 4 1,25 -1,35 -1,08 |-3225
5 235 265 %5 27 25,625 5 12 4 3 1,6 0,53333 | -1,625
6 242 | 266 263 28,7 26,45 [ 13 4 3,25 0825 |0,25385| -08
7 238 27 252 | 283 26,075 7 I25 4 3,125 -0375 | 012 [-1.175
8 2 27 24 285 25,375 8 105 4 2,625 -0,7 -0,2667 | -1,875
9 20 255 24 27 24,125 9 84 4 2,1 ~1,25 -05952 | -3,125
10 M 242 232 25,7 23 10 49 3 1633333333 -1,125 | -0,6388 | -4.25
1 - 252 232 253 232 11 6,9 3 23 0,2 0,08696 | -4,05
12 - 248 M 2506 23,15 12 47 2 2,35 -0,05 -0,0213| -4.1
MCMO= MGMQ=
2512 -0,372727
MGMQ/MCHO -0,148 |
[Cage 1] [Inoculat: Phase MeOH XAD2 N°S 7 68R 1/4/87 |
Poids moyens Nb.de Conoommation Goin moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens | Jours| totale | rats quotldleme quotidien |6MQ/CHMQ| 6MQ
1 33 36 288 22 29,95 1
2 39,8 435 33,7 247 35,425 2 23 4 5,75 5475 095217 | 5,475
3 45 474 37 277 39,275 3 215 4 63875 3,85 0,56 9,325
4 46,7 51,7 39 30,4 41,95 4 31,2 4 78 2,675 0,34295 12
S 50,4 55 415 31,6 44,625 5 35 4 1,875 20675 0,33968 | 14,675
[ 52,8 60,3 433 34 476 6 328 4 82 2975 0,3628 | 17,65
7 56 64,7 463 37 51 7 376 4 9.4 3,4 03617 | 21,05
[] 60 70 50,6 41 55,4 8 36,1 4 9.025 4.4 048753 | 2545
9 60,7 758 | 546 | 443 58,85 9 36 4 9 345 | 038333 289
199 30125
(M6MOMCMO = 0452 |
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[Série29] [Coge?]

[inoculat : 68R 6/5/87 |

cMa 6Ma |
Poids moyens IConsom Nb.de [Consommation(Gain moyen Somme
JOours Rat 1 Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6GMQ
1 34 35 334 V7] 31,1 1
2 384 30,4 385 265 35,7 2 20,7 4 5,175 4,6 0,88880| 46
3 44,6 47 427 295 40,95 3 20 4 6,5 525 0,80769 | 9,85
4 46 49 445 305 42 4 2719 4 6,975 1,55 022222 11,4
S 483 50 47 32 44 325 5 279 4 6,975 1,025 |0,26165 | 13225
6 50 5t 495 334 45,975 6 28,1 4 7,025 1,65 0,23488 | 14,875
7 57 57 514 356 50,25 7 32 4 73 4275 | 054808 | 19.15
8 60 60,4 565 39 53975 8 339 4 8,475 3,725 |[0,43053] 22,875
9 655 68,3 61,4 435 59,675 9 379 4 9,475 5,7 0,60158 | 28,575
MCHO= H6MO=
13 35719
|MGMa/MCM0 = 0,4893 |
[Cage 3] [Inoculat: Phase MeOH XAD2 N°6 / 63R 6/5/87 |
Poids moyens Nb.de Consommatlon Goln moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMO| 6MQ
A LY} 34,7 36 22 32,475 1
2 453 417 43 278 39,775 2 259 4 6,475 13 1,12741 | 7.3
3 48,6 46 49 303 43,475 3 309 4 2,725 3,7 0,47896 11
4 54 48,4 52,4 k74 46,7 4 345 4 8,625 3225 (037391 | 14,225
S 59 52,2 56,7 34,7 50,65 5 395 4 9,875 3,95 0,4 18,175
6 635 56 614 38,4 54,825 6 39,1 4 9,775 4,175 (042711 | 2235
1 675 60 65 40,6 58,275 7 429 4 10,725 3,45 032168 | 258
8 74,6 63,6 70 45 833 8 45,1 4 11,275 5,025 |0,44568 [ 30,825
9 82,4 70,6 75,5 49,8 69,575 9 489 4 12,225 6,275 [051320]| 37,1
MCMQ= MGMQ=
9,5875 4,6375
[MGMQ/MCMQ = 0,4837 |
[Cage 4| [inoculat : MRC 826 30/07/86 |
cHMa | eMa |
Poids moyens Consom,| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| GMQ
] 36,2 36,6 36,7 - 36,5 ]
2 43 415 43,1 - 42,53333333| 2 16 3 [5,333333333 [6,0333333 | 1,13125 | 6,0333
3 40,3 41,7 422 - 41,4 3 10,2 3 34 -1,133333| -0,3333 | 49
4 302 425 42,2 - 41,3 4 95 3 [3,166666667 -0,1 -0,0316| 48
5 41,7 457 45,7 - 44,36666667]| S 175 3 5,833333333 | 3,0666667 | 0,52571 | 7,8667
6 46 50,2 48 4 - 48 2 6 214 3 7,133333333 [3,8333333|0,53738( 11,7
7 455 47 48 - 46,03333333| 7 124 3 [4,133333333 | -1,366067 | -0,33006 | 10,333
8 435 48 435 - 45 8 72 3 24 -1,833333]-0,7639 | 85
9 40,4 477 41 - 43,03333333| 9 5.1 3 1,7 -1,966667| -1,1569 | 6,5333
10 37 48 39 - 41,33333333| 10 6,7 3 12,233333333 -1,7 -0,7612 | 4,8333
11 M - H - - 11 - - - - - -
MCHMa= M6MQ=
3,9259 0,537
[MGMOMCMA=  0,1368 |
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[Cage5 | [inoculat : XAD2 MeOH N°7 / MRC 826 30/7/86 |

CcMQ [ eMa |
Poids moyens Consom/| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat ! | Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |GMG/CMQ| 6MO
] 36,8 379 355 237 33,475 1
2 44,7 455 42,1 264 39,675 2 216 4 5S4 6,2 1,14815| 6,2
3 48,8 472 2.2 20 41,05 3 24,1 4 6,025 1,315 10,22822 | 7575
4 48,6 48,6 39,6 248 40,4 4 17,1 4 4,215 -0,65 -0,152 | 6,925
S 534 50,4 39,6 226 415 5 17,8 4 4,45 1l 0,24719 | 8,025
6 545 S2 423 M 435 6 208 3 |.6,933333333 2 0,28846 | 10,025
1 545 52 423 - 42,85 7 173 3 | 5,766666667 | -065 | -0,1127] 9,375
8 S3 Ss 435 - 43,525 8 9,7 3 [3,233333333| 0675 |0,20876 [ 10,05
9 485 54,4 38 - 40,875 9 19 3 |0,633333333| -265 | -4,1342| 74
10 44,6 525 36,6 - 39,075 10 838 3 [2,933333333 -18 [-06136] 56
1] 40 573 333 - 38,3 11 10 3 [3,333333333| -0,775 [ -0,2325 | 4,825
12 M - M - - 12 - - - - - -
= M6MQ=
4,298 0,4825
[(MGMO/MCMO= 0,112 |
[Cage 1] [Inoculat : MRC 826 30/07/86 Extraction hydroalcoolique |
CcMO [ eMa
[Poids moyens iConsom.| Nb_de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat] | Rat2 | Rat3 | Rat 4 uotidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CHQ| 610
] 28 325 30 29 29,875 1
2 30 37 32 33 33 2 205 4 5,125 3,125 1060976 | 3,125
3 30,6 38,6 336 338 34,075 3 19,4 4 4,85 1075 1022165 4,2
4 296 39 s 35 34,65 4 15,8 4 395 0575 |0,14557 | 4,775
5 29,2 39,2 315 355 35,35 5 15,1 4 3,775 0,7 0,18543 | 5475
MCHQ= MGMQ=
4425 1,36875
[MeMO/MCHO = 0,3093 |
[Inoculat: MRC 826 _30/07/86 |
cMO [ eMa |
Poids moyens iConsom. Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CMQ| 6MQ
1 29 31 28 30 295 1
2 32 34,5 20,8 332 31,025 2 13 4 3,25 2,125 10,05385 | 2,125
3 314 34,7 M 328 3136 3 75 3 25 -0,265 | -0,106 | 1,86
4 28,6 333 - 30,3 29,16 4 48 3 1,6 -22 -1,375 | -0,34
S 28,7 32,7 - 287 28,96 5 S4 3 18 -0,2 -0,1111 | -0,54
HCMO= MGMQ=
22875 -0,135

(M6MO/MCMO = -0,059 |
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[Série30]  [Cage3]

[inoculat: MRC 826 30/07/86 préc. EtOH M3

CMQ 6MQ
Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rot1 | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ] 6MQ
1 285 29 29 32 29,625 1
2 328 31,6 32 376 33,3 2 19 4 4,75 3675 [0,77368 | 3,675
3 318 30,8 298 383 32,675 3 123 4 3,075 -0625 |-02033| 3,05
4 30,7 28,7 275 38,8 31,425 4 8 4 2 -1,25 -0,625 1,8
5 313 M M 373 31,4 5 44 2 22 -0025 [-00114] 1,775
HCHMO= MGMO=
3 0,44375
[MeMaMCMa = 0,1476 |
[Cage 4] (inoculat: Insol. acétone / XAD2 HeOH N°7 / MRC 826 30/7/86 |
CHQ [ eMQ |
Poids moyens IConsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 [ Rat 4 | quotidiens |[Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| GMQ
] 30 29 29 31 29,715 ]
2 34,4 34,4 344 359 34,75 2 26,1 4 6,525 5025 |0,77011 | 5025
3 3 385 38,4 40,5 38,6 3 r{j 4 6,75 3825 [0,56667 8,85
4 40,6 40,8 42 433 41,675 4 313 4 1,025 30715 [0,39207 [ 11,925
5 42 415 426 44 42,525 5 286 4 7,15 0,85 0,11838 | 12,775
MCMQ= MGMQ=
17,0625 3,19375
[M6MQ/MCMO =  0,4522 |
[inoculat: Solubie acétone/XAD2 MeGH N7/MRC 826 30/7/86 |
cMa | eMa
Poids moyens onsom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat 3 | Rot 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| GMQ
1 28 31 31 3 30,25 1
2 33 353 343 358 34,175 2 24 4 6,025 3925 [0,65145| 3,925
3 34 38,2 37 405 37,425 3 23 4 5,75 325 0,56522 | 7,175
4 328 40,2 39,2 438 38,95 4 2 4 6,5 1,525 (023462 8,7
5 368 358 40,6 46 39,8 S 19,1 4 4,775 0,85 0,17801 [ 9,55
HMCHMO= MGMO=
5,7625 2,387S
[MGMO/MCHQ = 04143 |
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[Inoculat: UF>5000 7 XAD2 MeOH N°8 / HRC 826 30/07/86 préc. ELOH M3 |

cMo 6Ma |
Poids moyens iConsom.| Nb.de |Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CMQ| GMO
1 347 | 383 | 408 40 38,45 1 |
2 36 40,7 40,7 434 40,2 2 28 4 7 1,75 0,25 1,75
3 39,5 446 44 473 43,85 3 33 4 8,25 3,05 044242 54
4 43 46 474 503 46,675 1 33 4 825 2,825 034242 8,225
5 442 472 49,3 52 48,175 5 346 4 8,65 15 0,17341 | 9,725
6 50 543 | 563 | 515 54,525 6 386 4 9,65 6,35 | 0,65803 | 16,075
7 51,5 55,5 58,2 60,5 56,425 7 332 4 83 19 0,22892 | 12,975 |
3 53 57 605 | 624 58,225 3 30 4 75 18 024 [ 19,775
9 54,2 60,5 63,5 654 609 9 35 4 8,75 2,675 0,30571 | 22,45
10 64,7 68,6 77 735 70,95 10 525 4 13,125 1005 10,76571 | 325
MCMO= MGHMO=
8,83 3,61
(MGMQ/MCMO = 0,4088 |
[Cage 2] [Inoculat : UF< 500 / XAD2 MeOH N°8 / MRC 826 30/07/86 préc. EtOH M3 |
ca | GMa |
[Poids moyens IConsom.| Nb.de (Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat | [ Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | guotidienne | quotidien |GMO/CMO| GMO
1 325 | 382 | 405 41 38,05 1
2 5.7 39.8 428 438 40,525 2 2 4 1,25 2475 | 034138 | 2,475
3 39 436 | 458 48 441 3 33 4 8,25 3575 | 043333 605
4 43 40,0 50 52,6 48,05 4 36 4 9 3,95 0,43889 10
5 473 | 482 | S35 | s58 51,45 5 396 | 4 94 34 03617 | 134
6 52 S3,7 S5,7 60 55,35 6 42 4 10,5 39 037143 | 113
7 552 57 57 63 58,05 7 44 4 t 2,7 0,24545 20
8 59,4 60,2 60,6 67,6 61,95 8 358 4 8,95 39 043575 | 239 |
9 66,6 65,5 656 74 67,925 [] 437 4 10,925 5,975 | 0,54691 | 29,875
10 71 705 106 805 73,15 10 515 4 12,875 5225 040583 | 35,1
11 75 725 70,6 83 15,275 11 47 4 11,75 2125 0,18085 | 37,225
= MGMQ=
9,99 3,71225
[MGMOMCHG = 0,3726 |
[Inoculat: UF 500-5000 / XAD2 MeOH N°8 / MRC 826 30/07/86 préc. éthanol H3 |
cMa | eM0_ |
Poids moyens onsom.| Nb.de Consommation[sain moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale [ rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CHMQ| 6MQ
] 385 425 415 40 40,625 1
2 39,7 41,7 42 4] 41,1 2 29 4 1,25 0,475 0,06552 | 0,475
3 42,6 45 452 44 442 3 32 4 8 3,1 03875 | 3,575
4 43 46,5 456 | 462 45325 4 27 4 6,75 1,125 | 0,16667 | 4.7
5 45 477 48 48 471175 5 272 4 o8 1,85 027206 | 6,55
6 458 48,2 48,2 50 48,05 ) 254 4 6,35 0,875 0,1378 | 7,425
7 457 482 455 50,5 471475 7 228 4 5,7 -0,575 |-0,1009 | 685
8 46 50 485 523 49,2 8 204 4 5,1 1,725 033824 [ 8575
9 44 51,6 492 | 5177 49,125 9 2 4 55 -0,075 | -00136| 85 |
10 42 S3,6 488 52 49,1 10 215 4 5375 -0,025 | -0,0047 | 8475
11 464 | 605 | 545 | 595 55,225 1 24 4 ) 6,125 | 1,02083]| 14,6
= MGMO=
6,2825 1,46

[MeMO/MCMQ = 0,2324 |

103



[Cage 4] [Inoculat: Dialysat 2000 7 UF 500 - 5000 / XAD2 MeOH N°8 7 MRC 826 30/07/86 M3 |

cMo | _6Ma__ |
Poids moyens onsom.| Nb.de (Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |6t4Q/CMQ| 6MQ
[ 38,7 36,8 388 413 389 1
2 413 37 405 434 40,725 2 26 4 65 1825 [0,28077] 1,825
3 44,6 40 43,6 455 43,425 3 30 4 15 27 036 | 4,525 |
4 474 42 454 50,2 46,25 4 3t 4 175 2,825 0,36452 | 7,35
5 502 453 492 54,7 49,85 5 333 4 8,325 356 0,43243 | 10,95
6 53,6 443 506 58,7 52,8 6 352 4 [X) 295 033523 | 139
7 57 S 52 60 55 2 34 4 85 22 [} 2( 16,1
8 59 S35 54,8 64,5 57,95 [] 298 4 145 2,95 0 7] 19,05
9 61,5 56,5 56,6 68,5 60,775 9 34,1 4 8,525 2825 [033138]21,875
10 65 61 613 55 65,7 10 | 385 4 9,625 4925 (051169 26,8
" 068 65 05 825 70,125 1 4038 4 10,2 4,425 0,43382 | 31,225
MCHQ= MGMO=
83175 3,1225
M6MO/MCMA = 03754
[CageS] [inoculat : Dsat 3500 / Dsé 2000 / UF 500 - 5000 / XAD2 MeOH N°8 / MRC 826 30/07/86 M3 |
[Poids moyens IConsom.| Nb.de Consommatlon Sam moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 [ Rat 4 tidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMO| GMQ
1 358 36,4 34,7 34,7 354 ] 1
2 425 42 40 385 40,75 2 29 4 125 535 073793 | 535
3 45 452 435 42 438 3 32 4 3,05 038125 8.4
4 44 45,6 435 43 44 05 4 27 4 6,75 0,25 0,03704 | 8,65
S 474 194 453 44,7 46,7 5 31 4 1,75 2,65 0341604 | 11,3 |
6 514 S54 48,8 48,7 51,075 6 356 4 89 4375 | 0,49157 | 15,675 |
7 56,6 63 555 553 57,6 7 46,3 4 11,575 6525 [0,56371 | 222
[] 633 68,3 61 60,7 63,325 8 379 4 9475 5725 [ 0,60422 | 27,925
9 61,7 69,6 595 60,4 62,8 9 38,7 4 9,675 -0525 [-0,0543| 274
10 67 76,3 65 674 68,925 1o 4 4 11,75 6,125 (052128133525
11 73 83 68 704 73,675 11 | 462 | 4 11,55 475 | 0,41126 | 38275
MCMQ= M6MQ=
9,2675 38275
[MeMaMCHA 0413 |
[Cage 6] [inoculat: Dsé 3500 / Dsat 2000 /7 UF 500 - 5000 / XAD2 MeGH N°8 7 MRC 826 30/07/86 M3 |
Poids moyens onsom| Nb.de Conoommation Goin moyon Somme
Jours | Rat! | Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale | rats | quotidienme | quotidien (6GMQ/CMQ| 6&MQ
1 365 433 394 39 39,55 1
2 383 46,6 416 413 41,95 2 30 4 75 24 032 24
3 42 52 46,5 46 46,625 3 36 4 9 4675 [0S1944 | 7,075
4 46,7 57 50,2 492 50,775 4 39 4 975 4,15 0,42564 | 11,225
S 515 61,5 54,4 S3 55,1 S 40,2 4 10,05 4,325 |0,43035 | 15,55
6 50,8 50,8 53 53 54,15 6 38,1 4 9,525 -0,95 |-0,0097| 146
1 S3 99,7 S38 525 54,75 7 32,2 4 8,05 0,0 007453 | 152
8 59,6 64,4 60,2 S8 60,55 [] 304 4 1,6 5,8 0,76316 21
9 64,6 70,4 637 | 645 65,8 9 469 4 11,725 §25 | 044776 | 26,25
10 72 80 70 72 35 10 488 4 122 17 0,63115 | 33,05
MCMQ= M6MQ=
9,489 37

[MeraMCHa = 03975 |
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[Cage 7 | [inoculat : MRC 826 30/07/86 pré. EtOH M3 |
cHa | _6MO |
Poids moyens onsom.| Nb. de Consommationlﬁain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Raet3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
] 405 38 36,6 383 38,35 1
2 40,4 384 316 38 38,6 2 17 4 4,25 0,25 0,05882 [ 0,25
3 40 384 35,4 374 37,8 3 13 4 3,25 -0,8 -0,2462 | -0,55
4 38,7 3 33,8 372 36,675 4 9 4 2,25 -1,125 -05 |-1,675
5 382 356 305 387 35,75 5 97 4 2,425 -0925 |-03814]| -26
6 374 354 ™ 40,4 359 6 124 3 | 4,133333333 0,15 0,03629 | -2,45
7 M 39,4 - 436 38,6 7 14,2 2 71 21 0,38028 | 0,25
8 - 409 - 445 38325 8 7,2 2 36 -0,275 | -0,0764 | -0,025
9 - 395 - 45,7 33,525 9 12,1 2 6,05 02 0,03306 | 0,175
10 - 36,7 - 476 38,05 1] 9,2 2 4,6 -0475 [-0,1033| -0
1 - 41,7 - 505 40,025 11 10 2 S 1,975 0395 | 1,675
MCHMQ= M6MQ=
4,2658 0,1675
|MeMO/MCHO=  0,0393 |
[Cage 1] [Inocuiat : XAD2 MeOH 9+9" / MRC 826 30/07/86 M3 ( précipité & EtOH) |
Poids moyens I Nb. de Consowmahon Gam moyen Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 245 31 3 - 30,8 1
2 28,6 35 435 - 35,7 2 17,2 3 [5,733333333 49 0,85465| 49
3 28,7 37 45 - 36,9 3 19,t 3 |[6,366666667 1,2 0,18848 | 6,1
4 28,7 40,7 47 - 38,8 4 15,7 3 |5233333333 19 0,36306 []
S 32 42 52 - 42 S 195 3 65 32 0,49231 | 11
6 33,7 45 52,7 - 438 6 19 3 |6,333333333 18 0,28421 13
MCMO= M6MQ=
6,033 20
[MGMQ/MCMO= 0,431 |
[Cage 2] [Inoculat : UF 500 - 5000 7 XAD2 MeOH N°9+9° 7 HRC 826 30/07/86 M3 |
Poids moyens onsom.| Nb. de Consommatlon Gam moyen Somme
Jours | Rat ! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| GMQ
t 336 374 26,6 353 33,225 1
2 36,1 10 28,2 36,2 35,125 2 248 4 6,2 1,9 030045| 19
3 377 434 294 378 37,075 3 255 4 6,375 1,95 0,30588 | 3,85
4 396 46 30 408 39,1 4 23,1 4 5775 2025 [0,35065| 5875
5 42,7 475 322 445 41,725 5 25 4 6,25 2,625 0,42 85
6 444 48,4 35,2 462 43,55 6 24 4 6 1,825 |0,30417] 10,325
MCMQ= M6MQ=
6,12 2,065
[(M6MO/MCHMO= 0,337 |
[Cage 3] [Inoculat : UF > 5000 _+ UF 500 - 5000 / XAD2 MeOH N9+ 9|
cHa |  6Ma
Poids moyens IConsom.| Nb. de |[Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 [ Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CHQO| 6MO
] 39,2 282 344 37 347 1
2 403 28 355 38 35,45 2 225 4 5,625 0,75 0,13333| 0,75
3 43 277 36,5 417 37,225 3 232 4 58 1,775 | 0,30603 | 2,525
4 43,4 263 37 45 37,925 4 18,6 4 4,65 0,7 0,15054 | 3225
5 17 20,6 375 175 39,65 5 19,3 4 4,825 1,725 1035751 | 495
6 495 216 416 51 42,425 6 20 4 5 2,115 0555 | 7,125
MCHO= MGMQ=
5,18 1,545
(MGMA/MCMa=_ 02983 |
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[Cage 4] [inocutat :UF>5000 + UF<S00 7 XAD2 MeOH N°9+9" / MRC 826 30/7/86 M3 |
cMa | e&Ma |
Poids moyens IConsom.| Nb. de Consommationl&in moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Rat3 | Rat 4 tidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ] GMO
1 39 325 373 436 38,1 1
2 382 32,7 36,9 425 371,575 2 235 4 5875 -0,525 | -0,0894 | -0,525
3 44,2 37 42 50 433 3 31,8 4 7,95 5,725 0,72013|] 5,2
4 44,7 395 435 495 44,3 4 30,7 4 7,675 1 0,13029( 62
S 49,7 427 46 53,8 48,05 5 31 4 1.5 3,75 0,48387 | 9,95
6 S0 44 47 56 4925 6 305 | 4 7,625 1,2 0,15738 | 11,15
MCMO= MeMQ=
1375 223
|M6MOMCHM0=_ 0,3024 |
[Cage5] [Inoculat : UF<500 + UF 500 - 5000 / XAD2 HeOHN° 9+ 9" |
cMa [ 6o |
[Poids moyens iConsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMQ
1 213 37 33,6 266 31,175 1
2 30,2 405 36,6 3c 34325 2 204 4 5,1 315 1061765| 3,15
3 306 43 39 3 359 3 234 4 5,85 1575 0,26923 | 4,725
4 303 46,2 425 325 37,875 4 20 4 S 1,975 0395 6,7
5 34 SL? 46 30,7 42,1 S 26,5 4 6,625 4225 10063774 | 10,925
6 363 533 47 35 439 6 5 4 6,25 18 0,288 [12,725
MCMO= MEMO=
5,705 2,545
[MeMa/MCHMO= 04415 |
[inoculat : 500-2000 + 2000-3500 /7 UF 500 -~ S000 / XAD2 MeGH N9+ 9 |
cMO |  6Ma
Poids moyens Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MQ
| 39,2 30,6 459 303 38 1
2 41 322 50,2 372 40,15 2 26,2 4 6,55 2,1S 0,32824 [ 2,15
3 43 34,6 53,6 38,8 425 3 283 4 7,075 2,35 033216 | 45
4 47 313 57 413 45,65 4 275 4 6,875 315 045818 765
S 50,5 40,5 61 45 49,25 5 32 4 3 30 0,45 11,25
6 53 24 65 47 51,85 6 30 4 7,5 2,6 0,34667 [ 13,85
MCMQ= MEMO=
7,2 2,77
[MGMO/MCMA= 03847 |
[Inoculat : 500~2000 + 3500-5000 7 UF 500 ~ S000 / XAD2 HeGH N9+ 9" |
Poids moyens onsom | Nb. de Consonmtlon Galn moyen Somme
Jours | Rat ! Rat2 | Rat 3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| 6MQ
1 33 283 395 333 33,6 1 ]
2 36,3 31,3 44,5 374 37,375 2 243 4 6,075 3,775 0,6214 | 3,775 |
3 388 336 47 385 39,475 3 215 4 6,875 2,1 0,30545 | 5,875
4 405 343 | 486 | 403 40,925 4 242 4 6,05 145 | 0,23067 | 7.325
S 425 378 51,8 23 436 S 247 4 6,175 2675 04332 10
6 435 384 53 434 44,575 6 245 4 6,125 0,975 0,15918 | 10,975
MCMQ= M6MO=
6,26 2,195
|MeMOMCMQ=  0,3507 |
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[Inoculat : 2000-3500 + 3500-5000 / UF 500-5000 / XAD2 MeOH N* 9+9'

cMo | eMO |
[Poids moyens Nb. de [Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMQ
1 334 37,6 458 317 38,625 1
2 36,3 40,2 50,2 412 41,975 2 296 4 14 335 04527 | 335
3 40 4338 538 438 45,35 3 ns 4 7,95 3375 | 0,42453] 6,725
4 402 43,7 S36 429 45,1 4 283 4 7,075 0,25 |-0,0353[ 6,475
5 423 457 543 43 46,65 S 258 4 6,45 1,55 0,24031 | 8,025
6 475 S3 60,7 525 53,425 6 27 4 6,75 6775 1,0037 | 148
MCMQ= M6Ma=
7,125 2,96
[MeMGMCMa= 04154 |
[inoculat : MRC 826_23/06/87 preécipité & I'éthanol M3 |
Poids moyens onsom. Nb. de Consoumatlon in moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens | Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MO
1 39,5 448 3.7 285 36,125 1
2 4038 488 336 303 38,375 2 26,6 4 6,65 2,25 0,33835| 2,25
3 41 4838 334 3 38,55 3 218 4 54 0,175 [0,03241 [ 2,425
4 465 55 40 35 44,125 4 278 4 6,95 5575 [080216| &
5 488 515 412 37 46,125 5 27 4 6,75 2 0,2963 10
6 52 615 455 405 49,875 6 275 4 6,875 315 054545 | 13,75
MCMO= M6Ma=
6,525 275
[(MGMO/MCMA= 04215 |
[inoculat : 68R 23706787 précipité ELOH (R3) |
.___CMaQ |  6MQ
[Poids moyens [Consom]Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totele| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| 6MOQ
] 3 49 34 36 315 [
2 34 50,7 36,3 384 39,85 2 59 4 6,475 2,35 0,36293 | 2,35
3 38,4 57 39,8 43 44,55 3 32,4 4 [X] 4.7 058025 | 7,05
4 4) 60 43 465 47,625 4 303 4 1575 3075 |0,40504| 10,125
5 445 635 453 485 50,45 5 329 4 8,225 2825 |0,34347| 12,95
6 487 70,3 49,7 533 55,5 6 32 4 8 5,05 063125 18
MCMQ= M6Ma=
7,675 36
[MeMamcHa=_ 0469 |
[Cage 11] [Inoculat: 110B_23/06/87 précipité EtOH (B3)]
cMa [ 6Ma
[Poids moyens iConsom | Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 { Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMQ
] 2.2 22 303 395 353 1
2 454 332 323 413 38,05 2 26,2 4 6,55 2,75 041985 2,75
3 495 37 328 40 39,825 3 279 4 6,975 1,775 1 0,25448 | 4,525
4 54,7 39,7 39 (Poumons 445 4 26 3 [8,660666667| 4675 (053042 9.2
5 58,7 443 43,7 - 48,9 5 269 3 | 8,966666667 44 0,49071 [ 136
6 63 46,4 448 - 514 6 265 3 |8,633333333 2,5 0,28302| 16,1
HMCMQ= M6Ma=
7,998333333 322
[MGMO/MCHMA=  0,4026 |
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linoculat: Phase aqueuse extraction MeOH-CHCI3 (1-1) 7/ MRC 826 30/07/86 M3

cHMa 6MQ
[Poids moyens Consom. Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat i Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne [ quotidien |GMQ/CMO| 6MO
1 373 323 - - 348 1
2 38,7 34,7 - - 36,7 2 12,2 2 6,1 1,9 031148| 19
3 40,6 36,6 - - 38,6 3 12,8 2 6,4 1,9 0,20688| 38
4 402 395 - - 39,85 4 11,1 2 555 1,25 022523 | 5,05
MCMQ= MGHa=
6,017 1,6833
(MettOmMCa = 02798 |
[inoculat: Phase organique extraction MeOH-CHCI3 (1-1) / MRC 826 30/07/86 M3 |
Poids moyens onsom.| Nb.de Consommatlon Gmn moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 [ Rat3 | Rat4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
] 38 41 - - 39,5 1
2 41,2 44,2 - - 42,7 2 14 2 1 32 045714 | 32
3 455 494 - - 4145 3 18 2 9 4,75 0527718 | 71,95
4 49 53 - - 51 4 174 2 87 3,55 040805| 115
MCMO= MGMO=
8,233 3,833
[MGMQ/MCHMQ = 0,4656 |
|Série 33| Coge | | [Inocula : 68R1 8/07/87 Cl8nage 68R |
cMQ 6MQ
Poids moyens iConsom.| Nb. de (Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens | Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
t 33 245 26,7 28,2 28,1 1
2 383 27 298 32 31,775 2 20 4 5 30675 0,735 | 3,675
3 347 235 268 28 28,25 3 144 4 36 -3525 |-09792| 0,15
4 457 30,6 346 356 36,625 4 335 4 8,375 8375 ] 8,525
5 473 334 376 394 39,425 5 31,2 4 18 2,8 0,35897 | 11,325
6 533 36 413 433 43,475 6 36 4 9 4,05 045 [ 15375
MCMQ= MGMQ=
6,755 3,075
[MGMQ/MCMO=  0,4552 |
[Série 33| [ Cage 2 | [ilnoculat: 68R2 8/7/87 Cidnage 68R |
cMo [ eMa
Poids moyens iConsom_ | Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 Rat 2 | Rat3 [ Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | gquotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMQ
1 286 30,6 29 293 30,875 1
2 35 415 325 35 34,25 2 225 4 5,625 33715 0,6 3375
3 326 43 34 33 35,65 3 27 4 6,75 1.4 020741 | 4775
4 349 469 36,6 355 38,475 4 318 4 7,95 2825 (035535 76
5 394 51,9 41 40 43,075 5 348 4 8,7 4,06 052874 | 122
6 413 553 43 43 45,65 6 365 4 9,125 2575 [0.208219 14,775
MCMQ= MGMQ=
7,63 2,955
[MGMQ/MCMO=  0,3873 |
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[Cage 3] [inoculat: 68R3 8/7/87 Cidnage 68R |
cHO GMa |
[Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen| Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| 6MO
1 26 31 303 308 31,775 1
2 215 33 33,8 44 34,575 2 205 4 5,125 28 054634 | 28
3 206 33 356 45 358 3 27 4 6,75 1,225 |0,18148 | 4,025
4 325 375 40,2 Sl 403 4 375 4 9375 45 048 | 8525
S 36 41 43 55,4 43,85 5 35 4 8,75 355 0,40571 [ 12,075
6 405 475 49 625 49875 (] 445 4 11,125 6,025 054157 | 181
MCMO= H6MO=
8,225 362
(HeHO/MCH0= 044 |
[Cage 4] [inoculat : 68R4_8707/87 Cldnage 68R |
[Poids moyens onsom]Nb. de Consommatlon Galn moyen Somme
Jours [ Rat1 | Ret2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| 6&MQ
1 226 | 256 | 314 | 4172 31,575 1
2 325 298 7 11 35,075 2 178 4 4,45 35 0,78652| 35
3 34 32 39 43 37 3 22 4 55 1,925 035 | 5425
4 35 34,8 433 48 40,275 4 353 4 8,825 3215 03711 8,7
5 39 36,8 463 51,2 43,325 5 335 4 8,375 305 0,36418 | 11,75
6 414 | 397 50 533 46,1 ) 335 | 4 8375 2,775 | 033134 | 14,525
MCHO= M6Ma=
7,105 2,905
[MeMO/MCHO= 0,409 |
[Série 33] [Cage S | [Inoculat : 68B1 08/07/87 Cidnage 68B |
Poids moyens .| Nb.de Consommatlon Gmn moyen Somme
Jours | Rat| [ Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 225 328 31,4 340 30,325 1
2 245 355 34 36,5 32,625 2 15 4 3,75 23 0,061333| 23
3 p3 33 36,2 39 34,375 3 20 4 5 1,15 0,35 4,05
4 257 393 388 40,7 36,125 4 30 4 5 1,5 0,23333| 58
S 28,7 423 4206 444 395 5 28,1 4 7,025 3315 [0,48043 | 9,175
6 32 45 45 484 42,6 6 | 308 | 4 7 31 0,4026 | 12,275
MCMO= M6MQ=
6,195 2,455
[M6MOAMCH0 =  0,3863 |
[Cage 1] [lnocutat : 68 Macros (M) 31707/87 |
Poids moyens IC Nb. de Consommatlon Gam moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats [ quotidienne | quotidien [6MQ/CMQ| 6MO
1 378 38,8 38,2 385 38,2 1
2 " M 35 M 35 2 | 02 i 02 =32 -16 | -32
3 - - 342 - 34,2 3| o 1 0,1 -1,.2 -12_| -1,2
4 - - H - - 4 - - - - - -
MCMQ= H6Ma=
89 4,025
[M6MO/MCHMO=  -14,66 |
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[Cage 2] [Inoculat : 68 Macros (M) 31/07/87 Dose 1/3_|
Mo [ eMo
[Poids moyens iConsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 40,7 31 36,6 32 35,075 1
2 416 32 36,8 39 35,575 2 14,6 4 3,65 05 0,13609| 05 |
3 40,7 332 352 315 35,15 3 17 4 425 -0,425 -0,1 0,075 |
4 40,7 34 33 308 34,625 4 12,2 4 3,05 -0525 | -0,1721 ]| 045
5 445 36 34 353 37,45 5 16 4 4 2,825 [0,70625 | 2375
6 43 36,7 34 315 37,8 6 19 4 475 035 1007368 2,725
MCHMO= MGHQ=
3,94 0,545
[MGMO/MCHA=  0,1383 |
[Cage 3] [Inoculat : 68 Macros (m1) 31/07/87 |
cma | ema |
Poids moyens onsom.| Nb. de Consommtiontﬁain moyen Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMO/CMQ| GMQ
] 34 398 34 398 38,6 1
2 363 383 H 313 2 0,4 2 0,2 -13 -65 -1,3
3 344 M - - 354 3 0,1 2 0,05 -1,9 -38 -3,2
4 M - - - - 4 - - - - - -
MCMO= MGHMQa=
0,125 -1,6
[MGMOMCHMO= -128 |
[Cage 4] [inoculat : 68 Micros (m2) 31/07/87 |
cMa [ eMa |
Poids moyens onsom| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 [ Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CHO] GMO
1 38,7 383 396 39,9 39,125 1
2 405 42,2 414 42 41,525 2 174 4 4,35 2,4 055172 24
3 44 457 452 43 44,475 3 244 4 6,1 2,95 048361 | 535
4 46,2 495 455 45 42,175 4 29 4 1,25 2,7 037241 | 8,05
5 50,5 53 50 S1 51,125 5 25 4 6,25 3,95 0,632 12
6 S5 S6 54 56 55,25 6 32 4 8 4,125 |[051563] 16,125
7 50,5 56 515 515 56,875 7 32 4 [] 1,625 |020313]| 17,75
8 61 58,5 63 625 61,25 [] 38 4 95 4,375 |0,46053 | 22,125
MCMQ= MGHMOa=
17,0043 3,161
[MEMOA/MCMA=_ 0,447 |
[Cage 5] [inoculat : 68 Micros (m2) 31707787 |
ca | &M |
Poids moyens Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat ! | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
] 322 33 3256 32 32,45 1
2 35,9 34 336 342 34,425 2 174 4 4,35 1975 [045402] 1,975
3 39 37 36,5 374 37475 3 244 4 6,1 3,05 0,5 5,025
4 306 | 306 30 39,4 304 4 29 4 7.25 1,925 |0,26552| 6,95
5 434 434 425 424 42,925 5 25 4 6,25 3,525 0,564 | 10,475
6 46,4 475 454 464 46,425 6 32 4 8 35 0,4375 [ 13975
7 49 51 5 485 49 7 32 4 [] 2575 1032188 ] 186,55
8 53,2 555 51,2 52 52,975 [] 38 4 95 3975 |0,41842] 20,525
tHCHO= M6MO=
7,004 2,932
[(M6Ha/MCHO= 0415 |
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Série 35 | Cage 1] |inoculat: 68 Macros 17/08/87 |
[Poids moyens onsom.| Nb. de Consommatlon Gam moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |6MO/CMQ| GMQO
1 39 384 32,1 310 38,4 1
2 M 36,3 M 36,3 2 39 { 39 -2.1 -05385| -2.1
3 - M - - - 3 - - - - - -
MCHMQ= M6MQ=
39 -2,1
[MGHa/MCMO= 0,54 |
Série 35| [ Cage 2] [Inoculat :110 Macros 1778787 |
cHa 6Ma |
[Poids moyens IConsom.|Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| 6MO
] 39,4 38,3 32 325 394 1
2 315 M M M 375 2 19 1 1,9 -1.9 -1 -1,9
3 M - - - - 3 - - - - - -
MCHMO= M6MQ=
1,9 -19
[MeMaMCHO= -1
[Cage 3] [inoculat: Ph. aicoolique / Précipitation EtOH 7 68 M1 3171/87 |
CcMO [  eMQ
Poids moyens IConsom.| Nb. de Consomlmtionleain moyen Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMO| 6MOQ
1 324 334 353 355 34,15 1
2 31,8 327 34,7 342 33,35 2 59 4 1,475 -0,8 05424 -0.8
3 314 M 314 33 31,75 3 0,1 3 0,033333333 -1,6 -48 -2.4
4 M - M M - 4 - - - - - -
MCMQ= M6MQ=
0,7542 -1,2
[MeMOMCMO=  -1.591 |
[Coge 4 | [Inoculat : Culot de précipitation a I'éthanol 7 68 M 31/07/87 |
Mo ]  6M0
Poids moyens iConsom | Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CHMO| 6MQ
] 36,8 35,0 316 336 344 1
2 376 38 33 38 36,65 2 20,2 4 5,05 2,25 044554 | 2,25
3 42. 42 354 42 40,35 3 243 4 6,075 3.7 0,60905 | 5,95
4 444 | 443 | 368 | 438 42325 4 %2 | 4 6,3 1975 | 0,31349| 7,925
5 452 | 413 39 46 44,375 5 285 4 7,125 205 | 0287721 9,975
6 50 53 13 51 49,25 6 352 4 3,8 4875 |0,55398 | 14,85
MCMQ= M6MQ=
0,07 297
|MGMa/MC0= 0,4453 |
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[Série 35| [Cage 5 | [Inoculat : Phase aqueuse XAD2 N°10 7 68 Macros 31/7/87 (M) |
[Poids moyens Consom]Nb. de Consommation Galn moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens | Jours| totale| rats [ quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 61O
1 k2] 344 324 40 36,45 1
2 418 385 332 45 39,625 2 16 4 4 3175 (079375 3175
3 436 39,8 355 95 41,6 3 193 4 4,825 1,975 |0,40033| 5,15
4 493 433 38,6 52,5 45,925 4 254 4 6,35 4,325 0,68t1 | 9475
S 52,6 47,2 40,2 57,2 493 5 23 4 6,575 3375 (051331 ] 12,85
6 545 |Poumons| 424 605 51,75 6 26 3 [ 8666666667 2,45 028269 | 153
MCMQO= MGHQ=
6,083333333 3,006
[MEtta/MCMA= 0503 |
[Série 35| | Cage 6 | [Inoculat : Phase MeOH XAD2 N°10 /7 68 Macros 31/2/87(M) |
CMQ
[Poids moyens Consom.| Nb. de Con:otmtion Gmn moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 tidiens | Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMO| 6MQ
} 33 34 37 38,3 35575 1
2 333 374 352 38,7 36,15 2 16,6 4 4,15 0575 [0,13855] 0575
3 353 38 33 37 35,825 3 133 4 3,325 0325 | -0,0077( 0,25
4 3.6 363 3 34 33,225 4 2,4 4 0,6 -2,06 -4,3333 [ -2.35
5 294 35,4 28,4 298 30,75 S 27 4 0,675 -2475 | -3,6667 | -4,825
6 M 346 27 28 294 6 12 3 0,4 -1,35 -33715 | -6,175
7 - M M M - 7 - - - - - -
MCHMQ= MGMQ=
1,83 -1,235
[MeMaMCHMO=  -0,6749 |
Série 35 [Cage 7| [lnoculat : 68 Macros 31/07/87 (M) Dose 1/2 |
Poids moyens [Consom[Nb. de Consommatlon Gam moyen Somme
Jours | Rat1 [ Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MQ
| 333 333 383 364 35,325 1
2 316 316 350 348 334 2 9 4 2,25 -1,925 | -0,8556 | -1,925
3 285 282 36S 345 31,925 3 4,1 4 1,025 -1.475 -1,439 | -3.4
4 M M 34,4 32 29,6 4 1 2 05 ~2,325 -465 |-5,725
5 - - 334 | 304 28,3 5 14 2 0,7 <13 -1 as7| -7,025
6 - - M M - 6 - - - - -
MCHO= M6HMa=
1,11875 -1,75625
(memamcrio=_ -1,5698 |
[Série 35] [Cage 8 | (Inoculat : 68 Macros 31/07/87 (M) Dose 2/3 |
N0 | 6Ma |
[Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen| Somme
Jours | Rat) | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MQ
] 38 39 378 3?7 37,95 ]
2 36 ] M 36 36 2 07 2 0,35 -1,95 |-55714] -1,95
3 4] - - 35 35 3 1,4 1 1,4 -1 -0,7143 [ -2,95
4 - - - 33 33 4 04 1 0,4 -2 -5 -495
S - - - 32 32 5 15 1 1.5 -1 -0,6667 [ -5,05
6 - - - M - 6 - - - - - -
MCMQ= MGMQ=
09125 -1,4875
[MeMO/MCMO=  -1,63 |
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[Cage 1 | linoculet : MRC 826 27/08/87 |

cMa 6Ma |
[Poids moyens IConsom.| Nb. de [Consommation(Gain moyen Somme
Jours [ Rat | Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | guotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 48 475 49,6 458 47,725 1
2 45 45 474 13 451 2 76 4 1,9 -2625 [ -1,3816|-2,625
3 H 433 44,4 H 42,75 3 03 2 0,15 =235 | -15,667 | -4,975
4 - M M - - 4 - - - - - -
MCMQ= MGMO=
1,025 -2,4875
[MeMo/MCHMQ=  -2,4268 |
[Cage 2] [inoculat - 68 ex B 27/08/87 |
cMa [  eMO
Poids moyens onsom.] Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ret | | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne [ quotidien |6MQ/CMQ| 6MQ
] 458 44,8 48,6 48 46,8 ]
2 442 43 50 49 46,55 2 10 4 25 -0,25 -0,1 -0,25
3 443 413 Si6 S0,5 46,925 3 11,4 4 2,85 0,375 |0,13158 | 0,125
4 445 37 46 49 44,125 4 6,6 4 1,65 -2,8 -1,0697 | -2,675
5 44,2 36,7 503 52,2 45,85 5 9 4 225 1,725 0,76667 | -0,95
6 S0 35 49 515 41875 6 12 4 3 2,025 0675 | 1,075
7 455 38,2 52,7 495 46,475 7 88 4 22 -1,4 -0,6364 | -0,325
8 494 35 47 50 45,35 8 47 4 1,175 -1,125 | -0,9574 | -1,45
MCHO= M6MQ=
2,232 -0,207
[MeMa/McMa=  -0,002 |
[Cage 3] inoculet : UF> 100000 / 68 31/7/87 (M) + 68 17/8/87 précipité éthanol |
cMa GMQ
Poids moyens iConsom.| Nb. de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totsle| rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CMQ] 6MQ
] 4338 436 4773 443 44,75 ]
2 46 452 49 46,2 46,6 2 29,7 4 1,425 1,85 0,24916 | 1,85
3 S3 49 545 53 52375 3 338 4 8,45 5,715 (068343 | 7,625
4 56,5 52,4 574 S4 55,075 4 36,9 4 9,225 2,7 0,29268 | 10,325
5 62 575 635 60,8 60,95 5 428 4 10,7 5875 (054907 | 16,2
6 66 56,5 65 61 62,125 6 36 4 9 1,175 |0,13056 | 17,375
7 68,7 56,7 63 62,8 52,8 7 295 4 14 0,675 |0,00122] 18,05
[] 752 60,2 617 63,8 65,225 [ 278 4 6,95 2425 [0,34892 | 20475
MCMQ= M6MQ=
8,45 2925

[MeMa/MCHMO=_ 0,346 |
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[érie36] [Caged]

[Inoculat : UF 10000-100000 / 68 31/07/87 (M) + 68 17/08/87 pré. ELOH

]

cMa | 6Ma
[Poids moyens Consom] Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totsle| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| 6MQ
1 30 40,7 39,7 45 38,85 1
2 288 40,4 40 44 383 2 233 4 5,825 -0,55 | -0,0944| -0,55
3 298 405 432 46,4 39,975 3 234 4 5,85 1675 [0,28632] 1,125
4 33 43 455 495 42,75 4 26,6 4 6,65 2715 |041729| 39
S 358 48 49,2 54,2 46,8 5 285 4 1,125 4,05 0,56842 | 7,95
6 455 56 58,4 61 55,225 6 365 4 9,125 8425 ]0,92329 | 16,375
? 44,8 534 56,5 60 53,675 7 31,2 4 18 -1,55 |-0,1987 14,825
[] 46 558 588 635 56,025 [} 28 4 7 2,35 0,33571 | 17,175
MCHMO= MGMQ=
7,054 2,4530
(MGMQ/MCMa=__ 03478 |
[Cage 5] [Inoculat : UF S000-10000 7 68 31/07/87 (1) + 63 17/08/87 pré.EXOH |
tMa | sMo |
Poids moyens onsom.| Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MO
i 413 92 44 28 38,825 1
2 44,4 455 47 29 41,475 2 28,1 4 7,025 2,065 037722 | 2,65
3 49 S1,4 50,6 325 45,875 3 326 9 8,15 44 053988 [ 7,05
4 54 55,6 54,6 35,6 49,95 4 36 4 9 4075 10,45278 | 11,125
S 60,2 59,5 61,3 38,7 54,925 5 378 4 9,45 4975 10,52646 [ 16,1
6 63 65 64,6 41 58,4 6 36,2 4 9,05 3,475 (038398 | 19,575
7 68,8 705 69,5 455 63,575 7 44,2 4 11,05 5175 10,46833 | 24,75
8 76,4 765 76 51 70,375 8 43 4 10,75 68 0,63256 | 31,55
MCHQ= MGMQ=
9,21 4,507
[MGMOMCMA=__ 0,439 |
[Inoculat : UF 1000-5000 / 63 31/07/87 (M) + 68 17/08/87 pré. EtOH
cMa [  eMa
[Poids moyens onsom.| Nb. de Consommatiofjeain moyen| Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |[6MO/CMQ| 6MQ
] 31 34 427 44,7 38,1 1
2 32 35 442 46,7 39,6 2 246 4 6,15 1,5 0,2439 1,5
3 35S 365 475 48,6 41,025 3 225 4 5,625 1425 |0,25333 | 2,025
4 29,6 35,7 51,3 51 41,9 4 215 4 5,375 0875 ]0,16279| 38 |
5 35,7 4,7 S5,7 S8 47,775 5 323 4 8,075 S87S [0,72755 | 9,675
6 30,5 36,6 51 52 42,525 6 19,7 4 4,925 -5,25 -1,066 | 4,425
7 3t 37 54 54 44,025 7 159 4 3975 | ] 037736 | 5,925
8 298 35,6 533 S8 44175 8 10,5 4 2,625 0,15 0,05714 | 6,075
9 283 34 50,3 53,7 41,575 9 12,6 4 3,15 -2,6 -0,8254 | 3 475
MCMO= MGMO=
49875 0,434375
[MGMO/MCMO=___ 0,087 |




[inoculet : UF<1000 768 3177787 (M) + 68 17/8/87 pré. ELOH |

cMa [ eMa |
Poids moyens [Consom.| Nb. de [Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Ratl Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| toltale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMO
l 46 433 305 295 32,325 1
2 48,8 446 35 308 38925 2 18,1 q 4525 1,6 0,3535¢( 1,6
3 52 45 2956 293 38,975 3 18 4 45 0,05 001111 [ 165
4 53,6 45,7 293 30 39,65 4 18 4 45 0,675 0,15 [ 2325
5 S7 46,8 325 325 422 5 21,7 4 5425 255 0,47005 [ 4,875
6 574 49 34,6 34 43,75 6 203 4 5,075 1,55 030542 [ 6,425
7 58 52 35 36,8 45 45 7 20 4 5 1,7 0,34 8,125
8 60,2 512 N5 395 48,6 [} 177 4 4,425 3,15 0,71186 | 11,275
9 54,4 52 322 35 434 9 153 4 3825 -5,2 -1,3595 | 6,075
MCMQ= MG6MQ=
4,659 0,759
(M6MO/MCHMO=  0,1629 |
[Cage 8] [Inoculat : XAD2 MeOH N°12 / 68 31/07/87 + 17/08/87 précipité 3 EtOH_ |
cMo [ eMa |
Poids moyens onsom.| Nb. de Consommation[sain moyen Somme
Jours | Rat ! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ] GMQ
\ 46 45 416 488 46 45 I
2 47 47 48 50,3 48,075 2 255 4 6,375 1,625 0,2549 | 1,625
3 49,3 493 50,3 543 50,8 3 30 4 75 2,725 1036333 | 4,35
4 485 495 493 54,3 50,4 4 22 4 55 -0,4 -0,0727 | 3,95
5 52,6 48,6 54,2 60 53,85 5 255 4 6,375 345 054118 74
6 57 48 56,5 635 56,25 6 255 4 6,375 24 037647 938
MCMQ= MGMQ=
6,425 1,96
[MGMO/MCMO= 0,305 |
[inoculat : UF> 10000 / Phase XAD2 MeOH N°12_|
cMa GMQ
Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 415 44 42 295 39,25 1
2 40,3 45 42 29 38,95 2 23 4 5,75 -03 -0,0522| -03
3 423 46 446 296 40,625 3 22,7 4 5,675 1,675 |0,29515 | 1,375
4 43,6 476 45,6 296 41,6 4 238 4 5,95 0975 [0,16387 | 2,35
S 455 52,2 49 31,3 445 S 24 4 6 29 0,48333 | 525
6 55 60 575 38,5 52,75 6 34 4 85 825 0,97059 | 135
7 LY 64 61 39,7 55,425 7 35 4 8,75 2675 [0,30571 | 16,175
[] 575 65,7 635 414 57,025 8 305 4 1,625 10 0,20984 | 17,775
MCMQ= MGMQ=
6,893 2,539
[MeMO/MCMQ= 0,368 |
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[Inoculat : UF 5000-10000 / XAD2 MeOH N°12

cMa [ _eMa
Poids moyens iConsom | Nb. de (Consommation|Gain moyen Sormme
Jours | Rat] Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
] 243 472 432 42,7 39,35 1
2 255 485 455 445 41 2 21,7 4 5,425 1,65 030415 1,65
3 28 St 49 49,2 443 3 244 4 6,1 33 0,54098 | 4,95
4 215 50 485 46,7 43,175 4 216 4 54 -1,125 | -0,2083 | 3,825
5 32 56 555 S3 49,125 5 29,7 4 71,425 5,95 080135] 9,775
6 34 58 56,5 S5 50,875 6 53 4 6,325 1,75 0,27668 | 11,525
7 Poumons| 5838 585 56,5 523 7 223 3 | 7433333333 | 1425 0,1917 | 12,95
8 - 66,4 67 65 60,5 8 273 3 9,1 82 09011 [ 21,15
MCMO= MGMa=
5,744 3,021
[MGMO/MCMO= 0,448 |
[Cage 1T] [inoculat : UF 1000-5000 / XAD2 MeOH N"12__ |
cMa GMa
Poids moyens onsom.| Nb. de |Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien [6GMQ/CMQ| GMG
1 457 | 342 | 426 | 322 38,675 1
2 49 32 45 31 39,25 2 20 4 5 0,575 0,115 | 0,575
3 514 314 484 29,2 40,1 3 19,8 4 4,95 085 [0,17172] 1,425
4 54 29,6 52,7 27,7 41 4 19,4 4 4,85 09 0,18557 | 2,325
5 58 346 5.7 328 5,75 5 30 4 15 4775 1063667 | 7,1
6 61,5 40 635 38 50,75 6 32 4 8 4975 1062188 [ 12,075
7 64,6 43 69 41 54,4 7 33 4 8,25 3,65 0,44242 | 15,725
8 65,7 42,7 69,7 416 54,925 8 28,6 4 7,1S 0525 [0,07343| 16,25
MCMO= M6Ma=
65,5286 2,321
[MeMO/MCMO= 0355 |
Cage 12] [inoculat : UF<1000 7 XAD2 MeOH N*12_|
cMO | 6MQ |
Poids moyens Consom.| Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours [ Rat | Rot2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMG/CMQ| 6GMQ
I 472 30,7 41,6 413 40,2 1
2 46,6 29,7 423 42,7 40,325 2 21 4 525 0,125 |[0,02381| 0,125
3 47 30 43 432 40,8 3 21 4 5,25 0475 (009048 | 06
4 535 353 48,7 49,2 46,675 4 28 4 7 5875 10,83929 | 6,475
5 58,2 332 52,2 52 48,9 5 27 4 6,75 2225 (032963 8,7
6 62,5 335 57,5 S7 52,625 6 28 4 7 3,725 (053214 12,425
7 64,5 325 59 60 54 ? 285 4 1,125 1375 _|0,19298| 13,8
8 65,7 25 62,6 616 54,85 8 26 4 6,5 0,85 0,13077 | 14,65
MCMO= MGMA=
641 2,093
[MGMO/MCMO=_ 0,3265 |
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Série 37 [Inoculat : UF<1000 + UF 1-5000 /110 17/8/87 + MRC 27/8/87 pré_EtOH |
Mo 6MO_ |
Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Ret2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| GMQ
1 42 434 394 394 41,05 1
2 44 46 40,6 39 42,4 2 11,3 4 2,825 1,35 |0,47788] 1,35
3 43 454 | 376 | 376 40,9 3 2 4 0,5 -5 -3 -0,15
4 385 39,5 34,5 M 36,4 4 0, 3 |.0,033333333 -45 -135 | -4,65
S M M M - - 5 - - - - - -
MCMO= =
1,119 -1,55
[MGMaMCMQ=  -1.385 |
Série 37 [inoculat: UF <1000 + UF 500010000 / HRC 826 +110 pré. EtOH]
cMa GHO |
[Poids moyens onsom.| Nb. de |Consormmation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMG
1 43,7 40,7 447 395 42,15 1
2 455 | 425 46 40,2 43,55 2 125 4 3125 14 0,448 14
3 41,7 40,2 432 310 40,675 3 3 4 0,75 -2875 | -38333|-1475
4 M 36,5 395 M 37 4 01 2 0,05 -3,6715 -735 | 5,15
5 - M M - - 5 - - - - - -
MCMQ= MG6MQ=
1,308 -1,716667
[MGMQ/MCHA=  -1,31 |
[Cage 3] [inoculat : UF 1000-5000 + UF 500010000 / HRC 826 +110 préc_éthanol |
cMo GMQ
Poids moyens Consom. Nb. de |Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| GMQ
1 385 | 427 38,7 432 40,775 i
2 425 47 41 45 43,875 2 24 4 6 3,1 051667 | 3.1
3 46,6 523 453 50,7 48,725 3 296 4 74 485 | 065541 | 7,95
4 50,8 576 50,5 355 53,6 4 372 4 9.3 4875 0,52419 | 12,825
5 52,2 S6,7 | S03 57 54,05 5 325 4 8,125 0,45 0,05538 | 13275
) 58 635 575 035 60,625 6 405 4 10,125 6,575 0,64938 | 19,85
MCMQ= MGMQ=
8,19 397
[MGMQ/MCMO= 0,485 |
[Cage 4| [Inoculat : UF<1000 + UF 1000-5000 + UF 5-10000 / MRC + 110 préc. EtOH |
cMa [ eMa |
Poids moyens iConsom.| Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | guotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MQ
1 415 | 403 425 425 41,7 1
2 44,2 424 44 455 44,025 2 10 4 25 2,325 0,93 2,325
3 415 41 42 4] 41,375 3 2 4 0,5 -2,65 -53 | -0,325
4 345 36 38,7 37,7 36,725 4 0,1 4 0,025 -4,65 -186 | -4,975
5 M M H M - 5 - - - - - -
MCMQ= MGMQ=
1,008 -1,658
[MeMO/MCHO=__ -1,645 |
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[Cage5 | [Inoculat : UF<1000 7 110 17/08/87 + MRC 826 28/08/87 précipité EtOH |
cMQ [ eMa |
Poids moyens iConsom.{ Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 41 373 43 40,6 40,475 1
2 42,6 38,5 46,4 40,2 41,925 2 9 4 225 1,45 064444 | 1,45
3 40 36,4 44 38 39,6 3 35 4 0,875 -2,325 | -2,6571 | -0,875 |
4 30 M 41,6 M 364 4 04 2 0,2 -32 -16 -4.075
5 35 - 39 - 346 5 0,1 2 0,05 -1,8 -36__[-5,875
6 M - M - - 3 - - - - - -
MCMQ= MGMQa=
084375 | -1,46875
[MeMamcMa=  -1,74 |
[Inoculat : UF 1000-5000 / 110 17708787 + HRC 826 28/08/87 pré. ELOH
cMa | eMa |
Poids moyens [Consom.| Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MA
] 422 43 39,5 38 40,675 ]
2 452 | 423 | 408 41 43575 2 20 q 5 29 0,58 2,9
3 48 50,6 44,6 44,4 469 3 20 4 6,5 3,325 051154 | 6225
4 50,8 556 51,6 488 51,7 4 3 4 1,15 48 0,61935 ] 11,025
5 55,6 58,6 51 50,4 539 5 31,5 4 1875 22 0,27937 | 13,225
6 59 64,4 57,4 S5 58,95 6 38 4 95 5,05 0,53158 | 18,275
MCMO= M6Ma=
7,325 3,655
[HGHO/MCHG= 0,499 |
[inoculat : UF S00G-10000 /7 110 17708787 + MRC 826 27/08/87 pré. EtOH |
CcMQ 1 6eM0 |
Poids moyens Consom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| GMQ
] 39 384 | 372 47 40,4 1
2 45,3 43,7 41,2 52 45,55 2 25 4 6,25 5,15 0,824 5,15
3 48,3 47 44 57 49,075 3 3206 4 8,15 3,525 0,43252 | 8,675
4 538 | S1,2 | 486 | 636 543 4 41 4 10,25 5,225 | 0,50876| 13,9
5 584 | 562 54 69,4 50,5 5 398 | 4 9,95 52 052261 | 19,1
6 62 60 59 74,4 63,85 6 44 4 11 4,35 0,39545 | 23,45
MCMQ= M6Ma=
9.12 4,69
[MeMOMca=__ 0514 |
Série 37 [Inocuiat : UF<1000 + UF_1000-5000 / 68 Macros 5érie 36 |
cMa | 6M0
[Poids moyens iConsom.| Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat ] | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMG
] 413 36,3 - - 388 1
2 436 | 372 - - 40,4 2 54 2 2,7 1.6 059250 1.6
3 42 35,3 - - 38,65 3 34 2 1,7 =1,5 -1,0204 | -0,15
4 402 33 - - 36,6 4 0,8 2 0,4 =205 | -5,125 | -2,2
5 39 29 - - 34 S 22 2 A -2, -2,3636 | -4.8
6 [x] M - - - 6 - - - - - -
MCMQ= M6Ma=
1,475 =-1,2
[MeMOMCHMQ=  -0,814 |
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[Cage 1 | [inoculat : 68 Macros 6/09/87 |
cMa GHMQ
Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ret) | Rat2 | Ret3 | Rat4 tidiens |Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMG| GMQ
] 34 322 353 338 33,825 ]
2 313 33 36 M | 32,76666667 [ 2 3 3 ] -1,058333 | -1,0583 [ -1,058
3 M 28,8 328 - 30 3 25 2 1,25 =2,766607 | -2,2133 | -3,825
4 - M M - - 4 - - - - - -
= MGMO=
1,125 -1,9125
[ MGMO/MCMA= -,7 ]
[Cage 2] [Inoculat : UF< 500 /7 UF< 1000 / Sér.37 {110 + MRC 826 précipité EtOH) |
cMa [ _6M0 |
Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 [ Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| 6GMQ
] 30,6 31,7 3 332 31,625 1
2 309 31,3 3 322 31,35 2 16 4 4 -0,275 | -0,0688 | -0,275
3 332 33,2 332 37 34,15 3 17 4 4,25 28 0,65882 [ 2,525
4 34 35,6 364 405 36,625 4 18 4 45 2,475 0,55 S
5 344 37 354 41 36,95 S 20 4 5 0,325 0,065 | 5,325
MCMO= M6MQ=
44375 1,33125
[MGMQ/MCHO= 03 |
[Cage 3] [Inoculat : UF 500 - 1000 / UF <1000 / Sér.37 (110 + MRC 826 pré. EtOH) |
cMa [  oMa
Poids moyens IConsom.| Nb. de Consommation[Gain moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMQ
] 33 343 32,5 335 33,325 1
2 3 353 335 33 33,7 2 16,7 4 4,175 0,375 |0,08082]| 0,375
3 323 35 33 316 32,975 3 95 4 2375 0,725 | -0,3053 | -0,35
4 305 335 30,5 295 31 4 43 4 1,075 -1,975 | -1,8372 | -2,325
5 29,6 29,7 274 284 28,775 5 27 4 0,675 -2,225 | -3,2963 | -4,55
[ M M (x} M - 6 - - - - - -
MCMO= t6i0=
2,075 -1,1375
[H6MO/MCHMO=  -0,548 |
[Cage 4] (Inoculat : Chauffage & 100°c d'ET reconstitué ( Sch.25) /110 + MRC 826 |
cMa | eMa
Poids moyens IConsom.| Nb. de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | | Rat2 | Rat 3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CMQ| 6MO
1 373 323 336 - 34,4 1
2 373 33 325 - 33,7 2 8,6 3 |2,866666667 -0,7 -0,2442 | -0.7
3 35 28 29 - 30,66666667 | 3 25 3 [0,833333333 | -3,033333 | -3,64 |-3,733
4 x| i} i} - - 4 - - - - - =
MCMQ= MGMO=
1,85 -1,867
[MGMQ/MCMO=  -1,009 |
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Série 38 [Cage 5 | |Inoculat : Stabilité 4 HC1 1N / ET reconstitué (110 + MRC 826) Sch.25 |
cMQ 6MQ
Poids moyens onsom.] Nb. de |Consommation Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [6GMQ/CMQ| 6MO
1 347 34 313 - 35,33333333| 1
2 35,6 313 33,1 - 33,53333333| 2 38 3 1,266666607 -1,8 -1,4211 ] -1.8
3 M M Ly | - 319 3 1 1 ] -1,633333| -1,6333 | -3, 433
4 M - - - - 4 - - - = -
MCMO= M6MQ=
1,133 -1,7116667
|MeMamicMo=  -1,515 |
[Cage 6] [Inoculat : Stabilité @ NaOH 1N / ET reconstitué (110 + MRC 826) Sch.25 |
cMO 6M0
[Poids moyens onsom.| Nb. de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat] | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens | Jours| totale| rats otidienne | quotidien |GMG/CMQ| 6MQ
] 346 32 32 - 32,86666667 | 1
2 336 33 32,6 - 33,06666667 | 2 S,7 3 19 0,2 0,10526 | 0,2
3 30 30 28,6 - 29,53333333| 3 17 3 [ 0,566660007 | -3,533333 | -0,2353 | -3,333
4 M 3] x| - - 4 - - - - - -
= HMGHMa=
1,233 -1,667
[M6MaMCMO=  -1,352 |
[inoculat : Stabilité au Tween 80 / ET reconstitué (1 10+MRC 826) Sch.25 |
cHa | eMa_ |
Poids moyens onsom.|Nb. de [Consommation|Gain moyen| Somme
Jours | Rat 1| | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale| rats tidienne | quotidien |GMO/CMQ| GMO
I 35 37 35 - 35,66666667 | |
2 344 36,7 36,5 - 35,86666667 | 2 10 3 | 3,333333333 0,2 0,06 02
3 316 36,3 35 - 343 3 25 3 | 0833333333 [ -1,566667 -1,88 [-1,367
4 29,2 32 32 - 31,00000067 | 4 3 3 1 -3,233333| -3,2333 | -4,6
5 M H M - - 5 - - - - - -
MCMO= M6MQ=
1,72 -1,533
[MeMO/MCMO=  -0,891 |
Série 38 [inoculat : 68 Macros 8/9/87 précipité EtOH |
Poids moyens iConsom.| Nb. de Consommau Gam moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien (GMMO/CMQ| 6MQ
] 35,6 324 30 32 325 1
2 3 3 30,6 32 33,15 2 i1 4 2,715 0,65 0,23636 | 0,65
3 35,6 325 29,7 3 32,2 3 76 4 19 -0,95 -0,5 =03 |
4 346 30,6 283 303 30,95 4 3 4 0,75 -1,25 | -1,6667 | -1 ,SS
5 36 29 28 30 30,75 5 94 4 235 -0,2 -0,0851 | -1,715
6 M M M M - 6 - - - = - -
MCMO= MGMQ=
1,9375 -0,4375
(M6Ma/MCMO=  -0,2258 |
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[Série39]  [Cagel]

|inoculat : XAD2 MeOH N°14 / 68 Macros 8/9/87 pré. EtOH (UF 19/10/87) |

cMO [ eMQ
Poids moyens [Consom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens | Jours | totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
1 23 348 - - 31,9 1 .
2 30,8 358 - - 333 2 7 2 32 14 04 14
3 29 334 - - 31,2 3 6 2 3 -2,1 -0,7 -0,7
4 28 31,4 - - 29,7 4 55 2 2,75 =15 05455 | -22
S 214 30,2 - - 28,8 5 6 2 3 -09 -03 =3,1
6 29 285 - - 28,75 6 6.2 2 3,1 =005 |-00161] -3,i5
7 29 27 - - 28 7 6,2 2 3,1 075 [-02418[ -39
3 319 288 - - 30,35 8 65 2 325 2,35 0,72308 | -1,55
MCMO= M6Ma=
3,1 -0,2214
[MeMaMCMa=  -0,071 ]
[Cage 2] [Inoculat : XAD2 MeOH N°15 /7 UF<1000 / 68 Macros 8/9/87 (UF 19/10/87) |
CMO | 6Ma
[Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats [ quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MO
] 2,7 29,7 34,5 - 31,3 ]
2 29,7 30,7 35 - 31,8 2 85 3 [2,833333333 05 0,17647| 05
3 28 283 33 - 290,76666667 [ 3 5 3 1,666666667 | -2,033333( -1,22 [ -1,533
4 %52 26,2 30,4 - 21,26666667 | 4 9 3 3 =25 ~0,8333 | -4,033
5 28 238 283 - 24,96666667 | S 3 3 ] -23 -23 |-6,333
6 M M 26 - 22,7 6 1,2 1 1,2 -2,266667 | -1,3889 | -8.6
7 - - v - 237 7 i ] ] ] ] -1,6
8 - - 283 - 25 8 t 1 ] 13 13 -6,3
MCMQ= MGMQ=
1,671 -0,9
| MGMO/MCHA=_ -0,5386 |
[Cage 3] [Inoculat : UF 500 - 1000 7 68 Macros 8/09/87 pré. ELOH (UF 19/10/87) |
Mo 6MQ
Poids moyens Consom] Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat |l | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMO
1 345 30,5 325 - 325 1
2 338 30,8 328 - 32,46666667 | 2 ] 3 4 -0,033333 | -0,0083 | -0,033
3 345 30 335 - 32,66066667 | 3 115 3 ]3,833333333 02 0,05217 | 0,1667
4 335 29 33 - 31,20000667 | 4 10 3 [ 3,333333333 -1,4 -042 | -1,233
5 36,3 333 353 - 3496666667 S 17 3 | 5,666666667 3,7 0,65294 | 2,4667
6 39 335 39 - 37,16066007]| © 18 3 [ 2,2 0,36607 | 4,6007
7 41 38 40 - 39,66666667 | 7 19 3 |6,333333333 25 0,39474 | 7,1667
8 39,9 376 41 - 39,5 8 195 3 65 -0,166667 | -0,0256 7
MCMO= H6MQ=
5,095 1
MGMA/MCMA= 0,196
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[Cage 1] [inoculat - UF< 500 /7 68 Macros 8/09/87 Sch.28 (UF 3/11/37) |

cMo | eMO |
Poids moyens onsom.Nb. de Consommationlsain moyen Somme
Jours | Rat | [ Rat2 | Rat 3 [ Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 30 335 295 30,7 30,925 1
2 353 40 35,2 323 35,7 2 174 4 4,35 47715 1,0977 | 4775
3 38,7 44,6 395 3538 39,65 3 52 4 63 395 0,62698 | 8,725
4 425 48 435 386 43,15 4 16 4 4 35 0,875 |12,225
5 455 52 456 | 415 46,15 5 14 4 35 3 085714 15225
MCMO= MG6MQ=
45375 3,80625
[MeMO/MCMO= 0,839 |
[Cage 2] [inoculat : UF 500 - 1000 7 68 Macros 8/09/87 Sch28 (UF 3/11/87) |
cMa 60 |
Poids moyen Consom | Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat| | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| 6MQ
] 35 26,2 33 33 31,8 1
2 396 32 354 335 35,125 2 18,2 4 455 3,325 0,73077 | 3,325
3 469 35,2 33 36,4 39,125 3 257 4 6,425 4 0,62257 | 7,325
4 51,3 384 424 38,6 42,675 4 25 4 6875 3,55 051636 [ 10,875
5 56 42 46 425 46,625 5 289 4 1,225 395 0,54671 | 14,825
HCMQ= MeMO=
6,26875 3,70625
[MGMO/MCMA= 0591 |
[Coge 3] [Inoculat : UF 1000 - 5000 / 68 Macros 8709787 Sch.28 (UF 3/11/87) |
l
Poids moyens Consom.| Nb. de Consomauon Gam moyen Somme
Jours | Rat| | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |6MQ/CMQ| 6MQ
] 345 30 283 32 312 t
2 384 305 31 333 333 2 16,1 4 4,025 2,1 052174 2,1
3 41 34 3 35,6 35,25 3 216 4 5S4 1,95 036111 ]| 405
4 44 33 35 356 36,9 4 177 4 4,425 1,65 037288 57
S 47,2 36,2 36,2 40,2 39,95 S 256 4 5,65 3,05 053982 | 3,75
MCMO= Mei0=
4875 2,1875
[M6MO/MCMO= 0,449 |
[Cage 4] [Inoculat : UF< S00 7 68 Macros 8/09/87 pré. EtOH Sch.27 ( UF 19710787 ) |
cMa | oM |
Poids moyens onsom. Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat ! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| 6MQ
1 30,6 2738 32 31 30,35 1
2 325 | 31,3 | 315 | 305 31,45 2 13 4 3,25 1,1 0 6] t,1
3 36 33 337 31,3 335 3 13 4 45 2,05 045556 [ 3,15
4 375 35 355 335 35375 4 155 4 3,875 1,875 |0,48387 [ 5025
5 398 338 398 386 39,25 5 223 4 5575 3875 [069507| 89
MCHMQ= MGHMa=
43 2,225

| MGMO/MCMO= 05174 |
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[Cage S| [inoculat : UF 1000-5000 7 68 pré. EtOH 8/09/87 Sch.27 {UF 19/10/87) |
cMa | eMa
Poids moyens onsom.| Nb. de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ] 6MQ
1 3 336 272 29,2 30,25 1
2 37 386 | 328 303 34,675 2 19,4 4 485 4425 [0,91237] 4,425
3 414 433 36,6 34,4 38,925 3 27 4 6,75 425 0,62963 | 8,675 |
4 45 46,5 40 37 42,125 4 28 4 7 3,2 045714 [ 11,875
5 49,3 51 44 396 45,975 S 31,6 4 19 3,85 0,48734 | 15,7125
McMo- MeHa=
6,625 3,93125
|MGMO/MCMO=_ 0593 |
[Cage6 | [Inoculat: 68 Macros 7/10/87 |
CcHQ [ 6Ma
[Poids moyens onsom.] Nb.de Consonwnationlsain moyen Somme
Jours | Rat! Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMO| 6MQ
] 314 314 338 29,2 31,45 1
2 M 34 34,7 269 |31,86666667 | 2 1 3 [0,333333333/0,4166667| 1,25 |0,4167
3 - 33,7 M M 315 3 3 ] 3 -0,366667 | -0,1222 | 0,05
4 - 337 - - 315 4 | ! 1 0 0 0,05
5 - 393 - - 36,9 S 3 ! 3 54 18 545
6 - 40,8 - - 38.4 6 79 1 7.9 15 0,18087 | 6,95
7 - 43 - - 40,6 7 4, 1 4,1 22 053659 | 9,15
MCMQ= MGMa=
3,22 1,525
[MGHO/MCMG = 04736 |
[Cage 7| [inoculat : UF<1000 / 68 Macros 8/9/87 Sch.28 (UF 3/11/87) |
Mo 6MQ
Poids moyens Consom. Nb. de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat )| [ Rat2 | Rat3 | Ret 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| GMQ
1 26,6 315 28,7 327 29375 1
2 M 36,1 335 32,3 |[33,96606667 | 2 [K; 3 10,566666667 [4,0916667 [ 7,22059 | 4,0917
3 - 416 k1) M 38 3 68 2 34 40333333 ] 1,18627 ] 3,125
4 - 425 334 - 36,6 4 98 2 49 -1,4 -0,2857 [ 6,725
5 - 458 35 - 39 5 72 2 3,6 24 0,66667 | 9,125
6 - 50 40,7 - 44 6 12,7 2 6,35 5 0,7874 | 14,125
= M6MO=
3,763 2,825
[MGMO/MCMO=_ 0,751 |
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[Cage 1 | [inoculat - 68 Macros 7710787 |

cMa [ eMa |
Poids moyens onsﬂ Nb. de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats [ quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
] 215 335 35,6 338 32,6 ]
2 25 36,8 385 358 35,15 2 125 4 3,125 2,55 0816 [ 255
3 3 412 44 38,4 38,065 3 16,3 4 4,075 35 0,8589 | 6,05
4 31,2 434 46,5 41,8 40,725 4 19,7 4 4,925 2075 042132 8,125
5 346 48,5 475 45 439 5 265 4 6,625 31075 [047925] 11,3
MCMQ= MGMO=
4,6875 2,825
(M6MO/MCMO=_ 0,603 |
[Cage 2] [inoculat : 68 Macros 8/00/87 |
cHMO 6HMa
Poids moyens Nb. de [Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 [ Rat 4 | quotidiens [Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien [6MQ/CMQ| 6MO
] 331 328 325 34 33,1 1
2 M 314 322 34,8 32,3 2 15 3 05 -0,3 -0,6 0,3
3 - 4] 29 M 29,6 3 0,6 1 0,6 -3,2 ~53333[ -35
4 - - M - - 4 - - - - - -
MCMQ= MGMO=
0,55 -4,15
(MGMO/MCHMO= 318 |
[Coge 3 | (inoculat : XAD2 MeOH N°16 / UF< 1000 / 68 Macros 8/9/87 7 UF 3711787 |
CcHMO | 6Ma
Poids moyens IConsom.| Nb. de Con:ommation‘sm'n moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rots | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 42 355 328 30,6 35225 1
2 44,7 37 348 332 37,6 2 19,8 4 4,95 2375 0,4798 | 2,375
3 50 416 392 36,2 41,75 3 238 4 5,95 4,15 0,69748 | 6,525
4 525 420 43 38,3 44,1 4 <l 4 6,25 2,35 0376 [ 8875
5 56,3 473 473 44 48,725 5 337 4 8,425 4625 054896 | 135
MCHQ= MGMQ=
6,39375 33715

[MGMaMCMa=_ 05279 |

[Cage 4] Inoculat : UF< 1000 / 68 Macros 08/09/87 / UF 03711787

cMa | GMa
Poids moyens onsom.| Nb. de Comomtmtionlsain moyen Somme
Jours | Rat 1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours| totale| rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMO
] 326 326 - - 32,6 1
2 36 36 - - 36 2 7 2 35 34 097143 | 34
3 38 38,2 - - 38,1 3 97 2 4,85 2,1 0,43299| 55
4 40,6 41,6 - - 41,1 4 10,1 2 5,05 3 059406 | 85
5 44,7 45,7 - - 45,2 5 14,6 2 13 4,1 0,56164 | 126
MCMQ= HE6MO=
5175 3,15

(MGMa/mMCHMa=  0,6087 |
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[Cage 1 | [inoculat: 68 Macros /10787 |
cMa [ eMO |
Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jouwrs | Rat| [ Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rots | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
[ 326 30,5 35 324 32,625 |
2 Poumons| 338 41,3 364 |37,16666667| 2 ? 3 [ 2,333333333 [4,5416667 | 1,94643 | 45417
3 - 37 443 32 39,5 3 125 3 [ 4,166666667 [ 2,3333333| 056 | 6,875
4 - 36,4 48,7 36,8 |[40,63333333( 4 103 3 | 3,433333333 [1,1333333( 0,3301 | 8,0083
5 - 41,7 522 414 45,1 5 172 3 [5,733333333 [ 4,4666667 | 0,77907 | 12,475
MCMa= MGMQ=
3917 3,11875
[MGHO/tCHQ = 0,7962 |
[Cage 2] [inoculat: UF 1000-5000 + UF<1000/68 Macros 8/9/87 (UF 3/11/87) Sch.28]
[Poids moyens onsom.| Nb.de Consomnatlon Galn moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 34,7 30,4 33,7 - 32,93333333| 1
2 42 344 40 - 38,8 2 82 3 | 2,733333333 | 5,8666667 | 2,14634 |.5,8667
3 422 337 415 - 39,13333333( 3 12,6 3 4,2 0,333333310,07937 | 6,2
4 415 344 408 - 38,9 4 10,2 3 34 -0,233333 | -0,0686 | 5,9667
S 425 34,5 42,7 - 399 S 133 3 | 4433333333 1 0,22556 | 6,9667
6 49 40,2 475 - 4556666667 © 204 3 6,8 5,6666667 | 0,83333 | 12,633
MCMQ= MGMQ=
4,313 2,527
[MeMOQ/MCMG = 05859 |
[Cage 3] [Inoculat: UF < 500 + UF 500 - 1000 / 68 Macros 08/09/87 ( UF 19/10/87) Sch27 |
CMO | 6Ma
Poids moyens Consom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| GMQ
] 30,4 345 30,8 - 31,9 1
2 353 43,2 35,8 - 38,1 2 11,2 3 | 3,733333333 6,2 166071 | 62
3 40 774 405 - 4263333333 3 16,2 3 54 4,5333333 | 0,83951 | 10,733
4 425 51,8 413 - 45,2 4 18,6 3 6,2 2,5666667| 041398 | 133
5 454 55,3 4 - 48,23333333| S 215 3 |17,166666667 [ 30333333 [ 0,42326 | 16,333
MCMQ= MGMQ=
5,625 4,083
[MeMQ/MCME = 0,7259 |
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[Inoculat: 68 Macros 8/9/87 précipité EtOH

l

cMO [ Mo
Poids moyens Consom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [GHMQ/CMQ| 6GMQ
] 30 36,7 37 354 37,025 1
2 40,2 36,3 36,2 34,6 36,825 2 112 4 28 -0,2 -0,0714| -0.2
3 13 355 35 343 36,525 3 96 4 24 -0,3 -0,125 | -05
4 413 34 34,2 32 35,375 4 53 4 1,325 -1,15 [-08679 -1,65
5 42,8 34,8 35 30,8 35,85 5 95 4 2,375 0475 02 [-1,175
6 445 326 396 290 36,575 6 14 4 35 0,725 [0,20714] -0,45
7 42 30 373 23 34,65 1 15 4 1,875 -1,925 | -1,0267 | -2,375
[] 423 2] 36,7 295 34,65 8 29 3 | 0,966666667 0 0 -2375
MCHQ= M6Ma=
2,18 -0,339
[MeMO/MCMQ = -0,156 |
[inoculat: UF<1000 / 68 8/9/87 (UF 21/12/87) |
cMa GMa
[Poids moyens iConsom.| Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CMQ| GMQ
] 39 38 335 38,2 37175 1
2 403 | 302 | 345 40,2 338,55 2 19,6 4 49 1,375 ]0,28061 ] 1,375
3 415 42 326 428 39,725 3 196 4 4.9 1,175 | 02398 | 255
4 46,3 44,7 32,8 472 42,715 4 257 4 6,425 3025 [0,47082 | 5,575
5 50,2 47 34,4 49,7 45,325 5 20,3 4 6,575 2575 1039163 | 8,15
6 542 52,7 363 54 49,3 6 347 4 8,675 3975  |0,45821 | 12,125
MCHMQ= MGMQ=
6,295 2,425
[MeMoMcMa = 0,385 |
[Cage 3] [inoculat: UF<1000 / 68 8/9/87 préc. EtOH (UF 21712/87)
CMQ GMO
Poids moyens [Consom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens | Jours | totale | rats | quotidienne | quotidien [GMQ/CHMQ| GMQ
1 35 355 335 36,8 352 1
2 352 37 35 39,2 36,6 2 14,2 4 3,55 1,4 039437 | 1.4
3 36 | 302 | 367 414 38.225 3 16,4 4 4.1 1,625 |0,39634 | 3025
4 373 41,7 39,8 435 40,575 4 19,1 4 4,775 235 0,49215 | 5,375
S 40,3 445 425 47,6 43,725 5 239 4 59175 3,15 05272 | 8,525
6 4i 173 458 50,2 46,075 6 32 4 8 235 0,29375 [ 10,875
MCMQ= M6MQ=
5,28 2,175
[MGHA/MCHMG = 0412 |
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[Cage 4] (Inoculat: UF 1-5000 768 8/9/87 (UF 21/12/87)
cMo GMQ
Poids moyens onsom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |[GMQ/CMQ| GMQ
! 374 N7 38,3 315 36,225 1
2 38 328 39,8 38 37,15 2 17,7 4 4,425 0,925 | 0,20004 | 0,925
3 42 348 43 41,8 404 3 24,1 4 6,025 3,25 053942 | 4,175
4 45,6 374 465 454 43,7125 4 295 4 7,375 3325 |0,45085| 75
5 485 40 496 49 46,775 5 30,2 4 1,55 3,05 0,40397 | 10,55
MCMO= MGMQ=
6,34375 26375
[(MeMQ/MCMO = 0,416 |
[Cage 5 | [Inoculat: UF 1-5000 7 68 Macros 8/9/87 précipité ELtOH (UF 21712/87) |
CMQ L
[Poids moyens onsom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat | Rat2 | Rat3 | Rat 4 otidiens |Jours | totale [ rats | quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| 6MQ
1 395 30 415 31,4 356 1
2 41,5 29 455 31 36,75 2 17 4 4,25 1,1S 0,27059 | 1,15
3 44,4 30,4 48,5 338 39,275 3 20,3 4 5,075 2525 |0,49754| 3,675
4 48 332 54,5 377 43,35 4 299 4 1,475 4075 [054515]| 7,75
5 50,5 362 58 412 46,475 5 95 4 2,375 3,125 13157910875
HCMO= M6MO=
4,79375 2,71875
[MeMa/MCMO = 0,567 |
[Cage 6] (Inoculat: 68 Macros 10/12/87 JI8_ |
CMQ GMO
Poids moyens Consom.| Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat2 [ Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 39,8 38,3 324 316 35,525 !
2 41 40 334 31,8 36,55 2 15 4 3,75 1,025 1027333 | 1,025
3 45 4,2 36,2 347 39,275 3 18,2 4 4,55 2,725 05989 | 3,75
4 49,7 43 315 36,4 41,65 4 21,1 4 5,275 2375 10,45024 | 6,125
5 53 452 39 39 44,05 S 24 4 [ 24 04 8,525
MCMQ= MGMQ=
4,89375 2,13125
[MGHO/MCHO = 0,4355 |
Cage 7 (Inoculat: 68 Macros 10/12/87 J25 |
cMO eMo |
Poids moyens onsom.| Nb.de |Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat1 | Rat2 | Rat3 | Rat4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMO
1 37 312 39 308 345 1
2 38,7 13 41,7 30 35,425 2 13,3 4 3,325 0,925 0,2782 | 0,925
3 92 34 46 32 38,5 3 21,8 4 545 3075 1056422| 4
4 45 36 48,6 333 40,725 4 22,2 4 5,55 2,225 0,4009 | 6,225
5 49 393 S55 353 44,775 5 26,3 4 6,575 4,05 0,61597 110,275
HCHMa= MGMO=
5,225 256875
[MGMo/MCHa = 0,492 |
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[Série 44] [ Cage 1 | [Inoculat: Fraction 1 / RP8 7 XAD2 MeOH N*18 7 UF<1000 (UF 21/12/87) |
CcMQ 6Ma
Poids moyens Consom.| Nb.de |[Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat1 Rat2 | Rat3 [ Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats [ quotidienne | quotidien (GMQ/CMQ| 6MQ
1 372 295 33,6 31,8 33,025 1
2 384 34,4 356 33,5 35,475 2 188 4 4,7 2,45 052128 | 245
3 413 39 38 36 38,575 3 244 4 6,1 3,1 0,5082 | 5,55
4 452 43 42,7 39,7 42,65 4 35 4 1,875 4075 [0,51746 | 9,625
S 48 46,5 4,7 41 45,05 5 29 1 1,25 2,4 0,33103 | 12,025
MCMQ= MG6MQ=
6,48 3
(MGMQ/MCMQ = 0,463 |
[Série 44] [Cage 2] (Inoculat: Fraction 2 / RP8 7/ XAD2 MeOH N°18 7 UF<1000 (UF 21/12/87) |
cHa GMQ
Poids moyens Consom.| Nb.de [Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat 1 Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats | quotidienne otidien (6MQ/CMG| GMQ
1 28,6 35,2 33,7 36,3 33,45 1
2 30,3 333 325 395 339 2 8 4 2 0,45 0,225 0,45
3 28,4 30 294 38,4 31,55 3 31 4 0,775 -2,35 ~-3,0323| -19
4 28 256 217 36 30,325 4 0,1 4 0,025 -1,225 -49 |-3,125
5 M M M M - 5 - - - - - -
MCHQ= M6MQ=
0,933 -1,04
(MeMa/MCMO = -1,11 |
[Série 44] [ Cage 3 | [Inoculat: Fraction 3 7 RP8 7 XAD2 MeOH N*18 / UF<1000 (UF 21712/87) |
CMQ GMa
Poids moyens Consom. Nb.de |Consommation(Gain moyen Somme
Jours | Rat! | Rat2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens [Jours| totale | rats | quotidienne | quotidien |GMG/CMQ| GMQ
1 35,6 35 283 30 32,225 i
2 416 395 32 33,2 36,575 2 20 4 S 4,35 0,87 4,35
3 46,4 415 34,8 36,6 39,825 3 248 4 6,2 3,25 052419 7,6
4 50,7 44,8 38,4 40,2 43,525 4 30,1 4 1,525 3,7 049169 | 11,3
5 56,2 49 41 435 47,45 5 32,7 4 8,175 3,925 |0,48012 15,225
MCMO= MGMQ=
6,725 3,80625
[MeMa/MCMa = 0,566 |
|Série 44] | Cage 4 | [Inoculat: Fraction 4 7 RP8 7 XAD2 MeOH N°18 7 UF<1000 {UF 21712/87) |
CMa GMO
Poids moyens iConsom.| Nb.de (Consommation|Gain moyen Somme
Jours | Rat i Rat 2 | Rat3 | Rat 4 | quotidiens |Jours | totale | rats [ quotidienne | quotidien |GMQ/CMQ| GMQ
1 31,8 30,7 335 29 31,25 ]
2 356 35,6 346 32,2 345 2 16,8 4 4,2 3,25 0,77381 | 325
3 39 39,5 374 354 37,825 3 23 4 5,75 3325 |[0,57826 | 6,575
4 41,7 41,7 416 378 40,7 4 27,3 4 6,825 287 [042125]| 9,45
5 44 454 44 40 43,35 S 26,7 4 6,675 2,65 0,397 12,1
MCMQ= MGMQ=
5,8625 3,025
[MGMa/MCMQ =~ 0,516 |
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ANNEXE 2
TOXICOLOGIE ANIMALE : OEUFS EMBRYONNES DE POULE



AR

TABLEAU RECAPITULATIF OEUFS EMBRYONNES

LEGENDE

N° Lot

N°Série oeufs

Y. = VIVANT
M. = MORT
C. = COAGULES

D.D. = DEBUT DE DEVELOPPEMENT

# : Indique que I'extrait testé sur oeufs a été filtré a 0,22mu.
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Date-Série Nature de l'extrait Dose V. M. C. D.D.
N° Schéma mg/oeuf
19/1/87 Z1.0 Témoin eau distillée - b - - -
Z1.1 68R 9/9/86 48 - - 10 -
Sch.1 Z1.2 Dialysat 3500 / 68R 9/9/86 48 - - 10 -
- 21.3 Dialysé 3500 / 68R 9/9/86 48 2 - b 2
- Z1.4 ialysat+Di ¢ 3500 48 - - 9 -
Sch.2 21.5 Insoluble acétone / 68R 9/9/86 48 - - 10 -
® Z21.6 Soluble acétone / 68R 9/9/86 48 - - 10 -
- 21.7 Insoluble+Soluble acétone 48 - - 10 -
Z1.8 Ph A ] R 9/9/ 48 2 2 1 -
21.9 Phase ag. PrOH 1 Solu./68R 9/9/86 48 1 4 - -
Z1.1® Phase aq. PrOH 2 Solu./68R_9/9/86 48 1 4 - -
Z1.91 Colsilice N°1 F.8 / 68R 9/9/86 48 2 2 - 1
Z1.12 Colsilice N°1F6 / 68R 9/9/86 48 1 3 - 1
26/1/87 Z2.0 Témoin eau distillée - S - - -
- - Z2.1 Col.silice N°2 F.3 / 68R 9/9/86 48 8 1 - -
Z2.2 Colsilice N°2 F 6/ 68R 3/9/86 48 7 3 - -
Z2.3 Col.silice N*2 F.9 / 68R 9/9/86 48 8 2 - -
22 .4 Col.silice N°2 F.12 / 68R 9/9/86 48 9 1 - -
Z2.5 Col.silice N°2 F.24-30/68R 9/9/86 48 - 7 3 -
22.6 Phase org. ProH 1 Solu./68R 9/9/86 48 6 - - -
22.7 Phase ag. PrOH 1 Solu./68R 9/9/86 48 1 3 - 2
22.8 Phase orq. PrOH 2 Solu./68R 9/9/86 48 6 - - -
Z2.9 Phase aq. PrOH 2 Solu./68R 9/9/86 48 - 1 - S
Z2.1® Ph rg. A ly./ /9/ 48 9 - - -
Z2.11 Phase ag. AcOEt Solu./68R 9/9/86 48 - - S -
Z2.12 Phase orq. AcOEt Ext./68R 9/9/86 48 4 1 - -
Z2.18 Phase aq. AcOEt Ext./68R 9/9/86 48 - - 9 -
2/2/87 Z3 PANNE DE COUVEUSE
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Date-Série Nature de I'extrait Dose V. M. €. D.D.
N° Schéma /oeu
16/2/87 2Z4.0 Témoin eau distillée - S - - -~
Sch.3 Z4.1 h if / 48 - 4 1 -
- 24.2 R /8 48 - - 5 -
Z4.3 Ph. org. Medisobutyicétone Solu. 48 5 - - -
24).4) Ph. ag. Medisobutylcétone Solu. ~ 48 - - S -
Z24.5 Ph. orq. Méthyl Ethyl cétone Solu. * 48 4 1 - -
24.6 Ph. ag. Méthyl Ethy! cétone Solu. ~ 48 - 5 - -
Z4.7 Ph. org. BuOH-Toluene 1-1 Ext. ~ 48 3 1 1 -
24.8 Ph. ag. BuOH-Toluéne 1-1Ext. * 48 - 2 3 -
24.9 Col.silice N°6 Rincaqe acétone  ~ 48 9 1 - -
24.1® Colsilice N'6 Rincage eau - 48 - 9 1 -
Z24.11 Colsilice N°6 F.1 / 68R 9/9/86 48 4 1 - -
24.12 Colsilice N6 F.3 / 68R 9/9/86 48 4 1 - -
Z4.183 Colsilice N6 F.S / 68R 9/9/86 48 1 4 - -
24.14 Colsilice N°6 F.6 / 68R 9/9/86 48 - 9 - -
Z4.18 Colsilice N6 F.9 / 68R 9/9/86 48 3 2 - -
Z4.1® Colsilice N6 F.11/ 68R 9/9/86 48 2 3 - -
23/2/187 Z5.0 Témoin eau distillée - S - - -
Sch.5 Z5.1 Dialysé 25000 / 68R 9/9/86 48 - - S -
- 5.2 Dialysat 25000 / 68R _9/9/86 48 - 4 1 -
- 5.3 Dialysé 12-14000 / 68R 9/9/86 48 - 4 1 -
- Z5 .4} Dialysat 12-14000 / 68R 9/9/86 48 - 4 1 -
- 5.5 Dialysé 6-8000 / 68R 9/9/86 48 - 4 - 1
25.6 Phase org. TH.F. Solu. / 68R 9/9/86 48 4 - 1 -
5.7 Ph. orq. Acétonitrile Sol./68R 9/9/86 48 3 - 2 -
Sch.3 Z3.8 Ph. alc. Charbon actif /68R 9/9/86 48 - 3 -
Z5.9 68R 9/1/87 48 - - S -
9/03/87 6.9 Témoin eau distillée - 4 1 - -
Z6.1 Col.silice N°7 F.9 / 68R_9/9/86 48 4 1 - -
6.2 Col.silice N°7 F.14 /68R 9/9/86 48 4 1 - -
28.3 Col.silice N°7 F.15 /68R 9/9/86 48 4 1 - -
26.4 1.silice N°7 F.1 R 9/9/ 48 S - - -
6.5 Col silice N°7 F.22 /68R 9/9/86 48 S - - -
Z6.6 Col.silice N°7 F.25 /68R 9/9/86 48 4 1 - -
26.7 Col silice N°'7 F.26 /68R 9/9/86 48 - S - ~
26.8 Col silice N°7 F.27 /68R 9/9/86 48 3 2 - ~
Z6.9 Col.silice N°7 F.21 /68R 9/9/86 48 S - - -
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Date-Série Nature de l'extrait Dose V. M. C.
N*_Schéma mg/oeuf
16/3/87 Z7.0 Témoin eau distillée - 4 - -
Z7.1 68R_9/9/86 48 - - S
Sch4 Z7.2 68R 9/9/86 + Levures 48 - 3 2
Z7.3 68R 9/1/87 48 - 1 4
Sch.5 Z7 .4 Dialysé 3500 / 68R 9/9/86 48 - S -
- Z7.5 Dialysé 2000 / 68R 9/9/86 48 4 1
- Z7.6 ialysé 1000 / 68R 9/9/ 48 4 -
- Z7.7 Dialysat 1000 / 68R 9/9/86 48 - 3
Z7.8 Col.silice N°7 F.0-25 / 68R 9/9/86 16 2 3
27.9 Col.silice N°7 F.26 / 68R 9/9/86 16 - S
Z7.1® Colsilice N°7 F.27 /68R 9/9/86 16 3 2
23/3/87 8.9 Témoin eay distillée - 4 1 -
Sch.6 = ZB.1 Phase ag. XAD2 N*1/68R 9/9/86 déq. 48 - - S
- 28.2 Ph. MeOH XAD2 N'1/68R 9/9/86 déq. 48 - - S
: 28.3 Phases ag. + MeOH XAD2 N°1 48 - 1 4
B 8.4 Dialysé 3500 / 68R 9/9/86 déq. 48 - - S
- Z0.S Dialysat 3500 / 68R 9/9/86 déq. 48 - - S
* 28.6 Dialysat + Dialysé 3500 48 - - S
° 28.7 68R_9/9/86 dégraissé & Ihexane 48 - - 5
6/04/87 Z9.0 Témoin eau distillée - 4 1 -
Z9.1 68R 9/9/86 48 - - S
Z9.2 68R 9/9/86 24 - - S
Z29.3 68R 9/9/86 12 - - S
Z9.4 68R_9/9/86 6 - - S
Z9.8 68R_9/9/86 3 - - 3
%9 .6 68R_9/9/86 1,5 1 - 4

9.7 68R _9/9/86 0,75 4
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Date-Série Nature de l'extrait Dose V. M. €. D.D.
N°® Schéma mg/oeuf
13/4/87 Z1®.@ Témoin eau distillée - S - - -
Sch.?7 Z1®.1 G25Méd. F.1/ 68R 9/9/86 12 2 - 3 -
- Z210.2 G25Méd. F.2 12 4 - - -
" Z10.3 G25Méd. F.3 12 1 1 1 2
* Z10.4 G625 Méd. F.4 12 - 3 - 2
- Z10.5 G25Méd. FS 12 4 - 1 -
- Z10.6 G25Méd. F6 12 4 - 1 -
- Z10.7 G25Méd, F.7 12 S - - -
N 210.8 G25Méd. F.8 12 S - - -
- Z19.9 G625Méd. F9 12 3 2 - -
- Z10.1® 625 Méd. F.10 12 S - - -
" Z10.17 625 Méd. F.11 12 4 - -
. Z10.12 625 Med. F.12 12 5 - - -
21/4/87 Z211.0 i istillé - S - - ~
Sch.8 211.1 625 Méd. F.1/dsat 6-8000/68R 9/9/86 12 - 2 -~ 3
" 211.2 G25Méd.F2 12 - 1 - J
- 211.83 G25Méd.F3 12 - 1 - 4
N 219.4 G25Méd.F4 12 1 4 - -
- 211.5 G25Méd.FS 12 1 4 - -
" 211.6 G2SMéd.Fb6 12 2 J - -
- 211.7 G25Méd.F.7 12 4 - - 1
B 211.8 G625 Méd. F.8 12 4 - - 1
" Z11.9 G25Méd.F.9 12 S - - -
- Z211.10 625 Méd.F.10 12 4 - - -
b Z171.19 625 Méd.F.11 12 3 1 - -
- Z11.92 G625 Méd, F.12 12 3 2 - -
N Z11.13 625 Méd. F.13 12 4 1 - -
Sch.9 211.14 Phase aq. XAD2 N°2 / 68R 9/9/86 48 - - S -
- Z11.15 Phase ag. XAD2 N2 - 12 - - S -
i Z11.1® Phase ag. XAD2 N°2 i 3 - - S -
" 211.17 Ph.MeOH XAD2 N*2/68R 9/9/86 48 - - S -
B Z11.18 Phase MeQH XAD2 N°2 ) 12 - - 4 -
" Z11.19 Phase MeOH XAD2 N°2 iy 3 - - 2 3
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Date-Série Nature de Vextrait Dose V. 1. C. D.D.
N° Schéma mgq/oeuf
27/4/87 Z12.® Témoin eau distillée - 5 - - -
Sch.9 Z12.1 625 Méd. F.1/ XAD2 MeOH N'2/68R 9/9 12 S - - -
- Z12.2 G2OMéd.F2 12 4 - - 1
b Z12.83 G625 Méd. F.3 12 - 4 - 1
- Z12.4 G25Méd.F4 12 - 1 - 4
- Z12.5 G25Méd.FS 12 S - - -
- Z12.6 G25Méd.F6 12 4 - - -
- Z12.7 G25Méd.F7 12 S - - -
" Z12.8 G25Méd.F8 12 4 - -
" Z12.9 G625 Méd.F9 12 4 - -
" Z12.1® 625 Méd.F.10 12 5 - - -
b Z12.11 G25Méd.F.11 12 5 - - -
4/05/87 Z13.®  Témoin eau distiliée - S - - -
- 213.1 68R_1/4/87 48 - - 5 -
Z1B.2 6BR 1/4/87 filtré sur silice 48 - - 5 -
Z13.83 68R 1/4/87 centrifugé 48 - - S -
Sch.10 Z13.4 Phase MeOH XAD2 N°3 / 68R 9/9/86 48 - - S ~
- 213.5 Méd. Vm / X MeQH N°3 48 - - S -
- 2183.6% G625 Méd. Vel / XAD2 MeOH N*3 48 - - S -
" Z13.7 G625 Méd. Ve2 / XAD2 MeOH N°3 48 - - S -
- Z13.8 625 Méd. Ringage / XAD2 MeOH N°3 48 - - S -
12/5/87 Z14.® Témoin eau distillée - 3 2 - -
Sch.11  214.1 625 Méd. F.1 /68R 1/4/87 12 S - - -
- Z14.2 G25Méd. F.2 12 2 - 1 2
- Z214.3 G25Méd. F.3 12 1 1 3 -
- Z14.4 G625 Méd. F.4 12 - 2 2 1
- 214.5 G625 Méd. F.S 12 2 - 2 1
- Z214.% G25Méd. F.6 12 4 - - 1
- 214, 7 G625 Méd. F.7 12 3 2 - -
- 214.8 G625 Méd. F.8 12 2 3 - -
- Z14.9 G25Méd. F9 12 4 - - -
- Z14.1® G625 Méd. F.10 12 1 3 - -
" Z14.11 625 Méd. F.11 12 2 - -
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Date-Série Nalture de l'extrait Dose V. M. C. D.D.
N° Schéma mg/oeuf

18/5/87 Z15.® Témoin eau distillée - 4 1 - -
Sch.10 Z1%5.1 Rincage XAD2 N'3 / 68R 9/9/86 48 - - 5 -
Z15.2® 68R 9/9/86 48 - - 5 -
Z215.3® 68R 9/9/86 12 - - S -
Z15.4®  68R 9/9/86 3 - - 5 -
Z215.5® 68R 9/9/86 1,5 - - S -
1/06/87 Z16.® Témoin eau distillée - 3 - - -
Sch.13 Z16.1 Dsé 25000/XAD2 MeOH N*1+2/68R 9/9 12 1 2 2 -
B Z1%.2 UF>S000 / Dsat 25000/ - 12 1 4 - -
N Z16.3 UF<S00 12 1 4 - -
- Z1%.4 UF S00-S000 12 - S - -
Sch.12 Z16.5 Phase aq. XAD2 N°4 /68R 9/1/87 12 - 3 1 -
B Z16.® Phase MeOH XAD2 N°4/68R 9/1/87 12 - - 4 -
16/6/87 Z17.®  Témoin eau distillée - S - - -
Sch.17 217.1 625 Méd.F.1/ MRC 826 30/7/86 16 4 - 1 -
- Z17.2 G25Méd.F.2 16 5 - - -
" Z17.83 G2OMéd.F.3 16 3 2 - -
b Z217.4 G25Méd.F.4 16 3 1 1 -
" Z217.5 G625 Méd.F.5 16 1 - 4 -
- Z217.8 G25Méd.F6 16 2 2 1 -
- Z17.7 G25 Méd. Rincage 16 1 4 - -
Sch.14 Z17.8 Phase MeCH XAD2 N'S/68R 9/9/86 12 - 1 4 -
Sch.15 Z17.9 Phase MeOH XAD2 N'6/68R 6/5/86 11 1 3 1 -
Sch.16 Z17.1® Phase MeOH XAD2 N'7/MRC 30/7/86 11 - 1 4 -
- Z17.91 MRC 826 30/7/86 11 _ 1 4 -
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Date-Série Nature de l'extrait Dose VM. M. C. D.D.
N° Schéma mg/oeuf
23/6/87 Z18.® Témoin eau distillée - S - - -
Sch.13 Z18.1 625 F.1/UF S00-5000/68R 9/9/86 12 - 2 3 -
- Z18.2 G25Méd.F2 12 - 3 - 2
- Z218.3 G25Méd.F.3 12 - 3 - 2
- Z1i®.4 G25Méd.FA4 12 2 1 - 2
® Z18.5 G25Méd.FS 12 1 1 1 2
- Z218.6 G25Méd. F6 12 - 2 1 2
* Z18.7 G625 Méd.F.7 12 - 2 - 3
N Z91®.8 G625 Méd. Rincage 12 - 3 2 -
29/6/87 Z19 PANNE DE COUVEUSE
6/07/87 Z20.® Témoin eau distillée - 5 - - -
Sch.19 Z20@.1® UF>5000/XAD2 MeOH N*8/MRC 826 (M3) 7 1 1 3 -
® Z20.29 UF<S00/UF<S000/XAD2 MeOH N8 7 1 - 4 -
Sch.10 Z20.39 G625 Vm/XAD2 MeOH N°*3/68R_9/9/86 12 2 - 3 -
Sch.16 Z20.42 Phase MeOH XAD2 N°7/MRC 826 30/7/86 12 1 1 3 -~
Sch.19 Z20.52 XAD2 MeOH N°8/MRC 8 0/7/86 M3) 7 1 1 3 -
Sch.18 Z20.62 MRC 826 30/7/86 Ext. hydroalcoolique 10 7 1 2 -
- Z20.72 MRC 826 30/7/86 10 - - 10 -
- Z20.82 MRC 826 30/7/86 précipité a FtOH (M3) 10 - 1 -
20/7/87 Z2 1 PANNE DE COUVEUSE
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Dale-Série Nature de l'extrait Dose V. M. C. D.D.
N°_Schéma mg/oe
28/7/87 Z22.® Témoin eau distiliée - 4 1 - -
Sch.19 Z22.19 RPB F.1/XAD2 MeOH N°8/MRC 30/7/86 12 3 2 - -
° Z22.29 RPGF2 12 4 1 - -
" Z22.39 RPSF.3 12 S - - -
" Z22.49 RPSF 4 12 2 3 - -
B Z22.59 RP8FS 12 2 2 -
" 222.6° RPBF6 12 4 1 - -
- Z22.79 RP8F.7 12 S - - -
- Z22.89 RP8F.8 12 S - - -
. 722.9° RPEFI 12 5 - - -
222.1® Phase ag. Ext. MeOH-CHCI3 /MRC 30/7/86 12 | I S
Z22.11 Phase org. Ext i i 12 4 1 - -
3/08/87 Z23.® Témoin eau distillée - 4 1 - -
Sch.20 Z23.1° UF>5000 + UF 500-5000/XAD2 MeOH 9+9° 13 3 2 - -
) - MRC 826 30/7/86 { M3)
Sch.20 Z23.29 UF>5000 + UF<S00 13 3 1 - -
B Z23.39 UF 500-5000 + UF<500 13 1 1
b Z223.49 500-2000 + 2000-3500 13 3 1 - -
b Z23.59 500-2000 + 3500-5000 13 S - - -
b Z23.69 2000-3500 + 3500-5000 13 3 1 -
22/9/87 Z24.0 Témoin eauy distillée - 5 - - -
Sch.23 Z24.1 /7 + 17/8 pré. EtOH Macro S 2 1 - 2
" Z24.2 UF>100000/ 68 pré. EtOH S 4 1 - -
N Z224.3 UF 10000-100000 / 68 pré. EtOH S 2 3 ~ -
" Z224.4 UF S000-10000 / 68 pré. EtOH S 3 1 - -
- 224.5 UF 1000-5000 / 68 pré. EtOH S 1 - 3
° Z224.® UF <1000 /68 pré. EtOH S - - - S
- Z24).7 XAD2 MeOH N°12/ 68 pré. FtOH S - S - -
B Z24).8 UF>10000 / XAD2 MeOH N°12 / 68 Macros 5 4 1 - -
" Z24.9 UF S5-10.000 / XAD2 MeQH N®12/68 - 5 2 1 - -
- Z24.1® UF 1-5000 / XAD2 MeQH N*12 / 68 5 - - - S
° 224,11 LUF<1000 / XAD2 MeOH N°12 / 68 Macros 5 - - - S

137



ANNEXE 3

SCHEMAS DE PARTITION



SCHEMA 1|

68R E.T. 9/9/86

Dialysé + — —@ Dialysé 3500

Dialysat 3500 | S6r.20.3
Sér.20.4 21.3
21.4

Sér.20.2

Dialysat 3500
! Z1.2
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SCHEMA 2

68R E.T. 9/9/86

—p Soluble acétone

Sér.20.5
Z1.6

Insoluble acétone 20luble + insoluble acétone
Sér.20.6 Sér.20.7
Z21.5 Z1.7
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SCHEMA 3

68R E.T. 9/9/86

R et S PRI

harbon actif | —— Phase aqueuse

Sér.22.4
Z4.1

assage sur

Phase alcoolique

S56ér.22.5
24.2 - Z35.8
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SCHEMA 4

68R E.T. 9/9/86

Sag evures

B I s

S6r.22.2 - 56ér.24.6

Extrait total + Levures
27.2
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SCHEMA 5

68R E.T. 9/9/86

$> Dialysé 25000 B6r.22.7
z5. 1

Dialysé 6-8000

. & 35 :
Dialysé 3500 ‘— \ 60228
$6r.22.9 75 5
27 .4 Dialysat 6-8000 °

Dialysat 3500

—l Diglysé 2000 Z7.5

Dialysat 2000 —

> Dialysé 1000 Z77.6

Dialysat 1000 $¢r.22.6
27.7
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SCHEMA 6

68R E.T. 9/9/86

Dégraissage a 1'hexane

e sur diatomées (5 fois)

":‘-5;:‘ oo e

E.T. dégraissé a I'hexane Sér.24.3 cait
Extrait total filtré
28.7 Sér.24.9

v Phase aqueuse XAD2 N° 1
Dialysat 3500 Dialysé 3500 Sér.24.4
Seér.24.7 Ser.24.8 Z8.1
8.5 8.4 v
Phase méthanolique XAD2 N° 1
Sér.24.5

Z8.2
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SCHEMA 7

68R E.T. 9/9/86

k2

Séphadex 625 Médium

S

12 fractions testées sur oeufs embryonnés

Z10.1 & 12
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SCHEMA 8

68R E.T. 9/9/86

6 - 8000

Dialysat 6-8000

13 fractions testées sur oeufs embryonnés
211.1 & 13



SCHEMA 9

68R E.T. 9/9/86

—y Phase aqueuse XAD2 N°2

Sér.25.2
Z11.14 & 16

Phase méthanolique XAD2 N°2 $ér.25.3
Z11.17 & 19

hadex G25 Médium

11 fractions testées sur oeufs embryonnés

Z2.12.1 & 11
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SCHEMA 10

68R E.T. 9/9/86

'

ncage XAD2 N°3 @— —{@p Phase aqueuse N°3

S&r.27.4
Z15.1

Phase méthanolique XAD2 N°3 Sér.26.4

l Z13.4

éphadex 625 Médium

vy vy

Vol.mort Vol.Elution 1 Vol.Elution 2 Ringage
Sér.26.5 S5&r.26.6 S&r.26.7 5ér.26.8
Z13.5 Z13.6 Z13.7 Z213.8

220.3



SCHEMA 11

68R E.T. 1/4/86

Sephadex 625 Méedium

11 fractions testées sur oeufs embryonnés

214.1 & 11
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SCHEMA 12

SOr.27. 1
68R ET. 9/01/87
X7 S
Phase méth_anolique XAD2 N°4 Phase aqueuse XADZ N°4
' SOr.27.2

S0r.27.3
216.6 z16.9
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SCHEMA 13

Phases méthanoliques XAD2 N°1 et N°2 / 68R E.T. 9/9/86

Dialysat 25000 —

—® Dialysé 25000
B6r.26.1
211

UF.> 5000 —
Str.20.3
216.2

UrF. 0 - 5000

Jitrafiltration 500 —¢ |—> +
* UF. 500 - 5000 § fractions testées sur oeufs
Str.28.8 embryonnés
UF.< 500 21 @4 Z16.1 &
Ser.26.2

21 @3
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SCHEMA 14

68R ET. 01/04/87

SBr.26.4)

b

Phase méthanolique XAD2 N°®5

S8r.20.1
Z17.6
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Phase aqueuse XAD2Z N°5




SCHEMA 15

68R E.T. 06/05/87 SHF.26.2

Phase méthanolique XAD2 N°6 Phase aqueuse XAD2 N°6
SHr.20.3

217.8
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SCHEMA 16

SEr.20.4)

-T. 86
MRC 826 E.T. 30/7/ 207.1 1

Phase aqueuse XAD2 N°7

Y

Phase méthanolique ¥AD2 N°7 S6r.20.3
217.10

~——» Soluble acétone
Ser.50.5

Insoluble acétone SOF.BO.4)
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SCHEMA 17

MRC 826 ET. 30/7/86

Séphadex 625 Méedium

11 fractions testées sur oeufs embryonnés

Z217.1 & 11
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SCHEMA 18

MRC 826 E.T. lyophilisé 30/7/86

4
Extraction aqueuse M2
SBr.30.2
220.7 L 4
Extraction hydroalcoolique M1
I SBrF.50. 1
Extrait aqueux précipité Z2 086
avec mélange Ethanol-Eau 1-1 M3

SEr.B0.3
Z20.8
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SCHEMA 19

MRC 826 précipité EtOH-H20 1-1 M3 30/7/86 220.8

-4 Phase aqueuse XAD2 N°8

Phase méthanolique XAD2 N°*8 720.%

'

Ultrafiltration 5000

L—> UF. > 5000

$Er.317.1
9 fractions testées sur oeufs UF. 0-5000 Z20.1
embryonnés
222.1 & 9 ‘
UF. 500-5000 <«@—— { Ultrafiltration 500 ) ——§» UF. < 500
$eér.31.3 Sér. 31.2
Z20.2

$ 500 - 2000 S6r.31.4

—p 2000 - 5000 —fp {

2000 - 3500
3500 - 5000 S6r.31.6 36r.31.8

156



SCHEMA 20 Associations

MRC 826 E.T. précipité dans EtOH-H20 1-1 M3 30/7/86 ZR0.6

v

£ XAD2 N°9 - 9" 2

'

Phase methanolique XADZ2 N°9-9°

v

%Ntrafiltration 5000

—§»- Phase aqueuse XAD2 N°9-9°

MBr.82.1

- ASSOCIATIONS TESTEES

UF. 500-5000 SOrFr.BR.2

UF.>5000 + UF.<500 S8r.BR.4 R28.2

UF.500-5000 + UF.<500 S3r.52.8 Z28.5B

UF.>5000 + UF.500-5000 SHr.B52.8 Z25.1

500-2000 + 2000-3500 Br.B52.0 ZRB.4

500-2000 + 3500-5000 Mr.B2.7 Z28.B

2000-3500 + 3500-5000 SH¥r.B2.0 Z28.6
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SCHEMA 21

MAIS SAIN

Pha °1

P sthanoli XAD2 N* 13

Pour souriceaux et autres tests bieologligues



SCHEMA 22

68 Macros (M) E.T. 31/7/87

%"m”'"

SRR

o o RoRreoassee: -:; _'_" 385 So SRS "':'
‘Precipitation dans EtOH eau I—I .

 /
Insoluble éthanol Soluble éthanol
Sér.35.4 Sér.35.3
Phase ueuse XAD2 N°10
Sér.35.5 v
: D2 N°10
Sér.35.6
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SCHEMA 23

68 Macros (M) 31/7/87 + 68 Macros 17/8/87
précipité & 1'éthanol - eau (1-1)

Sér.356. 1

<4

Phase aqueuse XAD2 N°12

Phase méthanolique XAD2 N°12
8Er.36.8 224.7

Jitrafiltration 1000

Sur extrait précipité a 1"éthanol Sur phase méthanoligue XAD2 N°12

UF>100.000 S6r.36.3 Z24.2
UF 10-100.000 S¢r.30.4 224.3

UF 5-10.000 8¢r.36.5 Z24.4
UF 1-5000 S6r.36.06 Z24.5
UF<1000 88&r.36.7 Z24.6
UF 1-5000 + UF<1000 $6r.37.8

UF>10.000 S88r.36.9 Z24.8
UF 5-10.000 $6r.36.10 Z24.9
UF 1-5000 S&r.36.11 2Z24.10
UF<1000 86r.306.12 Z24.11
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SCHEMA 24

68 Micros (m2) 3177787

Phase a u N°11 ‘

Phase méthanolique XAD2 N°11

Testées sur souriceaus
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SCHEMA 25 Associations

110 Macros 17/8/87 + MRC 826 Macros 27/8/87 préc. EtOH

v

'l't'r'-'i:f’i‘l‘t'r'-hfﬁri""l 00.000 )

&% Ultrafiltration 5000

e,
s

UF<1000 + UF 1-5000 S&r.37.1

UF<1000 + UF 5-10.000 $&r.37.2

UF 1-5000 + UF 5-10.000 $&r.37.3

UF<1000 + UF 1-5000 + UF 5-10.000 3&r.37.4
UF<1000 36ér.37.5

UF 1-5000 S&r.37.6

UF 5-10.000 $6ér.37.7

UF 0-500 Sér.38.2

UF 500-1000 S$Sér.38.3
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SCHEMA 26

ET reconstitué avec associations UF Sch.25 contenant UF<1000 (110+MRC)

Chauffage 3 100°C Traitement 3 NaOH 1N
Ser.38.4 SOr.38.6
v
Traitement 8 HC1 IN
$6r.38.5 '

Traitement au Tween 80
$6r.38.7
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SCHEMA 27

I ULTRAFILTRATIONS 19/10/87

68 8s9/87 Macros 8er.30.1

BEr.30.8

AD2 N°14

Phase aqueuse XAD2 N° 14 ' .
Phase méthanoligue XAD2 N° 14 ‘
B6r.39.1

UF_1000-5000
S6r.40.5

UF 0-1000 <@—

Phase aqueuse XAD2 N° 15 l L
Ph éthanol XAD2 N-1 UF 500-1000
Phase méthanoligue XAD2 N°15 _
UF0-500 Br.39.3

$br.39.2 Bbr .40 .4 |

! v
ASSOCIATION
Sbr.42.3
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SCHEMA 28

68 Macros 8/9/87 ULTRAFILTRATIONS 3/11/87

v

UF<1000 $6r.40.7

UF 1-5000 @¢— 41.4
S$ér.40.3
XAD2 N°16
UF <500 4—
Sér.40. 1
Phase aqueuse XAD2 N°16
UF 500-1000 '
$6r.40.2 Phase méthanolique XAD2 N°* 16

8$6r.41.3

ASSOCIATION UF 1000-5000 + UF<1000 &6r.42.2




SCHEMA 29

68 Microconidies m2 31/7/87

UF 100.000

UF 500-1000

FRACTIONS TESTEES EN CCM

Phase aqueuse XAD2 N°17

Phase méthanolique XAD2 N°17
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SCHEMA 30 UF 21/12/87

68 Macros 8/9/87

ol

srsdeo2a

Sér.43. 1

UF 1000-5000
Sér.43.4

UF<1000
UF 1000-5000 Sér.43.2
Sér.43.5
UF<1000
SEr.43.3
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SCHEMA 30bis

UF 21/12/87

UF < 1000 /7 68 Macros 8/9/87 préc. EtOH

AD2 N° 18

Fraction 1 Fraction 2 Fraction 3 Fraction 4
Sér.44. 1 Sér.44.2 Seér.44.3 Seér.44).4
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