TEST
MICRONUCLIS
(MNT] - In vivo

DEFINICIO

Test de genotoxicitat /n vivo per
'avaluacié de l'activitat clastogénica

i aneugeénica d'un agent per mitja

de la formacié de micronuclis (MN)

en eritrocits policromatofils (immadurs).

END-POINT
Freqliéncia d'eritocits policromatofils
(immadurs) micronucleats.

MOSTRA
Moll d'ds o sang periferica.
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INTRODUCCIO

El Test de Micronuclis (MNT) és un test de mutagenicitat utilitzat
per a la deteccid del dany citogenétic induit per un agent als
cromosomes o a l'aparell mitotic durant la divisid cel-lular.

La finalitat del test és identificar els agents amb activitat tant
clastogenica com aneugénica per mitja de la deteccid de la
formacié de micronuclis (MN).

Els micronuclis son fragments de DNA que de manera natural
es poden observar esporadicament (en proporcié inferior al 3 per
mil) en els eritrocits després de l'extrusié del nucli, degut a una
lesid en el DNA o en el mecanisme de segregacié cromosomica
durant la mitosis.

Aguests poden ser fragments acéntrics (fragments de cromosoma
sense centromer) o cromosomes sencers incapacos de migrar
amb la resta de cromosomes durant l'anafase de la divisid cel-lular.

TECNICA

MNT In vivo
El test de MN in vivo en mamifers és usat per a la deteccid del
dany induit per l'agent a testar als cromosomes o a l'aparell
mitotic d'eritroblasts, mitjancant l'analisi d'eritrocits de cél-lules
de moll d'és i/o de sang periférica d'animals, normalment
rosegadors.

El pas d'eritroblast (immadur) a eritrocit policromatofil (fase
intermitja previa a l'eritrocit madur o hematia) implica l'expulsié
del nucli. Aquest fet permet una visualitzacid perfecta dels MN
que hagin pogut quedar en el citoplasma anucleat.

Per tant, un augment en la freqliencia d'eritrocits policromatofils
micronucleats en animals tractats amb l'agent a testar és un
indicador del dany cromosomic induit per aquest.

Si els animals sén tractats continuament amb l'agent durant un
periode suficient (i sempre que el producte no causi depressié
medul-lar), el "nombre d'eritrocits normocromatofils (madurs)
amb micronuclis” en relacié al "nombre total d'eritrocits madurs”
en sang periférica és també un bon indicador del dany. Aquest
tipus de mesura és particularment indicat en el cas dels estudis
mediambientals (exposicié a terme de vida).

L'estudi s'inicia amb l'exposicio dels animals a l'agent a testar
per mitja de la via més adient.

Si s'utilitza moll d'0s, les espécies més utilitzades son rata i ratoli; els
animals es sacrifiquen en els temps donats, es duu a terme U'extraccio
de la mostra de moll d'ds i es realitzen les preparacions i tincions
corresponents per a la posterior analisi de preséncia de MN.
Si s'utilitza sang periferica, l'espéecie emprada és normalment
el ratoli.

Existeixen diferents criteris per determinar si un resultat és
positiu, com ara l'increment dosi-depenent en el nombre de



cél-lules micronucleades o un clar augment en el nombre de
cel-lules micronucleades en un grup de dosi Unica en un mostreig
puntual donat. Els métodes estadistics poden ser utilitzats com
ajuda per avaluar els resultats del test, pero no han de ser
considerats com a Unic factor determinant d'una resposta positiva.

Els resultats positius indiquen que l'agent produeix MN, que son
el resultant de fragmentaci6 dels cromosomes o de dany a l'aparell
de divisio cel-lular. Els resultats negatius indiquen que, sota les
condicions del test, l'agent testat no resulta clastogenic ni toxic
per a l'aparell mitotic.

APLICACIONS

El test de MN /n vivo en mamifers és especialment rellevant per
avaluar el risc mutagenic, ja que permet tenir en consideracio
factors del metabolisme, farmacocinética i processos de reparacio
de L'ADN, malgrat que aquests puguin variar segons les especies,
els teixits i els endpoints genétics.

L'assaig in vivo es pot requerir també com a confirmacié dels
efectes mutagenics detectats a partir d'un sistema in vitro.

Com a test de Genotoxicitat in vivo, pot ser aplicat en diferents
ambits:
e Avaluacio del potencial genotoxic de candidats a medicaments.

* Avaluacié del potencial genotoxic d'altres productes quimics
(REACH).

* Avaluacid de la capacitat protectora (antigenotoxica).
* Ecotoxicologia.
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