TOXICOLOGIE : REGTOX, une
macro Excel pour dose-réponse

Pour quantifier I'effet d'un médicament ou d'un toxique, on peut déterminer différents parametres :

e La NOEC (No Observed Effect Concentration) se définit comme la plus haute concentration dont I'effet sur les
organismes n'est pas différent de celui des contréles. Elle est généralement utilisée pour les tests chroniques. Facile a
déterminer, elle nécessite cependant un nombre important de réplicats pour étre fiable.

e La CEsp ou EC50 (Effect Concentration 50%) correspond a la concentration en toxique qui engendre un effet de 50%
par rapport aux contréles (par exemple la mortalité de la moitié de la population testée). Cette valeur, est déterminée
statistiquement sur la base d'une modélisation. C’est une valeur assez stable qui change peu quelle que soit la méthode
statistique employée.

Courbe dose - réponse de K,Cr,0,
sur Pseudokirchneriella subcapitata
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Note : 'Hormese (effet hormétique) correspond a un effet cytostimulant a de faibles concentrations en substance.

Comment déterminer la Concentration Effective 50 % (CE50) d'une substance

toxique vis-a-vis d'un organisme test ?

En toxicologie et écotoxicologie, différents calculs existent, mais une macro développée sous Microsoft Excel permet de
modéliser des résultats expérimentaux du type dose-réponse. Cette macro fonctionne sous Office 1997 a 2010.

L'exemple suivant est tiré du sujet de BCM et Technologies d'analyses (BTS Bioanalyses et controles - Session 2008) : Etude de
I'action cytotoxique de l'atrazine sur la prolifération en culture in vitro d'une lignée cellulaire de cellules adhérentes par le test au
MTT (http://www.crdp-montpellier.friressources/examens/sujets/08/320/2220700/U33.pdf).

Il faut dans un premier temps télécharger le fichier Excel (REGTOX_EV7.0.6.xIs) contenant la macro a l'adresse :
http://www.normalesup.org/~vindimian/fr_download.html

Il faut veiller a activer les macros dans Excel, les macros étant susceptibles d'héberger des virus.



http://www.crdp-montpellier.fr/ressources/examens/sujets/08/320/2220700/U33.pdf
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Sous Excel 2007 : Développeur / Sécurité des macros / Activer...

il

RO ORE 85,0 (o de compotiviel - esor e " 1= -0

= xo
@ - = x

Accueil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage Dévelappeur Compléments Muance OCR Acrobat Muance PDF
:1 S Enregistrer une macro |'\,§ '1 ﬁ Propriétés E j— Propriétés du mappage Eﬁlmporter B‘ﬁ
H5 Utiliser les références relatives 2% o Gl visualiser le code & Kits d'extension < Exporter -
Visual Macros o Insérer  Mode i B Souree ,_, Panneau de
Basic i\ sécurité des macros - Création 2 Exécuterla boite de dialogue #§ Actualiser les données documents
Code Contréles XML Modifier
\ Bs4 ¢ E] lz
A B C D E F G H J
49 How to Apply These Terms to Your New Programs
If you develop a new program, and you wal " . - G——

50 make it free software which everyone can

-
Centre de gestion de la confidentialits

To do so, attach the following notices to th
convey the exclusion of warranty: and eacl
51 found.
52 |one line to give the program's name and a
53 | Copyright (C) yyyy name of author

Editeurs approuvés
Emplacements approuvés
Compléments
Paramétres ActiveX

| Paramétres des macros L

Barre des messages

55 | This program is free software; you can redi
56 modify it under the terms of the GNU Gen
57 as published by the Free Software Foundal/|
58 |of the License, or (at your option) any latel
59 Contenu externe
60 | This program is distributed in the hope thal
61 but WITHOUT ANY WARRANTY; without
62 MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A
63 |GMU General Public License for more detd)|

Options de confidentialité

65 | You should have received a copy of the GNJ|
66 |along with this program: if not, write to the]
67 |Foundation, Inc., 59 Temple Place - Suite ||
68 | Also add information on how to contact yal
69 |If the program is interactive, make it outpul
70 | Gnomavision version 69, Copyright (C) yea
71 Gnomaovision comes with ABSOLUTELY N/
72 type ‘show w. This is free software, and y/|

Paramétres des macros

Pour les macros des documents situés dans un emplacement non approuvé :
Désactiver toutes les macros sans notification

Désactiver toutes les macros avec notification

Désactiver toutes les macros 4 I'exception des macros signées numériquement

@ Activer toutes les macros (non recommandé : risque d'exécution de code potentiellement dangereux)
Paramétres de macros pour les développeurs

[] Accés approuvé au modéle d'objet du projet VBA

73 to redistribute it under certain conditions; ||

74 for details.

mmhuhr:ynmmaﬂdg;v.?mizni
M 4+ M| License .~ Comparison -~ Tox_Hil
Prét |

Ensuite le tableau de résultats bruts peut étre saisi dans une nouvelle feuille, ou dans un nouveau classeur (veiller alors a ne pas

fermer le classeur contenant la macro).

Les valeurs d'abscisses doivent étre entrées en ordre croissant.

[Atrazine] pg/L 0,1 0,5

1 5 1

o

50 100 500 1000

A57Onm 1,005 l,OOO
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Lancer la macro : Développeur / Macros / puis exécuter REGTOX
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Apreés I'exécution des simulations, le graphe apparait ainsi que les valeurs estimées :



Modélisation de Hill :
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Modélisation Log-Normal :
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Modélisation par régression linéaire classique :
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Conclusion

En conclusion, on peut observer que les valeurs de CE50 obtenues par les différentes modélisations sont proches mais pas
identiques.

Modélisation Valeur optimale Limite inférieure a 5% Limite supérieure a 5%
Hill 20.6 19.3 21.8
Weibull 23.1 21.2 25.6
Log-Normal 20.9 19.3 22.6
Régressiqn linéaire 20.4 i )
"classique”

L'avantage des modélisations proposées par la macro est que les intervalles de confiance a 5% et 1% sont fournis, ce qui permet

d'introduire la notion d'incertitude sur les résultats obtenus.

Source
http://www.normalesup.org/~vindimian/fr_index.html
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