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Résumé — Les mycotoxines sont des substances toxiques sécrétées par des champignons microscopiques ou moisissures. Elles sont connues
surtout en raison des intoxications qu’elles provoquent chez les hommes suite a la consommation d’aliments contaminés et des problémes
économiques qu’elles entrainent pour I’industrie agroalimentaire. Certaines mycotoxines sont cancérogénes ou sont suspectées de I’étre.
En milieu professionnel, les salariés peuvent se trouver exposés aux mycotoxines par voie respiratoire et/ou voie cutanée. L’objectif de cet
article est de faire le point sur les origines, les propriétés, les substrats, la toxicité et les mécanismes d’action des principales mycotoxines.
Les risques inhérents aux mycotoxines sur la santé humaine seront abordés.
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INTRODUCTION

Les mycotoxines sont des substances chimiques toxiques, issues du métabolisme secondaire decertaines moisissures qui se
développent sur une large variété de denrées alimentaires, et en particulier les céréales (Castegnaro et Pfohl-Leszkowicz, 2002).Ces
métabolismes secondairesexercent des effets toxiques sur les animaux et les humains. L'effet toxique des mycotoxines sur la santé
animale et humaine est appelé mycotoxicose, dont la gravité dépend de la toxicité de la mycotoxine, de I'étendue de I'exposition, de
I'age et de I'état nutritionnel de l'individu et des effets synergiques éventuels d'autres produits chimiques auxquels 1'individu est
exposé (Peraica et al., 1999).

Des épidémies naturelles de mycotoxicoses se produisent dans le monde entier, des tropiques humides a la Sibérie. Bien que le
climat d'un pays donné puisse ne pas favoriser I'¢laboration d'une mycotoxine spécifique, telle que l'aflatoxine, le probléme peut
étre importé d'un autre pays sous forme de produits agricoles, tels que les arachides ou le mais (Marasas et al., 2008).

Les mycotoxines ont des effets aigus et chroniques sur les animaux et les humains. Les poussées aigués de mycotoxicoses ne
sont que la partie émergée de l'iceberg, alors que les effets chroniques, tels que le retard de croissance, la suppression immunitaire
et le cancer, sont beaucoup plus importants, méme s'ils ne sont pas aussi évidents (Leslie et al. 2008). Un probléme ne peut étre
contrdlé avant d'étre reconnu, et il est urgent que les gouvernements des pays développés et en développement acceptent que les
mycotoxines représentent un grave danger pour la santé en plus de servir de barriére commerciale avec des impacts économiques
importants. Les mycotoxines sont un probléme mondial qui nécessite une solution globale pour prévenir ou réduire le
développement des champignons mycotoxigénes, leurs insectes vecteurs et la contamination des cultures agricoles par les
mycotoxines qui en résulte dans les champs et lors du stockage (Marasas et al., 2008). L'étendue du probléme des mycotoxines, en
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particulier en ce qui concerne les mycotoxines cancérigenes d'origine alimentaire, I'aflatoxine et la fumonisine, I'évaluation des
risques et les solutions possibles sont abordées dans ce revue.

Historiquement, 1’ergotisme, di a Claviceps purpurea, est une des plus anciennes mycotoxicoses connues, puisqu’elle a
notamment sévi entre les VIII*™ et XVI*™ si¢cles. Cependant, I’étude de ces mycotoxines n’a débuté que dans les années 1960
avec la découverte des aflatoxines produites par Aspergillus flavus, responsable de la mort de prés de 100 000 dindes prés de Londres
(Bennett etKlich, 2003 ; Parent-Massin et al., 2013).

Les structures chimiques des mycotoxines varient considérablement, mais ce sont tous des composés organiques de masse
moléculaire relativement faiblenon volatils aux températures ambiantes.Ces petites molécules sont peusolubles dans 1’eau,
difficilementmétabolisées par les organismesvivants. Elles sont trés stables a I’acidité et a la chaleur (Harris et Staples,1992). Cette
stabilité rend leur élimination difficile et, par conséquent, ladécontamination des denrées alimentaires trés problématique. Ces
toxinesreprésentent un danger pour la santépublique, soit directement lorsqu’ellessont présentes dans 1’alimentationhumaine, soit
de manicre indirectelorsqu’elles contaminent la chaine alimentaire via [’alimentation du bétail(Sinha et Bhatnagar,
1998;Dragacci,2002). Selon la Food and AgriculturalOrganization of the United Nation(FAO), plus de 25 % des récoltes mondiales
sont contaminées par des mycotoxines. Dans les pays industrialisés,des normes strictes sur les produitsimportés ont été adoptées
(Blanc,2003). En raison de ces mesures, lesproduits plus contaminés risquentd’étre orientés vers les marchés ou lalégislation est
moins contraignante(Bhat et Vasanthi, 1999).

Les conditions climatiques en Afriquesubsaharienne sont favorables a la croissance des moisissures.L’augmentation des
transports internationaux de denrées alimentaires etl’intensification des méthodes culturales induisent un risque accru
decontaminations croisées par les mycotoxines (Bennett et Klich, 2003). Lesnouveaux produits incorporés dansl’alimentation
animale, la constitutionde stocks et les modifications des pratiques de rationnement du bétailaccroissent le risque de
contaminationdu bétail et du passage des mycotoxines dans la chaine alimentairehumaine (Agence francaise de sécurité sanitaire
des aliments, 2000; Foodand Agricultural Organisation of theUnited Nation, 2000).

Les mycotoxines produisent diverseffets néfastes sur la santé. En cas deforte contamination, elles peuventdonner lieu a une
symptomatologieaigué conduisant a la mort. En général, le danger est plus pernicieux etrésulte d’une exposition chronique ade
faibles doses (Peraica et al., 1999 ;Dragacci, 2002). Les symptomes sontvariés en fonction de 1’espéce demycotoxine incriminée.
I1s vont destroubles de la fertilité aux pneumopathies en passant par la néphro-, la neuro- et I’hépatotoxicose. Demaniére plus subtile,
certaines mycotoxines ont un effet immunodépressifmarqué chez I’homme.Environ 4,5 milliards de personnes dans les pays en voie
de développement sont exposés a des denrées alimentaires dont la contamination par les aflatoxines et les ochratoxines n’est pas
contrdlée (Guezlane-Tebibel et al., 2016). Les mycotoxines sont donc un probléme majeur.

Cette revue de la littérature scientifique se propose de faire le point sur les mycotoxines incriminées dans la santé humaine.

1. Champignons mycotoxigénes, mycotoxines et mycotoxicoses

Plus de 2500 mycotoxines ont été répertoriées, mais seule une trentaine posseéderait des propriétés toxiques réellement
préoccupantes pour 'homme ou I'animal. Mais a I'échelle mondiale, les cinq principaux champignons producteurs de mycotoxines
sont (Miller, 2002) : Aspergillus flavus, Aspergillus ochraceus, Penicillium verrucosum, Fusarium graminearum et Fusarium
verticillioides. Les cinq mycotoxines les plus importantes présentes naturellement dans les produits agricoles sont (Miller, 1995) :
l'aflatoxine produite par A. flavus ; I'ochratoxine produite par 4. ochraceus et P. verrucosum ; le déoxynivalénol et la zéaralénone
produits par F. graminearum ; et la fumonisine produite par F. verticillioides. Les maladies humaines qui ont été associées a deux
de ces mycotoxines dans les aliments sont : 'hépatite toxique aigué et le cancer du foie avec l'aflatoxine ; et le cancer de l'oesophage
et les anomalies du tube neural avec la fumonisine.

1.1. Aflatoxines

Trois espéces d’Aspergillus sont connues pour leur capacité a synthétiser des aflatoxines. A. flavus produit principalement
I’aflatoxine B1 et I’aflatoxine B2, A. parasiticus, produit les 4 aflatoxines (B1 ; B2, G1, G2) et A. nomius, une souche rare, proche
de A. flavus, est capable de produire des aflatoxines (Castegnaro et Pfohl-Leszkowicz,2002). Les conditions les plus favorables a
la production d’aflatoxines sont une activité en eau relativement faible (0,84 - 0,86) et une température élevée, comprise entre 25
et 40°C (Pfohl-Leszkowicz, 2001;Castegnaro et Pfohl-Leszkowicz,2002). La famille des aflatoxines compte 13 substances. Les
principales aflatoxines sont présentées dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Les principaux représentants de famille d’aflatoxines

Dénomination Formule brute Structure Masse moléculaire g/mol
Aflatoxine B1 CI17H1206 3123
Aflatoxine B2 C17H1406 314,3
Aflatoxine G1 C17H1207 0 O 328,3
Aflatoxine G2 C17H1407 0 O 330,3
Aflatoxine M1 C17H1207 328,3

1.1.1. Effets toxiques d’aflatoxines.
Les effets des aflatoxines sur la santé animale varient suivant l'espéce, 1'age, le sexe, 1'état physiologique de l'animal, le mode
d'administration, la composition de 'alimentation.

Les aflatoxines sont des mycotoxines cancérigénes produites par certaines espéces d'Aspergillus dans un large éventail de
produits agricoles, principalement par A. flavus dans le mais et les arachides. L'aflatoxine B1 a ét¢ identifiée pour la premicre fois
au Royaume-Uni en 1960 dans une cargaison d'arachides en provenance du Brésil. Par la suite, il a ét¢ démontré que 1'aflatoxine
B1 provoquait des épidémies d'hépatite aigu€ chez les animaux et les humains, qu'elle provoquait le cancer du foie chez les animaux
et qu'elle était associée au cancer du foie chez les humains, en particulier en combinaison avec l'infection par le virus de I'hépatite
B en Afrique subsaharienne et en Asie du Sud-Est (Turner et al., 2002). Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC)
a évalué l'aflatoxine B1 comme étant un carcinogéne du groupe 1, c'est-a-dire cancérigéne pour 'homme (CIRC, 1993). Les niveaux
maximums tolérés d'aflatoxines dans les denrées alimentaires et les aliments pour animaux sont réglementés dans la plupart des
pays du monde et se situent généralement entre 4 et 20 ng/g (FAO, 2004). Le danger de consommer des denrées alimentaires
contaminées par des aflatoxines a des niveaux supérieurs a la limite réglementaire a de nouveau été¢ démontré en 2004 au Kenya,ou
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137 cas d’aflatoxicoses aigués ont été signalés entrainant la mort de 125 personnes a cause de I’ingestion de mais contaminé par de
fortes concentrations d’AFB1(> 1000 ppb) (Lewis et al., 2005). L’organe cible des aflatoxines est le foie. En effet, au coursde la
métabolisation hépatique, ’apparition d’un dérivé époxyde trés instable entraine une interaction de ce dernier avec les
macromolécules des cellules hépatiques et une mort cellulaire lorsque ces interactions sont trop nombreuses. Ainsi, les signes d’une
aflatoxicose aigué€ incluent une jaunisse liée a une nécrose hémorragique du foie et une encéphalopathie hépatique ; ces symptomes
pouvant étre létaux dans 25% des cas. Les adultes ont généralement une plus grande tolérance aux aflatoxines que les enfants dont
le renouvellement cellulaire plus rapide augmente la sensibilité¢ (Williams etal., 2004; Wu et al., 2014). Néanmoins, I’effet toxique
principal de I’AFB1 reste lié a son hépatotoxicité et a I’interaction entre le dérivé époxyde et I’ADN des hépatocytes. En effet, cette
interaction est a 1’origine de 1’apparition de cancers du foie lors d’exposition prolongée a de faibles concentrations en AFB1.

L’AFBI est le cancérigene naturel le plus puissant que I’on connaisse. Elle a été classée par le Centre International de Recherche
sur le Cancer (CIRC) en 1993 dans le groupe 1 des molécules cancérigénes pour I’homme et ’animal. Ce classement est issu des
données épidémiologiques démontrant un lien étroit entre I’exposition a I’AFB1 et le développement du cancer de foie (HCC) ou «
HepatocellularCarcinoma ». L’HCC est le cancer le plus commun au monde et la 3%™ cause de mortalité due au cancer a
I’échellemondiale (Bbosa et al., 2013). D’autres études ont aussi souligné le role de ’AFB1 dans le développement d’autres types
de cancer tels le cancer du rein, du systéme respiratoire et du tractus gastro-intestinal (GIT) (Bbosa et al., 2013;Cui et al., 2015).
Depuis 2002, le mélange des 4 aflatoxines majeures (AFB1, AFB2, AFG1 et AFG2) fait également partie du groupe 1 des
carcinogenes.

Suite a son ingestion, I’AFB1 est métabolisée dans le foie par deux cytochromes P450 (CYP3A4 et CYP1A2) (Bbosa et al.,
2013). Ces deux enzymes catalysent la biotransformation de I’AFBT en deux époxydes AFB1-8,9-endo-époxyde et AFB1-8,9-exo-
époxyde. C’est cependant ce dernier qui est prédominant, hautement réactif et capable de s’intercaler entre les bases de I’ADN pour
former des adduits 8,9-dihydro-8- (N7-guanyl)-9-hydroxy-AFB1 (AFB1-N7-Gua) conférant les propriétés mutageénes a I’AFBT.
La mutation du codon 249 du gene p53 chez les humains, I’induction de recombinaisons mitotiques et les réarrangements de
minisatellites promouvant une instabilité génomique, sont tous des facteurs contribuant a la formation de tumeurs dans le foie et
par conséquent a I’installation de I’HCC. 1l existe une synergie entre I’AFB1 et le virus de I’hépatite B. Des individus qui sont
séropositifs pour I’hépatite B (HBsAg+) et qui sont exposées a des doses élevées de 1’aflatoxine B1, sont TT fois plus susceptibles
de développer ’'HCC que ceux qui habitent des régions a faible exposition aux aflatoxines. Le risque de développer I"HCC chez les
personnes HBsAg+ consommant une alimentation faiblement contaminée en aflatoxines estcomparable a cellesHBsAg—fortement
exposées aux aflatoxines (Yeh et al., 1989).

L’AFBI1 peut aussi traverser la barriere placentaire et donc contaminer les foetus inutero. Des adduits aflatoxine-albumine (AF-
ALB) ont été identifiés dans le sang des méres et celui du cordon ombilical de nouveaux nés en Gambie (Wild et al., 1991).
L’enzyme CYP3A7 qui est la forme majeure de cytochrome P450 présente dans le foie feetal humain,est également capable de
transformer I’AFB1 en son dérivé 8,9-époxyde (Wild and Turner, 2002), induisant ainsi 1’apparition d’effets tératogénes et des
malformations congénitales (Bbosa et al., 2013).

Outre son pouvoir cancérigene, I’AFB1 est un composé immunosuppresseur, diminuant la résistance aux infections parasitaires,
bactériennes et fongiques. En effet, ’AFBT module la réponse cellulaire en diminuant 1’activité les lymphocytes B et T et des
cytokines inflammatoires. Cela contribue a favoriser des infections chroniques (Marin et al., 2013; Meissonnier et al., 2008) et
constitue un vrai risque pour les personnes immuno-déficientes. Ainsi, les adduits formés par les aflatoxines (AF-ALB) accentuent
les dommages au systéme immunitaire chez les personnes séropositives au virus de I’immunodéficience humaine (VIH) (Jiang et
al., 2008).

Turner et ses collaborateurs (2003) ont étudié les réponses a médiation cellulaire et les réponses anticorps chez des enfants
gambiens exposés a l'aflatoxine dans leur alimentation. IIs ont trouvé des niveaux d'immunoglobuline A sécrétoire (sIgA) nettement
réduits dans la salive des enfants ayant des adduits a 'aflatoxine Bl-albumine détectables par rapport a ceux qui n'en ont pas.
L'immunité a médiation cellulaire a été évaluée au moyen du multi-test d'immunité & médiation cellulaire (Marcel Mérieux, Lyon,
France) dans lequel des antigénes tests (tétanos, diphtérie, streptocoque, tuberculine, candida, tricophyton, protéus et glycérine
comme témoin) ont été appliqués sur la peau et une réponse (induration de 2 mm ou plus) a été lue 48 heures aprées 1'application.
Les enquéteurs n'ont trouvé aucune association entre les réponses immunitaires a médiation cellulaire aux antigenes testés et les
adduits a l'aflatoxine B1-albumine. Jiang et ses collaborateurs (2005) ont utilisé des techniques de cytométrie en flux a trois couleurs
pour étudier le statut immunitaire cellulaire en relation avec les niveaux d'aflatoxine des Ghanéens adultes exposés de manicre
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chronique a I'aflatoxine dans leur alimentation. Ils ont mesuré les niveaux d'adduits a 'aflatoxine B1-albumine chez les participants
et ont examiné le role potentiel de 'aflatoxine dans la modification de la distribution et de la fonction des sous-ensembles de
leucocytes du sang périphérique (CD3, CD4, CD4CD69, CDS§, CD19, CD19CD69, CD14, CD56), la prolifération lymphocytaire
des cellules T CD4+ ; et la production de cytokines par les cellules T CD4+ et CD8+ et les cellules CD3-CD56+ (NK). La proportion
et la sécrétion de cytokines par les différents sous-ensembles cellulaires indiquent la force des réponses immunitaires spécifiques
menées par chaque sous-ensemble de cellules et la force globale de la réponse immunitaire. Tous les participants a I'étude avaient
des niveaux détectables d'adduits d'aflatoxine B1-albumine (moyenne + écart-type = 0,99 + 0,40 pmol/mg d'albumine ; fourchette
=0,33-2,27 et médiane = 0,90 pmol/mg d'albumine) ; en moyenne, les participants consommaient au moins 10pg d'aflatoxine B1
par jour dans leur alimentation. Pour l'analyse, le niveau médian d'adduit aflatoxine Bl-albumine a été utilisé pour séparer les
participants en groupes a forte teneur en aflatoxine B1 ou a faible teneur en aflatoxine B1.

Les participants présentant des niveaux élevés d'aflatoxine B1 avaient des pourcentages non significatifs de CD3+, CD8+,
CD19+, CD14+, de cellules T cytotoxiques matures, de cellules NK CD3-CD56+CD16-, de cellules NK perforint et de
phagocytoses monocytaires plus faibles que ceux présentant de faibles niveaux d'aflatoxine B1. Bien qu'il n'y ait pas de différences
significatives dans les pourcentages de cellules CD3+ et CD19+ entre les groupes a faible et a forte teneur en aflatoxine B1, les
participants du groupe a faible teneur en aflatoxine B1 avaient des pourcentages significativement plus élevés de cellules T et B
activées (CD3+CD69+ et CD19+CD69+) que les participants du groupe a forte teneur en aflatoxine B1. Ce rapport est le premier
de l'association des produits d'addition de l'albumine d'aflatoxine B1 avec un niveau réduit de cellules T et B activées et constitue
une découverte significative puisque l'activation des cellules T et B entraine la prolifération et 1'amplification des réponses
immunitaires qui permettent au systéme immunitaire de combattre les agents infectieux et de produire des réponses anticorps
efficaces aux vaccins. La diminution du nombre de cellules T et B activées dans celles qui présentent des niveaux élevés d'aflatoxine
B1 indique que l'aflatoxine peut diminuer I'expression de la molécule d'activation CD69 et que les cellules peuvent ne pas monter
des réponses immunitaires appropriées et efficaces. Ces résultats indiquent également que l'aflatoxine peut modifier les
pourcentages de sous-ensembles de lymphocytes T et affecter I'lMC sans affecter la population globale de cellules T.

Aucune différence dans la fréquence de l'interféron gamma (IFN-y) ou de I'lL-4 exprimant les lymphocytes T CD4+ ou CD8+
n'a été constatée dans 1'¢tude de Jiang et al. (2005), ce qui est similaire aux résultats d'études menées chez des porcelets, des rats et
des souris exposés a 'aflatoxine dans leur alimentation (Dugyala et Sharma, 1996 ; Watzl et al., 1999 ; Marin et al., 2002). Les
chercheurs n'ont également constaté aucune différence dans la prolifération des cellules T CD4+ par rapport aux niveaux d'aflatoxine
B1. Des études sur les animaux ont montré que l'aflatoxine diminuait la prolifération des cellules T CD4+ (Raisuddin et al., 1993 ;
van Heugten et al., 1994 ; Harvey et al., 1995) mais une étude in vitro utilisant des cellules humaines a montré que 1'aflatoxine
jusqu'a une concentration de 10 pg/ml n'avait aucun effet sur la prolifération des cellules T CD4+ (Meky et al., 2001). La
concentration d'aflatoxine utilisée dans les expériences in vitro avec des cellules humaines ou présente chez 'homme dans I'étude
de Jiang et al. (2005) pourrait ne pas étre suffisamment élevée pour affecter la prolifération des cellules T CD4+. Les réponses des
cellules T observées dans les études sur les animaux pourraient étre induites par le type et la quantité d'exposition a l'aflatoxine, le
schéma posologique et I'espece animale utilisée.

11 est important d'étudier 1'expression des cytokines par les cellules T CD8+ effectrices, car ces cellules ont pour fonction de tuer
les cellules infectées et de prévenir la propagation des agents pathogeénes infectieux dans I'organisme. La perforine et les granzymes
sont deux des cytokines utilisées par les cellules CD8+ effectrices pour tuer les cellules. Jiang et al. (2005) ont trouvé des niveaux
significativement plus faibles de perforine et de granzyme A exprimant les cellules CD8+ chez les participants ayant des niveaux
¢élevés d'aflatoxine B1, ce qui suggere que la fonction des cellules CD8+T (et par conséquent la réponse cellulaire aux agents
infectieux) est altérée chez ceux qui ont des niveaux élevés d'aflatoxine B1. Aucune autre étude n'a été rapportée dans la littérature
sur l'expression des cytokines par les cellules CD8+ effectrices en relation avec 'aflatoxine ou toute autre mycotoxine. Ce domaine
mérite donc d'étre étudié plus avant.

L'étude de Jiang et al. (2005) a également trouvé un pourcentage non significatif de cellules NK CD56bright (cellules qui
expriment des niveaux élevés de CD56 et CD16 négatifs) chez les personnes ayant des niveaux élevés d'aflatoxine B1. Etant donné
que les cellules NK lysent les cellules cibles et fournissent des cytokines régulatrices précoces telles que I'lFN-y aux macrophages
et autres cellules présentatrices d'antigénes (Cooper et al., 2001), des recherches supplémentaires doivent étre menées pour
déterminer si l'aflatoxine affecte les sous-ensembles de cellules NK et, par conséquent, interfére avec le contrdle efficace des cellules
infectées et transformées.
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Les macrophages représentent la premicre ligne de défense contre les agents infectieux et, par la sécrétion de cytokines, ils
régulent l'activité des lymphocytes T. Jiang et ses collaborateurs (2005) n'ont constaté aucune différence dans le pourcentage de
monocytes dans le sang périphérique des participants a 1'étude par rapport aux niveaux d'aflatoxine B1. Cette conclusion est similaire
a celle de Marin et al. (2002) qui n'ont trouvé aucun effet de 1'aflatoxine sur le nombre de monocytes dans le sang périphérique des
porcelets sevrés. Jiang et al. (2005) ont également constaté une diminution non significative du taux de phagocytose des
macrophages chez les personnes présentant des niveaux élevés d'aflatoxine Bl. Plusieurs études animales ont montré que les
aflatoxines supprimaient l'activité phagocytaire des macrophages (Mohapatra et Roberts, 1985 ; Sorenson et al., 1986 ; Cusamano
etal., 1990 ; Neldon-Ortiz, 1991 ; Neldon-Ortiz et al., 1992 ; Moon et al., 1999). Une étude in vitro de I'effet de 1'aflatoxine sur les
monocytes humains a montré une altération de l'activité phagocytaire et microbiocide de 1'aflatoxine B1 a des doses aussi faibles
que 0,1 pg/ml (Cusamano et al., 1996). En revanche, une étude de Silviotti et al. (1997) sur des macrophages dérivés de monocytes
de truies nourries a 1'aflatoxine a montré que la capacité phagocytaire des macrophages n'était pas compromise, bien que les cellules
n'aient pas réussi a produire efficacement des anions superoxydes aprés une stimulation d'éclatement oxydatif. Les données de
Moon et al. (1999) sur les macrophages murins suggerent que l'aflatoxine B1 peut inhiber la production d'oxyde nitreux, d'anion
superoxyde, de peroxyde d'hydrogéne, de TNF-a, d'TL-1 et d'[L-6, qui sont tous associés au dysfonctionnement des macrophages.
Dugyala et Sharma (1996) ont également signalé la suppression de la sécrétion d'TL-1 et d'TL-6 par des macrophages murins traités
a l'aflatoxine B1 et Kurtz et Czuprynski (1992) ont signalé¢ la suppression de 1'L-1 par l'aflatoxine dans les phagocytes
mononucléaires bovins.

L’altération du systéme gastro-intestinal est aussi une conséquence possible de I’exposition aux aflatoxines. Ainsi, des études
épidémiologiques ont montré une corrélation entre niveau d’exposition a I’AFB1 et retard du développement chez les enfants (Wu
et al., 2014). De plus, les cas de malnutritions fréquents dans les pays en développement peuvent aggraver les effets des aflatoxines.
Une malnutrition protéique induit des perturbations au niveau des oxydases hépatiques favorisant I’accumulation des aflatoxines
dans le corps.

1.2. L’ochratoxine A

La famille des ochratoxines comprend une dizaine de molécules connues, mais 1’ochratoxine A est le représentant le plus
important. L ’ochratoxine A ou OTA (Tableau 2) est produite par des espéces d’Aspergillus (A. ochraceus) et de Penicillium (P.
verrucosum, P. viridicatum) ce qui en fait un contaminant pouvant étre produit dans des conditions assez variables. En effet, la
température optimale de production de I’OTA par /’Aspergillus ochraceus est de 28 °C, cette production étant fortement réduite a
15 °C ou 37 °C. Au contraire, Penicillium viridicatum se développe et peut produire de I’OTA dans une gamme de températures
qui varie de 4 a 30 °C. Dans les régions froides, 'OTA est donc plutot produite par des Penicillium, alors que dans lesrégions
chaudes, ce sont plutdt les Aspergillus qui la synthétisent (Pohland et al., 1992 ).

Tableau 2 : structure de L’ochratoxine A

Masse moléculaire Formule brute
403,8 g/mol C20H18CINO6

o

1.2.1. Effets toxiques de I’ochratoxine
Le rein est le principal organe cible de I'OTA, reconnu comme une néphrotoxine puissante. Chez I'homme, I'OTA a été identifiée
comme l'agent causal des néphropathies, souvent associée au cancer urothélial des voies urinaires supérieures
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La toxicité de 'OTA implique plusieurs mécanismes : I'OTA inhibe la synthése des protéines en entrant en compétition avec la
réaction d'aminoacylation de la phénylalanine catalysée par la Phé-ARNt synthase (Fung et Clark, 2004). Cela entraine une
inhibition de la protéine ainsi que de la synthése de 'ADN et de 'ARN. L'OTA perturbe également 'homéostasie hépatique
microsomale du calcium en altérant la peroxydation des flacons endoplasmiques de la membrane du réticulum (Fung et Clark
,2004). L'OTA est le principal composant ochratoxiqueet est le plus toxique parmi les analogues, mais on a estimé qu'un nourrisson
pouvait manger jusqu'a 10 kg d'aliments contaminés par 20 ppb sans effets néfastes importants sur la santé (Fung et Clark, 2004).

Chez I'homme, I'OTA a été associée a une maladie rénale typique des Balkans, la soi-disant néphropathie endémique des Balkans
(BEN), principalement présente dans les zones rurales de pays comme la Croatie, la Bosnie-Herzégovine, la Serbie, la Roumanie
et la Bulgarie (Pfohl- Leszkowicz et al., 2002). Le BEN a été décrit pour la premiére fois a la fin des années 1950 et consiste en une
insuffisance rénale chronique bilatérale, souvent associée a un urothéliome et des carcinomes rénaux. Elle est caractérisée par un
dysfonctionnement tubulaire, affectant principalement le tubule proximal. Les symptomes du BEN comprennent généralement
I'anémie, la protéinurie, la jaunisse, les maux de téte, 'anorexie et 'urémie (Marin et al., 2013). Les symptomes pathologiques sont
caractérisés par une néphropathie tubulo-interstitielle progressive entrainant une atrophie tubulaire et une fibrose péri-glomérulaire,
souvent suivies de tumeurs malignes agressives dans les voies urinaires supérieures, une réduction marquée de la taille des reins et
certaines modifications du cortex rénal, telles que fibrose interstitielle, hyalinisation glomérulaire , dégénérescence de 1'épithélium
tubulaire et perte de la bordure en brosse des tubules rénaux. L’OTA vraisemblablement été liée au BEN (Fuchs et Peraica,
2005;Pfohl-Les-zkowicz et al., 2007), principalement en raison de la similitude entre les symptomes de cette maladie et ceux causés
par I'OTA dans la néphropathie porcine, et parce que des niveaux élevés d'OTA dans les aliments, le plasma humain et l'urine ont
été détectés dans les sites ou la maladie est endémique. Par conséquent, 'OTA est une cible principale des études toxicologiques
actuelles, mais bien que les preuves sur l'exposition a 'OTA soient potenticllement cohérentes, il est actuellement insuffisant de
faire une association BEN-OTA (Stefanovic et al., 2011).

1.3. Fumonisines

Les fumonisines sont un groupe de mycotoxines caractérisées a la fin des années 80 et produites par Fusarium verticilloides,
une moisissure présente dans le monde entier et fréquemment retrouvée sur le mais. Plusieurs souches de F. verticilloides isolées
d’autres substrats comme le sorgho (Ayalew et al., 2006) et ’avoine (Sugita-Konishi et al., 2006) produisent des quantités
importantes de fumonisines.

Ces toxines peuvent aussi étre produites par F. proliferatum (Norred et al., 1992) et F. nygamai qui parasite principalement le
sorgho et le millet (Nelson et al., 1992). On a aussi montré que les fumonisines peuvent étre ¢laborées par F. oxysporum (Abbas et
al., 1995a) et F. polyphialidicum (Abbas et Ocamb, 1995) ; A. alternatasp. Lycopersi peut synthétiser aussi des fumonisines (Abbas
et al., 1997).

Aujourd’hui la famille des fumonisines comprend 15 molécules différentes. Les fumonisines B1, B2 et B3 (Figure 1) sont les
plus répandues dans le monde comme des contaminants naturels des céréales. Les principales fumonisines sont présentés dans le
Tableau 3.

HO Q0 CH R NH-
/\"{_f 3 2 2

Figure 1. Structure générale des fumonisines.
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Tableau 3. Les principales fumonisines

Denomination R1 R2 Formule brute Masse moleculaire
Fumonisine B1 OH OH C34H59NO15 721,838
Fumonisine B2 OH H C34H59NO14 705,839
Fumonisine B3 H OH C34H59NO14 705,839
Fumonisine B4 H H C34H59NO13 689,840

1.3.1. Effets toxiques des fumonisines

Les fumonisines sont des mycotoxines cancérigénes produites par certaines espeéces de Fusarium, principalement F.
verticillioides poussant dans le mais. Les fumonisines ont été isolées et identifiées pour la premicre fois en Afrique du Sud en 1988
a partir de cultures de Fusarium verticillioides (= F. moniliforme) de la souche MRC 826 (Gelderblom et al., 1988). En 1989/1990,
des grains de mais cassés (criblures) provenant de la récolte de mais de 1989 aux Etats-Unis ont provoqué des épidémies généralisées
de leuco-encéphalomalacie (LEM) chez les chevaux et de syndrome d'oedéme pulmonaire chez les porcs dans tout le pays. En 1990,
il a été prouvé que ces deux syndromes étaient causés par la fumonisine B1 (Marasas, 2001). Des méthodes analytiques pour la
détection de la fumonisine B1 et de la fumonisine B2 dans le mais ont également été développées en 1990 (Shephard et al., 1990).
Des rapports ont suivi sur les niveaux naturels de la toxine dans les criblages de mais associés a des foyers de leucoencéphalomalacie
et de syndrome d'oedéme pulmonaire en plein champ ainsi que dans le mais cultivé localement dans des zones a forte incidence de
cancer de I'cesophage humain dans la région du Transkei en Afrique du Sud (Rheeder et al., 1992) et en Chine (Chu et Li, 1994).

En 1991, il a été démontré que la fumonisine B1 provoquait un cancer du foie chez les rats (Gelderblom et al., 1991). La
cancérogénicité de la fumonisine B1 a été confirmée par le National Toxicology Program (NTP) de la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis dans une étude d'alimentation de deux ans sur des rats et des souris (Howard et al., 2001). Le Comité mixte
FAO/OMS d'experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué les fumonisines et a attribué¢ une dose journaliére maximale
tolérable provisoire (DJTP) de groupe de 2 pg/kg de poids corporel a la fumonisine B1, a la fumonisine B2 et a la fumonisine B3,
seules ou en combinaison (OMS, 2002). Le CIRC a évalué la fumonisine B1 comme étant cancérigéne du groupe 2B, c'est-a-dire
potenticllement cancérigéne pour I'homme (CIRC, 2002). Bien que le role de la fumonisine B1 dans le cancer de I'eesophage n'ait
pas été prouvé, la fumonisine doit étre considérée comme un facteur de risque, en particulier dans les populations rurales qui ont un
régime alimentaire a base de mais.

On sait que la fumonisine B1 inhibe le transport de 1'acide folique par le récepteur de folates et, comme une carence en acide
folique entraine des anomalies du tube neural, certaines anomalies congénitales chez I'homme peuvent étre causées par une
exposition alimentaire a la fumonisine B1 (Hendricks, 1999). La fumonisine B1 provoque des anomalies du tube neural cranien
chez les embryons de souris et 'acide folique prévient les anomalies du tube neural induites par la fumonisine B1 chez ces animaux
(Sadler et al., 2002 ; Gelineau-van Waes et al., 2005). Les zones a forte incidence de cancer de I'eesophage en Afrique du Sud et en
Chine, ou des niveaux ¢levés de fumonisine dans I'alimentation de base du mais ont été signalés, sont également des zones a forte
incidence d'anomalies du tube neural chez I'homme (Marasas et al., 2004). Le rdle possible de la fumonisine comme cause de
malformations congénitales dans les régions a forte incidence d'Afrique, d'Asie et d'Amérique du Sud nécessite des recherches plus
approfondies.

Au moins 28 analogues de fumonisines sont désormais connus (Rheeder et al., 2002) et trois d'entre eux (fumonisine B1,
fumonisine B2 et fumonisine B3) sont naturellement présents dans le mais a I'échelle mondiale, parfois a des niveaux trés élevés
pouvant atteindre 330 pg/g (Shephard et al., 1996). Les fumonisines et les aflatoxines sont souvent présentes en méme temps dans
le mais et une interaction synergique entre la fumonisine B1 et 'aflatoxine B1 est connue (Gelderblom et al., 2002).

La FDA a publi¢ un "Guidance for Industry" (FDA, 2001) concernant les niveaux de fumonisines dans les aliments pour I'hnomme
et les animaux que la FDA considére comme adéquats pour protéger la santé humaine et animale. Ces niveaux vont de 2 a 4 pg/g
dans le mais destiné a la consommation humaine et de 1 a 50 pug/g dans les aliments pour animaux. Toutefois, le risque de
contamination du mafis par les fumonisines pour le consommateur est déterminé a la fois par la consommation de mais et par le
niveau de contamination. En général, les plus gros consommateurs de mais dans les zones rurales consomment également le mais
cultivé dans leur pays le plus contaminé (Gelderblom et al., 1996 ; Marasas, 1997).
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1.4. Trichothéceénes

Le groupe des trichothécénes compte approximativement 60 molécules biologiquement actives. Les trichothécénes sont
produites, principalement, par des espéces de genre Fusariumqui contaminent les céréales, particulierement le mais. Des
trichothécénes peuvent aussi étre produites par des espéces appartenant aux genres Myrothecium, Trichoderma, Trichothecium,
Stachybotrys. Les trichothécénes appartiennent au groupe des sesquiterpénoides. Ils possédent un squelette tricyclique formé par
un cyclopentane, un cyclohexane, un cycle a six chainons oxygénés et quatre groupements méthyles. Ce squelette est appelé
trichothécane. Tous les trichothécénes naturels possedent une double liaison (ou pont oléfinique) en C9, 10 ainsi qu’un groupement
époxy en C12,13 caractéristiques des 12,13 époxy-trichothécénes (Tabuc, 2007). On classe les trichothécénes en 4 groupes, les
groupes A et B étant les plus importants en termes de prévalence naturelle :

Groupe A : constitué par les trichothécénes qui n'ont pas de fonction cétone en C8. Les plus importants sont la toxine T-2, la toxine
HT-2 et le diacétoxyscirpénol (DAS) ;

Groupe B : constitué par les trichothécénes ayant une fonction cétone en C8. Les plus importants sont le déoxynivalénol (DON) et
ses formes acétylées, le nivalénol (NIV), et la fusarénone-X (FX) ;

Groupe C : constitué par les trichothécénes ayant un époxyde supplémentaire en C7 comme la crotocine ;

Groupe D : constitué par les trichothécénes ayant un macrocycle entre C4 et C15. Les plus importants sont les verrucarines, les
roridines et les satratoxines. La structure des principales trichothécénes des groupes A et B est représentée dans la Figure 2

10 H

8 5
R 5 i CH 2
R
4 R a
Dénomination R1 R2 R3 R4 RS Formule Masse
brute moléculaire
g/mol
Toxine T2 OH | OAc | OAc H | OCOCH,CH(CHz) C24H3409 466,50
Toxine HT2 OH | OAc | OAc H | OCOCH,CH(CHs;)2 C22H3208 4245
Diacétoxyscirpénol OH | OAc | OAc H H C19H2607 366,41
DAS
Nivalénol NIV OH | OH OH | OH =0 CI15H2007 312,32
Déoxynivalénol OH H OH | OH =0 C15H2006 296,36
DON

Figure 2. Structure chimique générale des principaux trichothécénes de groupes A et B.

Fusarium sporotrichioides, F. poae (tricinctum) et F. equiseti sont les principales espéces qui produisentles trichothécénes du
groupe A ; les principaux représentants de ce groupe sont la toxine T-2 (T-2) et la toxine HT-2 (HT-2) ; la toxine T-2 est considérée
la molécule la plus toxique (Pfohl-Leszkowicz, 2001). Les trichothécénes du groupe B sont produites, principalement, par Fusarium
graminearum, F. nivale et F. culmorum. Les principales mycotoxines du groupe B sont le nivalénol (NIV) et le déoxynivalénol
(DON). Le déoxynivalénol (encore appelé) vomitoxine est reconnu comme la mycotoxine la plus répandue (DiMello et al., 1997).
Les trichothécéne de groupes A et B peuvent étre produites aussi par d’autres espéces de Fusarium :@ F. acuminatum et F.
sambuccinum produisent des trichothécénes du groupe A et F. croockwellense des trichothécenes du groupe B. Le groupe C réuni
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des trichothécénes produites par les espéces de genresTrichoderma et Trichothecium.Les trichothécénes du groupe D sont produites
par les espéces de genres Myrothecium et Stachybotrys ; les trichothécénes de ce groupe, les plus connues, sont la roridine,
la verrucarine et les satratoxines (Tabuc, 2007)

1.4.1. Effets toxiques des trichothécénes

Les pathologies humaines les plus connues associées a une exposition a des trichothécénes sont I’ Aleucie Toxique Alimentaire
(ATA) décrite en Russie et la Stachybotryotoxicose en Europe. La « Moldy Corn Toxicosis » en Amérique du Nord et la « Red
Mold Disease » ou « Akakabibyodisease » en Asie du Sud-Est provoquent les mémes symptomes que les deux maladies précédentes.
Ces pathologies sont caractérisées par des symptomes communs qui sont principalement des troubles hématologiques :
thrombocytopénie, perturbation de 1'hémostase, leucopénie et agranulocytose.

1.4.2. Trichothécenes du groupe A
La plupart des études toxicologiques ont été réalisées avec la toxine T-2. On estime que la toxicité de la HT-2 est équivalente a
celle de la T-2.

L'organe cible de la toxine T-2, aprés exposition a une ou plusieurs doses, est le tissu hématopoiétique, au sein de la moelle
osseuse (Diaz et Boermans, 1994, Tabuc, 2007).

Les effets hématotoxiques se manifestent par des leucopénies qui apparaissent aprés exposition a ces trichothécénes chez de
nombreuses especes. L’apparition d’hémorragies est un des symptdmes caractéristiques des intoxications par les trichothécenes
chez l'homme. Ces hémorragies sont dues a une diminution du nombre de plaquettes dans le sang circulant et a des
dysfonctionnements de celles-ci (Coppocket al., 1989 ; Gentry et al., 1984).

Concernant les effets immunotoxiques, 1’exposition aux trichothécénes du groupe A induit une diminution du nombre de
splénocytes, de thymocytes, de lymphocytes circulants et une déplétion des lymphocytes B dans le foie foetal de souris. Les effets
immunotoxiques de la toxine T-2 sont attribués a la déplétion du nombre de lymphocytes T due au dysfonctionnement des
macrophages liés aux lymphocytes T (Tabuc, 2007)

Dans les études de toxicité chronique et de cancérogenése, des 1ésions de 1'oesophage ont été rapportées chez la souris et le rat ;
une augmentation de l'incidence d’adénomes pulmonaires et hépatocellulaires et une hyperplasie de I'épithélium gastrique dose-
dépendante ont également été décrites aux plus fortes doses testées (Tabuc, 2007).

Les études visant a rechercher des effets génotoxiques de ces trichothéceénes présentent des résultats contradictoires et ne
permettent pas de conclure quant a leur génotoxicité.

1.4.3. Trichothécénes du groupe B

Les effets toxiques observés dans les études de toxicité aigué et subaigu€ sont des vomissements, des refus de s'alimenter, des
pertes de poids et des diarrhées. Aprés intoxication aigué, une nécrose tissulaire est observée au niveau du tractus intestinal, de la
moelle osseuse et des tissus lymphoides (Marpeganet al., 1988).

Lors des études de toxicité subchronique par voie orale, les effets indésirables observés sont une réduction de la consommation
alimentaire, une diminution du gain de poids et des perturbations de certains paramétres sanguins dont le taux d'immunoglobulines
sériques ( Lief al., 2000). Les effets immunotoxiques de 1’exposition aux trichothécénes du groupe B se traduit par une réduction
du nombre des cellules des différentes lignées cellulaires immunitaires ainsi qu'une baisse de la résistance a l'infection (Hinoshitaet
al., 1997 ; Oswald et Comera , 1998 ).

Une diminution du nombre de cellules sanguines circulantes due a une myélotoxicité est également décrite avec les
trichothécénes du groupe B. Cependant, ces troubles hématologiques semblent avoir une amplitude plus faible que ceux induits par
les trichothécénes du groupe A (Bennett et Klich, 2003).

1.5. Zséaralénone

La zéaralénone (ZEA) ou toxine F-2 est produite par les especes apaprtenant au genre Fusarium, en particulier F. graminearum,
F. semitectum, F. equiseti, F. crookwellense et F. culmorum. Elle peut étre également étre synthétisée par F. tricinctum, F.
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oxysporum, F. sporotrichoides et F. laterium. La production de cette mycotoxine est favorisée lorsque les températures sont situées
entre 10 et 15°C.

La zéaralénone a été identifiée comme une lactone de 1’acide résorcylique ou RAL (Figure3)

Formule brute : C1sH2205 Poids moleculaire:
318 Da

i
OH CH3

Figure 3. Structure moléculaire de la zéaralénone.

Le noyau de la molécule, constitué par la lactone de 1’acide résorcylique (zéaralone), caractérise toute une famille de produits
naturels ou dérivés par synthése chimique.

Les dérivés a et Pzéaralénols, métabolites naturels, sont des produits du métabolisme animal ou humain. Ils peuvent étre
également détectés dans les céréales contaminées (Schollenbergere? al., 2005 ; Schollenbergeret al., 2006).

1.5.1. Effets toxiques de zéaralénone

Chez ’'Homme, du fait de sa faible sensibilité a la ZEA aux doses ingérées, la question de la toxicité se pose a plus long terme.
I1 est établi qu’a hautes doses elle est génotoxique et immunotoxique. Quant a son pouvoir oncogéne, le CIRC reconnait qu’elle est
inclassable en ce qui concerne sa cancérogénicité chez ’Homme. La ZEA n'est pas considérée comme tératogéne, cependant on
observe a des doses modérées quelques malformations mineures du squelette, dues essentiellement & un retard d’ossification (Tabuc,
2007).

L’action cestrogénique de la ZEA s’explique par sa capacité a adopter une conformation spatiale proche de celles du 17f-
cestradiol et des autres cestrogenes naturels lors de leur liaison aux récepteurs cestrogéniques (Gaumy et al., 2001). La ZEA induit
donc un effet « cestrogéne-like ». La ZEA et ses dérivés se fixent de fagon compétitive aux récepteurs cestrogéniques.

Un des effets des cestrogenes est d’agir sur la perméabilité des cellules utérines, et d’accélérer la synthése des acides nucléiques
et celle des protéines. Les effets de la Zéaralénone sur l'utérus sont similaires : augmentation du poids utérin, augmentation de la
synthése des protéines, inhibition de I’ovulation, et modification de la perméabilité membranaire (Gaumy et al., 2001).

La ZEA entraine ’accumulation de glycogene dans le foie et dans les muscles squelettiques. C’est I’augmentation de I’insuline,
associée a une baisse de la glycémie, qui serait a 1’origine de ces effets (Nogowski, 1996).

Au niveau des mitochondries, la ZEA démultiplie la phosphorylation oxydative, phénomeéne permettant la formation d’ATP
nécessaire aux réactions biochimiques de 1’organisme. Ce processus est a la base de I’activité anabolisante de la Zéaralénone. La
ZEA est utilisée commeintermédiaire a la synthése du Zéaranol, anabolisant couramment utilisé aux Etats-Unis (Alban, 2016).

1.5.2. Effets toxiques sur les animaux d'aliments expérimentaux contaminés par des ZON et présence naturelle des toxines
dans les tissus animaux

La ZON est un phyto-cestrogéne qui, en raison de la présence d'un anneau phénolique dans sa structure chimique, présente une
activité avec et affinity pour les deux récepteurs d'cestrogenes, ERa et ERb, trouvés dans les tissus des mammiferes (Shier et al.
2001). Par son action, il provoque plusieurs changements fonctionnels dans le systeme de reproduction, similaires aux cestrogénes
naturels (Gora et al. 2004). Maaroufi et al. (1996), dans leurs études sur les propriétés hématotoxiques de la ZON chez le rat, ont
observé un dysfonctionnement de la coagulation sanguine accompagné de modifications de certains parametres sanguins (MCV,
hématocrite, numération plaquettaire et WBC). Dans des tests in vivo, ils ont également observé des changements dans les niveaux
de marqueurs biochimiques tels que 'aspartate aminotransférase (AST), I'alanine aminotransférase (ALT), la phosphatase alcaline
(ALP), la créatinine sérique et la bilirubine, ce qui indique I'hépatotoxicité du métabolite. C'onkova’ et al. (2001) ont examiné le
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influence de faibles et fortes doses de ZON sur I'activité de certains enzymes sériques sanguins de lapins. Une augmentation de
l'activité de I'ALP a été enregistrée sur significant uniquement dans le groupe expérimental de 10 mg de ZON par kg de poids
corporel, tandis que celle de I'AST, de I'ALT, de I'ALP, de la GGT et de la LD a été enregistrée dans le groupe ayant un niveau de
toxine de 100 mg kg 1 de poids corporel, ce qui indique une possible toxicité hépatique de la ZON due aux effets chroniques de la
toxine.

Récemment, Nikaido et autres (2004) ont étudié les effets de la ZON prénatale sur le développement postnatal de l'appareil
reproducteur et des glandes mammaires de la progéniture de souris. Dans leur étude, quatre injections sous-cutanées quotidiennes
de 0,5 ou 10,0 mg kg ! par jour ont été administrées, a partir du JG 15, et la progéniture a été tuée a 1'dge de 4, 8, 12 et 16 semaines.
Un manque de corps jaune et de cornification vaginal a été observé, et la croissance mammaire a diminué dans le groupe
expérimental de 10 mg kg!. Les résultats ci-dessus sont en accord avec un rapport de Williams et al. (1989) sur la progéniture
néonatale exposée a la zéaralénone.

II a été signalé que des concentrations élevées de ZON (50-100 mg kg ') dans l'alimentation des porcs ont des effets néfastes
sur le cycle, la conception, l'ovulation et I'implantation. La membrane placentaire et le développement feetal peuvent également étre
perturbés, ce qui entraine une diminution de la taille des portées et une viabilité réduite des nouveau-nés. La toxine a provoqué la
mort embryonnaire, 'inhibition du développement feetal et la diminution du nombre de feetus chez les porcs exposés. La majorité
des cas d'intoxication par ZON sont survenus apres que les animaux aient été nourris avec des grains de céréales contaminés par la
toxine. Il a ét¢ démontré en Nouvelle-Zélande et en Europe que les ovins et les bovins qui paissent dans des paturages dont 'herbe
est contaminée par la ZON peuvent avoir des problémes de reproduction par la suite (rapport du groupe de travail 2003).

En outre, l'introduction d'aliments secs et humides préts a consommer pour chiens et chats a suscité une demande considérable
de la part des consommateurs. De mauvaises conditions de stockage des aliments secs peuvent entrainer une détérioration de leur
valeur nutritive ainsi que le développement de bactéries et de champignons flora méme pendant leur durée de conservation (Golin'ski
et Nowak 2004). Les aliments équilibrés pour chiens et chats préts a consommer, tant pour l'entretien que pour des raisons
thérapeutiques, contiennent jusqu'a 80 % de composants d'origine végétale (céréales, légumes, légumineuses). Ils peuvent donc
constituer une source potentielle de substances désavantageuses, notamment la zéaralénone (Skorska-Wyszynska et al. 2004), tandis
que le processus technologique de fabrication peut ne pas étre totalement efficace pour prévenir le développement de champignons
de moisissure (Popiel et al. 2004).

L'empoisonnement par des valeurs a long terme et a faible seuil, c'est-a-dire celles rencontrées le plus fréquemment dans le cas
de la consommation humaine ou de l'alimentation animale, semble étre particuliérement dangereux (McEvoy et al. 2001). Chez les
femelles d'animaux domestiques (chiennes, chattes), lors des examens médicaux de routine

On a observé des changements d'examen résultant, par exemple, de 1'oestrogénisation causée par les mycotoxines contenues
dans les aliments pour animaux (Fritsche et Steinhart 1999). Les symptomes d'hypercestrogénisme observables chez ces animaux
comprennent un gonflement et un élargissement de la vulve, une calvitie et une pigmentation excessive de la peau au niveau du
périnée, des flancs et de I'abdomen, une séborrhée secondaire et une otite externe cervicale (Tomaszewski et al. 1998). Les
changements détectés lors des examens cliniques peuvent a leur tour étre divisés en trois catégories :

» Perturbation du cycle sexuel, y compris la stérilité
» Perturbations de la physiologie de la grossesse et de I'accouchement, y compris les fausses couches
» Lésions des organes reproducteurs féminins et des glandes mammaires.

En outre, au cours de I'examen peropératoire des spécimens chirurgicaux et de I'examen histopathologique, on observe des
kystes ovariens (Fig. 4) et des tumeurs gonadiques hormonalement actives, ce qui détermine le développement d'une colpite. De
plus, 'effet des facteurs oestrogénes sur la formation de cancers de 1'ovaire, de I'utérus, du vagin et du sein ne peut étre exclu (Fig.
5). Les différences de sensibilité a la zéaralénone et a ses dérivés chez les animaux domestiques et les animaux de compagnie sont
liées aux différences métaboliques profiles caractéristiques de chaque espéce. Golinski et Nowak (2004) ont suggéré que les
nouvelles recettes récemment introduites d'aliments granulés pour chiens et chats, dans lesquelles des quantités croissantes de
céréales remplacent la viande, constituent une possibilité et un danger réels de consommation de ZON par ces animaux.

Vol. 24 No. 2 January 2021 ISSN: 2509-0119 321



Mycotoxines : Effets Sur La Santé Humaine

Comme les kystes ovariens ont été détectés par voie chirurgicale, ce qui est reconnu comme le stade first du complexe pyométre
endométrial trouvé chez environ 30% des femelles, les auteurs ont supposé que la ZON présente dans 1'alimentation d'un chien
pourrait éventuellement causer les aberrations pathologiques mentionnées ci-dessus.

Figure 4 : yste ovarien chez une chienne et kystes folliculaires sur les ovaires : Niveau de ZON dans le tissu - 1,8 ng g 1 (photo de
Nowak T., "My Pet" Animal Clinic)

Figure 5 : Endométriti folliculaire chronique : Niveau de ZON dans le tissu - 2,9 ng g -1 (photo de Nowak T., "My Pet" Animal
Clinic)

Les études menées jusqu'a présent indiquent une absorption rapide des ZON par le tube digestif, puisque dés 30 minutes plus
tard, la zéaralénone et ses métabolites, 1'a- ou le b-zéaralénol ainsi que 1'a- et le b-zéaralanol, ont été détectés dans le sang (Berek et
al. 2001 ; Gora et al. 2004). 11 convient de souligner que les dérivés de la zéaralénone d'origine naturelle présentent également une
action cestrogene (Tiemann et al. 2003, Seeling et al. 2005).

Jusqu'a présent, peu d'articles concernant la présence naturelle de ZON dans les tissus animaux ont été publiés. Curtui et al.
(2001) ont examiné la concentration de ZON dans le sérum sanguin, les reins, le foie et les muscles de porcs. La ZON n'a été
détectée que dans les échantillons de sérum dont la concentration la plus élevée était de 0,96 ng ml 1.

Des études concernant l'incidence de la ZON dans les tissus et le sang des animaux domestiques ont été menées en Pologne en
2005 (Waskiewicz 2006). La ZON a été détectée dans les tissus pathologiquement modifiés des organes reproducteurs et dans le
sang des animaux domestiques (chiens, chats) a des niveaux de 0,5-2,9 ng ml 1 et 0,5-2,8 ng g 1 respectivement. Les examens ont
montré une fréquence élevée de cette toxine dans 65 % des tissus et 90 % des échantillons de sang. En outre, il a été observé que
dans 55 % des cas, cette toxine était présente a la fois dans le sang et les tissus des animaux examinés. D'autres études menées en
Pologne ont porté sur les modifications des ovaires chez les chiennes (Skorska-Wyszynska et al. 2004). Les animaux ont regu de la
ZON a200,0 mg kg 1 p.c. pendant une semaine, avec des 1ésions détectées lors d'examens histopathologiques dans les ovaires avec
de nombreuses congestions dans la partie médullaire et des dommages a la membrana granulosa des follicules ovariens. Selon
Aurich et al. (2006), la concentration de toxines détectée dans l'avoine naturellement contaminée n'a pas d'effets pertinents sur la
libération des hormones de reproduction, la durée du cycle et I'histologie utérine chez les juments. Le raccourcissement du cycle a
trés probablement été causé par la collecte de biopsies de I'endométre au 10e jour du cycle. Contrairement aux porcs (Edwards et
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al. 1987) et aux ruminants (Mirocha et al. 1968 ; Bloomquist et al. 1982), les chevaux semblent étre moins sensibles aux mycotoxines
susmentionnées en ce qui concerne les fonctions de reproduction.

Selon D'Mello et al. (1999), la présence de ZON dans 'organisme d'une femme, administrée au-dessus d'un certain seuil, est
particuliérement indésirable pendant la grossesse, car cette toxine réduit a la fois la survie embryonnaire et le poids du feetus.
Addition- alli¢, la ZON peut influence 1'utérus en diminuant la sécrétion de LH et de progestérone, et en altérant la morphologie des
tissus utérins. Il a été observé que chez les porcs males, la toxine peut réduire la testostérone sérique, le poids des testicules et la
spermatogenése, ainsi qu'induire la féminisation et supprimer la libido. La ZON contribue a altérer l'appareil reproducteur des
animaux de laboratoire et domestiques (souris, rats, cobayes, hamsters, lapins). Au cours des études de laboratoire, plusieurs effets
cestrogenes ont été observés (diminution de la fertilité, augmentation des résorptions embryolétales, réduction de la taille des portées,
modification du poids des glandes surrénales, thyroide et hypophyse, et modifications des taux sériques de progestérone et
d'cestradiol) ; toutefois, aucun effet tératogeéne n'a ét€ constaté chez les souris, les rats, les cobayes ou les lapins (Zinedine et al.
2007).

Pour étudier les effets oestrogéniques potentiels de ce composé dans le cerveau, Turcotte et al. (2005) ont examiné les effets de
la ZON sur l'expression des récepteurs neuronaux de la progestine et le comportement sexuel féminin chez les rats femelles. Des
rats ovariectomisés ont été traités quotidiennement pendant 3 jours avec de la ZON (0,2, 1,0 et 2,0 mg), du benzoate d'oestradiol ou
un véhicule (propyléne glycol avec 10% d'éthanol). Ils ont ensuite été soit perfusés et leurs récepteurs de progestérone ont été
visualisés par immunocytochimie, soit on leur a injecté de la progestérone et on a testé leur réceptivité sexuelle avec des rats males.
Les cellules contenant les récepteurs de progestérone ont été comptées dans la zone préoptique médiane et dans I'hypothalamus
ventromédial. Les deux doses les plus élevées de zéaralénone ont augmenté la concentration des récepteurs neuronaux de
progestérone, tout comme 10 mg d'cestradiol. La dose la plus élevée de zéaralénone (2 mg) a également induit une densité de
coloration des récepteurs de progestatif comparable a celle de 10 mg de benzoate d'cestradiol. Lors de tests comportementaux, des
animaux ovariectomisés traités avec 2 mg de ZON suivi de progestérone ont montré des niveaux de réceptivité sexuelle comparables
a ceux des femelles traitées quotidiennement avec du benzoate d'cestradiol (2 mg) suivi de progestérone. Ces études suggérent que,
bien que structurellement distincte et moins puissante que I'cestradiol, la ZON peut agir comme un agoniste des cestrogénes dans le
cerveau du rat.

Vlata et ses collaborateurs (2006) ont étudié les effets cytopathiques in vitro de la ZON sur des cellules mononucléaires du sang
périphérique humain (PBMC) fraichement isolées, en relation avec la prolifération et la mort cellulaire de cellules non traitées et
activées par des mitogénes. A des concentrations supérieures a 30 mg ml 1, la ZON a totalement inhibé la prolifération des
lymphocytes T et B due a la stimulation par la phytohémagglutinine et le mitogéne pokeweed. Les effets inhibiteurs de la ZON
étaient en outre liés a la nécrose/apoptose cellulaire.

La présence de zéaralénone dans les denrées alimentaires peut également provoquer I'hyperoestrogénisme chez les femmes, dont
les organismes sont trés sensibles a l'action des hormones oestrogéniques. Des niveaux trop €levés de ces hormones peuvent
entrainer de nombreux troubles systémiques, se manifestant par exemple par une perte de libido, des dysfonctionnements ovariens
et utérins, l'ovulation, la stérilité et des modifications néoplasiques de I'ensemble du systéme reproducteur (Shier et al. 2001 ;
Tiemann et al. 2003).

Des études récentes indiquent l'effet de la ZON sur la croissance des cellules cancéreuses du sein humain contenant des
récepteurs de réponse aux oestrogenes. Les effets oestrogéniques de concentrations ¢élevées de ZON dans les aliments, avec une
incidence croissante du cancer du sein, indiquent que l'exposition a la ZON peut contribuer au développement du cancer du sein
(Yu et al. 2005).

En Pologne, afin de détecter la présence de zéaralénone dans le sérum sanguin des femmes présentant des modifications
néoplasiques du systéme reproducteur, des examens ont été effectués au cours desquels la toxine a été enregistrée dans 13,5 % des
cas avec un diagnostic positif indiquant la présence de cette toxine ainsi que de son dérivé l'azéaralénol dans les échantillons testés
(Gajecki et al. 2004).

1.6. Alcaloides de ’ergot du seigle
Le terme « alcaloide » désigne, de manicre générique, un ensemble de molécules azotées et le plus souvent hétérocycliques.
Elles proviennent majoritairement du métabolisme des végétaux et des champignons. Ce sont des métabolites secondaires issus de
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la voie des acides aminés. Les alcaloides de 1’ergot forment un groupe qui comprend une quarantaine de molécules, toutes isolées
de sclérotes de champignon du genre Claviceps.

Leur puissante activité pharmacologique leur vaut d’étre largement utilisées en médecine. Certains sont analgésiques ou
antimigraineux quand d’autres sont hypertenseurs.

Le principal producteur d’alcaloides de 1’ergot est Claviceps purpurea. L’ergot est le nom donné aux formes de résistance du
genre Claviceps, les sclérotes. D’autres especes appartenant a ce genre sont capables de produire des alcaloides : ¢’est notamment
le cas de Claviceps paspali, C. africanaet C. fusiformis(Maison Alfort et AFSSA, 2009 ;Brochard et Le Bacle,2009). C. purpurea
produit principalementdes Ergopeptines, C. africana des Clavines, et C. paspali est capable de produire a la fois des Clavines et des
toxines trémorgenes (Brochard et Le Bacle,2009). Mais les Claviceps spp ne sont pas les seuls champignons producteurs
d’alcaloides ; il a été observé qu’Aspergillus fumigatus était aussi en mesure de produire des alcaloides de 1’ergot tels que les
Fumigaclavines A, B, C et la Festuclavine (Panaccione et Coyle, 2005).

1.6.1. Toxicité de I’Alcaloides de I’ergot du seigle

Les effets des alcaloides sont multiples : effets cardiovasculaires, action sur les systémes nerveux, immunitaire et reproducteur,
contractions des fibres musculaires lisses... La multiplicité des effets toxiques s’explique par I’existence de nombreux alcaloides
différents. Deux formes d’intoxication aux alcaloides ont été constatées : la forme convulsive et la forme gangréneuse (Maison
Alfort et AFSSA, 2009).

La forme convulsivefait suite a une intoxication aigué€ aux alcaloides de 1’ergot. Elle estcaractérisée par une neurotoxicité
impliquant une agitation générale, des tremblements, des hallucinations, des convulsions, une paralysie et une faiblesse musculaire
(Corniére, 2014). Elle se conclue le plus souvent par la mort.

La forme gangréneuseapparait quant a elleapres 1’ingestion répétée de petites doses dedivers alcaloides. Elle se manifeste par
une nécrose des membres, qui est d’abord périphérique avant de se généraliser aux viscéres (infarctus du myocarde, insuffisance
rénale...). A des dosescontrdlées, les alcaloides de I’ergot et leurs dérivés sont abondamment utilisés en médecine pour le traitement
de la migraine (Dihydroergotamine-Diergo®Spray), le traitement de la maladie de Parkinson (Bromocriptine-Parlodel®),
I’accélération des contractions utérines, 1’inhibition de la lactation (Alban, 2016)

1.7. Patuline

La patuline (PAT) est une mycotoxine incluse dans un groupe de composés communément appelés lactones toxiques (4-
hydroxy-4H-furo [3,2-c] pyr-an-2 (6H) -one). La structure de la patuline est montrée dans Fig6. Il est produit par un large éventail
d'especes fongiques du Penicillium, Aspergillus, Byssochlamys, Eupenicillium et Paecilomycesgenera a partir duquel Penicillium
expansum, un contaminant commun des fruits endommaggs, est le plus important (Morales et al., 2007). A une forte affinité pour
les groupes sulfhydryle, ce qui explique son activité inhibitrice sur de nombreuses enzymes. Comme décrit pour les autres
mycotoxines, la PAT peut altérer la réponse immunitaire de I'hdte. Les concentrations sériques d'immunoglobulines, une
modification des réponses d'hypersensibilité et une augmentation du nombre de neutrophiles (Puel et al., 2010).

La toxinogeneése de la Patuline, sur des substrats riches en glucides (fruits), est favorisée par des températures comprises entre
20 et 25°C. L’intervalle de températures idéales de production de Patuline est plutét mince en comparaison de celui nécessaire a la
croissance fongique, qui lui est compris entre 0 et 30°C (McCallum et al., 2002). Par ailleurs, la croissance de Penicillium expansum
est largement favorisée par les blessures, chocs ou piqiires d’insectes, subies par le fruit. Les mauvaises conditions de stockage et
de conservation des grains sont aussi des facteurs favorisant le développement du champignon et la production de Patuline.

OH

=0

Figure 6:Structure chimique de la Patuline (Alban , 2016)
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1.7.1. EffetsToxique de la patuline

L’activité cytotoxique de la paulitine a été évaluée en présence de diverses lignées de cellules cancéreuses humaines, en utilisant
les protocoles établis (Vedrenne,2006). 11 a alors été mis en évidence que son activité antitumorale était intéressante, notamment
dans le cas des cancers du poumon (IC50 = 5.8 ug.L!) et du colon (IC50 = 2.9 ug.L"). Par ailleurs, la paulitine présente une activité
antimalariale : elle révele une IC50 de 7.0 pg.L! en présence d’un clone du Plasmodium falciparum sensible & la chloroquinine et
de 6.4 ug.L! dans le cas d’un clone résistant a la chloroquinine. A contrario, I’isopaulitine ne présente aucune activité intéressante,
démontrant ainsi que les propriétés biologiques de la paulitine ne sont pas uniquement dues a la présence du motif a-méthyléne-y-
butyrolactone(Vedrenne,2006).

La toxicité est sa neurotoxicité que I’intoxication aigué a la Patuline se distingue. Les signes d’une atteinte nerveuse sont peu
spécifiques : convulsions, agitation, tremblements, paraplégie, hyperesthésie (Maison Alfort et AFSSA, 2009 ; Brochard et Le
Bacle,2009). Une perturbation des sécrétions des hormones thyroidiennes et stéroidiennes a aussi été rapportée.

Concernant la toxicité chronique, les études chez les animaux ont permis de mettre en évidence une perte pondérale, des cedémes
pulmonaires associés a une dyspnée, des perturbations rénales et gastro-intestinales.En plus de ses propriétés neurotoxiques, la
Patuline est aussi cancérogéne, mutagéne, immunotoxique et cytotoxique (Brochard et Le Bacle,2009). Ces propriétés sont
attribuées au caractére clastogeéne de la Patuline, c'est-a-dire a sa capacité a provoquer des ruptures dans les brins d’ADN. En
revanche, sa cancérogénicité n’est pas établie, elle a été classée dans le groupe 3 du CIRC (Maison Alfort et AFSSA, 2009).

La patuline est connue pour &tre antibactérienne et cytotoxique et peut méme étre cancérigeéne (Cole et Cox 1981 ; Frisvad et al.
2004). On peut la trouver occasionnellement a des concentrations trés élevées dans les ensilages de mais. Lors d'une étude, environ
60% des échantillons ont été contaminés par cette toxine a des concentrations allant jusqu'a 40 mg kg 1 (Escoula 1974).

1.8. PR Toxin

La toxine PR inhibe la synthése des protéines et de I'ARN (Moule' et al. 1976 ; Moule' et al. 1978), est mutagene dans le test de
Salmonella typhimurium (Ueno et al. 1978), et est cancérigéne chez le rat (Polonelli et al. 1982). La toxine PR a été produite par
93 % et 77 % des isolats de P. roqueforti a partir d'ensilage d'herbe en balles en Norvege et en Irlande, respectivement (O'Brien et
al. 2006). En raison de sa nature instable, la toxine PR dans l'ensilage de mais et d'herbe contaminé par P. roqueforti n'est pas
toujours détectée dans ce substrat (Skaar 1996 ; Mu“ller et Amend 1997). Dans les échantillons d'ensilage d'herbe contaminés par
P. roqueforti, aucune toxine PR n'a été détectée ( O'Brien et al. 2006). On pense que la toxine PR a provoqué des mycotoxicoses
chez des animaux vivants qui avaient consommé de 1'ensilage contaminé par P. roqueforti(Boysen et al. 1996). Borg et al. (1991)
cités dans Skaar (1996) ont montré que la toxine PR pouvait déprimer le systéme immunitaire

1.9. Roquefortine

La roquefortine est plus stable dans des conditions naturelles que la patuline ou la toxine PR (Boysen et al. 1996). La roquefortine
a été déclarée neurotoxique (Wagener et al. 1980) et posséde des propriétés antibactériennes (Kopp-Holtwiesche et Rehm 1990).
Ohmomo et al. (1994) ont été les chercheurs de first a récupérer la roquefortine dans l'ensilage aprés son inoculation avec P.
roqueforti, tandis que Tuller et al. (1998) ont trouvé la toxine dans 22 % des échantillons d'ensilage, avec des concentrations allant
de 0,05 a 28 mg kg 1 d'ensilage. Auerbach et autres (1998) ont criblé des ensilages d'herbe fanée et de mais entier visiblement
moisis et ont détecté la toxine dans 87 % des échantillons. Les auteurs ont également analysé des échantillons d'ensilage visiblement
non moisi et ont détecté la roquefortine C dans 25 % des échantillons. La roquefortine C a été détectée dans de I'ensilage d'herbe en
balles en Irlande contaminé par P. roqueforti, mais la toxine n'était pas présente dans les échantillons visuellement non moisis
(O'Brien et al. 2006). Driehuis et al. (2008a) ont détecté une incidence plus élevée de roquefortine C (et d'acide mycophénolique)
dans des échantillons d'ensilage d'herbe prélevés sur des ensilages utilisés pour l'alimentation et dont le sceau a été partiellement
retiré, par rapport a I'ensilage qui est resté scellé (Driehuis et al. 2008b).

Le statut de la roquefortine en tant que mycotoxine reste incertain. Lorsque la roquefortine C a été détectée dans de I'herbe fanée
et du mais entier ensilé en Allemagne du Nord, rien n'indiquait qu'elle était 1'agent responsable des problémes de santé du bétail
dans cette région (Auerbach et al. 1998). Lors d'une expérience d'alimentation des moutons, aucune toxicité n'a été révélée aux
doses testées (jusqu'a 50 mg kg 1 jour 1), bien que le composé ait été absorbé et largement distribué dans les tissus examinés (Tuller
et al. 1998). Cependant, une étude récente a montré que la roquefortine C est trés toxique lorsqu'elle est inhalée (Rand et al. 2005).
Haggblom (1990) indique que lors d'un empoisonnement de bétail, la roquefortine C a été trouvée dans des aliments a base d'orge
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a25 mg kg 1 dans une ferme suédoise. Le grain était fortement infecté par P. roqueforti, avec une forte accumulation de mycélium.
Cependant, lorsque le bétail a été nourri avec du grain sain, les symptomes de la maladie ont disparu.

1.10. Mycophenolicacid

L'acide mycophénolique est antibactérien et immunosuppresseur chez les animaux supérieurs (Bentley 2000). Il a été détecté
dans l'ensilage (Mu’ller et Amend 1997 ; Schneweis et al. 2000) mais n'a jamais été impliqué dans les problémes de santé du bétail.
Sa toxicité aigu€ pour les mammiferes semble étre faible, la dose orale 1étale de 50 % calculée pour les rats et les souris étant
respectivement de 700 et 2 500 mg kg 1 (Cole et Cox 1981). Les lapins ayant recu des doses orales quotidiennes de 80 et 320 mg
kg 1 n'ont montré aucun signe apparent de toxicité (Adams et al. 1975). Chez les rats, cependant, 1'administration orale de doses
quotidiennes de l'ordre de 30 mg kg 1 a provoqué une anémie, suivie de la mort plusieurs semaines plus tard. Des singes recevant
150 mg kg 1 ont développé des douleurs abdominales, une diarrhée avec du sang et une anémie aprés 2 semaines d'alimentation
(Wilson 1971). 11 a été démontré que l'inhalation par des souris d'acide mycophénolique pur provoquait une réaction
inflammatoire(Rand et al. 2005).

Schneweis et al. (2000) ont trouvé de I'acide mycophénolique présent dans 32 % des échantillons d'ensilage d'herbe et de mais
en Baviere a des niveaux allant de 0,02 a 35 mg kg 1 et O'Brien et al. (2006) ont détecté la toxine dans des échantillons d'ensilage
d'herbe en balles visuellement moisie (jusqu'a 20 mg kg 1) et visuellement non moisie (<0,0-5 mg kg 1).

Dzidic et al. (2006) ont montré que lorsque des moutons étaient nourris avec de l'ensilage contaminé par de l'acide
mycophénolique, des concentrations élevées étaient mesurées dans le foie (2,6 mg g 1) et les reins (3,6 mg g 1), et ces auteurs ont
conclu que des concentrations élevées d'acide mycophénolique exergaient des propriétés immunosuppressives potentielles. En
revanche, Mohr et al. (2007) ont administré quotidiennement & des moutons pendant 44 jours une dose de 300 mg d'acide
mycophénolique (5,4 mg kg 1 de poids corporel) sans impact évident sur I'état de santé général des moutons. Malgré le statut toxique
actuel de ce métabolite, la consommation de composés immunosuppresseurs augmente le risque de maladies infectieuses chez les
animaux d'élevage.

En 2003, certains Etats membres de I'UE, ainsi que le Parlement européen, ont attiré l'attention de la Commission européenne
sur la nécessité d'évaluer les substances nouvellement découvertes en vue de les inclure comme indésirables dans les aliments pour
animaux. La possibilit¢ que 1'acide mycophénolique entre dans la chaine alimentaire humaine via la viande ou le lait pourrait
constituer un risque potentiel, d'ou I'intérét de la Commission européenne pour ce métabolite. La Commission estime que I'acide
mycophénolique peut représenter un risque émergent, mais la capacité de qualifier et de quantifier ce risque n'est pas disponible
actuellement (Commission européenne 2003).

1.11. Citrinine

C’est une petite molécule de faible masse molaire (250 g/mol), constituée d’un benzopyrane phénolique (figure 7). Elle a été
découverte la premiere fois sur du « riz jaune » contaminé par Penicillium citrinum. C’est une mycotoxine produite principalement
par des moisissures appartenant aux genres Penicillium, Aspergillus etMonascus, et dont les principalesespéces productrices sont :
Aspergillus terreus, A.carneus, Penicillium citrinum, P. verrucosum et P. camemberti.

0
O~ OH
OH O

Figure 7 : Structure chimique de la Citrinine (Alban, 2016)
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1.11.1 Effet de toxique de la Citrinine

Outre ses propriétés immunotoxiques, hépatotoxiques, tératogeénes et embryotoxiques, la Citrinine est surtout reconnue pour son
intense toxicité rénale. Souvent produite simultanément avec ’OTA, elle est aussi suspectée d’étre impliquée dans la Néphropathie
Endémique des Balkans (Maison Alfort et AFSSA, 2009 ). De plus, la Citrinine, dont les effets néfastes sont exacerbés en présence
d’OTA, serait a I’origine de ’augmentation de 1’incidence de tumeurs rénales (Brochard et Le Bacle,2009).De par ses activités
d’inhibition de la synthése des acides nucléiques et d’initiation de la formation de DRO, la Citrinine poss€de aussi des propriétés
antibiotiques.

CONCLUSION

Apres avoir dressé cette liste quasi exhaustive des mycotoxines, nous pouvons dés maintenant observer la diversité
exceptionnelle qui entoure les mycotoxines. En effet, la diversité est grande, premiérement quant aux origines des toxines de par la
variété des champignons producteurs, leurs écologies plurielles et leur production hétérogéne. Secondairement les mycotoxines sont
inégales par leurs structures chimiques, leurs dérivés ou métabolites secondaires. Enfin on note une multiplicité dans les effets de
ces toxines ainsi que dans les espéces atteintes.
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