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Les fumonisines : nature, origine et toxicit6

N. THIBAULT, V. BURGAT et " P. GUERRE

RESUME

Les fumonisines sont des mycotoxines synth6tis6espar Fusarium monili-
/brne, parasite du mais de r6partition mondiale. L infestation pouvant etre
asymptomatique et ces mycotoxines 6tant thermostables, on les retrouve
dans le mais ct de nombreux produits d6riv6s destin6s i la consommation
humaine ou animale. Parmi les sept principales fumonisines identifi6es, la
fumonisine Bl cst la plus abondante. Chez les animaux de rente, elle pro-
voquc dcs altections vari6es, deux formes d'6volution fatale 6tant plus par-
ticulidrcrncnt caract6ris6cs : l 'oeddme pulmonaire porcin et la leucoencd-
phalomalacic 6quine. Chez lc rat, elle est h6patocarcinogdne. Chez
I'homme, la prdscnce de fumonisine dans I'aliment pounait favoriser la sur-
venue dc cancers de I'ttsophagc et la fbrmation dc plaques d'ath6roscl6rose.
Ces composds agiraient par analogie structurale avec la sphingosine en inhi
bant ccrtaines enzymes impliqu6es dans la biosynthBse des sphingolipides.
Des 6tudes suppl6nrentaires sont n€cessaires pour 6lucider I'origine de la
diversitd des eftets cliniqucs observ6s et 6tablir des doses journalidres acccp-
tables.

SUMMARY

Fumonisins : properties, sources and toxicity. By N. THIBAULT, V.
Bunclr and P. Gurnrr.

Fumonisins are toxic metabolites of the fungus Fusarium moniliforme,
which is a worlwide contaminant of corn. Since the occurence of the fungus
and toxins are often symptomeless and fumonisins are heat-stable, they are
fiequently found in corn, corn-based animal feed, and commercial corn-
based foods. Among the seven fumonisins isolated, fumonisin B1 is the
most abundant. Though experimentally induced mycotoxicosis are varied,
equine leukoencephalomalacia and porcine pulmonary edema are the best
characterized in farm animals. In rats. fumonisin B1 causes liver cancer. In
humans, fumonisins exposure may be implicated in esophageal cancer and
atherosclerotic plaques formation. These mycotoxins are structurally related
to sphingosine, and may exert their biological activity through their ability
to block enzymes involved in sphingolipid biosynthesis. However, much
more research is needed to define the role of sphingolipid disruption in the
diseases, and fumonisins total acceptable daily intake in animals and
humans.
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Introduction
Les mycotoxicoses sont des maladies dues ir I'ingestion

d'un aliment contenant une ou plusieurs toxines synth6tis6es
par des moisissures. Depuis la fin du l9dme sidcle, plusieurs
pathologies des 6quid6s et des porcins ont 6t6 reli6es h la
consommation de mais contamin6 par un micromycdte du
genre Fusarium: F. monilforme Sheldon. Ces affections sont
cons6cutives i la synthBse par cette moisissure des fumoni-
sines, isol6es pour la premidre fois en 1988 e partir de cul-
tures d'une souche de F. monilforme impliqu1e dans des cas
de feucoenc6phalomalacie 6quine [41,651. Elles font aujour-
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d'hui partie des mycotoxicoses les plus 6tudi6es, des fumoni-
sines pouvant 6tre isol6es sur tous les continents dans le mais
et ses d6riv6s, leur consommation 6tant dangereuse pour de
nombreuses especes animales et pour I'homme. Uobjectif de
cette revue bibliographique est de pr6senter les affections
associ6es d la consommation de fumonisines dans diff6rentes
espCces animales. Ces aspects seront pr6c6d6s d'une brdve
pr6sentation des mycotoxines et des conditions de leur pro-
duction. Ils seront suivis d'une analyse de leur toxicocin6-
tique, de leurs m6canismes d'action et des relations pouvant
exister entre ces 6l6ments et les manifestations des intoxica-
tions.
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1 - Les fumonisines : nature et
or igine
A) LES FUMONTSTNES:

Nous aborderons successivement la structure, les propri6-
t6s physiques et chimiques, la stabil it6 et les techniques
d'analyse des fumonis ines.

1. Structure :

La structure plane des fumonisines Al, A2,Bl etB2, adt6
6lucid6e par r6sonnance magn6tique nucl6aire et spectrom6-
trie de masse en 1988 U2l.La m6me technique permit par la
suite la d6couverte des structures des fumonisines 83 et B4

[21, 98], puis celle de la fumonisine C1 [4].

Ces compos6s sont des diesters de I'acide 1,2,3 pro-
pane tricarboxylique et du 2-amino-12,16-dim6thyl-
3,5,10,14,15-pentahydroxyeicosane (FB l), ou du 2-ac6tyla-
mino- 1 2, 1 6-dim6thyl-3,5, 10, 14, I 5-pentahydroxyeicosane
(FAl). L'est6rif ication a l ieu sur les carbones 14 et 15. Les
tumonisines 82,83 et A2 sont les analogues deshydroxyl6s
des fumonisines Bl et Al (Figure l).

Malgr6 I'existence de plusieurs carbones asymetriques, les
informations concernant la stdr6ochimie des fumonisines
sont peu nombreuses et contradictoires [6, 129].

2. Propri6t6s physiques et chimiques :

Les furnonisines se pr6sentent sous la forme de solides
amorphes [41]. Leurpoids mol6culaire est de 722 glmolpour
la FB I et de 706 g/mol pour laFB2. Le point de fusion de la
FBI est compris entre 103 et 105'C [36]. Ce sont des com-
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pos6s polaires, solubles dans I'eau et plus encore dans le

m6thanol et le m6lange ac6tonitrile-eau. Elles sont insolubles
dans les solvants apolaires. Les fumonisines n'absorbent pas

en lumidre ultraviolette ou en lumibre visible et ne sont pas

fluorescentes. Une d6rivatisation est donc n6cessaire pour

leur mise en 6vidence aprds s6paration par chromatographie.
Le spectre infrarouge de la FB1 r6vBle des absorptions maxi-
males )r 3450,2934,1729,1632 cm-' [117].

Pr6sentant une structure d'ester, les fumonisines sont
hydrolysables par chauffage en milieu acide (6 M d' HCI) ou

basique (0,05 a 2 M de KOH). Elles libdrent alors les acides
propane tricarboxylique et I'aminopolyol (AP) correspon-
dants [ 17]. Ayant 6galement une fonction amine primaire
(ou secondaire) et une ou plusieurs fonctions alcool, elles
peuvent €tre N eVou O ac6tyl6es et m6thyl6es [1 l7].

Ces mycotoxines sont thermostables et les proc6d6s ther-
miques actuellement utilis6s pour s6cher le mais ou pour st6-

riliser les denr6es alimentaires sont insuffisants pour les

d6truire 134,36).

L'efficacit6 des traitements chimiques couramment

employ6s pour d6toxifier les aliments contamin6s par des

mycotoxines est variable dans le cas des fumonisines.
L ammoniation du mais contamind ne r6duit que de 45Vo la

teneur en FB l, sans modifier la toxicit6 de cet aliment chezle
rat, ce qui suggdre que ce processus est insuffisant pour

d6truire le(s) groupement(s) toxophore(s) de la FBI [86,
1441. En revanche, I'eau chaud6e associde )r un traitement
thermique diminue de 95Vo la concentration en FB I dans le

mais et la toxicitd de cet aliment chez le rat f52, 1371. Cet

effet serait associ6 i la perte du p6ricarpe des grains, structure

anatomique contenant la majeure partie de la toxine.

FB1 FB2 FB3 FB4 FAI FA2 TA
R1 OH H OH H OH H absent
R2 OH OH H H OH OH absent
R3 H H H H cH3CO CH3CO absent

R4
o cooH
i l i

o-c{H2-cH-cH2-COOH

FlcuRE I . - Structure de toxines analogues de la sphingosine, les fumonisines et la Toxine TA t 1291.

SPHINGOSINE

NH2
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FUMONISINE

CH3 R4 CH3 R1
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NHR3

OH OH
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d'Attemaria altemata
f. sp. lycopercici

cH3 R4 CH3
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La fermentation alcoolique s'accompagne 6galement d'une
destruction partielle de la FB l, la fraction non d6grad6e 6tant
retrouv6e dans la <pdte> de fermentation, rien n'6tantd6tect6
dans la fraction alcoolique [14]. Par contre, en brasserie, le
mais concass6, parfois utilis6 comme compl6ment, doit 6tre
indemne de fumonisines car celles-ci ne sont pas suffisam-
ment d6truites lors de ce processus de fermentation [119,
I 201.

Le tri m6canique ou tamisage constitue un moyen efficace
de d6contamination des mars. En effet, les particules fines du
mais (< 3 mm) constituent 5 d 2O7o de la masse des cargai-
sons de mais et concentrent 26,2 d 69 ,47o de la FB I I I 36].

3. Techniques d'analyse :

Les techniques employ6es pour analyser les fumonisines
reposent sur leur polarit6 et leur solubilit6. Les diff6rentes
6tapes sont r6sum6es dans la Figure 2.

,^'., Q 
Altmen{ contamir€

vrr f)
I  ' V

I e"tr""tion

H 
E*t"ir

I
I Centrifugation

I Fittration

I 
purification chromatographique

t (SAX, sitice greff6e C 18)

i I 
Extrait purifi6

{ Quantification (CCM, CG, CL, ELTSA)

Teneurs dans l'aliment

Flc;t:ne l. Extraction et ddtcction dcs furnonisines (SAX: colonne dchan_
scuse d'ltnions. CCM: chromatographie sur couche mince, CG: chro_
ntatographie gazeuse, CL: chromatographie liquide)

Deux systdmes de solvants sont commun6ment uti l is6s
pour I'extraction de ces compos6s: le m6lange ac6tonitrile-
eau (l+l) et le mdlange m6rhanol-eau (3+l) t36, 134, 1391.
La purification de I'extrait obtenu se r6alise par chromato-
graphie. deux types de phases 6tant surtout employ6es : la
colonne 6changeuse d'anions ou la silice greff6e C18 t361.

La quantification des fumonisines se r6alise par chromato-
graphie. Les diff6rentes techniques utilis6es sont la chroma-
tographie sur couche mince (CCM), la chromatographie en
phase gazeuse (CG) et les chromatographies liquides (CL,
CHLP). Des techniques plus r6centes font appel ) I'immuno-
logie et, dernidrement, un test ELISA a 6t6 mis au point. Les
limites de d6tection, qui sont fonction du substrat 6tudi6 et de
la m6thodologie employ6e, sont pr6cis6es dans le tableau I.
La chrornatographie liquide, avec d6rivatisation d I'o-phthal-
diald6hyde et au 2-mercapto6thanol apparait comme la tech-
nique la plus sensible, fournissant une limite de d6tection
6 g a l e d 4 n g / g [ l 3 5 ] .

En rdsume, les fumonisines sont des mycotoxines polaires
et stables. que I'on ddtecte et quantifie avec des m6thodes
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chromatographiques eVou immunologiques, surtout i partir
du mars et de ses ddriv6s. Elles ont ainsi 6t6 isol6es dans de
nombreux  pays :  USA [23 ,54 ,55 ,84 ,108 ,  133 ,  134 ,138 ,
l40l,Canada [33], Suisse [97], Hongrie [36,38],Italie [15,
3ll, Sardaigne [15], Autriche [36], Bulgarie [36], France [9,
361, Argentine [36], Br6sil [116], Nouvelle Zllande [32],
Chine [32], Phil ippines [134], Thailande [161], Indondsie
[ 61], Afrique du sud |32,1331, Kenya [36], Bostwana [36],
Egypte [133], P6rou [33]. Nous allons maintenant pr6senter
les conditions de d6veloppement et de toxinogendse des
principales moisissures productrices de fumonisines.

B)LES MOISISSURES:

1. Taxonomie et morphologie

Le genre Fusarium appartient )r I'ordre des Hyphomycdtes
et ir la famille des Tuberculariac6es [47]. Ses hyphes (fila-
ments myc6liens) constituent de petits agr6gats parfois colo-
r6s, sur lesquels se forment des conidiophores produisant
deux types de conidies selon les conditions de d6veloppe-
ment : les macroconidies, arqu6es, fusiformes, subdivis6es
par 3 h l0 cloisons transversales, et les microconidies, dispo-
s6es en chainettes, parfois en fausses t6tes [66]. Ces critdres,

TECHNIQUE LIMrrE DE DFTECTION (FBl) REF

CHLPl, d6rivatisation avec:

Anhydride mal6ique

Fluorescamine

o -phthaldiatd6hyde

Naphtaldne-2,3 dicarboxyald6hyde et
eyanure de potassium.

*fl uofenyFmethylchloroformate

4-(N, N-dim6thylam inosulfonyl)-7-fl uoro-
2,1,3 benzoxadiazole

D6tection avec le systinrc ELSDz

10 pg/g

la 5 yg/g '

0,05 a 0,4 pg/g '

1 pg/g

o,2ws

0,01 pg/g

6 a 220 ug/ml

[1 32]

[ 53 ,108 ]

1121, 124.

t36l

[54+6261

t61

[1 5s]

Aftres CL", d6rivatisation avec:

4-fl uoro-7-n itroben zaf ur az an

Naphtaldne- 2, 3- dicarbo>raldehvde et
cyanure de potassium

O-phthaldialdehyde et 2-mercapto-
6thanol

0,1 pg/g

0,1 pglg

0,004 a 0,05 l ig/g'

I1 161

[1 16]

[1  35 ,  140

CCM", 16v6lation avec:

P-anisald6hyde

P-anisald6hyde

Ninhydrine

Fluorescamine

de 10 e 500 pg/g

FB'1 standard: 0,05 pg

FB1 standard:0,1 pg

0,1 pg/g

[ 1 0 8 , 1 3 2

[35]

l35l

[ 1 1 1 ]

CG5, coupl6e i la FlD6 ou la SM7:

L'extrart purifi6 est hydrolyse puis esterifi6
et acyl€: identification de l'acide

tricarballylique.
0,5 pg/g t1321

ELISA.:

CompEtition entre FB1 et FB1-ovalbumin€

Comp6tition entre FB1 et FB1-rr6roxidase

0,05 pg/ml

0.1 uc/ml

17l
t8l

(x : selon le substrat, l:chromatographie l iquide i haute perfbmance. 2: evaporati-
ve l ight-scattering detection,3: chromatographie l iquide,4: chromatographie sur
couche mince,5: chromatographie gazeuse,6: f lam ionization detection, T: spectro-
m6trie de masse, S: enzyme linked immunoabsorbant assay)

TAtsLBAU I. - Diff6rentes techniques de quantif ication de la FBl.
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en plus de I'absence de chlamydospores, classent F. monili-

forme Sheldon dans la section Liseola, en compagnie de 3
autres espdces:. F. proliferatum, F. subglutinans et E anto-
philum, dont on le distingue grdce d ses conidiophores d
monophialides.

F. monilforme est une moisissure cosmopolite, rencontr6e
dans les r6gions c6r6alidres chaudes et humides, temp6r6es et
subtropicales. D6ja isol6 sur les cinq continents [117], i l
parasite surtout le mais mais aussi le sorgho, le iz,le millet,
la canne i sucre et le haricot I4l, l4ll. On le rencontre 6ga-
lement i l'6tat saprophytique dans des r6sidus v6g6taux du
sol, oir il peut survivre 12 mois i une temp6rature de 5 d
10'C, avec une humidit6 de 5 d35%o 1361.

La contamination de la plante peut 6tre endogdne, si les
semences 6taient infect6es avant la plantation, ou exogbne, i
partir du sol ou d'un vecteur naturel : vent, oiseaux,
insectes... Le point d'entr6e peut 6tre la tige, la racine, la
feuille, le grain. Aprds germination de la spore, le champi-
gnon va soit se limiter )r la surface du v6g6tal, soit, par les
vaisseaux, se diss6miner dans toute la plante, jusqu'aux

grains. L'infestation peut rester silencieuse, et il n'est pas rare
d'isoler F. monilforme dans des grains apparement sains.
Dans certains cas, le parasite cause de graves dommages ) la
plante. Suivant les conditions de milieu, la p6riode du cycle
v6g6tatif, la vari6t6 g6n6tique du mais, les semis peuvent
fondre et le plant ou mCme l'6pi peuvent pounir [47].

Le d6veloppement du champignon et sa toxinogendse peu-

vent survenir i n'importe quel stade, depuis le semis jusqu'au

stockage; toutefois, la p6rir6colte est une p6riode i risque
maximal [67].

2. Techniques de culture :

Les milieux de culture le plus souvent employ6s pour I'iso-
lement et I'identification du champignon i partir des aliments
permettent 6galement la production de mycotoxines [36]. Sur
PDA: Potato Dextrose Agar (milieu couramment utilis6 pour
isoler le genre Fusarium), fl monilforme donne un thalle
blanc qui prend une coloration lie-de-vin aprds quelques
jours de culture e 25"C [36]. La coloration rose-saumon
caract6rise la pr6sence de sporodochies d macroconidies.
L'identification se fait grace aux critdres pr6-cit6s (para-

graphe l).

F. moniliforme est le plus souvent cultiv6 sur le mais; la
temp6rature, le confinement et I'humidit6 sont des facteurs
susceptibles de modifier sa croissance [67]. Cette moisissure
est thermotol6rante et peut croitre entre 5"C et 40'C, avec
toutefois une croissance optimale entre 25 et 30"C. Sa crois-
sance est trds ralentie en atmosphdre confin6e. Elle est hygro-
phile et a besoin d'une teneur en eau sup6rieure d22Va et

d'une activit6 hydrique sup6rieure i 0,9 pour se d6velopper

[76]. Ces diff6rents facteurs font que la croissance du cham-
pignon au champ est plus fr6quente que sa croissance lors du
stockage, normalement impossible.si la denr6e a 6te correcte-
ment s6ch6e et conserv6e. I

3. Toxinogenbse :

Bien que diff6rentes mycotoxines soient produites par.E

moniliforme (toxine T2, moniliformine, Fusarine C), seule
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l'6tude des conditions de la toxinogendse des fumonisines

sera abordee. Les quantit6s et la nature des fumonisines syn-

th6tis6es sont diff6rentes selon l'espbce, la souche et les

conditions de d6veloppement de la moisissure.

La FBl est produite par diff6rentes espdces du genre

Fusarium, ainsi que, en quantit6 moindre, par Ie genre

Alternaria (Tableau II) [25, 4]. Au sein des Fusarium, les

espdces appartenant h la section Liseola sont les plus fortes

productrices de fumonisines, exception faite de F. subgluti-

nans. F. monilifurme est le plus fort producteur de fumoni-

sines, quelle que soit la souche. F. antophilum et F. dlamini

sont consid6r6s comme mineurs car ils n'ont pas 6t6 associ6s

au mais ou )l d'autres c6r6ales importantes pour I'alimenta-

tion humaine. De plus, ces espbces n'ont 6t6 isol6es que dans

des zones g6ographiques restreintes. En revanche, F. napi-

forme et F. nygamai parasitent surtout le sorgho et le millet,

trds employ6s en alimentation [85].

La FB1 est en g6n6ral la plus synth6tis6e, suivie de la FB2.

Mises i part certaines souches de E nygamai et F. prolifera-

tum quii fabriquent de forts taux de FB3 [109, 117], il existe

peu d'informations concernant les autres fumonisines. La

production de fumonisines varie aussi fortement selon la

souche 6tudi6e. Ainsi, sur 73 souches de F. monilforme iso-

l6es dans le sud-ouest de la France, toutes 6taient produc-

trices de FB1, mais ir des taux trBs variables (Tableau III)

t6tl.

La toxinogendse d6pend dgalement des conditions de d6ve-

loppement de la moisissure, e savoir : la nature du substrat,

son activit6 hydrique, la temp6rature et le confinement. Le

mais est de loin le meilleur substrat pour la toxinogendse de

F. monilforme,bien que des quantit6s importantes de FB1

ESPECE TESTEE
o/o DE SOUCHES
SYNTHETISANT

LA FB1

PRODUCTION DE
FB1

REF,

Genre Fusarium

F. proliferatum
F. antophilum
F. dlamini
F. napiforme
F. nygamai
F. annulatum
F. succinae
F. subglutinans
F.beoniforme

F. oxysporum var.
redolens

F. polyphialidicum

lGenre Atternaria

l-
lAltemaia
laltemata f. sp.
llycopersici

6 1
1 8
56
1 5
O T

0

100

100

1 55 d 2936 ppm
5 8 d 6 1 3 p p m
42 i 82 ppm
16 a 479 ppm

17 it7162ppm

0

traces d 0,6 ppm

5,4 a 498 ppm

5 d 140 pg/l

[8s]

t31

121

l2sl

TABLEAU II. - Production de FBI par diff6rentes espdces des genres

Fusarium et Alternaria.
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Tauxde FB1 produite (en pg/g)
o/o de

souches
< 4 r 5 0
entre 50 et 200
entre 200 et 800
entre 800 et 3200
> a 3200

23
1 6
23
33
5
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T.q,sLE,{u UI. - Production de FBI pardes souches de F. moniliforme,iso-
l6es dans le sud ouest de la France t671.

SUBSTRAT FB1 en pg/g FB2 en pg/g

mais
riz non moulu
aliments pour rat
de laboratoire
cacahudtes
soJa

10242
206

34

< o u = 4 5
< o u = a 5

3068
1 0 0

50

0
0

TABLEAIT IV. - Quantit6 de fumonisincs produites en fonction du substrat
l 5  31 .

soient produites lors de son d6veloppement sur le riz moulu
et les aliments pr6par6s destin6s aux rats de laboratoire. Les
cacahudtes et le soja seraient en revanche de trds mauvais
substrats (Thbleau IV). La production de FB1 est optimale d
20'C, alors qu'i 35'C, malgr6 une bonne croissance du
champignon, aucune production de fumonisines n'est d6tec-
t6e aprds l0 semaines de culture [67].

La toxinogendse est 6galement trds d6pendante de I'activit6
hydrique et donc de la teneur en eau du substrat. Ainsi, la pro-
duction de FB I est maximale quand la teneur en eau du mais
6.gale 32Vo, quel que soit le stade de d6veloppement myc6lien
[67]. Elle est en revanche divis6e par 3 lorsque I'activit6
hydrique passe de I n 0,95, la croissance du champignon res-
tant la m€me. Cette production est m6me divis6e par 300
lorsque I'activit6 hydrique passe de 1 e 0,9, la croissance
n'6tant que 30 fois plus faible [18]. La culture en milieu
liquide permettrait ainsi d'augmenter la production de fumo-
nisines [58].

Enfin, le confinement inhibe la toxinogendse [67]. Il n'y a
donc pas de synthdse de fumonisine lors de stockage sous
atmosphdre modih6e (enrichie en N2 etlou COr), lors d'ensi-
lage (ana6robiose) et au cours des processus de fermentation.

Ainsi, les fumonisines sont synth6tis6es par plusieurs
espdces de moisissures, en particulier F. monilifurme. A ce
jour, bien que sept fumonisines aient 6t6 identifi6es, la FB I et
la FB2 sont les plus importantes sur le plan quantitatif et ont
6t6 reconnues comme les v6ritables agents responsables des
pathologies li6es i la consommation d'aliments contamin6s.
Ces mycotoxines sont surtout produites dans le mars et ses
d6riv6s. Ce sont des compos6s stables, qui sont donc retrou-
v6s dans les produits alimentaires pr6par6s. Leur d6tection
repose sur I'utilisation de techniques chromatographiques,
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dont les limites de quantification sont 6lev6es. Suffisantes
pour d6pister des aliments contamin6s, elles constitueront un
facteur limitant l'6tude de la toxicocin6tique et du m6ca-
nisme d'action de ces mvcotoxines.

2 - Les mycotoxicoses
Les manifestations cliniques des intoxications semblent

varier avec l'espdce et les conditions de I'intoxication. Elles
seront successivement envisag6es pour les 6quid6s, les por-
cins, les volailles, les ruminants, les rongeurs de laboratoire
et les primates.

A)LES EQUIDES:

Trois types d'affections peuvent 6tre associ6es d la
consommation de fumonisines par les 6quid6s : la leucoenc6-
phalomalacie 6quine, une h6patotoxicose et le syndrome
duod6nite / j6junite proximale.

1. La leucoenc6phalomalacie 6quine :

Ayant fait I'objet d'une mise au point r6cente, les manifes-
tations de cette affection ne seront envisag6es que dans leurs
grandes lignes [9].

D6crite pour la premidre fois aux USA dans les ann6es
1850, la LEM dquine a dejiL 6te observ6e en Afrique du sud,
en Am6rique du sud (1945), en Chine (1955), en Grdce, en
Allemagne, en Egypte, en Nouvelle Cal6donie (1983) et sur
le territoire m6tropolitain frangais (1983, 1996). C'est une
maladie fatale, qui survient aprds consommation de mais
contamin6 ou de ses sous-produits. Un 6t6 sec et une r6colte
tardive du mais, en p6riode humide, semblent en favoriser
I'apparition. Ce type de climat se rencontre fr6quemment aux
USA, ce qui explique I'allure 6pizootique qu'y a parfois pris
la maladie. En Egypte, les premiers cas survenus faisaient
suite i une crue du Nil [96]. En France, I'affection est surtout
d6crite dans le sud-ouest, avec20 chevaux morts entre 1994
et 1996 (Gers, Hautes-Pyr6n6es, Tarn-et-Garonne, Lot-et-
Garonne) [9].

Il est difficile de pr6ciser la dose minimale de FBI indui-
sant la maladie, la voie d'administration et le d6bit de dose
6tant des facteurs de variation importants. Toutefois, la distri-
bution orale de 20 doses comprises entre I et 4 mg de FB l/kg
de poids vif, r6parties sur 29 jours, ou I'administration par
voie veineuse de 6 doses de 0,125 mg de FB l/kg de poids vif,
r6parties sur 7 jours, sont suffisantes pour d6clencher la mala-
die [75].

Les sympt6mes observ6s sont : hyperesth6sie, hyperexcita-
bilit6, ataxie, amaurose, marche en cercle, pousser au mur.
Une d6pression, des coliques, de I 'anorexie, des postures
anormales, des paralysies, de I'ictdre sont aussi signal6s [77,
1561. Parfois, I 'animal refuse de se d6placer et tombe en
d6cubitus lat6ral. La mort peut €tre soudaine ou pr6c6d6e de
convulsions, de mouvements de p6dalage ou d'un 6tat coma-
teux. En fait, ces symptdmes sont trBs variables, en forme et
en intensit6, car ils d6pendent de la sensibilit6 de I'individu et
des conditions de I'exposition (dose, dur6e). Il semblerait
que, dans la quasi totalit6 des cas, la mort soit in6vitable et
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survienne quelques heures ir quelques jours aprds le d6but des

t roub les  [ 9 ,17 ,11 ,72 ,11 ,110 ,  156 ,  157 ,  160 ] .

Lors d'ELEM, aucune anomalie n'est d6tect6e sur le plan

h6matologique, seules des modifications biochimiques sont
d6crites. On peut constater une 6l6vation des marqueurs
h6patiques de cytolyse et de cholestase suivants: ASAT,
GGI PAL, acides biliaires et bilirubine totale [66,75, 160].

Le m6tabolisme des sphingolipides est 6galement alt6r6, et
I'on observe une augmentation de la concentration s6rique en

sphinganine libre (et parfois en sphingosine) et une diminu-
tion de la concentration s6rique des sphingolipides [150]. Le

rapport sphinganine/sphingosine est ainsi propos6 comme
moyen de d6pistage et de diagnostic de l'intoxication [150].
Enfin, une 6l6vation du taux de prot6ine dans le liquide

c6phelorrchidien est aussi rapport6e (sup6rieure d 14 ng/ml)

t l 7 l .
A I'autopsie, les l6sions observ6es sont domin6es par une

atteinte de la substance blanche de I 'enc6phale.
Ext6rieurement, cet organe est oed6maci6 (il y a accumula-
tion d'un fluide clair sous les m6ninges) et pr6sente des

foyers jaundtres fluctuants d la palpation, variables en taille et

en nombre [71]. A la coupe, ces foyers correspondent ]r des
cavit6s aux bordures irr6gulidres, parsem6es de petites

h6monagies. Elles contiennent une matidre jaundtre, g6lati-

neuse, ayant pour origine la substance blanche plus ou moins
liqu6fi6e. Tout autour, le tissu nerveux est oed6maci6.Lapr6-
sence de cavit6s dans Ia substance grise voisine a 6galement
6t6 d6crite [72]. Microscopiquement, la substance blanche
des foyers d' enc6phalomalacie apparait d6sorganis6e, avec

une d6my6linisation diffuse et massive. Des cellules gliales

picnotiques, avec un cytoplasme 6osinophile, et des h6morra-
gies p6rivasculaires, avec infiltration cellulaire par des 6osi-
nophiles et des cellules plasmatiques, sont 6galement obser-
v6es [12,91.

Des atteintes h6patiques inconstantes ont aussi 6t6 d6crites.

On constate alors une augmentation de la taille et de la

consistence de I'organe, sa lobulation 6tant accentu6e. Sous

la capsule, des tAches d6color6es verdatres et une coloration
jaune d brune autour des veines centrales traduisent I'exis-

tence de foyers de stase biliaire U2l. At microscope, le
parenchyme centrolobulaire apparait partiellement d6truit,
remplac6 par du tissu fibreux, au sein duquel une prolif6ra-

tion de l'6pith6lium biliaire est parfois visible. Une st6atose
h6patocytaire ainsi que la pr6sence de cellules plurinucl66es

et hyperchromatiques peuvent 6tre observ6es. Autour des

espaces porte, une prolif6ration mod6r6e des canaux biliaires
et des cellules finement vacuolis6es sont d6crites.
L'infiltration cellulaire par les leucocytes est faible [72].

Les atteintes des autres tissus ou organes sont elles aussi
inconstantes et non sp6cifiques, domin6es par des p6t6chies

h6morragiques [72]. Dans le rein, une d6g6n6rescence de
l'6pith6lium tubulaire accompagn6e de neutrophiles dans la

lumidre des tubules du cortex est mentionnle U5l.

Ainsi, les atteintes de la substance blanche sont les plus

caract6ristiques de la leucoenc6phalomalacie, forme neuro-

toxique de I'intoxication par les fumonisines. Une forme plus

difficile d d6tecter car plus discrdte sur le plan symptoma-
tique peut 6galement 6tre observ6e : I'h6patotoxicose.

THTBAULT (N.) ET COLLABORATEURS

2.Uhdpatotoxicose :

Exp6rimentalement, I'h6patotoxicose a 6t6 reproduite par

I'administration de doses 6lev6es de FBI (6 doses de2,5 mg

de FB l/kg de poids vif/jour, pendant 7 jours) [75]. Les symp-

t6mes observ6s sont domin6s par de I'apathie, de l'anorexie,

de la constipation et de I'ictdre. Un 6l6vation de la bilirubine

totale, des ASAI, des GGT et des LD est observ6e.

L animal, euthanasi6 le 11dme jour, pr6sente i I'autopsie

un ictbre g6n6ralis6. Le principal organe l6s6 est le foie; sa

taille est augment6e, sa coloration brun-kaki et sa lobulation

accentu6e. Microscopiquement, la structure du lobule parait

d6sorganis6e. Des h6patocytes n6cros6s, seuls ou en aggr6-

gats, formant des corps acidophiles, parfois entour6s de cel-

lules neutrophiles, sont observ6s. Les cellules de Kiipffer, qui

contiennent parfois de la lipofuchsine, de I'h6mosid6rine'
prolifdrent l6gdrement. Les neutrophiles s'accumulent dans

les sinusoides. Uespace porte pr6sente un oeddme, une infil-

tration cellulaire (surtout par des lymphocytes), une fibropla-

sie et une prolif6ration des canalicules biliaires. Un oeddme

de I'enc6phale avec des l6sions microscopiques de spongiose

et des h6morragies p6rivasculaires sont aussi d6crits. Enfin,

des l6sions r6nales de n6crose et de dlg1ndrescence hyaline

des cellules 6pith6liales sont parfois visibles. Dans la lumidre

des tubules, des neutrophiles et des manchons hyalins sont

signal6s, le cortex semblant plus atteint que la m6dulla [75].

Ainsi, dans cette forme, si des l6sions nerveuses peuvent

6tre observ6es, I'atteinte h6patique est la plus caract6ristique

tant en ce qui concerne les manifestations cliniques que les

atteintes l6sionnelles. On suppose )r I'heure actuelle que I'h6-

patotoxicose ferait suite ) la consommation de fortes doses

de fumonisines, tandis que des doses inf6rieures seraient d

I'origine de l'ELEM. Une dernidre manifestation clinique

des intoxications par les fumonisines est enfin suspect6e: le

syndrome duod6nite/j6junite proximale.

3. Syndrome duod6nite / j6junite proximale du cheval :

Le syndrome duod6nite/j6junite proximale (DJP) est un

syndrome caract6ris6 par une d6pression, associ6e ir un reflux

gastrique important, parfois h6morragique [113]. A I'autop-

sie, les l6sions sont limit6es au duod6num et au j6junum

proximal. Les s6reuses et les muqueuses sont rouges, avec

des p6t6chies et des ecchymoses. Des essais de reproduction

de cette affection i I'aide de mat6riel de culture de F. monili-

fo rme contenant diff6rentes mycotoxines, n' ont toutefois

entrain6 aucun signe clinique de DJP. Une 6l6vation des

gamma glutamyl transf6rases traduisant une cholestase et une

souffrance h6patocellulaire a n6anmoins 6t6 observ6e. Cette

atteinte est aussi observ6e lors de DJP et peut effe li6e d I'ac-

tion directe d'une toxine sur le foie ou ir I'extension du pro-

cessus inflammatoire duod6nal dans les canaux biliaires

[113]. Seuls les chevaux ayantregu 200 ppm de FB1 pendant

16 jours ont pr6sent6 une ent6rite catarrhale, localis6e au

duod6num et au j6junum proximal. La muqueuse 6tait alors

congestionn6e, oed6maci6e et recouverte d'une couche de

mucus. En conclusion, bien que la participation des fumoni-

sines dans le syndrome DJP ne puisse 6tre compldtement

exclue, elles ne semblent pas 6tre les seules responsables de

cette affection.
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B) LES PORCTNS:
Chez le porc, la FB1 est impliqu6e dans deux syndromes:

I'oeddme pulmonaire porcin et une h6patotoxicose. Bien que
Ces cas d'avortement soient d6crits chez des animaux ayant
consomm6 du mais moisi, I'administration orale de 26 ou
100 pg de FBlig d'aliment au cours du dernier mois de ges-
tation n'entraine aucun effet abortif [94].

1. L'oedbme pulmonaire porcin :

Exp6rimentalement, la dose minimale de FBI permettant
de reproduire I'oeddme pulmonaire porcin se situe aux alen-
tours de 4,2 mgkgljour pendant 14 jours par voie orale, et 0,4
mglkg/jour pendant 4 jours par voie veineuse [5], 82].

Aprds un temps de latence de 2 h 10 jours, caract6ris6 seu-
lement par une baisse de la consommation, I'animal pr6sente
des troubles respiratoires d'intensit6 croissante. On peut
observer une tachypn6e, avec dyspn6e et respiration abdomi-
nale, ainsi qu'une importante l6thargie. La peau, la scldre et
les muqueuses sont cyanos6es. Des r6les humides sont par-
fois audibles. La mort survient en quelques jours, aprds une
phase de d6cubitus 128,82,941.

L'examen biochimique r6vdle une atteinte h6patique dds
4,5 mg de FBI/kg de poids vif/jour, par voie orale: augmen-
tation des concentrations plasmatiques des ASAI, des GGT,
des ALAI, des PAL, du cholest6rol [82]. Le rapport sphinga-
nine/sphingosine est augment6 dans le foie, les poumons et
les reins dds que la ration contient plus de 23 ppm de FBI

[105]. Dans le sang, l'6l6vation de ce rapport apparait dds 5
ppm, alors que les autres marqueurs biochimiques ne sont pas
alt6r6s [05].

A I 'autopsie, les l6sions observ6es sont domin6es par la
pr6sence d'un liquidejaune clair dans la cavit6 pleurale (200
d 350 ml). Il coagule lorsqu'il reste. expos6 )r l'air. Les pou-
mons sont lourds, non collab6s, et du l iquide s'6coule ) la
coupe. L oeddme pulmonaire est surtout interstitiel et interlo-
bulaire. I l y a peu d'exsudat et de'mousse dans les bron-
chioles, les bronches et la trachde. Un oeddme pleural peut
6tre pr6sent. Le foie et les reins peuvent pr6senter des foyers
de n6crose. L'urine est parfois jaune fonc6e [28,82].

Microscopiquement, le tissu pulmonaire interlobulaire et
p6rivasculaire est oed6maci6. Les alv6oles et les vaisseaux
lymphatiques interlobulaires contiennent du mat6riel fibril-
laire 6osinophile. L'infi l tration cellulaire y est faible ou
absente. Dans les septums interalv6olaires, quelques cellules
mononucl66es et des neutrophiles sont pr6sents. Dans les
capillaires alv6olaires, des thrombus hyalins sont visibles. Le
liquide thoracique ne contient ni 6rythrocytes, ni cellules
inflammatoires [94]. Par ailleurs, la structure du lobule h6pa-
tique est d6sorganis6e. Certains h6patocytes sont n6cros6s,
pr6sentant une caryolyse et une hyper6osinophilie du cyto-
plasme. Quelques figures de mitose sont visibles [82]. Enfin,
un noyau picnotique et un cytoplasme granuleux, 6osino-
phile, sont parfois observ6s dans des cellules 6pith6liales
r6nales [28].

Ainsi, I'atteinte pulmonaire semble sp6cifique de I'action
toxique des fumonisines chez le porc. A cdt6 de cette forme
de I'intoxication, une h6patotoxicose plus ou moins intense
peut 6galement 6tre observ6e.
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2.Uh6patotoxicose :

Exp6rimentalement, I'atteinte h6patique est observ6e lors

d'exposition i de faibles doses de fumonisines. En effet, en
dessous de 4 mg de FB I /kg de poids vifljour et par voie orale,
seules des l6sions h6patiques sans r6percussion clinique sont
obrerv6es. Entre 4 et 16 mg de FBl/kg de poids vif/jour, des
cas d'oeddme pulmonaire et d'h6patotoxicose clinique, ou
I'absence de sympt6mes sont en revanche mentionn6s. Au
deli, seul I'oeddme pulmonaire est observ6 [28].

Les signes cliniques de I'h6patotoxicose sont souvent
frustes, domin6s par une perte de poids, de I'inapp6tence
pouvant conduire d de la cachexie, de la d6pression. Un
ictdre, d'intensit6 variable est aussi mentionn6.

Les ASAT, les PAL, les LDH, la bilirubine totale et le cho-
lest6rol sont augment6s. Cette augmentation est dose-d6pen-
dante et r6versible, cessant lorsque I'exposition aux fumoni-
sines cesse, paralldlement )r une am6lioration de l'6tat g6n6-
ral [28]. La concentration s6rique des GGT augmente en
revanche de fagon continue.

A I'autopsie, le foie est souvent brun et de consistance aug-
ment6e [28]. Des nodules de I d 7 mm de diamdtre peuvent
6tre pr6sents et pourraient expliquer l'6l6vation de la concen-
tration s6rique des GGT. En effet, l'6levation plasmatique de
cette enzyme 6tant consid6r6e dans de nombreuses espdces
comme un marqueur de l6sions h6patiques pr6n6oplasiques,
elle pourrait 16sulter d'une action h6patocarcinogdne des
fumonisines [20]. Microscopiquement, ces nodules sont
constitu6s de cordons compos6s de plusieurs couches d'h6-
patocytes ou d'h6patocytes dispos6s en amas entour6s de tra-
v6es fibreuses comprimant le parenchyme h6patique. Les

mitoses sont rares. Aucune image de veine centrale etlou
d'espace porte n'est observable. Dans le reste de I'organe,
des hdpatocytes n6cros6s, au cytoplasme hyper6osinophile,
avec un noyau picnotique (voire une caryolyse) et des corps
acidophiles sont d6crits. Les mitoses sont sporadiques, des
cellules endoth6liales et des cellules de Kiipffer pro6mi-
nentes, parfois en aggr6gats, sont visibles. Dans certains cas,
I'espace centrolobulaire est envahi par des 6rythrocytes, des
cellules h6matopoi6tiques, de la fibrose [28].

Des l6sions r6nales de n6crose tubulaire mod6r6e, surtout
dans le coftex, sont parfois observ6es. Les tubules sont dila-
t6s, l'6pith6lium est irr6gulier, partiellement n6cros6. Dans la
lumidre tubulaire, des cellules desquam6es, des aggr6gats
granuleux oranges (typiques de la bilirubine) ou 6osinophiles
sont parfois pr6sents [28].

Une parakdratose associ6e ir une hyperk6ratose et une
hyperplasie des cellules basales et des excroissances papil-

laires du stratum basal, sont par ailleurs d6crites au niveau de
I'oesophage [20]. Des ulc6rations, une parak6ratose et des
h6morragies sont parfois observ6es en partie oesophagienne
de I'estomac [20]. Les ent6rocytes du sommet des villosit6s
de I'intestin grdle et du colon desquament. Dans le colon, des
cryptes abc6d6es et des 6rosions superficielles recouvertes
d'un exsudat fibrinosuppuratif sont mentionn6es [28].

c) LES VOLATLLES :
Diverses affections des volail les sont associ6es depuis

1913 n la consommation de mais parasit6 par F. monilforme
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ou E proliferatum : baisse des performances, refus de s'ali-
menter, faiblesse, diarrh6e, mortalit6. Des cas de mortalit6
dus i la consommation de grains contenant F. monilifurme
ont aussi 6t6 rapport6s chez des oiseaux sauvages [153].
Toutes ces pathologies ne sont sans doute pas imputables aux
fumonisines, leur impact sur la production aviaire apparais-
sant exp6rimentalement limit6 e une atteinte embryonnaire et
une alteration de Ia croissance.

l. Embryol6talit6 et embryotoxicit6 :

La mortalit6 embryonnaire d6pend d'une part de la dose de
FBl inocul6e dans I'oeuf fertile, et d'autre part de I'dge de
I'embryon (Tableau V). Une concentration de I pM dans
I'oeuf embryonn6 de I jour est suffisante pour entrainer 50Zo
de mortalit6. A l0 jours, ces concentrations doivent 6tre mul-
tipli6es par un facteur voisin de 10. Les embryons morts pr6-
sentent diff6rentes anomalies morphologiques [62]. La t€te
est plus volumineuse que la normale, le corps plus petit et le
crdne plus large en r6gion post6rieure. Dans certains cas, le
volume de la t6te est en partie dfi d une hydroc6phalie. Le cou
est plus long et le bec plus large que celui des t6moins, le car-
tilage du bec, du processus mandibulaire et de certaines ver-
tdbres pr6sente des images de chondrostimulation. Des
h6mor:ragies des pattes, du cou, des membranes de l'oeuf et
du vitellus sont d6crites. La viscosit6 du vitellus est augmen-
t6e proportionnellement )r la dose. Le foie est jaune, friable,
avec des foyers de n6crose cellulaire. Les reins sont p6les et
prdsentent des h6morragies focales ainsi qu'une atteinte des
cellules dpith6liales tubulaires. Des p6t6chies sont visibles
sur le myocarde, les fibres musculaires sont plus petites, dis-
soci6es, avec des noyaux de taille variable, parfois picno-
tiques. Les poumons sont congestionn6s et de consistance
augmentde. Le cervelet et les testicules sont plus petits que la
normale. Des h6morragies sont visibles sur la lamina propria
et la musculeuse intestinales. Les individus ayant surv6cu )
l'inoculation sont dans I'incapacit6 de casser la coquille de
I'oeuf. D'autre part, leur d6veloppement folliculaire est tar-
dif, les plumes ont une coloration m6tallique ou rouille.

Ainsi, la FBI apparait comme potentiellement embryo-
toxique et t6ratogdne sur les oeufs embryonn6s. Toutefois,
son administration par voie intraveineuse n'entrainant pas
I'apparit ion de r6sidus dans les oeufs [147], ces effets ne
s'expriment sans doute pas dans les conditions naturelles. Ils
posent en revanche un probldme en toxicologie pour l'6va-

AGE DE
L'EMBRYON

CONCENTRATION DE
FB1 INOCULEE *

TAUX DE
MORTALITE

1 lours
1 p M

10  pM
100 UM

5 0 %
7O o/o

100 To

10 jours
1 p M

1 0  p M
1 00pM

3 0 %
6 0 %
80 o/o

* 100 prl de solution inject6e par oeuf.

T'relrarr V. Action embryol6tale de la FBI chez les volailles [62].
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luation du risque chez I'homme. Ces aspects seront pr6cis6s
ult6rieurement i l'aide de l'6tude des effets des fumonisines
sur les rongeurs de laboratoire.

2. Effets sur la croissance :

Chez des dindons et les poulets 6g6s de 1 jour, la distribu-
tion d'une ration contenant 100 d 200 ppm de FB1 entraine
une baisse de I ' indice de conversion alimentaire f69,70,
1531. Certains animaux sont rachitiques et pr6sentent une
diarrh6e noirAtre et collante qui serait due ) une diminution
de la digestibilit6 de la matidre sBche de la ration [12]. Les
modifications biochimiques sont voisines de celles d6crites
dans les autres espdces, d savoir une augmentation des ASAT
et du rapport sphinganine/sphingosine [69,70]. La mortalit6
est accrue, et est d'autant plus pr6coce et 6lev6e que la dose
est forte [61].

Uexamen n6cropsique r6vdle une atteinte h6patique, diges-
tive, osseuse et thymique. Les poids du foie, du g6sier et du
proventricule sont anormalement 6lev6s. Le foie est parsem6
de foyers de n6crose de taille constante mais dont le nombre
augmente avec la dose. L 6pith6lium biliaire est hyperplasi6.
Le cartilage de croissance des 6piphyses tibiales est plus
6pais chez les individus expos6s aux plus fortes doses de FB 1
(300-400 ppm). Le cortex thymique est plus fin, et des modi-
fications morphologiques et fonctionnelles des macrophages
sont observ6es in vitro |Oll. In vivo, une baisse de l'immu-
noglobulin6mie est 6galement d6crite [102]. Une alt6ration
du systdme immunitaire est donc envisageable et des infec-
tions secondaires, ajout6es aux effets directs de I'intoxica-
tion, potrraient avoir de graves r6percussions 6conomiques
dans les 6levages industriels.

D) LES RUMINANTS:

1. Les ovins:

Chez les ovins adultes, I'administration de mat6riel de cul-
ture de F. monilforme provoque une n6phrotoxicit6 et une
h6patotoxicit6 aiguds et fatales [64].

Chez les agneaux, lors d'administration quotidienne de
faibles doses de fumonisines Bl,B2 et B3 (usqu'd22,2
mg/kg de poids vif pendant 4 jours), les manifestations cli-
niques sont trds frustes, domin6es par un 6pisode de diarrh6e
et de la l6thargie [37]. Aux plus fortes doses (45,5 mg/kg de
poids vifpendant 4jours), tous les agneaux meurent entre le
3dme et le Tdme jour. Un examen biochimique indique une
atteinte h6patique (augmentation des concentrations plasma-
tiques des ASAT, des GGT, des PAL et des LDH) et r6nale
(augmentation des concentrations de la cr6atinine et de
I'ur6e). L'insuffisance r6nale aigue semble 6tre i I'origine de
la mortalit6. Tous les agneaux survivants sont euthanasi6s le
11dme jour. Un examen histologique r6vdle une n6phrose
tubulaire et une h6patopathie mod6r6e 1371.

2. Les bovins :

L'administration orale de fumonisines (15, 31 ou 148
mg/kg d'aliment, pendant 31 jours) montre que les veaux
sont des animaux moins sensibles que les porcs ou les 6qui-
d6s. L alimentation et le gain de poids ne sont pas significa-
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tivement modifi6s, malgr6 une 6l6vation des concentrations
s6riques des ASAI, des LDH, des GGT, de la bilirubine et du
cholest6rol dds le lOdmejour. A l'autopsie, seuls deux veaux
ayant regu la plus forte dose pr6sentaient des l6sions h6pa-
tiques microscopiques (l6gEres). Dans ce groupe, une alt6ra-
tion de la lymphoblastogendse est perceptible mais aucune
autre fonction immunitaire ne semble alt6r6e f951.

E) LES RONGEURS DE LABORATOIRE :

1. Le rat :

a) Intoxication d court et moyen terme:

L'administration orale de FBI (15 mg/kg d'aliment) sur
des p6riodes allant de quelques jours )r quelques semaines
entraine surtout une n6phrotoxicit6 et une h6patotoxicit6

1106 ,  r311 .
Les manifestations de I'intoxication restent discrdtes: perte

de poids, baisse de la consommation, polyurie. Elles s'ac-
compagnent d'une augmentation des concentrations san-
guines des ASAT, PAL, de la bil irubine totale, de I 'acide
urique [13]. Aux fortes doses, la cholest6rol6mie et la trigly-
c6rid6mie sont aussi 6lev6es, de m6me que la concentration
s6rique en Ig M. Une toxicit6 foetale, caract6ris6e par une
alt6ration de la croissance et du d6veloppement des os, en
particulier des sterndbres et des corps vert6braux, a r6cem-
ment 6t6 d6montr6e h Ia posologie de 60 mg/kg de poids vif
per os 1681.

A I'autopsie, des l6sions sont observ6es sur le foie, les
reins et le thymus. Leur intensit6 d6pend du d6bit de dose,
mais leur nature est constante pour des administrations r6ali-
s6es sur des p6riodes de 4 jours )r 4 semaines. Le foie est
d6color6, son poids est diminu6 113,62, 1431. Une cirrhose
avec hyperplasie h6patocellulaire et prolif6ration des canaux
biliaires est d6crite [64]. Les h6patocytes sont de taille
variable; des cellules n6cros6es, de I 'anisocaryose, des
noyaux picnotiques et des images de mitose (sporadiques)
sont visibles [42]. Au microscope 6lectronique, les mito-
chondries apparaissent plus volumineuses, des agr6gats
membranaires sont visibles dans les canalicules biliaires et
dans le cytoplasme de certaines cellules. Le r6ticulum endo-
plasmique est dilat6, les lysosomes sont plus nombreux. Les
microvillosit6s des cellules 6pith6liales biliaires sont moins
nombreuses [06]. Une augmentation significative de la
teneur h6patique en sphingosine et sphinganine libres, ainsi
qu'une 6l6vation du rapport sphinganine/sphingosine sont
observ6es. Le mdle semble plus sensible que la femelle, sans
qu'aucun 6l6ment ne permette d'expliquer ces diff6rences
(dds l5 ppm contre 50 ppm pour la femelle).

Une n6phrotoxicit6 est observ6e pour des doses parfois
inf6rieures h 15 ppm de FBI dans I'aliment [106]. Le cortex
r6nal est la r6gion la plus atteinte. Des cellules vacuolis6es,
des images d'autophagocytose et de d6g6n6rescence cellu-
laire ainsi qu'une 6l6vation de la densit6 en cellules m6san-
giales dans le glom6rule sont d6crites. Les interdigitations )
la base des cellules 6pith6liales sont distendues et d6sorgani-
s6es. La membrane basolat6rale est plus sensible que la mem-
brane apicale, peut-6tre d cause d'une diff6rence de composi-
tion et de fonction [3]. Ainsi, une r6duction des transports
tubulaires de I'acide p-aminohippurique (anion) et du t6tra6-
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thylammonium (cation) dans le cortex r6nal sont d6crites

[131]. Les concentrations en sphinganine et en sphingosine
sont sup6rieures h la normale [106]. L urine contient des cel-
lules charg6es en lipides issues de la desquamation de l'6pi-
th6lium tubulaire. Une polyurie associ6e h une diminution
de I'osmolarit6 urinaire et une prot6inurie sont observ6es

[ 1 3 I ]. La concentration en sphinganine et le rapport sphinga-
nine/sphingosine sont augment6s dds 15 ppm pour le mdle et
50 ppm pour la femelle. Cette modification est fortement cor-

r6l6e d l'existence des l6sions r6nales et la pr6sence des cel-
lules dans l'urine. Les l6sions tubulaires sont 6galement )

l'origine d'une 6l6vation urinaire de la gamma glutamyl

transpeptidase, de la lactate d6shydrog6nase et de la N-ac6tyl

D-glucosaminidase [13 1].

Bien qu'une atteinte du systdme immunitaire ait 6t6 ddctite

sur des rats intoxiqu6s par la FBl [3], seul le thymus pr6-

sentait des foyers de n6crose, un poids diminu6 et des lym-
phocytes l6s6s.

b) Intoxication d long terme :

Chez le rat, la distribution d'un aliment contamin6 par E

monilifurme pendant plusieurs mois, entraine I'apparition de

carcinomes h6patocellulaires, avec cirrhose et ad6nofibrose,
mais aussi des carcinomes de l'6pith6lium stomacal et une

hyperplasie des cellules basales de I'oesophage. Les diff6-

rentes l6sions observ6es, en fonction de la dur6e de I'exp6ri-
mentation et du type d'aliment distribu6, sont donn6es dans
le tableau VI [60, 73, 158]. La responsabilit6 de la FB1 dans

les h6patocarcinomes du rat fut 6tablie par GEr-nennloM et

ses collaborateurs [42]. Diff6rentes 6tudes conduites in vivo

chez le rat f42, 60,'73, 1581 et in vitro sur bact6ries [43] ou

sur culture cellulaire [87] suggbrent que les fumonisines sont

des initiateurs non g6notoxiques agissant sur la prolif6ration

et la diff6renciation cellulaire, par des m6canismes restant

encore d 6tablir. Par ailleurs, ces compos6s auraient 6gale-
ment un effet promoteur, favorisant la multiplication des

h6patocytes devenus r6sistants ) la mycotoxine. Bien que la

carcinog6nicit6 des fumonisines n'ait pas pour I'instant 6t6

d6montr6e dans d'autres espdces que le rat, l'agence interna-

tionale de recherche sur le cancer OARC) a conclu, en 1993,
que les cultures de E moniliforme corftenartt des fumonisines

sont carcinogdnes chez les animaux d'exp6rience [57].

Enfin, d'autres manifestations toxiques sont d6crites chez

le rat, lors d'administration chronique de FB1. Une throm-
bose cardiaque intraventriculaire a ainsi 6t6 observ6e chez

tous les animaux ayant ing6r6 quotidiennement de fortes

doses d'un isolat de culture de F. monilifurrue, sur des

p6riodes allant de 44 i T8jours [64]. Une hypercholest6rol6-
mie a 6galement 6t6 signal6e chez des rats ayant requ 50 mg

de FB1/kg d'aliment [39].

2. La souris:

Chezla souris, une alimentation contenant entre I et 8l
ppm de FB1 entraine diff6rentes alt6rations sugg6rant une

atteinte h6patique. Chez les m6les, la cholest6rol6mie dimi-

nue (dds 1 ppm). Chez les femelles, la cholest6rol6mie, la

prot6in6mie, la bilirubin6mie et les concentrations plasma-

tiques des ASAT, ALAT (alanine aminotransf6rase), PAL,

LDH sont augment6es pow 27 et 81 ppm [146]. Des l6sions
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sont observ6es sur le foie et le cortex surr6nalien des
f'emelles. Des h6patocytes n6cros6s, une cytom6galie, des
figures de mitose et une infiltration par des neutrophiles et
des macrophages sont rapport6s. Le cortex surr6nalien est
infiltre par des macrophages [46].

Chez des souris gestantes, l'administration quotidienne de
FB I entre le Tdme et le l5dme jour de gestation entraine une
augmentation de la mortalit6 matemelle aux doses de 50 ou
100 mg de FBl/kg d'aliment. Les animaux ayant surv6cu
sonl euthanasi6s au l8dmejour de gestation. A I 'autopsie, de
I'ascite et une atteinte h6patique sont visibles. Le gain de
poids des mdres, le nombre de foetus vivants par port6e et le
poids des foetus d6croissent de manidre dose-d6pendante, au
deli de 2-5 mg de FB|/kg d'aliment. A partir de 12,5 rng de
FB l/kg d'aliment, des fissures palatines et un d6ficit de I'os-
sification du sternum, des doigts et des c6tes sont observ6s
dans les portdes [45].

3. Le hamster:

Chez le hamster. les fumonisines administr6es d des
femelles gestantes. i des doses n'entrainant aucune modifica-
tion clinique, provoquent une mortalit6 pr6natale et des
r6sorptions embryonnaires. Le pourcentage de femelles et de
foetus concern6s est d'autant plus 6lev6 que la dose est forle:
1007c avec 12 mg de FBl/kg de poids vif, distribu6e entre le
Sdme et le l2dme jour de gestation [40].

4. [,e cochon d'inde :

Chez le cobaye, une ration contenant 507o de mais conta-
min6 par F. moniliforme, n'entraine aucun trouble clinique.

THTBAULT (N.) ET COLLABORATEURS

Toutefois, une autopsie pratiqu6e aprds 15 jours d'adminis-
tration r6vdle une ent6rite h6morragique, alors qu'une autop-
sie ) I mois d'exp6rience ne montre aucune l6sion [56]. Ces
r6sultats suggdrent que I'ent6rite serait transitoire. Ils pour-
raient expliquer l'absence de l6sions observ6es chez les che-
vaux lors des tentatives de reproduction du DJP (paragraphe
2.4.3) .

F) LES PRIMATES:

1. Les primates non humains :

Chez les babouins, I'administration d'une ration contenant
un isolat de culture de F. monilifurme entraine un arr€t car-
diaque soudain sur un animal, alors qu'un autre, ayant regu
des doses plus faibles pendant un temps plus long, pr6sente
une cirrhose i I'autopsie [64].

Chez les vervets, une alt6ration du m6tabolisme des tri-
glyc6rides et du cholest6rol, ainsi que des h6patites, sont
d6crites lors d'exposition chronique d F. monilifurme 1591.
L'administration d'une ration contenant moins de 4Vo de
matidre grasse et au maximum 54 mg de fumonisines/kg
entraine les m6mes modifications lipidiques plasmatiques
qu'une alimentation ath6rog6nique, ir savoir une augmenta-
tion des apoprot6ines B et du LDL-C (cholest6rol des lipo-
prot6ines d faible densit6), sans modification des VLDL [43].
Ces alt6rations sont associ6es d une 6l6vation des ASAT. des
GGI des ALAT et des LD. L origine de I'hypercholest6rol6-
mie reste m6connue. Elle proviendrait plut6t d'une baisse de
la clairance h6patique du cholest6rol que d'une augmentation
de sa synthdse. En effet, aucune accumulation de cholest6rol

IABLEA[T VI. Action hdpatocarcinogdne de Fu,sarium moniliforme et dcs fumonisines chez le rat

EXPERIMENTATON RESULTATS REF.

par F. moniliforme
Afiment contenant 4o/o de
I'isolat MRC 826 pendar{
286 jours, puis aliment a

2%

Ma'b contamin6, pendant
Q3 e 176 jours

Marb coniamine, pendant
2 ans

Cfez 80o/o des rats ayant survdcu plus
de 450 jours: carcinome

hdpatocellulai re, ci rrhose,
ad6nofibrose

Nod ules h6patiq ues n6oplasiques,
addnofi brose, cho lang ioca rci nome

Cholangiocarci norne, carci nome
hdpatocellulaire, carcimme de

l'6pith6lium stomacal, hyperplasie des
cellules basales de l'oesopl"age

r3l

[1581

[60]

Par la FB1

50 ppm de FB1, pendant
6 mois.  12 mois.20 mois

et 26 mois

Chez 100% des rats raites au moins
20 mois:ciffinse micro- et

macronodulaire, et nodutes de
cfnlangiofibrose. Sur 66% des

animaux carcimme hepatocellulaire
dont 40% a\€c des metastases

1421
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n'est observ6e dans le foie, alors qu'i l  s'accumule dans le
plasma. Uabsence de stase biliaire et d'hyperbilirubin6mie
suggdre que les mycotoxines altdreraient de fagon sp6cifique
I'internalisation des VLDL dans les h6patocytes [39]. Ainsi,
leur effet ath6rog6nique pourrait expliquer les arr6ts car-
diaques observ6s dans certaines espdces animales. Le risque
d'infarctus pourrait par ailleurs 6tre accru en raison d'une
alt6ration de certains facteurs de coagulation : 6l6vation du
fibrinogdne plasmatique et de I'activit6 du facteur VII.

2. L'homme:

Dans I 'espdce humaine, les fumonisines pourraient 6tre
impliqu6es dans certains cancers de I 'oesophage et dans
l'athdrosclerose [88].

Le taux de cancer de I'oesophage chez I'homme, normale-
ment inf6rieur )r 5 cas pour 100 000, atteint des taux de
I'ordre de 50 i 200 pour 100 000 dans certaines r6gions du
Transkef (Afrique du sud) 174, 1041. Le mais, bien que fr6-
quemment moisi, y constitue un aliment de base. Les 6pis les
plus pourris sont m6me utilis6s pour la fabrication de bois-
sons. Des analyses mycologiques, portant sur diff6rents
6chantillons, r6vdlent une contamination par F. monilifurme
significativement plus 6lev6e dans les r6gions )r fort taux de
cancer que dans celles ir faible taux (P < 0,01) [76]. Cette
contamination tbngique est d I'origine de concentrations en
FB1 et FB2 significativement plus fortes dans les 6chan-
tillons issus de zones i forte proportion de cancer (usqu'h
ll8 ppm de FBI et 230 ppm de FB2). Le m6me type d'ob-
servation a 6td fait en Chine, oi la prdvalence de E monili-

fornre est 2 fbis plus lbrte dans les r6gions <)r cancer>>
(Linxian, dans la province du Henan) que dans les autres

[163]. Dans le nord de la Chine, oi le mais est un aliment de
base, la pr6valence de I 'ath6roscl6rose est plus 6lev6e que
dans le sud oi I'on se nourrit suftout de riz [39].

Ces 6l6ments 6pid6miologiques, associ6s au caractdre car-
cinogdne des fumonisines chez le rat, font que ces compos6s
sont consid6rds comme de <possibles carcinogdnes> chez
I'homme par le IARC [57]. Des recherches 6pid6miologiques
plus 6tendues sont donc n6cessaires pour d6terminer le risque
posd par I'ingestion des fumonisines chez I'homme [140].

Ainsi, dans les conditions naturelles, les 6quid6s et les por-
cins sont les principales espdces domestiques sensibles i la
toxicit6 des tumonisines. les volailles et les ruminants 6tant
beaucoup plus r6sistants. Des diffdrences de sensibilit6 sont
6galement observ6es selon les conditions de I'intoxication
(dose, rythme. dur6e...) et les individus. Bien qu'un grand
nombre d'alt6rations puissent 6tre observ6es, I'atteinte h6pa-
tique semble constante et poulait constituer le point de
d6part de la toxicit6 des fumonisines. Leur caractdre h6pato-
carcinogdne chez le rat, leurs effets sur le m6tabolisme des
triglyc6rides et du cholest6rol, ainsi que leur action tdrato-
gdne, en font des compos6s susceptibles de pr6senter un
risque en sant6 publique. Ainsi, un grand nombre d'dtudes
sont aujourd'hui consacr6es au devenir des fumonisines dans
I'organisme et h leur(s) m6canisme(s) d'action. Voyons les
6l6ments cl6s de la toxicocin6tique de ces mycotoxines et les
bases mol6culaires de leur action cellulaire.
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3 - Cin6tique et actions cellu-
laires
A)TOXTCOCTNETTQUE :

Le suivi des fumonisines dans l'organisme est devenu pos-
sible grAce h leur marquage radioactif au carbone 14, sur les
carbones 2l et22[125].

1. Absorption:

Chez le rat, la quasi totalit6 des fumonisines marqu6es
administr6es par voie orale est 6limin6e dans les fdces au
bout de 24heures ll23l.La collecte de la bile par cath6t6ri-
sation des canaux biliaires ne permet par ailleurs de r6cup6-
rer que des traces de radioactivrt6 (0,27o dans les 24 heures).
Ces r6sultats suggdrent que I'absorption orale de la FB1 est
trds faible dans cette espdce [126]. Plus de 957o de la radio-
activit6 excr6t6e correspendant h de la FB1, la mycotoxine ne
semble pas 6tre un substrat pour les micro-organismes intes-
tinaux [26]. Chez les poules pondeuses, 0,7 +l- 0,57o de la
radioactivit6 est mesur6e dans la circulation plasmatique
aprds administration orale de 2 mg de 14C-FB1/kg de poids
vif |471. Le pic plasmatique est 6quivalent d 28-103 ng de
FBI etlou de m6tabolites par ml. Il est obtenu entre 1,5 et 2,5
heures. 9'7 +l- 3,737o de la radioactivit6 est 6limin6e dans les
fdces en 24 heures. Chez les porcs, la quantit6 absorb6e aprds
une administration intragastrique est estim6e entre 3 et 6Vo

1991. Chez les vervets, environ 72Vo de la radioactivit6 est
retrouv6e dans les fdces et le contenu intestinal en 3 iours

trzsl.
Ainsi, I'absorption orale de la FB I est faible dans la plupart

des espdces animales. L 6tude de son devenir dans l'orga-
nisme se fera donc essentiellement aprds administration
intraveineuse.

2. Distribution :

a) Plasmatique :

Chez le rat, aprds ihjection de 7,5 mg de FBl/kg de poids
vif, par voie intrap6riton6ale, la concentration plasmatique
maximale est atteinte en 20 minutes et 6gale 8,6 pg/ml. Les
concentrations d6croissent alors suivant une courbe mono-
exponentielle. Le temps de demi-vie est de 18 minutes [122].
La technique utilis6e dans cette expdrimentation ayant une
limite de d6tection 6gale d 50 ng/ml, il est possible que la
FB 1 persiste plus longtemps dans le plasma, ) l'6tat de traces
non d6tectables. L'dvolution de la concentration plasmatique
de la FB2 est similaire i celle de la FB1 [127].

Chez la poule pondeuse, aprds une administration intravei-
neuse de 2 mg de FBl/kg de poids vif, la concentration plas-
matique de cette mycotoxine suit une cindtique bi-exponen-
tielle [147]. La phase de distribution a un temps de demi-vie
6gal n 2,5 +/- 0,3 minutes. Le temps de demi-6limination est
de 48,8 +l- 11,2 minutes. La clairance plasmatique est de
I,l8 mUrnin/kg.

Chez le porc, aprds une administration intraveineuse de 0,4
mg de FB 1/kg de poids vif, la concentration plasmatique suit
une courbe de type tri-exponentiel, avec 3 temps de demi-vie:
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Tll2a = 2,2 minutes, Tll2b = 10,5 minutes et Tll2c = 182
minutes. La clairance plasmatique de la FBl est 6gale i 9,1
mUmin/kg [99].

Chez les vervets, aprds administration intraveineuse de 1,6
mg de FBl/kg de poids vif, la concentration plasmatique
semble d6croitre selon une cin6tique bi-exponentielle avec
une phase de distribution les 30 premidres minutes, puis une
phase d'6limination [125]. Cette dernidre a un temps de
demi-vie de 40 minutes. Mais lh aussi, les limites de d6tec-
tion (50 ng/ml) et de quantification (100 ng/ml) peuvent
constituer une limite i I'exploration compldte de la toxicoci-
n6tique de la mycotoxine.

b) Tissulaire:

Chez le rat, 24 heures aprds une administration par voie
intrap6riton6ale de 7,5 mg de l4C-FB l&g poids vif ,l%o dela
radioactivitd est retrouv6e dans le foie et moins de l7o dans
les reins et les globules rouges [123]. Avec la m6me dose
administr6e par gavage, seules des traces non quantifiables
sont retrouv6es dans le foie, les reins et les globules rouges

[23]. Toutefois, la radioactivit6 que I'on peut d6tecter dans
le foie et les reins, aprds une administration intragastrique,
persiste au moins 96 heures [89].

Chez la poule pondeuse, 24 heures aprds une administra-
tion intraveineuse ou orale de 2 mg de 14C-FBl/kg de poids
vif, seules des traces sont retrouv6es dans le foie, les reins et
le tube digestif ll47l. Le volume de distribution de la FB I est
6gal ) 18,27 ml/kg dans cette espdce.

Chez le vervet, 24 heures aprds une administration intra-
veineuse ou une administration orale de FBI (respectivement
l.l2 eI 6,42 mgkg de poids vif), 3,517o de la radioactivit6
persistant dans I'animal est retrouv6e dans le foie, le plasma,
les muscles et les reins. Des traces sont d6tect6es dans les cel-
lules de la lign6e rouge, le ceryeau, les poumons et le coeur

I  I  28 ] .

Chez le porc.72 heures aprds une administration intravei-
neuse de 0,4 mg de I4C-FB1/kg de poids vif,19,87o dela
radioactivit6 est encore pr6sente dans I'organisme [99]. Les
tissus marqueurs sont le foie et les reins. Le volume de distri-
bution est 6gal i 2,4 litres/kg. L'administration de rations
contenant 3 mg de I4C-FBl/kg d'aliment pendant 12 jours,
puis 2 mg de I4C-FBl/kg pendant 12 jours, et enfin une
ration non contamin6e pendant 9 jours, r6vdle une bioaccu-
mulation de la FB1 [100]. La radioactivit6 est d6tectable et
quantifiable dans la bile, le foie et les reins dds le troisidme
jour de l'exp6rience. Dans ces deux organes, la radioactivit6
augmente tout au long de I'exposition, jusqu'au 24dme jour,
puis rediminue (baisse de 2/3 en 3 jours) (Figure 3). Aucune
radioactivit6 n'est d6tect6e dans la rate, le muscle, l'enc6-
phale, la graisse, les glandes endocrines et la peau (limite de
d6tection: I I ng de FB I et m6tabolites/g de tissu). Des traces
non quantifiables (inf6rieures b environ 2O nglg de tissu) sont
pr6sentes dans le coeur et les poumons. La radioactivit6 est
6lev6e dans le tractus digestifjusqu'd la fin de I'exposition.

Ainsi, quelle que soit I'espdce animale, des traces de radio-
activit6 sont constarnment retrouv6es dans le foie et les reins.
organes d'6limination de Ia mycotoxine.

THTBAULT (N.) ET COLLABORATEURS

3. M6tabolisme:

Uanalyse qualitative de I'urine ou des fdces montre que,
dans toutes les espdces, la principale forme excr6t6e est la
mol6cule administr6e (FBl ou FB2). Toutefois, environ 907o
de la radioactivitd d1tectde dans les fdces et I'intestin des ver-
vets correspond h un m6lange de FB 1 (5l,5%o) et de monci-
esters, produits de I'hydrolyse partielle de la FB1 (37,57o)

[125]. Des traces d'aminopolyols sont aussi d6tect6es. Il
semblerait que cette m6tabolisation ait lieu dans le tube
digestif et non dans le foie, aucun produit d'hydrolyse
n'ayant 6t6 d6tect6 dans la bile [128]. Uhydrolyse serait due
ir l'action des enzymes digestives etlou des micro-organismes
du tube digestif [124].

En culture primaire d'h6patocytes de rat, l'incubation de
600 pM de FBl ne r6vdle aucune biotransformation de la
mycotoxine. Toutefois, la limite de d6tection 6tant comprise
entre 50 et 100 ng pour la FB 1, des m6tabolites mineurs sont
peut-Otre pass6s inapergw [22]. Par ailleurs, I'incubation de
FBl avec diff6rentes enzymes microsomales montre qu'elle
n'est pas un substrat pour les monooxyg6nases cytochrome
P450-d6pendantes, ni pour les est6rases 1221. Elle n'est pas
non plus un substrat pour la lipase pancr6atique porcine ni
pour la triglyc6ride lipase endoth6liale h6patiqw 1221.

4. Elimination:

Aprds leur absorption, les fumonisines sont excr6t6es sui-
vant deux voies : la voie urinaire et la voie biliaire, en pro-
portion variable suivant I'espdce. Chez la poule pondeuse, 24
heures aprds administration intraveineuse de 2 mg de 14C-
FB l/kg de poids vif , 91 ,l +/- 3,l3%o de la radioactivit6 sont
retrouv6s dans les excreta [147]. Dans la mOme p6riode,
aucun r6sidu n'a 6t6 d6tect6 dans les oeufs. Chez le porc,
21,27a de la radioactivit6 est 6limin6e dans I'urine et 58,3Vo
dans les fdces dans les 72 heures qui suivent l'administration
intraveineuse [99l.La m6me exp6rience, r6alis6e sur des ani-
maux dont le chol6doque a 6t6 cath€t6ris6, montre que 70,8Vo
de la dose est retrouv6e dans la bile, ce qui suggdre I'exis-
tence d'un cycle ent6roh6patique. Chez le rat, aprds une
injection intrap6riton6ale,66To de la radioactivit6 est excr6-
t6e dans les fbces et 327o dans I'urine, en 24 heures [123].
Environ 88Vo de la radioactivit6 6limin6e par voie biliaire est
collect6e dans les 4 heures suivant I'injection [126]. Chez les
vervets, 47Vo de la dose administr6e par voie veineuse est 6li-
min6e dans I'urine et les fdces, dans les 5 jours qui suivent
I'injection de 14C-FB1: le reste n'a pu 6tre retrouv6 [125].
9.6 d 21 .47o de la radioactivit6 retrouv6e dans les fdces cor-
respond ir un m6lange de d6riv6s partiellement hydrolys6s.
Enfin. chez les vaches. aucun r6sidu de FB1 ni d'APl n'a6t6
retrouv6 dans le lait d'animaux expos6s ir de la FB 1 , par voie
orale ou intraveineuse [118], pas plus que dans celui de truies
(limite de d6tection: 30 ppb) [10].

Ainsi, dans la plupart des espdces, les fumonisines sont fai-
blement absorb6es dans le tube digestif. Le foie et les reins
sont toujours les tissus marqueurs, l'6limination de la myco-
toxine se faisant par voies urinaire et biliaire. Cette 6limina-
tion est rapide et sans biotransformation, la mol6cule princi-
palement excr9tde 6tant la FB 1. Dans tous les cas, malgr6 une
absorption faible et une 6limination rapide, des petites doses
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distribu6es sur plusieurs jours ir plusieurs mois se r6vdlent
toxiques. L'exposition chronique aux fumonisines, r6alis6e
chez le porc, r6vdle leur accumulation dans certains organes
(Figure 3) [100]. La toxicit6 chronique de ces mycotoxines
pourrait ainsi s'expliquer par leur bioaccumulation dans I'or-
ganisme ou 6tre la cons6quence d'une accumulation de leurs
effets toxiques. Voyons d pr6sent les bases mol6culaires et les
mdcanismes d'action de ces compos6s.

B) MECANTSMES D'ACT|ON :

Au sein de la cellule, les fumonisines perturbent les fonc-
tions biologiques de plusieurs prot6ines, I'essentiel de leurs
effets semblant r6sulter d'une alt6ration de la biosynthdse des
sphingolipides.

l. Fumonisines et biosynthise des sphingolipides :

Les fumonisines sont des mol6cules dont la structure est
proche de celle de la sphingosine, composant cellulaire qui
constitue le squelette carbon6 des sphingolipides (Figure 1),
impliqu6s dans les structures cellulaires, la croissance, la dif-
f6renciation et la transformation n6oplasique. Elles agiraient
par inhibition des N-acyltransf6rases intervenant dans la syn-
thdse et le catabolisme des c6ramides (Figure 4). Diff6rents
travaux suggdrent une double comp6tition sur les sites enzy-
matiques des N-acyltransf6rases, par analogie structurale
entre la FBI et la sphinganine d'une part, et par analogie
structurale entre Ia FB I et I'acyl CoA d'autre part (Figure 4).
Des concentrations inhibant 50Va de ces activit6s enzyma-
tiques ont ainsi 6t6 obtenues in vitro sur cultures primaires
d'hdpatocytes de rats pour la FBI et la FB2 (0,1 FM) t1491.
L'inhibit ion de la biosynthdse des sphingolipides conduit
d'une part d I'accumulation de sphingoides libres (en particu-
lier la sphinganine) et d'autre part h une d6pl6tion en c6ra-
mides. Cette inhibition peut 6tre r6v6l6,e par I'augmentation

F---+-
(o ct)

3

du rapport sphinganine/sphingosine, observ6e dans divers
tissus et dans le s6rum d'animaux ayant consomm6 des
fumonisines. Ce rapport constitue donc un marqueur dose-
d6pendant pr6coce et sp6cifique d'une exposition aux fumo-
nisines, pouvant 6tre utilis6 i titre 6pid6miologique, dans le
d6pistage pr6-clinique des intoxications [105, 150].

Les cons6quences d'une inhibition de la synthdse des
sphingolipides sur la physiologie cellulaire sont nombreuses
et font intervenir les fonctions des bases sphingoides et des
c6ramides. La sphingosine et les c6ramides sont des seconds
messagers impliqu6s dans I 'apoptose [46, 50, 90, 91], la
croissance et la diff6renciation cellulaires [63,93, I 15, 130,
148, 154, 164, 165l,l ' inflammation [19, 2]1,la s6cr6tion
prot6ique [50], l'endocytose [26], sans oublier la synthdse
des autres classes de sphingolipides. Les bases sphingoides et
les c6ramides agiraient en r6gulant la transcription de cer-
tains gdnes [21,29, 63, lO7, 1 14] et I 'activit6 de prot6ines
cellulaires [ 1, 30, 48, 49,50, 78, 83,92]. Les fumonisines,
en alt6rant I'activit6 c6ramide synth6tase, vont pouvoir alt6-
rer de nombreux processus biologiques. Avant de voir plus en
d6tails quelles peuvent 6tre les relations entre les manifesta-
tions cliniques des intoxications et les alt6rations du m6tabo-
lisme des sphingolipides, voyons deux autres actions pos-
sibles de ces mycotoxines : une perturbation des courants cal-
ciques et une alt6ration de la prot6ine kinase C.

2. Autres m6canismes d'action :

Les fumonisines, en bloquant le courant entrant de calcium
induit par une d6polarisation, r6duisent I'amplitude de la
contraction et la tension maximale du muscle cardiaque de
grenouille [112]. Cet effet, bien que rapidement r6versible,
pourrait expliquer les arr6ts cardiaques parfois observ6s chez
le cheval atteint de leucoenc6phalomalacie et chez le rat. La
sphingosine 6tant associ6e au comportement contractile de
myocytes cardiaques [79,152], I'alt6ration des courants cal-
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FrcLiRr' 4. - Voies de biosynthdse des sphingolipides [88].

ciques pourrait 6galement r6sulter d'une perturbation du
m6tabolisme des sphingolipides.

La sphingosine 6tant un inhibiteur de la prot6ine kinase C
(PKC) t801, la FBI pourait alt6rer directement I'activit6 de
cette kinase, en raison d'une analogier structurale avec le

sphingoide [56]. Des 6tudes in vitro sur cultures cellulaires
r6vdlent une inhibition s6lective des diff6rents isoformes de
la PKC [83]. La diversit6 des effets cytotoxiques observ6s in

vivo et in vitru pourrait ainsi 6tre la cons6quence de la r6par-
tition de ces kinases dans I'organisme et dans la cellule, et de

la diversitd de leurs fonctions.

En r6sum6, quelles que soient leurs cibles mol6culaires, les
fumonisines sont susceptibles d'alt6rer les ph6nomBnes de
croissancA, de diff6renciation et de mort cellulaire. De plus,

les sphingolipides sont des constituants structuraux essentiels
des membranes cellulaires, e4 particulier dans le systdme
nerveux. I est donc possible qu'une putie des l6sions obser-
v6es lors d'intoxication soit la cons6quence d'une atteinte de
I'int6gritd membranaire. Nous allons ir pr6sent envisager les

relations pouvant exister entre les m6canismes d'action des
fumonisines et leur cytotoxicit6.

c) FUMoNTSTNES ET CYToTOXICITE

Les l6sions observ6es dans diff6rentes espdces animales
suggdrent que les fumonisines sont des mol6cules cyto-
toxiques. La description de cette cytotoxicit6 permettra de
ddgager des hypothdses concernant le(s) m6canisme(s) mis

en oeuvre dans les manifestations cliniques.

1. Description:

Les manifestations de la cytotoxicitd des fumonisines sont

trds variables et fonction des mycotoxines en cause et du type

cellulaire. On peut constater une alt6ration du cycle cellulaire

avec inhibition de la prolif6ration [1, 33, 44, 162] ou un

ddclenchement de I'apoptose [151], ou de la mitose [32]. Les

alt6rations molphologiques associ6es i ces effets sont nom-

breuses : cellules arrondies et d6tach6es du milieu [1], noyau

d6sint6gr6 et cytoplasme vacuolisd [44, 101], 6rythrocytes

ressemblant h des drythroblastes [32], poikilocytes en forme

de fuseau [32]. Enfin, des atteintes fonctionnelles peuvent

6tre observ6es seules : baisse de la phagocytose [101], aug-

mentation de la perm6abilit6 membranaire [103].

La FAI et la FA2 ne semblent pas cytotoxiques in vitro,
quel que soit le type de cellule en culture [1]. Les aminopoly-

ols, en revanche, sont cytotoxiques potu diff6rentes cultures

cellulaires tandis que les fumonisines B n'ont d'effet que sur

certaines ligndes cellulaires. La moldcule la plus cytotoxique
pour une lign6e n'est pas forc6ment la plus cytotoxique pour

une autre lign6e []. La forme active des fumonisines pourrait

donc Otre I'aminopolyol, obtenu aprds action de carboxyles-
t6rases. En effet, au pH du milieu intersticiel, les acides tri-

carboxyliques sont porteurs de charges n6gatives, les amino-
polyols, moins polaires, ont donc une meilleure p6n6tration

et diffusion intracellulaire, qui pourrait expliquer leur plus

forte cytotoxicit6. Des concentrations 6lev6es en carboxyles-

t6rases sont pr6sentes dans le foie, les reins, le duod6num et

le cerveau, qui sont tous des organes l6s6s par les fumoni-

sines. Cependant, I'hypothdse d'une activation des fumoni-

Revue Mdd. Vit., 1997.148, 5, 369-388.



LES FUMONISINES :  NATURE, ORtctNE ET TOX|C|TE

sines par les carboxylest6rases ne concorde pas avec les
r6sultats des 6tudes m6taboliques in vivo et in vitro,les m6ta-
bolites hydrolys6s des fumonisines n'6tant que rarement mis
en 6vidence (paragraphe 3).

Le type cellulaire semble d6terminant dans les manifesta-
tions de la cytotoxicitd des fumonisines. Ainsi, sur macro-
phages aviaires, la FB I provoque in vitro une diminution de
la viabilit6 et de I'activit6 phagocyraire [24]. Sur les lympho-
cytes p6riph6riques, on observe une diminution de la viabilit6
des cellules extraites du sang de poulets ayanting6r6 un ali-
ment contamin6 par la FB I et la FB2 [321. Cet effet est plus
important chez les individus ag6s de I jour que chez ceux de
7 jours. D'autres anomalies cellulaires ont pu 6tre observ6es:
6rythrocytes semblables h des 6rythroblastes, figures de
mitose dans des cellules rouges, po'rkilocytes fusel6s. Sur les
cellules LLC-PKl (cellules 6pith6liales r6nales), suivant la
dose de FB1 et de FB2 utilis6e, on peut observer une inhibi-
tion de la prolif6ration (entre l0 et 35 pM) ou une cytotoxi-
cit6 (avec mort cellulaire, pour une dose > a 35 UM) tl62l.
Sur les h6patocytes de rat, la cytotoxicit6 des FB I et FB2 est
fortement corr6l6e au transport de la toxine dans la cellule.
Toutefois, les exp6riences in vitro de Cawoon et coll. l22l
montrent que les h6patocytes sont des cellules peu sensibles
aux fumonisines, compar6s )r d'autres lign6es cellulaires. Sur
les cellules endoth6liales des artdres pulmonaires du porc, la
FB I entraine une accumulation de sphinganine libre et une
augmentation de la pem6abilit6 des vaisseaux [103].

Signalons pour finir que ces mycotoxines sont 6galement
phytotoxiques [, 5. 36], les AP apparaissant plus toxiques
que les fumonisines, en particulier I'AP1.

On peut donc constater que la cytotoxicit6 des fumonisines
varie fbrtement selon le type cellulaire et la mycotoxine.
L'origine de ces diff6rences reste toutefois m6connue.

2. Origine de I'action cytotoxique des fumonisines :

Deux processus peuvent entrainer la mort cellulaire : la
n6crose et l'apoptose. Les fumonisines entrainent des boule-
versements biochimiques importants au sein des cellules,
peuvant conduire i leur n6crose, les sphingolipides 6tant
impliqu6s dans de nombreuses voies m6taboliques et dans le
maintien de I ' int6grit6 membranaire. Toutefois, d I 'heure
actuelle. les 6tapes des processus n6crotiques pouvant 6tre
impliqu6s dans la cytotoxicit6 des fumonisines ne sont pas
encore caract6ris6es. En revanche, la mise en 6vidence
recente d'altdrations de type apoptique dans des cellules CV-
I (cellules r6nales de singe) expos6es i la FB1 focalise I'at-
tention des chercheurs [30]. Les c6ramides et la sphingosine
sont en effel capables de reproduire les particularit6s mor-
phologiques des cellules en apoptose (fragmentation de
l'ADN, condensation de la chromatine. diminution de la
taille) dans plusieurs lign6es cellulaires t46, 50, 87, 901. Une
alt6ration du m6tabolisme de ces compos6s pourrait ainsi 6tre
le facteur d6clenchant d'un processus apoptique.

3. Relation avec les manifestations cliniques :

Dcs relations entre cytotoxicit6 et toxicit6 nerveuse, pul-
monaire. h6patique et rdnale des fumonisines peuvent 6tre
d6gag6es. La toxicit6 nerveuse se rencontre chez les 6quid6s.

kt't Lrc Mt;d. ltlt. 1997.14t1. 5. 369-38u.

elle se caract6rise par des l6sions de liqu6faction de la sub-
stance blanche dans le systdme neryeux central. In vitro,Ies
fumonisines entrainent une baisse de la concentration cellu-
laire en sphingomy6line dans les neurones de souris. Les
sphingomy6lines 6tant des constituants pr6sents en grande
quantit6 dans le systdme nerveux, en particulier dans les
membranes, leur disparition pourrait expliquer la rar6faction
du tissu nerveux [81]. Une atteinte vasculaire pounait 6gale-
ment 6tre d I'origine des l6sions observ6es. En effet, la FBI
altbre le fonctionnement de la barribre endoth6liale [103], et
un oeddme p6rivasculaire marqu6 est d6crit dans le cerveau
de chevaux intoxiqu6s par les fumonisines 1721. Ces l6sions
constituent peut-€tre le stade initial de la LEM, une atteinte
primitive du systdme vasculaire pouvant induire des l6sions
secondaires de d6g6n6rescence de la substance blanche
t1571.

La toxicit6 pulmonaire des fumonisines se manifeste chez
le porc sous forme d'un oeddme pulmonaire associ6 ou non i
un hydrothorax. Cet oedBme peut avoir trois origines : h6mo-
dynamique, cytolytique ou inflammatoire. Une alt6ration
h6modynamique pourrait faire suite ir une congestion car-
diaque, une cardiotoxicit6 6tant rapport6e chez le rat et chez
le babouin [64]. Toutefois, I'auscultation cardiaque etlar6a-
lisation d'6lectrocardiogrammes sur des porcs intoxiqu6s ne
r6vdlent aucune anomalie [28]. L'oeddme pulmonaire pour-
rait aussi 6tre cons6cutif d une alt6ration de la perm6abilit6
vasculaire. En effet, in vitro,la FB1 entraine une accumula-
tion de sphinganine libre et une augmentation de la perm6a-
bilit6 des cellules endoth6liales pulmonaires du porc [153].
Enfin, une origine inflammatoire de I'ceddme pulmonaire ne
peut Ctre exclue, des aggr6gats de membrane 6tant d6crits
dans le cytoplasme des macrophages intravasculaires pulmo-
naires des porcs intoxiqu6s [28]. Ces alt6rations pourraienr
conduire i leur activation et provoquer le relargage de sub-
stances vasoactives d I'origine de l'ceddme pulmonaire porcin
t281.

L h6patotoxicit6 des fumonisines est d6crite dans toutes les
espdces animales (chapitre 2). In vitro, c'est sur des cultures
primaires d'h6patocytes de rat que I'inhibition de la biosyn-
thdse des sphingolipides par la FBI a 6t6 mise en 6vidence
pour la premidre fois [145]. Cependant, Gpt-oeRer_ola et coll.
[44] n'ont trouv6 aucune relation entre la cytotoxicit6 h6pa-
tique et ces alt6rations biochimiques. Le m6canisme d'action
h6patotoxique des fumonisines reste donc inconnu.

Une d6g6n6rescence de l '6pith6lium tubulaire r6nal est
d6crite chez le cheval, le porc, le rat et les ovins. In vitro,la
prolif6ration des cellules LLC-PKl est inhib6e lorsqu'elles
sont expos6es d des quantit6s de FBI comprises entre l0 et
35 pM. Au deli de 35 trrM, on observe une mortalit6 cellulaire
accrue. De m6me, Ia mycotoxine inhibe la prolif6ration des
cellules r6nales de chien (MDCK) : 507a d'inhibition entre
36 et 54 prM de FB I [ 1]. Ces effets se manifestent 24 heures
aprds le d6but de l'exposition et semblent corr6l6s i une inhi-
bition de la biosynthdse des sphingolipides [159].

Ainsi, I ' inhibit ion de la biosynthdse des sphingolipides
entraine des modifications cellulaires qui peuvent expliquer
certaines des manifestations cliniques et l6sionnelles obser-
v6es. Cependant, de nombreuses inconnues persistent. Elles
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concernent principalement les m6canismes des actions h6pa-
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Conclusion g6n6rale
Les fumonisines sont des mycotoxines produites essentiel-

lement par le genre Fusarium et plus particulidrement par

Fusariwn moniliforme, parasite fr6quent du mais. Cette

c6r6ale constituant une base importante de I'alimentation,

les fumonisines sont impliqu6es dans des pathologies affec-

tant de nombreuses espdces animales, y compris I'homme, et

ce sur tous les continents. Pour le v6t6rinaire, les pathologies

qu'elles d6terminent sont identifi6es depuis longtemps aux

Etats-Unis chez les 6quid6s et le porc. En France, ces intoxi-

cations, longtemps m6connues, ont 6t6 r6cemment mises en

6vidence dans le sud-ouest, oit plusieurs cas de leucoenc6-

phalomalacie 6quine ont 6t6 d6tect6s [9]. Il est probable que

I'incidence de cette maladie, ainsi que celle des autres affec-

tions auxquelles les fumonisines sont associ6es, demeurent

encore sous estim6e. Une collaboration accrue entre v6t6ri-

naires, mycologues et chercheurs est essentielle pour dia-

gnostiquer et pr6venir ces affections chez I'animal, et mieux

comprendre le risque pos6 en sant6 publique par une exposi-

tion permanente d ces comPos6s.
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