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RESUME

Les fumonisines sont des mycotoxines synthétisées par Fusarium monili-
forme, parasite du mais de répartition mondiale. L’infestation pouvant &tre
asymptomatique et ces mycotoxines étant thermostables, on les retrouve
dans le mais ct de nombreux produits dérivés destinés a la consommation
humaine ou animale. Parmi les sept principales fumonisines identifiées, la
fumonisine B1 cst la plus abondante. Chez les animaux de rente, elle pro-
voque des affections variées, deux formes d’évolution fatale étant plus par-
ticulierement caractérisées : I’oedéme pulmonaire porcin et la leucoencé-
phalomalacic -équine. Chez le rat, elle est hépatocarcinogéne. Chez
I’homme, la présence de fumonisine dans I’aliment pourrait favoriser la sur-
venue de cancers de I’cesophage et la formation de plaques d’athérosclérose.
Ces composés agiraient par analogie structurale avec la sphingosine en inhi-
bant certaines enzymes impliquées dans la biosynthése des sphingolipides.
Des €tudes supplémentaires sont nécessaires pour élucider I’origine de la
diversité des effets cliniques observés et établir des doses journaliéres accep-
tables.

MOTS-CLES : mycotoxine - Fusarium moniliforme -
fumonisine - mycotoxicose - leucoencéphalomalacie
équine - cedéme pulmonaire porcin - sphingolipide -
revue.

SUMMARY

Fumonisins : properties, sources and toxicity. By N. THIBAULT, V.
BURGAT and P. GUERRE.

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
frequently 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.

KEY-WORDS : mycotoxin - Fusarium moniliforme - fumo-
nisins - mycotoxicosis - equine leukoencephaiomalacia -
porcine pulmonary edema - sphingolipid - review.

Introduction

Les mycotoxicoses sont des maladies dues a I’ingestion
d’un aliment contenant une ou plusieurs toxines synthétisées
par des moisissures. Depuis la fin du 19¢me siécle, plusieurs
pathologies des équidés et des porcins ont été reliées i la
consommation de mais contaminé par un micromycéte du
genre Fusarium: F. moniliforme Sheldon. Ces affections sont
consécutives a la synthése par cette moisissure des fumoni-
sines, isolées pour la premiére fois en 1988 a partir de cul-
tures d’une souche de F. moniliforme impliquée dans des cas
de leucoencéphalomalacie équine [41, 65]. Elles font aujous-
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d’hui partie des mycotoxicoses les plus étudiées, des fumoni-
sines pouvant &tre isolées sur tous les continents dans le mais
et ses dérivés, leur consommation étant dangereuse pour de
nombreuses espéces animales et pour I’homme. L’ objectif de
cette revue bibliographique est de présenter les affections
associées a la consommation de fumonisines dans différentes
especes animales. Ces aspects seront précédés d’une breve
présentation des mycotoxines et des conditions de leur pro-
duction. Ils seront suivis d’une analyse de leur toxicociné-
tique, de leurs mécanismes d’action et des relations pouvant
exister entre ces éléments et les manifestations des intoxica-
tions.
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1 - Les fumonisines : nature et
origine
A) LES FUMONISINES :

Nous aborderons successivement la structure, les proprié-
tés physiques et chimiques, la stabilité et les techniques
d’analyse des fumonisines.

1. Structure :

La structure plane des fumonisines Al, A2, B1 et B2, a été
élucidée par résonnance magnétique nucléaire et spectromé-
trie de masse en 1988 [12]. La méme technique permit par la
suite la découverte des structures des fumonisines B3 et B4
[21, 98], puis celle de la fumonisine C1 [4].

Ces composés sont des diesters de I'acide 1,2,3 pro-
pane tricarboxylique et du 2-amino-12,16-diméthyl-
3,5,10,14,15-pentahydroxyeicosane (FB1), ou du 2-acétyla-
mino-12,16-diméthyl-3,5,10,14,15-pentahydroxyeicosane
(FA1). L estérification a lieu sur les carbones 14 et 15. Les
fumonisines B2, B3 et A2 sont les analogues deshydroxylés
des fumonisines B1 et Al (Figure 1).

Malgré I’existence de plusieurs carbones asymétriques, les
informations concernant la stéréochimie des fumonisines
sont peu nombreuses et contradictoires [16, 129].

2. Propriétés physiques et chimiques :

Les fumonisines se présentent sous la forme de solides
amorphes [41]. Leur poids moléculaire est de 722 g/mol pour
la FB1 et de 706 g/mol pour la FB2. Le point de fusion de la
FB1 est compris entre 103 et 105°C [36]. Ce sont des com-
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posés polaires, solubles dans 1’eau et plus encore dans le
méthanol et le mélange acétonitrile-eau. Elles sont insolubles
dans les solvants apolaires. Les fumonisines n’absorbent pas
en lumiére ultraviolette ou en lumiére visible et ne sont pas
fluorescentes. Une dérivatisation est donc nécessaire pour
leur mise en évidence aprés séparation par chromatographie.
Le spectre infrarouge de la FB1 révele des absorptions maxi-
males & 3450, 2934, 1729, 1632 cm-! [117].

Présentant une structure d’ester, les fumonisines sont
hydrolysables par chauffage en milieu acide (6 M d” HCI) ou
basique (0,05 a2 2 M de KOH). Elles libérent alors les acides
propane tricarboxylique et I’aminopolyol (AP) correspon-
dants [117]. Ayant également une fonction amine primaire
(ou secondaire) et une ou plusieurs fonctions alcool, elles
peuvent étre N et/ou O acétylées et méthylées [117].

Ces mycotoxines sont thermostables et les procédés ther-
miques actuellement utilisés pour sécher le mais ou pour sté-
riliser les denrées alimentaires sont insuffisants pour les
détruire [34, 36].

L’efficacité des traitements chimiques couramment
employés pour détoxifier les aliments contaminés par des
mycotoxines est variable dans le cas des fumonisines.
L’ ammoniation du mais contaminé ne réduit que de 45% la
teneur en FB1, sans modifier la toxicité de cet aliment chez le
rat, ce qui suggere que ce processus est insuffisant pour
détruire le(s) groupement(s) toxophore(s) de la FB1 [86,
144]. En revanche, I’eau chaudée associée a un traitement
thermique diminue de 95% la concentration en FB1 dans le
mais et la toxicité de cet aliment chez le rat [52, 137]. Cet
effet serait associé a la perte du péricarpe des grains, structure
anatomique contenant la majeure partie de la toxine.
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FUMONISINE

OH
CH20H
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CH3 R4 CH3 R1 NHR3
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FIGURE |. — Structure de toxines analogues de la sphingosine, les fumonisines et la Toxine TA {129].
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La fermentation alcoolique s’accompagne également d’une
destruction partielle de la FB1, la fraction non dégradée étant
retrouvée dans la «pate» de fermentation, rien n’étant détecté
dans la fraction alcoolique [14]. Par contre, en brasserie, le
mais concassé, parfois utilisé comme complément, doit étre
indemne de fumonisines car celles-ci ne sont pas suffisam-
ment détruites lors de ce processus de fermentation [119,
120].

Le tri mécanique ou tamisage constitue un moyen efficace
de décontamination des mais. En effet, les particules fines du

mais (< 3 mm) constituent 5 & 20% de la masse des cargai-
sons de mais et concentrent 26,2 4 69,4% de 1a FB1 [136].

3. Techniques d’analyse :

Les techniques employées pour analyser les fumonisines
reposent sur leur polarité et leur solubilité. Les différentes
étapes sont résumées dans la Figure 2.

Aliment contaminé
O O

ele,

¢ Extraction

Extrait

Centrifugation

Filtration

Purification chromatographique
(SAX, silice grefiée C18)

tj Extrait purifié

¥ Quantification (CCM, CG, CL, ELISA)

Teneurs dans l'aliment

FIGURE 2. — Extraction et détection des fumonisines (SAX: colonne échan-
geuse d’anions. CCM: chromatographie sur couche mince, CG: chro-
matographie gazeuse, CL: chromatographie liquide).

Deux systemes de solvants sont communément utilisés
pour I"extraction de ces composés: le mélange acétonitrile-
eau (1+1) et le mélange méthanol-eau (3+1) [36, 134, 139).
La purification de I’extrait obtenu se réalise par chromato-
graphie, deux types de phases étant surtout employées : la
colonne échangeuse d’anions ou la silice greffée C18 [36].

La quantification des fumonisines se réalise par chromato-
graphie. Les différentes techniques utilisées sont la chroma-
tographie sur couche mince (CCM), la chromatographie en
phase gazeuse (CG) et les chromatographies liquides (CL,
CHLP). Des techniques plus récentes font appel 4 I'immuno-
logie et, derni¢rement, un test ELISA a été mis au point. Les
limites de détection, qui sont fonction du substrat étudié et de
la méthodologie employée, sont précisées dans le tableau I.
La chromatographie liquide, avec dérivatisation a 1’ o-phthal-
dialdéhyde et au 2-mercaptoéthanol apparait comme la tech-
nique la plus sensible, fournissant une limite de détection
égale a 4 ng/g [135].

En résumé, les fumonisines sont des mycotoxines polaires
et stables, que I’on détecte et quantifie avec des méthodes
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chromatographiques et/ou immunologiques, surtout a partir
du mais et de ses dérivés. Elles ont ainsi été isolées dans de
nombreux pays: USA [23, 54, 55, 84, 108, 133, 134, 138,
140], Canada [133], Suisse {97], Hongrie {36, 38], Italie [15,
31], Sardaigne [15], Autriche [36], Bulgarie [36], France [9,
36], Argentine [36], Brésil [116], Nouvelle Zélande [32],
Chine [32], Philippines [134], Thailande [161], Indonésie
[161], Afrique du sud [132, 133], Kenya [36], Bostwana [36],
Egypte [133], Pérou [133]. Nous allons maintenant présenter
les conditions de développement et de toxinogenése des
principales moisissures productrices de fumonisines.

B) LES MOISISSURES :

1. Taxonomie et morphologie

Le genre Fusarium appartient a 1’ordre des Hyphomyceétes
et a la famille des Tuberculariacées [47]. Ses hyphes (fila-
ments mycéliens) constituent de petits agrégats parfois colo-
rés, sur lesquels se forment des conidiophores produisant
deux types de conidies selon les conditions de développe-
ment : les macroconidies, arquées, fusiformes, subdivisées
par 3 a 10 cloisons transversales, et les microconidies, dispo-
sées en chainettes, parfois en fausses tétes [66]. Ces critéres,

TECHNIQUE LIMITE DE DETECTION (FB1) REF

CHLP1, dérivatisation avec:

Anhydride maléique 10 pg/g [132]
Fluorescamine 145 ug/g* {53, 108]
O-phthaldialdéhyde 0,0540,4 ug/g * [121, 124]
Naphtaléne-2,3- dicarboxyaldéhyde et
Cyanure de potassium. Tualo (361
9-fluorényl-méthyichioroformate 0,2 ug/g [54+C26}
4-(N,N-diméthylaminosulfonyl)-7-fluoro-
2.1,3 benzoxadiazaole 0.01 vg/g 16]
Détection avec le systéme ELSD’ 6 & 220 ug/ml [155]
Autres CL®, dérivatisation avec:
4-fluoro-7-nitrobenzofurazan 0,1 4a/g [116]
Naphtaléne- 2, 3- dicarboxaldéhyde et
) 0,1 ug/ 116
cyanure de potassium Ha's (el
O-phthaldialdéhyde et  2-mercapto- 0.004 & 0,05 1g/g* [135, 140]

éthanol

CCM*, révélation avec:

P-anisaldéhyde de 10 a 500 pg/g [108, 132]
P-anisaldéhyde FB1 standard: 0,05 ug [35
Ninhydrine FB1 standard: 0,1 ug [35}
Fluorescamine 0,1 ug/g [111]

CG®, couplée a la FID® ou ta SM':

L'extrait purifié est hydrolysé puis estérifié
et acylé: identification de I'acide 0,5 ug/g [132]
tricarballylique.

ELISA®:
Compétition entre FB1 et FB1-ovalbumine 0,05 pg/mi 71
Compétition entre FB1 et FB1-péroxidase 0,1 pg/mi [8]

(* : selon le substrat, 1:chromatographie liquide 4 haute performance, 2: evaporati-
ve light-scattering detection, 3: chromatographie liquide, 4: chromatographie sur
couche mince, 5: chromatographie gazeuse, 6: flam ionization detection, 7: spectro-
métrie de masse, 8: enzyme linked immunoabsorbant assay)

TaBLEAU [. — Différentes techniques de quantification de 1a FB1.
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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 especes : F. proliferatum, F. subglutinans et F. anto-
philum, dont on le distingue grice a ses conidiophores a
monophialides.

F. moniliforme est une moisissure cosmopolite, rencontrée
dans les régions céréalieres chaudes et humides, tempérées et
subtropicales. Déja isolé sur les cinq continents [117], il
parasite surtout le mafs mais aussi le sorgho, le riz, le millet,
la canne a sucre et le haricot [47, 141]. On le rencontre éga-
lement a I’état saprophytique dans des résidus végétaux du
sol, ob il peut survivre 12 mois & une température de 5 a
10°C, avec une humidité de 5 a 35% [36].

La contamination de la plante peut &tre endogéne, si les
semences étaient infectées avant la plantation, ou exogéne, a
partir du sol ou d’un vecteur naturel : vent, oiseaux,
insectes... Le point d’entrée peut étre la tige, la racine, la
feuille, le grain. Aprés germination de la spore, le champi-
gnon va soit se limiter a la surface du végétal, soit, par les
vaisseaux, se disséminer dans toute la plante, jusqu’aux
grains. L’infestation peut rester silencieuse, et il n’est pas rare
d’isoler F. moniliforme dans des grains apparement sains.
Dans certains cas, le parasite cause de graves dommages a la
plante. Suivant les conditions de milieu, la période du cycle
végétatif, la variété génétique du mais, les semis peuvent
fondre et le plant ou méme 1’épi peuvent pourrir [47].

Le développement du champignon et sa toxinogenése peu-
vent survenir & n’importe quel stade, depuis le semis jusqu’au
stockage; toutefois, la périrécolte est une période a risque
maximal [67].

2. Techniques de culture :

Les milieux de culture le plus souvent employés pour I’iso-
lement et I’identification du champignon a partir des aliments
permettent également la production de mycotoxines [36]. Sur
PDA: Potato Dextrose Agar (milieu couramment utilisé pour
isoler le genre Fusarium), F. moniliforme donne un thalle
blanc qui prend une coloration lie-de-vin aprés quelques
jours de culture a 25°C [36]. La coloration rose-saumon
caractérise la présence de sporodochies a macroconidies.
L’identification se fait grice aux critéres pré-cités (para-
graphe 1).

F. moniliforme est le plus souvent cultivé sur le mais; la
température, le confinement et I’humidité sont des facteurs
susceptibles de modifier sa croissance [67]. Cette moisissure
est thermotolérante et peut croitre entre 5°C et 40°C, avec
toutefois une croissance optimale entre 25 et 30°C. Sa crois-
sance est trés ralentie en atmospheére confinée. Elle est hygro-
phile et a besoin d’une teneur en eau supérieure a 22% et
d’une activité hydrique supérieure a 0,9 pour se développer
[76]. Ces différents facteurs font que la croissance du cham-
pignon au champ est plus fréquente que sa croissance lors du
stockage, normalement impossible si la denrée a été correcte-
ment séchée et conservée. ‘

3. Toxinogenese :

Bien que différentes mycotoxines soient produites par F.
moniliforme (toxine T2, moniliformine, Fusarine C), seule

THIBAULT (N.) ET COLLABORATEURS

I’étude des conditions de la toxinogenése des fumonisines
sera abordée. Les quantités et la nature des fumonisines syn-
thétisées sont différentes selon I’espéce, la souche et les
conditions de développement de la moisissure.

La FB1 est produite par différentes espéces du genre
Fusarium, ainsi que, en quantité moindre, par le genre
Alternaria (Tableau II) [25, 4]. Au sein des Fusarium, les
espéces appartenant 2 la section Liseola sont les plus fortes
productrices de fumonisines, exception faite de F. subgluti-
nans. F. moniliforme est le plus fort producteur de fumoni-
sines, quelle que soit la souche. F. antophilum et F. dlamini
sont considérés comme mineurs car ils n’ont pas été associés
au mais ou 2 d’autres céréales importantes pour 1’alimenta-
tion humaine. De plus, ces espéces n’ont été isolées que dans
des zones géographiques restreintes. En revanche, F. napi-
forme et F. nygamai parasitent surtout le sorgho et le millet,
trés employés en alimentation [85].

La FB1 est en général la plus synthétisée, suivie de la FB2.
Mises 4 part certaines souches de F. nygamai et F. prolifera-
tum qui 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 étudiée. Ainsi, sur 73 souches de F. moniliforme iso-
lées dans le sud-ouest de la France, toutes étaient produc-
trices de FB1, mais 2 des taux trés variables (Tableau III)
67].

La toxinogenése dépend également des conditions de déve-
loppement de la moisissure, a savoir : la nature du substrat,
son activité hydrique, la température et le confinement. Le
mais est de loin le meilleur substrat pour la toxinogenése de
F. moniliforme, bien que des quantités importantes de FB1

% DE SOUCHES
ESPECE TESTEE | SYNTHETISANT PRODL;:(SON DE | rer.
LA FB1
Genre Fusarium
F. proliferatum 61 155 4 2936 ppm
F. antophilum 18 58 a 613 ppm
F. dlamini 56 42 2 82 ppm
F. napiforme 15 16 8 479 ppm [85]
F. nygamai 37 17 a 7162 ppm
F. annulatum
F. succinae 0 0
F. subglutinans
F.beoniforme
F. oxysporum var. .
3
redolens 100 traces 40,6 ppm | [3]
F. polyphialidicum 100 5,4 3498 ppm 2]
Genre Alternaria
Alternaria
altemata f. sp. _ 52140 pgft [25]
lycopersici
TaBLEAU II. — Production de FB1 par différentes espéces des genres

Fusarium et Alternaria.
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0,
Tauxde FB1 produite (en pg/g) soﬁc ths
<as0 23
entre 50 et 200 16
entre 200 et 800 23
entre 800 et 3200 33
> 5 3200 5

TabLEAU LI, — Production de FB1 par des souches de F. moniliforme, iso-
lées dans le sud-ouest de la France [67].

SUBSTRAT FB1 en ug/g FB2 en pg/g
mais 10242 3068
riz non moulu 206 100
aliments po.ur rat 34 50
de laboratoire
cacahuetes <ou=ab 0
soja <opu=abh 0

TaBLEAU IV. — Quantité de fumonisines produites en fonction du substrat
[53].

soient produites lors de son développement sur le riz moulu
et les aliments préparés destinés aux rats de laboratoire. Les
cacahuétes et le soja seraient en revanche de trés mauvais
substrats (Tableau IV). La production de FB1 est optimale a
20°C, alors qu’a 35°C, malgré une bonne croissance du
champignon, aucune production de fumonisines n’est détec-
tée aprés 10 semaines de culture [67].

La toxinogenése est également trés dépendante de 1’ activité
hydrique et donc de la teneur en eau du substrat. Ainsi, la pro-
duction de FB1 est maximale quand la teneur en eau du mais
égale 32%, quel que soit le stade de développement mycélien
[67]. Elle est en revanche divisée par 3 lorsque 1’activité
hydrique passe de 1 20,95, la croissance du champignon res-
tant la méme. Cette production est méme divisée par 300
lorsque I’activité hydrique passe de 1 4 0,9, la croissance
n’étant 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 toxinogenese [67]. Il n’y a
donc pas de synthése de fumonisine lors de stockage sous
atmosphere modifiée (enrichie en N, et/ou CO,), lors d’ensi-
lage (anaérobiose) et au cours des processus de fermentation.

Ainsi, les fumonisines sont synthétisées par plusieurs
especes de moisissures, en particulier F. moniliforme. A ce
Jour, bien que sept fumonisines aient été identifiées, la FB1 et
la FB2 sont les plus importantes sur le plan quantitatif et ont
€té reconnues comme les véritables agents responsables des
pathologies liées a la consommation d’aliments contaminés.
Ces mycotoxines sont surtout produites dans le mais et ses
dérivés. Ce sont des composés stables, qui sont donc retrou-
vés dans les produits alimentaires préparés. Leur détection
repose sur I'utilisation de techniques chromatographiques,
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dont les limites de quantification sont élevées. Suffisantes
pour dépister des aliments contaminés, elles constitueront un
facteur limitant 1’étude de la toxicocinétique et du méca-
nisme d’action de ces mycotoxines.

2 - Les mycotoxicoses

Les manifestations cliniques des intoxications semblent
varier avec I’espéce et les conditions de 1’intoxication. Elles
seront successivement envisagées pour les équidés, les por-
cins, les volailles, les ruminants, les rongeurs de laboratoire
et les primates.

A) LES EQUIDES :

Trois types d’affections peuvent étre associées 2 la
consommation de fumonisines par les équidés : la leucoencé-
phalomalacie équine, une hépatotoxicose et le syndrome
duodénite / jéjunite proximale.

1. La leucoencéphalomalacie équine :

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

Décrite pour la premiére fois aux USA dans les années
1850, la LEM équine a déja été observée en Afrique du sud,
en Amérique du sud (1945), en Chine (1955), en Gréce, en
Allemagne, en Egypte, en Nouvelle Calédonie (1983) et sur
le territoire métropolitain frangais (1983, 1996). C’est une
maladie fatale, qui survient aprés consommation de mais
contaminé ou de ses sous-produits. Un été sec et une récolte
tardive du mais, en période humide, semblent en favoriser
I’apparition. Ce type de climat se rencontre fréquemment aux
USA, ce qui explique I’allure épizootique qu’y a parfois pris
la maladie. En Egypte, les premiers cas survenus faisaient
suite a une crue du Nil [96]. En France, I’affection est surtout
décrite dans le sud-ouest, avec 20 chevaux morts entre 1994
et 1996 (Gers, Hautes-Pyrénées, Tarn-et-Garonne, Lot-et-
Garonne) [9].

11 est difficile de préciser la dose minimale de FB1 indui-
sant la maladie, la voie d’administration ct le débit de dose
étant des facteurs de variation importants. Toutefois, la distri-
bution orale de 20 doses comprises entre 1 et 4 mg de FB1/kg
de poids vif, réparties sur 29 jours, ou I’administration par
voie veineuse de 6 doses de 0,125 mg de FB1/kg de poids vif,
réparties sur 7 jours, sont suffisantes pour déclencher la mala-
die [75].

Les symptomes observés sont : hyperesthésie, hyperexcita-
bilité, ataxie, amaurose, marche en cercle, pousser au mur.
Une dépression, des coliques, de 1’anorexie, des postures
anormales, des paralysies, de 1’ictére sont aussi signalés [77,
156]. Parfois, 1’animal refuse de se déplacer et tombe en
décubitus latéral. La mort peut étre soudaine ou précédée de
convulsions, de mouvements de pédalage ou d’un état coma-
teux. En fait, ces symptdmes sont trés variables, en forme et
en intensité, car ils dépendent de la sensibilité de I’individu et
des conditions de I’exposition (dose, durée). II semblerait
que, dans la quasi totalité des cas, la mort soit inévitable et
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survienne quelques heures a quelques jours apres le début des
troubles [9, 17, 71, 72, 77, 110, 156, 157, 160].

Lors d’ELEM, aucune anomalie n’est détectée sur le plan
hématologique, seules des modifications biochimiques sont
décrites. On peut constater une €lévation des marqueurs
hépatiques de cytolyse et de cholestase suivants: ASAT,
GGT, PAL, acides biliaires et bilirubine totale [66, 75, 160].
Le métabolisme des sphingolipides est également altéré, et
1’on observe une augmentation de la concentration sérique en
sphinganine libre (et parfois en sphingosine) et une diminu-
tion de la concentration sérique des sphingolipides [150]. Le
rapport sphinganine/sphingosine est ainsi proposé comme
moyen de dépistage et de diagnostic de I’intoxication [150].
Enfin, une élévation du taux de protéine dans le liquide
céphalorachidien est aussi rapportée (supérieure a 14 ng/ml)
[17].

A T"autopsie, les 1ésions observées sont dominées par une
atteinte de la substance blanche de 1’encéphale.
Extérieurement, cet organe est oedémacié (il y a accumula-
tion d’un fluide clair sous les méninges) et présente des
foyers jaunétres fluctuants & la palpation, variables en taille et
en nombre [71]. A la coupe, ces foyers correspondent a des
cavités aux bordures irréguliéres, parsemées de petites
hémorragies. Elles contiennent une matieére jaundtre, gélati-
neuse, ayant pour origine la substance blanche plus ou moins
liquéfiée. Tout autour, le tissu nerveux est oedémacié. La pré-
sence de cavités dans la substance grise voisine a également
été décrite [72]. Microscopiquement, la substance blanche
des foyers d’encéphalomalacie apparait désorganisée, avec
une démyélinisation diffuse et massive. Des cellules gliales
picnotiques, avec un cytoplasme éosinophile, et des hémorra-
gies périvasculaires, avec infiltration cellulaire par des éosi-
nophiles et des cellules plasmatiques, sont également obser-
vées {72, 9].

Des atteintes hépatiques inconstantes ont aussi été décrites.
On constate alors une augmentation de la taille et de la
consistence de 1’organe, sa lobulation étant accentuée. Sous
la capsule, des taches décolorées verditres et une coloration
jaune A brune autour des veines centrales traduisent I’exis-
tence de foyers de stase biliaire [72]. Au microscope, le
parenchyme centrolobulaire apparait partiellement détruit,
remplacé par du tissu fibreux, au sein duquel une proliféra-
tion de 1’épithélium biliaire est parfois visible. Une stéatose
hépatocytaire ainsi que la présence de cellules plurinucléées
et hyperchromatiques peuvent étre observées. Autour des
espaces porte, une prolifération modérée des canaux biliaires
et des cellules finement vacuolisées sont décrites.
Linfiltration cellulaire par les leucocytes est faible [72].

Les atteintes des autres tissus ou organes sont elles aussi
inconstantes et non spécifiques, dominées par des pétéchies
hémorragiques [72]. Dans le rein, une dégénérescence de
I"épithélium tubulaire accompagnée de neutrophiles dans la
lumiére des tubules du cortex est mentionnée [75].

Ainsi, les atteintes de la substance blanche sont les plus
caractéristiques de la leucoencéphalomalacie, forme neuro-
toxique de I'intoxication par les fumonisines. Une forme plus
difficile a détecter car plus discréte sur le plan symptoma-
tique peut également &tre observée : 1’hépatotoxicose.

THIBAULT (N.) ET COLLABORATEURS

2. L’hépatotoxicose :

Expérimentalement, 1"hépatotoxicose a été reproduite par
I’administration de doses élevées de FB1 (6 doses de 2,5 mg
de FB1/kg de poids vif/jour, pendant 7 jours) [75]. Les symp-
tdomes observés sont dominés par de 1’apathie, de I’anorexie,
de la constipation et de I’ictére. Un élévation de la bilirubine
totale, des ASAT, des GGT et des LD est observée.

L’animal, euthanasié le 11&me jour, présente a I’autopsie
un ictére généralisé. Le principal organe 1ésé est le foie; sa
taille est augmentée, sa coloration brun-kaki et sa lobulation
accentuée. Microscopiquement, la structure du lobule parait
désorganisée. Des hépatocytes nécrosés, seuls ou en aggré-
gats, formant des corps acidophiles, parfois entourés de cel-
lules neutrophiles, sont observés. Les cellules de Kiipffer, qui
contiennent parfois de la lipofuchsine, de I’hémosidérine,
proliférent légérement. Les neutrophiles s’accumulent dans
les sinusoides. L’ espace porte présente un oedéme, une infil-
tration cellulaire (surtout par des lymphocytes), une fibropla-
sie et une prolifération des canalicules biliaires. Un oedéme
de I’encéphale avec des lésions microscopiques de spongiose
et des hémorragies périvasculaires sont aussi décrits. Enfin,
des 1ésions rénales de nécrose et de dégénérescence hyaline
des cellules épithéliales sont parfois visibles. Dans la lumiére
des tubules, des neutrophiles et des manchons hyalins sont
signalés, le cortex semblant plus atteint que la médulla [75].

Ainsi, dans cette forme, si des lésions nerveuses peuvent
étre observées, I atteinte hépatique est la plus caractéristique
tant en ce qui concerne les manifestations cliniques que les
atteintes 1ésionnelles. On suppose a I’heure actuelle que I’hé-
patotoxicose ferait suite a la consommation de fortes doses
de fumonisines, tandis que des doses inférieures seraient a
I’origine de ’'ELEM. Une derniére manifestation clinique
des intoxications par les fumonisines est enfin suspectée: le
syndrome duodénite/jéjunite proximale.

3. Syndrome duodénite / jéjunite proximale du cheval :

Le syndrome duodénite/jéjunite proximale (DJP) est un
syndrome caractérisé par une dépression, associée a un reflux
gastrique important, parfois hémorragique [113]. A 1’autop-
sie, les 1ésions sont limitées au duodénum et au jéjunum
proximal. Les séreuses et les muqueuses sont rouges, avec
des pétéchies et des ecchymoses. Des essais de reproduction
de cette affection & I’aide de matériel de culture de F. monili-
forme contenant différentes mycotoxines, n’ont toutefois
entrainé aucun signe clinique de DJP. Une élévation des
gamma glutamyl transférases traduisant une cholestase et une
souffrance hépatocellulaire a néanmoins été observée. Cette
atteinte est aussi observée lors de DJP et peut étre liée a I’ac-
tion directe d’une toxine sur le foie ou & I’extension du pro-
cessus inflammatoire duodénal dans les canaux biliaires
[113]. Seuls les chevaux ayant recu 200 ppm de FB1 pendant
16 jours ont présenté une entérite catarrhale, localisée au
duodénum et au jéjunum proximal. La muqueuse était alors
congestionnée, oedémaciée et recouverte d’une couche de
mucus. En conclusion, bien que la participation des fumoni-
sines dans le syndrome DJP ne puisse étre complétement
exclue, elles ne semblent pas étre les seules responsables de
cette affection.
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B) LES PORCINS :

Chez le porc, la FB1 est impliquée dans deux syndromes:
I’oedéme pulmonaire porcin et une hépatotoxicose. Bien que
des cas d’avortement soient décrits chez des animaux ayant
consommé du mais moisi, |’administration orale de 26 ou
100 ug de FB1/g d’aliment au cours du dernier mois de ges-
tation n’entralne aucun effet abortif [94].

1. L’oedéme pulmonaire porcin :

Expérimentalement, la dose minimale de FB1 permettant
de reproduire 1I’oedéme pulmonaire porcin se situe aux alen-
tours de 4,2 mg/kg/jour pendant 14 jours par voie orale, et 0,4
mg/kg/jour pendant 4 jours par voie veineuse [51, 82].

Aprés un temps de latence de 2 a 10 jours, caractérisé seu-
lement par une baisse de la consommation, 1’animal présente
des troubles respiratoires d’intensité croissante. On peut
observer une tachypnée, avec dyspnée et respiration abdomi-
nale, ainsi qu'une importante léthargie. La peau, la sclere et
les muqueuses sont cyanosées. Des roles humides sont par-
fois audibles. La mort survient en quelques jours, aprés une
phase de décubitus [28, 82, 94].

L’examen biochimique révele une atteinte hépatique dés
4,5 mg de FB1/kg de poids vif/jour, par voie orale: augmen-
tation des concentrations plasmatiques des ASAT, des GGT,
des ALAT, des PAL, du cholestérol [82]. Le rapport sphinga-
nine/sphingosine est augmenté dans le foie, les poumons et
les reins dés que la ration contient plus de 23 ppm de FB1
[105]. Dans le sang, 1’élévation de ce rapport apparait des 5
ppm, alors que les autres marqueurs biochimiques ne sont pas
altérés [105].

A T’autopsie, les 1ésions observées sont dominées par la
présence d’un liquide jaune clair dans la cavité pleurale (200
a 350 ml). Il coagule lorsqu’il reste exposé a I’air. Les pou-
mons sont lourds, non collabés, et du liquide s’écoule a la
coupe. L’oedéme pulmonaire est surtout interstitiel et interlo-
bulaire. Il y a peu d’exsudat et de mousse dans les bron-
chioles, les bronches et la trachée. Un oedéme pleural peut
étre présent. Le foie et les reins peuvent présenter des foyers
de nécrose. L'urine est parfois jaune foncée [28, 82].

Microscopiquement, le tissu pulmonaire interlobulaire et
périvasculaire est oedémacié. Les alvéoles et les vaisseaux
lymphatiques interlobulaires contiennent du matériel fibril-
laire éosinophile. L’infiltration cellulaire y est faible ou
absente. Dans les septums interalvéolaires, quelques cellules
mononucléées et des neutrophiles sont présents. Dans les
capillaires alvéolaires, des thrombus hyalins sont visibles. Le
liquide thoracique ne contient ni érythrocytes, ni cellules
inflammatoires [94]. Par ailleurs, la structure du lobule hépa-
tique est désorganisée. Certains hépatocytes sont nécrosés,
présentant une caryolyse et une hyperéosinophilie du cyto-
plasme. Quelques figures de mitose sont visibles [82]. Enfin,
un noyau picnotique et un cytoplasme granuleux, éosino-
phile, sont parfois observés dans des cellules épithéliales
rénales [28].

Ainsi, I’atteinte pulmonaire semble spécifique de 1’action
toxique des fumonisines chez le porc. A coté de cette forme
de I'intoxication, une hépatotoxicose plus ou moins intense
peut également étre observée.
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2. I’hépatotoxicose :

Expérimentalement, I’atteinte hépatique est observée lors
d’exposition a de faibles doses de fumonisines. En effet, en
dessous de 4 mg de FB1/kg de poids vif/jour et par voie orale,
seules des 1ésions hépatiques sans répercussion clinique sont
observées. Entre 4 et 16 mg de FB1/kg de poids vif/jour, des
cas d’oedéme pulmonaire et d’hépatotoxicose clinique, ou
I’absence de symptdmes sont en revanche mentionnés. Au
dela, seul I’oedéme pulmonaire est observé [28].

Les signes cliniques de 1’hépatotoxicose sont souvent
frustes, dominés par une perte de poids, de I’inappétence
pouvant conduire a de la cachexie, de la dépression. Un
ictére, d’intensité variable est aussi mentionné.

Les ASAT, les PAL, les LDH, la bilirubine totale et le cho-
lestérol sont augmentés. Cette augmentation est dose-dépen-
dante et réversible, cessant lorsque 1’ exposition aux fumoni-
sines cesse, parallélement & une amélioration de 1’état géné-
ral [28]. La concentration sérique des GGT augmente en
revanche de fagon continue.

A 1’autopsie, le foie est souvent brun et de consistance aug-
mentée [28]. Des nodules de 1 & 7 mm de diamétre peuvent
étre présents et pourraient expliquer I’élévation de la concen-
tration sérique des GGT. En effet, I’¢élevation plasmatique de
cette enzyme étant considérée dans de nombreuses especes
comme un marqueur de Iésions hépatiques prénéoplasiques,
elle pourrait résulter d’une action hépatocarcinogéne des
fumonisines [20]. Microscopiquement, ces nodules sont
constitués de cordons composés de plusieurs couches d’hé-
patocytes ou d’hépatocytes disposés en amas entourés de tra-
vées fibreuses comprimant le parenchyme hépatique. Les
mitoses sont rares. Aucune image de veine centrale et/ou
d’espace porte n’est observable. Dans le reste de I’organe,
des hépatocytes nécrosés, au cytoplasme hyperéosinophile,
avec un noyau picnotique (voire une caryolyse) et des corps
acidophiles sont décrits. Les mitoses sont sporadiques, des
cellules endothéliales et des cellules de Kiipffer proémi-
nentes, parfois en aggrégats, sont visibles. Dans certains cas,
I’espace centrolobulaire est envahi par des érythrocytes, des
cellules hématopoiétiques, de la fibrose [28].

Des 1ésions rénales de nécrose tubulaire modérée, surtout
dans le cortex, sont parfois observées. Les tubules sont dila-
tés, I’épithélium est irrégulier, partiellement nécrosé. Dans la
lumiére tubulaire, des cellules desquamées, des aggrégats
granuleux oranges (typiques de la bilirubine) ou éosinophiles
sont parfois présents [28].

Une parakératose associée a une hyperkératose et une
hyperplasie des cellules basales et des excroissances papil-
laires du stratum basal, sont par ailleurs décrites au niveau de
I’oesophage [20]. Des ulcérations, une parakératose et des
hémorragies sont parfois observées en partie oesophagienne
de I’estomac [20]. Les entérocytes du sommet des villosités
de I’intestin gréle et du colon desquament. Dans le colon, des
cryptes abcédées et des érosions superficielles recouvertes
d’un exsudat fibrinosuppuratif sont mentionnées [28].

C) LES VOLAILLES :

Diverses affections des volailles sont associées depuis
1973 & la consommation de mais parasité par F. moniliforme
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ou F proliferatum : baisse des performances, refus de s’ali-
menter, faiblesse, diarrhée, mortalité. Des cas de mortalité
dus 2 la consommation de grains contenant F. moniliforme
ont aussi €té rapportés chez des oiseaux sauvages [153].
Toutes ces pathologies ne sont sans doute pas imputables aux
fumonisines, leur impact sur la production aviaire apparais-
sant expérimentalement limité a une atteinte embryonnaire et
une altération de la croissance.

1. Embryolétalité et embryotoxicité :

La mortalité embryonnaire dépend d’une part de la dose de
FB1 inoculée dans I’oeuf fertile, et d’autre part de I’age de
I’embryon (Tableau V). Une concentration de 1 uM dans
I'oeuf embryonné de 1 jour est suffisante pour entrainer 50%
de mortalité. A 10 jours, ces concentrations doivent étre mul-
tipliées par un facteur voisin de 10. Les embryons morts pré-
sentent différentes anomalies morphologiques [62]. La téte
est plus volumineuse que la normale, le corps plus petit et le
crane plus large en région postérieure. Dans certains cas, le
volume de la téte est en partie dii & une hydrocéphalie. Le cou
est plus long et le bec plus large que celui des témoins, le car-
tilage du bec, du processus mandibulaire et de certaines ver-
tebres présente des images de chondrostimulation. Des
hémorragies des pattes, du cou, des membranes de 1’oeuf et
du vitellus sont décrites. La viscosité du vitellus est augmen-
tée proportionnellement 2 la dose. Le foie est jaune, friable,
avec des foyers de nécrose cellulaire. Les reins sont pales et
présentent des hémorragies focales ainsi qu’une atteinte des
cellules épithéliales tubulaires. Des pétéchies sont visibles
sur le myocarde, les fibres musculaires sont plus petites, dis-
sociées, avec des noyaux de taille variable, parfois picno-
tiques. Les poumons sont congestionnés et de consistance
augmentée. Le cervelet et les testicules sont plus petits que la
normale. Des hémorragies sont visibles sur la lamina propria
et la musculeuse intestinales. Les individus ayant survécu
I'inoculation sont dans I’incapacité de casser la coquille de
I'oeuf. D’autre part, leur développement folliculaire est tar-
dif, les plumes ont une coloration métallique ou rouille.

Ainsi, la FB1 apparait comme potentiellement embryo-
toxique et tératogene sur les ocufs embryonnés. Toutefois,
son administration par voie intraveineuse n’entrainant pas
I"apparition de résidus dans les oeufs [147], ces effets ne
s’expriment sans doute pas dans les conditions naturelles. Ils
posent en revanche un probléme en toxicologie pour 1’éva-

AGE DE |CONCENTRATIONDE| TAUXDE
L'EMBRYON | FB1INOCULEE* MORTALITE

1 uM 50 %
1 jours 10 uM 70 %
100 M 100 %
1 UM 30 %
10 jours 10 uM 60 %
100uM 80 %

* 100 pi de solution injectée par oeuf.

TaBLEAU V. — Action embryolétale de 1a FBI1 chez les volailles [62].
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luation du risque chez I’homme. Ces aspects seront précisés
ultérieurement a ’aide de I’étude des effets des fumonisines
sur les rongeurs de laboratoire.

2. Effets sur la croissance :

Chez des dindons et les poulets 4gés de 1 jour, la distribu-
tion d’une ration contenant 100 & 200 ppm de FB1 entraine
une baisse de I’indice de conversion alimentaire [69, 70,
153]. Certains animaux sont rachitiques et présentent une
diarrhée noirdtre et collante qui serait due A une diminution
de la digestibilité de la matiére séche de la ration [12]. Les
modifications biochimiques sont voisines de celles décrites
dans les autres espéces, a savoir une augmentation des ASAT
et du rapport sphinganine/sphingosine [69, 70]. La mortalité
est accrue, et est d’autant plus précoce et élevée que la dose
est forte [61].

I’ examen nécropsique révéle une atteinte hépatique, diges-
tive, osseuse et thymique. Les poids du foie, du gésier et du
proventricule sont anormalement élevés. Le foie est parsemé
de foyers de nécrose de taille constante mais dont le nombre
augmente avec la dose. L’épithélium biliaire est hyperplasié.
Le cartilage de croissance des épiphyses tibiales est plus
épais chez les individus exposés aux plus fortes doses de FB1
(300-400 ppm). Le cortex thymique est plus fin, et des modi-
fications morphologiques et fonctionnelles des macrophages
sont observées in vitro [101]. In vivo, une baisse de I’immu-
noglobulinémie est également décrite [102]. Une altération
du systéme immunitaire est donc envisageable et des infec-
tions secondaires, ajoutées aux effets directs de I’intoxica-
tion, pourraient avoir de graves répercussions économiques
dans les élevages industriels.

D) LES RUMINANTS :

1. Les ovins:

Chez les ovins adultes, I’administration de matériel de cul-
ture de F. moniliforme provoque une néphrotoxicité et une
hépatotoxicité aigués et fatales [64].

Chez les agneaux, lors d’administration quotidienne de
faibles doses de fumonisines B1, B2 et B3 (jusqu’a 22,2
mg/kg de poids vif pendant 4 jours), les manifestations cli-
niques sont trés frustes, dominées par un épisode de diarrhée
et de la Iéthargie [37]. Aux plus fortes doses (45,5 mg/kg de
poids vif pendant 4 jours), tous les agneaux meurent entre le
3cme et le 7éme jour. Un examen biochimique indique une
atteinte hépatique (augmentation des concentrations plasma-
tiques des ASAT, des GGT, des PAL et des LDH) et rénale
(augmentation des concentrations de la créatinine et de
I'urée). L’insuffisance rénale aigué semble étre a I’origine de
la mortalité. Tous les agneaux survivants sont euthanasiés le
11éme jour. Un examen histologique révéle une néphrose
tubulaire et une hépatopathie modérée [37].

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 équi-
dés. L’alimentation et le gain de poids ne sont pas significa-
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tivement modifiés, malgré une élévation des concentrations
sériques des ASAT, des LDH, des GGT, de la bilirubine et du
cholestérol des le 10éme jour. A I’autopsie, seuls deux veaux
ayant recu la plus forte dose présentaient des 1ésions hépa-
tiques microscopiques (légeres). Dans ce groupe, une altéra-
tion de la lymphoblastogenese est perceptible mais aucune
autre fonction immunitaire ne semble altérée [95].

E) LES RONGEURS DE LABORATOIRE :
1.Lerat:

a) Intoxication a court et moyen terme:

L’administration orale de FB1 (15 mg/kg d’aliment) sur
des périodes allant de quelques jours a quelques semaines
entraine surtout une néphrotoxicité et une hépatotoxicité
[106, 131].

Les manifestations de I’intoxication restent discretes: perte
de poids, baisse de la consommation, polyurie. Elles s’ac-
compagnent d’une augmentation des concentrations san-
guines des ASAT, PAL, de la bilirubine totale, de 1’acide
urique [13]. Aux fortes doses, la cholestérolémie et la trigly-
céridémie sont aussi élevées, de méme que la concentration
sérique en Ig M. Une toxicité foetale, caractérisée par une
altération de la croissance et du développement des os, en
particulier des sternébres et des corps vertébraux, a récem-
ment été démontrée a la posologie de 60 mg/kg de poids vif
per os [68].

A D’autopsie, des 1ésions sont observées sur le foie, les
reins et le thymus. Leur intensité dépend du débit de dose,
mais leur nature est constante pour des administrations réali-
sées sur des périodes de 4 jours a 4 semaines. Le foie est
décoloré, son poids est diminué [13, 62, 143]. Une cirrhose
avec hyperplasie hépatocellulaire et prolifération des canaux
biliaires est décrite [64]. Les hépatocytes sont de taille
variable; des cellules nécrosées, de 1’anisocaryose, des
noyaux picnotiques et des images de mitose (sporadiques)
sont visibles [142]. Au microscope électronique, les mito-
chondries apparaissent plus volumineuses, des agrégats
membranaires sont visibles dans les canalicules biliaires et
dans le cytoplasme de certaines cellules. Le réticulum endo-
plasmique est dilaté, les lysosomes sont plus nombreux. Les
microvillosités des cellules épithéliales biliaires sont moins
nombreuses [106]. Une augmentation significative de la
teneur hépatique en sphingosine et sphinganine libres, ainsi
qu’une élévation du rapport sphinganine/sphingosine sont
observées. Le male semble plus sensible que la femelle, sans
qu’aucun élément ne permette d’expliquer ces différences
(dés 15 ppm contre 50 ppm pour la femelle).

Une néphrotoxicité est observée pour des doses parfois
inférieures a 15 ppm de FB1 dans I’aliment [106]. Le cortex
rénal est la région la plus atteinte. Des cellules vacuolisées,
des images d’autophagocytose et de dégénérescence cellu-
laire ainsi qu’une élévation de la densité en cellules mésan-
giales dans le glomérule sont décrites. Les interdigitations a
la base des cellules épithéliales sont distendues et désorgani-
sées. La membrane basolatérale est plus sensible que la mem-
brane apicale, peut-étre a cause d’une différence de composi-
tion et de fonction [13]. Ainsi, une réduction des transports
tubulaires de I’acide p-aminohippurique (anion) et du tétraé-
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thylammonium (cation) dans le cortex rénal sont décrites
[131]. Les concentrations en sphinganine et en sphingosine
sont supérieures a la normale [106]. L’urine contient des cel-
lules chargées en lipides issues de la desquamation de 1’épi-
thélium tubulaire. Une polyurie associée a une diminution
de 1’osmolarité urinaire et une protéinurie sont observées
[131]. La concentration en sphinganine et le rapport sphinga-
nine/sphingosine sont augmentés dés 15 ppm pour le méle et
50 ppm pour la femelle. Cette modification est fortement cor-
rélée a I’existence des lésions rénales et la présence des cel-
lules dans I’urine. Les 1ésions tubulaires sont également a
Porigine d’une élévation urinaire de la gamma glutamyl
transpeptidase, de la lactate déshydrogénase et de la N-acétyl
D-glucosaminidase [131].

Bien qu’une atteinte du syst®éme immunitaire ait été décrite
sur des rats intoxiqués par la FB1 [13], seul le thymus pré-
sentait des foyers de nécrose, un poids diminué et des lym-
phocytes 1ésés.

b) Intoxication a long terme :

Chez le rat, la distribution d’un aliment contaminé par F.
moniliforme pendant plusieurs mois, entraine 1’apparition de
carcinomes hépatocellulaires, avec cirrhose et adénofibrose,
mais aussi des carcinomes de 1’épithélium stomacal et une
hyperplasie des cellules basales de 1’oesophage. Les diffé-
rentes lésions observées, en fonction de la durée de I’ expéri-
mentation et du type d’aliment distribué, sont données dans
le tableau VI [60, 73, 158]. La responsabilité de la FB1 dans
les hépatocarcinomes du rat fut établie par GELDERBLOM et
ses collaborateurs [42]. Différentes études conduites in vivo
chez le rat [42, 60, 73, 158] et in vitro sur bactéries [43] ou
sur culture cellulaire [87] suggérent que les fumonisines sont
des initiateurs non génotoxiques agissant sur la prolifération
et la différenciation cellulaire, par des mécanismes restant
encore 2 établir. Par ailleurs, ces composés auraient égale-
ment un effet promoteur, favorisant la multiplication des
hépatocytes devenus résistants a la mycotoxine. Bien que la
carcinogénicité des fumonisines n’ait pas pour I’instant été
démontrée dans d’autres especes que le rat, I’agence interna-
tionale de recherche sur le cancer (IARC) a conclu, en 1993,
que les cultures de F. moniliforme contenant des fumonisines
sont carcinogénes chez les animaux d’expérience {57].

Enfin, d’autres manifestations toxiques sont décrites chez
le rat, lors d’administration chronique de FB1. Une throm-
bose cardiaque intraventriculaire a ainsi été observée chez
tous les animaux ayant ingéré quotidiennement de fortes
doses d’un isolat de culture de F. moniliforme, sur des
périodes allant de 44 a 78 jours [64]. Une hypercholestérolé-
mie a également été signalée chez des rats ayant regu 50 mg
de FB1/kg d’aliment [39].

2. La souris :

Chez la souris, une alimentation contenant entre 1 et 81
ppm de FB1 entraine différentes altérations suggérant une
atteinte hépatique. Chez les males, la cholestérolémie dimi-
nue (dés 1 ppm). Chez les femelles, la cholestérolémie, la
protéinémie, la bilirubinémie et les concentrations plasma-
tiques des ASAT, ALAT (alanine aminotransférase), PAL,
LLDH sont augmentées pour 27 et 81 ppm [146]. Des lésions
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EXPERIMENTATION RESULTATS REF.
par F. moniliforme
Aliment contenant 4% de | Chez 80% des rats ayant survécu plus
l'isolat MRC 826 pendant de 450 jours: carcinome 73]
286 jours, puis aliment a hépatocellulaire, cirrhose,
2% adéncofibrose
Mais contaming, pendant | Nodules hépatiques néoplasiques, [158]
1234176 jours adénofibrose, cholangiocarcinome
Cholangiocarcinome, carcinome
Mais contaminé, pendant hépatocefiulaire, carciname de
e . [60]
2ans I'épithélium stomacal, hyperplasie des
cellules basales de 'oesophage
Parla FB1
Chez 100% des rats raités au moins
50 ppm de FB1, pendant 20 mois: c:rrhose micro- et
. . ) macronodutaire, et nodules de
6 mois, 12 mois, 20 mois ) [42]
1 26 mois cholangiofibrose. Sur 66% des
e animaux carcinome hépatocellulaire
dont 40% avec des métastases

TaBLEAU VL. — Action hépatocarcinogéne de Fusarium moniliforme et des fumonisines chez le rat.

sont observées sur le foie et le cortex surrénalien des
femelles. Des hépatocytes nécrosés, une cytomégalie, des
figures de mitose et une infiltration par des neutrophiles et
des macrophages sont rapportés. Le cortex surrénalien est
infiltré par des macrophages [146].

Chez des souris gestantes, I’administration quotidienne de
FB1 entre le 7eéme et le 15&me jour de gestation entraine une
augmentation de la mortalité maternelle aux doses de 50 ou
100 mg de FB1/kg d’aliment. Les animaux ayant survécu
sont euthanasiés au 18¢me jour de gestation. A I’autopsie, de
'ascite et une atteinte hépatique sont visibles. Le gain de
poids des meéres, le nombre de foetus vivants par portée et le
poids des foetus décroissent de maniére dose-dépendante, au
dela de 25 mg de FB1/kg d’aliment. A partir de 12,5 mg de
FB1/kg d’aliment, des fissures palatines et un déficit de 1’os-
sification du sternum, des doigts et des cdtes sont observés
dans les portées [45].

3. Le hamster :

Chez le hamster, les fumonisines administrées 3 des
femelles gestantes, a des doses n’entrainant aucune modifica-
tion clinique, provoquent une mortalité prénatale et des
résorptions embryonnaires. Le pourcentage de femelles et de
foetus concernés est d’autant plus élevé que la dose est forte:
100% avec 12 mg de FB1/kg de poids vif, distribuée entre le
8eme et le 12&éme jour de gestation [40].

4. Le cochon d’inde :

Chez le cobaye, une ration contenant 50% de mais conta-
miné par F. moniliforme, n’entraine aucun trouble clinique.

Toutefois, une autopsie pratiquée aprés 15 jours d’adminis-
tration révele une entérite hémorragique, alors qu’une autop-
sie a 1 mois d’expérience ne montre aucune lésion [156]. Ces
résultats suggeérent que I’entérite serait transitoire. Ils pour-
raient expliquer I’absence de lésions observées chez les che-
vaux lors des tentatives de reproduction du DIJP (paragraphe
2.A.3).

F) LES PRIMATES :

1. Les primates non humains :

Chez les babouins, ’administration d’une ration contenant
un isolat de culture de F. moniliforme entraine un arrét car-
diaque soudain sur un animal, alors qu’un autre, ayant recu
des doses plus faibles pendant un temps plus long, présente
une cirrhose a I’autopsie [64].

Chez les vervets, une altération du métabolisme des tri-
glycérides et du cholestérol, ainsi que des hépatites, sont
décrites lors d’exposition chronique & F. moniliforme [59].
L’administration d’une ration contenant moins de 4% de
matiére grasse et au maximum 54 mg de fumonisines/kg
entraine les mémes modifications lipidiques plasmatiques
qu’une alimentation athérogénique, & savoir une augmenta-
tion des apoprotéines B et du LDL-C (cholestérol des lipo-
protéines a faible densité), sans modification des VLDL [43].
Ces altérations sont associées a une élévation des ASAT, des
GGT, des ALAT et des LD. L’origine de I’hypercholestérolé-
mie reste méconnue. Elle proviendrait plutdt d’une baisse de
la clairance hépatique du cholestérol que d’une augmentation
de sa synthése. En effet, aucune accumulation de cholestérol
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n’est observée dans le foie, alors qu’il s’accumule dans le
plasma. L’absence de stase biliaire et d’hyperbilirubinémie
suggere que les mycotoxines altéreraient de fagon spécifique
Pinternalisation des VLDL dans les hépatocytes [39]. Ainsi,
leur effet athérogénique pourrait expliquer les arréts car-
diaques observés dans certaines espéces animales. Le risque
d’infarctus pourrait par ailleurs étre accru en raison d’une
altération de certains facteurs de coagulation : élévation du
fibrinogene plasmatique et de ’activité du facteur VIIL

2. Uhomme :

Dans I’espece humaine, les fumonisines pourraient étre
impliquées dans certains cancers de 1’oesophage et dans
I’athérosclérose [88].

Le taux de cancer de I’oesophage chez I’homme, normale-
ment inférieur a 5 cas pour 100 000, atteint des taux de
I’ordre de 50 & 200 pour 100 000 dans certaines régions du

Transkei (Afrique du sud) [74, 104]. Le mais; bien que fré--

quemment moisi, y constitue un aliment de base. Les épis les
plus pourris sont méme utilisés pour la fabrication de bois-
sons. Des analyses mycologiques, portant sur différents
échantillons, révélent une contamination par F. moniliforme
significativement plus élevée dans les régions a fort taux de
cancer que dans celles a faible taux (P < 0,01) [76]. Cette
contamination fongique est a 1’origine de concentrations en
FB1 et FB2 significativement plus fortes dans les échan-
tillons issus de zones a forte proportion de cancer (jusqu’a
118 ppm de FB1 et 230 ppm de FB2). Le méme type d’ob-
servation a été fait en Chine, ou la prévalence de F. monili-
forme est 2 fois plus forte dans les régions «a cancer»
(Linxian, dans la province du Henan) que dans les autres
[163]. Dans le nord de la Chine, ol le mais est un aliment de
base, la prévalence de I’athérosclérose est plus élevée que
dans le sud oli I’on se nourrit surtout de riz [39].

Ces éléments épidémiologiques, associés au caractére car-
cinogéne des fumonisines chez le rat, font que ces composés
sont considérés comme de «possibles carcinogénes» chez
I’homme par le IARC [57]. Des recherches épidémiologiques
plus étendues sont donc nécessaires pour déterminer le risque
pos€ par I’ingestion des fumonisines chez I’homme [140].

Ainsi, dans les conditions naturelles, les équidés et les por-
cins sont les principales espéces domestiques sensibles a la
toxicité des fumonisines, les volailles et les ruminants étant
beaucoup plus résistants. Des différences de sensibilité sont
également observées selon les conditions de I’intoxication
(dose, rythme, durée...) et les individus. Bien qu’un grand
nombre d’altérations puissent étre observées, I’atteinte hépa-
tique semble constante et pousait constituer le point de
départ de la toxicité des fumonisines. Leur caractére hépato-
carcinogéne chez le rat, leurs effets sur le métabolisme des
triglycérides et du cholestérol, ainsi que leur action térato-
gene, en font des composés susceptibles de présenter un
risque en santé publique. Ainsi, un grand nombre d’études
sont aujourd’hui consacrées au devenir des fumonisines dans
I’organisme et a leur(s) mécanisme(s) d’action. Voyons les
éléments clés de la toxicocinétique de ces mycotoxines et les
bases moléculaires de leur action cellulaire.
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3 - Cinétique et actions cellu-
laires

A) TOXICOCINETIQUE :

Le suivi des fumonisines dans 1’organisme est devenu pos-
sible grice a leur marquage radioactif au carbone 14, sur les
carbones 21 et 22 [125].

1. Absorption:

Chez le rat, la quasi totalité des fumonisines marquées
administrées par voie orale est éliminée dans les féces au
bout de 24 heures [123]. La collecte de la bile par cathétéri-
sation des canaux biliaires ne permet par ailleurs de récupé-
rer que des traces de radioactivité (0,2% dans les 24 heures).
Ces résultats suggerent que 1’absorption orale de la FB1 est
treés faible dans cette espéce [126]. Plus de 95% de la radio-
activité excrétée correspondant a de la FB1, la mycotoxine ne .
semble pas étre un substrat pour les micro-organismes intes-
tinaux [126]. Chez les poules pondeuses, 0,7 +/- 0,5% de la
radioactivité est mesurée dans la circulation plasmatique
aprés administration orale de 2 mg de 14C-FB1/kg de poids
vif [147]. Le pic plasmatique est équivalent a 28-103 ng de
FB1 et/ou de métabolites par ml. Il est obtenu entre 1,5 et 2,5
heures. 97 +/- 3,73% de la radioactivité est éliminée dans les
féces en 24 heures. Chez les porcs, la quantité absorbée aprés
une administration intragastrique est estimée entre 3 et 6%
[99]. Chez les vervets, environ 72% de la radioactivité est
retrouvée dans les féces et le contenu intestinal en 3 jours
[125].

Ainsi, I’absorption orale de la FB1 est faible dans la plupart
des espéces animales. L'étude de son devenir dans 1’orga-
nisme se fera donc essentiellement apreés administration
intraveineuse.

2. Distribution :
a) Plasmatique :

Chez le rat, apres ihjection de 7,5 mg de FB1/kg de poids
vif, par voie intrapéritonéale, la concentration plasmatique
maximale est atteinte en 20 minutes et égale 8,6 ug/ml. Les
concentrations décroissent alors suivant une courbe mono-
exponentielle. Le temps de demi-vie est de 18 minutes [122].
La technique utilisée dans cette expérimentation ayant une
limite de détection égale a 50 ng/ml, il est possible que la
FBI1 persiste plus longtemps dans le plasma, a I’état de traces
non détectables. L’ évolution de la concentration plasmatique
de la FB2 est similaire a celle de 1a FB1 [127].

Chez la poule pondeuse, aprés une administration intravei-
neuse de 2 mg de FB1/kg de poids vif, la concentration plas-
matique de cette mycotoxine suit une cinétique bi-exponen-
tielle [147]. La phase de distribution a un temps de demi-vie
égal 4 2,5 +/- 0,3 minutes. Le temps de demi-élimination est
de 48,8 +/- 11,2 minutes. La clairance plasmatique est de
1,18 ml/min/kg .

Chez le porc, aprés une administration intraveineuse de 0,4
mg de FB1/kg de poids vif, la concentration plasmatique suit
une courbe de type tri-exponentiel, avec 3 temps de demi-vie:
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T1/2a = 2,2 minutes, T1/2b = 10,5 minutes et T1/2c = 182
minutes. La clairance plasmatique de la FB1 est égale 4 9,1
ml/min/kg [99].

Chez les vervets, aprés administration intraveineuse de 1,6
mg de FB1/kg de poids vif, la concentration plasmatique
semble décroitre selon une cinétique bi-exponentielle avec
une phase de distribution les 30 premieres minutes, puis une
phase d’élimination [125]. Cette dernieére a un temps de
demi-vie de 40 minutes. Mais 1a aussi, les limites de détec-
tion (50 ng/ml) et de quantification (100 ng/ml) peuvent
constituer une limite a I’exploration compleéte de la toxicoci-
nétique de la mycotoxine.

b) Tissulaire:

Chez le rat, 24 heures aprés une administration par voie
intrapéritonéale de 7,5 mg de 14C-FB1/kg poids vif, 1% de la
radioactivité est retrouvée dans le foie et moins de 1% dans
les reins et les globules rouges [123]. Avec la méme dose
administrée par gavage, seules des traces non quantifiables
sont retrouvées dans le foie, les reins et les globules rouges
[123]. Toutefois, la radioactivité que I’on peut détecter dans
le foie et les reins, aprés une administration intragastrique,
persiste au moins 96 heures [89].

Chez la poule pondeuse, 24 heures aprés une administra-
tion intraveineuse ou orale de 2 mg de 14C-FB1/kg de poids
vif, seules des traces sont retrouvées dans le foie, les reins et
le tube digestif [147]. Le volume de distribution de la FB1 est
¢égal a 18,27 ml/kg dans cette espece.

Chez le vervet, 24 heures aprés une administration intra-
veineuse ou une administration orale de FB1 (respectivement
1.72 et 6,42 mg/kg de poids vif), 3,57% de la radioactivité
persistant dans 1’animal est retrouvée dans le foie, le plasma,
les muscles et les reins. Des traces sont détectées dans les cel-
lules de la lignée rouge, le cerveau, les poumons et le coeur
[128].

Chez le porc, 72 heures aprés une administration intravei-
neuse de 0,4 mg de 14C-FB1/kg de poids vif, 19,8% de la
radioactivité est encore présente dans !’organisme [99]. Les
tissus marqueurs sont le foie et les reins. Le volume de distri-
bution est égal a 2,4 litres/kg. L’administration de rations
contenant 3 mg de 14C-FB1/kg d’aliment pendant 12 jours,
puis 2 mg de 14C-FB1/kg pendant 12 jours, et enfin une
ration non contaminée pendant 9 jours, révéle une bioaccu-
mulation de la FB1 [100]. La radioactivité est détectable et
quantifiable dans la bile, le foie et les reins dés le troisiéme
jour de I'expérience. Dans ces deux organes, la radioactivité
augmente tout au long de I’exposition, jusqu’au 24&me jour,
puis rediminue (baisse de 2/3 en 3 jours) (Figure 3). Aucune
radioactivité n’est détectée dans la rate, le muscle, I’encé-
phale, la graisse, les glandes endocrines et la peau (limite de
détection: 11 ng de FB1 et métabolites/g de tissu). Des traces
non quantifiables (inférieures a environ 20 ng/g de tissu) sont
présentes dans le coeur et les poumons. La radioactivité est
élevée dans le tractus digestif jusqu’a la fin de 1’exposition.

Ainsi, quelle que soit I’espéce animale, des traces de radio-
activité sont constamment retrouvées dans le foie et les reins,
organes d’élimination de la mycotoxine.

THIBAULT (N.) ET COLLABORATEURS

3. Métabolisme :

L’analyse qualitative de I’urine ou des féces montre que,
dans toutes les espéces, la principale forme excrétée est la
molécule administrée (FB1 ou FB2). Toutefois, environ 90%
de la radioactivité détectée dans les féces et I’intestin des ver-
vets correspond a un mélange de FB1 (51,5%) et de mono-
esters, produits de I’hydrolyse partielle de la FB1 (37,5%)
[125]. Des traces d’aminopolyols sont aussi détectées. Il
semblerait que cette métabolisation ait lieu dans le tube
digestif et non dans le foie, aucun produit d’hydrolyse
n’ayant été détecté dans la bile [128]. L’hydrolyse serait due
a I’action des enzymes digestives et/ou des micro-organismes
du tube digestif [124].

En culture primaire d’hépatocytes de rat, ’incubation de
600 uM de FB1 ne révele aucune biotransformation de la
mycotoxine. Toutefois, la limite de détection étant comprise
entre 50 et 100 ng pour la FB1, des métabolites mineurs sont
peut-€tre passés inapercus [22]. Par ailleurs, I’incubation de
FB1 avec différentes enzymes microsomales montre qu’elle
n’est pas un substrat pour les monooxygénases cytochrome
P450-dépendantes, ni pour les estérases [22]. Elle n’est pas
non plus un substrat pour la lipase pancréatique porcine ni
pour la triglycéride lipase endothéliale hépatique [22].

4. Elimination :

Apres leur absorption, les fumonisines sont excrétées sui-
vant deux voies : la voie urinaire et la voie biliaire, en pro-
portion variable suivant I’espece. Chez la poule pondeuse, 24
heures aprés administration intraveineuse de 2 mg de 14C-
FB1/kg de poids vif, 97,7 +/- 3,73% de la radioactivité sont
retrouvés dans les excreta [147]. Dans la mé€me période,
aucun résidu n’a €té détecté dans les oeufs. Chez le porc,
21,2% de la radioactivité est éliminée dans 1’urine et 58,3%
dans les feces dans les 72 heures qui suivent I’administration
intraveineuse [99]. La mé&me expérience, réalisée sur des ani-
maux dont le cholédoque a été cathétérisé, montre que 70,8%
de la dose est retrouvée dans la bile, ce qui suggére 1’exis-
tence d’un cycle entérohépatique. Chez le rat, aprés une
injection intrapéritonéale, 66% de la radioactivité est excré-
tée dans les feces et 32% dans 'urine, en 24 heures [123].
Environ 88% de la radioactivité €liminée par voie biliaire est
collectée dans les 4 heures suivant I’injection [126]. Chez les
vervets, 47% de la dose administrée par voie veineuse est éli-
minée dans I'urine et les féces, dans les 5 jours qui suivent
I’injection de 14C-FB1: le reste n’a pu étre retrouvé [125].
9,6 a 27,4% de la radioactivité retrouvée dans les féces cor-
respond a un mélange de dérivés partiellement hydrolysés.
Enfin, chez les vaches, aucun résidu de FB1 ni d’AP1 n’a été
retrouvé dans le lait d’animaux exposés a de la FB1, par voie
orale ou intraveineuse [118], pas plus que dans celui de truies
(limite de détection: 30 ppb) [10].

Ainsi, dans la plupart des espéces, les fumonisines sont fai-
blement absorbées dans le tube digestif. Le foie et les reins
sont toujours les tissus marqueurs, 1’élimination de la myco-
toxine se faisant par voies urinaire et biliaire. Cette élimina-
tion est rapide et sans biotransformation, la molécule princi-
palement excrétée étant la FB1. Dans tous les cas, malgré une
absorption faible et une €limination rapide, des petites doses
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distribuées sur plusieurs jours a plusieurs mois se révélent
toxiques. L’exposition chronique aux fumonisines, réalisée
chez le porc, révele leur accumulation dans certains organes
(Figure 3) [100]. La toxicité chronique de ces mycotoxines
pourrait ainsi s’expliquer par leur bioaccumulation dans 1’or-
ganisme ou étre la conséquence d’une accurnulation de leurs
effets toxiques. Voyons a présent les bases moléculaires et les
mécanismes d’action de ces composés.

B) MECANISMES D’ACTION :

Au sein de la cellule, les fumonisines perturbent les fonc-
tions biologiques de plusieurs protéines, 1’essentiel de leurs
effets semblant résulter d’une altération de la biosynthése des
sphingolipides.

1. Fumonisines et biosynthése des sphingolipides :

Les fumonisines sont des molécules dont la structure est
proche de celle de la sphingosine, composant cellulaire qui
constitue le squelette carboné des sphingolipides (Figure 1),
impliqués dans les structures cellulaires, la croissance, la dif-
férenciation et la transformation néoplasique. Elles agiraient
par inhibition des N-acyltransférases intervenant dans la syn-
these et le catabolisme des céramides (Figure 4). Différents
travaux suggerent une double compétition sur les sites enzy-
matiques des N-acyltransférases, par analogie structurale
entre la FB1 et la sphinganine d’une part, et par analogie
structurale entre la FB1 et I’acyl CoA d’autre part (Figure 4).
Des concentrations inhibant 50% de ces activités enzyma-
tiques ont ainsi été obtenues in vifro sur cultures primaires
d’hépatocytes de rats pour la FB1 et la FB2 (0,1 uM) [149].
L’inhibition de la biosynthése des sphingolipides conduit
d’une part a I’accumulation de sphingoides libres (en particu-
lier la sphinganine) et d’autre part 4 une déplétion en céra-
mides. Cette inhibition peut &tre révélée par I’augmentation
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du rapport sphinganine/sphingosine, observée dans divers
tissus et dans le sérum d’animaux ayant consommé des
fumonisines. Ce rapport constitue donc un marqueur dose-
dépendant précoce et spécifique d’une exposition aux fumo-
nisines, pouvant &tre utilisé a titre épidémiologique, dans le
dépistage pré-clinique des intoxications [105, 150].

Les conséquences d’une inhibition de la synthése des
sphingolipides sur la physiologie cellulaire sont nombreuses
et font intervenir les fonctions des bases sphingoides et des
céramides. La sphingosine et les céramides sont des seconds
messagers impliqués dans 1’apoptose [46, 50, 90, 91], la
croissance et la différenciation cellulaires [63, 93, 115, 130,
148, 154, 164, 165], I’inflammation [19, 27], la sécrétion
protéique [50], 'endocytose [26], sans oublier la synthése
des autres classes de sphingolipides. Les bases sphingoides et
les céramides agiraient en régulant la transcription de cer-
tains geénes [27, 29, 63, 107, 114] et ’activité de protéines
cellulaires [11, 30, 48, 49, 50, 78, 83, 92]. Les fumonisines,
en altérant I’activité céramide synthétase, vont pouvoir alté-
rer de nombreux processus biologiques. Avant de voir plus en
détails quelles peuvent &tre les relations entre les manifesta-
tions cliniques des intoxications et les altérations du métabo-
lisme des sphingolipides, voyons deux autres actions pos-
sibles de ces mycotoxines : une perturbation des courants cal-
ciques et une altération de la protéine kinase C.

2. Autres mécanismes d’action :

Les fumonisines, en bloquant le courant entrant de calcium
induit par une dépolarisation, réduisent I’amplitude de la
contraction et la tension maximale du muscle cardiaque de
grenouille [112]. Cet effet, bien que rapidement réversible,
pourrait expliquer les arréts cardiaques parfois observés chez
le cheval atteint de leucoencéphalomalacie et chez le rat. La
sphingosine étant associée au comportement contractile de
myocytes cardiaques [79, 152], I’altération des courants cal-
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FIGURE 4. — Voies de biosynthése des sphingolipides [88].

ciques pourrait également résulter d’une perturbation du
métabolisme des sphingolipides.

La sphingosine étant un inhibiteur de la protéine kinase C
(PKC) {80], la FB1 pourrait altérer directement I’activité de
cette kinase, en raison d’une analogie structurale avec le
sphingoide [56]. Des études in vitro sur cultures cellulaires
révelent une inhibition sélective des différents isoformes de
la PKC [83]. La diversité des effets cytotoxiques observés in
vivo et in vitro pourrait ainsi étre la conséquence de la répar-
tition de ces kinases dans 1’organisme et dans la cellule, et de
la diversité de leurs fonctions.

En résumé, quelles que soient leurs cibles moléculaires, les
fumonisines sont susceptibles d’altérer les phénomeénes de
croissancg, de différenciation et de mort cellulaire. De plus,
les sphingolipides sont des constituants structuraux essentiels
des membranes cellulaires, en particulier dans le systéme
nerveux. I1 est donc possible qu’une partie des lésions obser-
vées lors d’intoxication soit la conséquence d’une atteinte de
I'intégrité membranaire. Nous allons a présent envisager les
relations pouvant exister entre les mécanismes d’action des
fumonisines et leur cytotoxicité.

C) FUMONISINES ET CYTOTOXICITE

Les lésions observées dans différentes espéces animales
suggérent que les fumonisines sont des molécules cyto-
toxiques. La description de cette cytotoxicité permettra de
dégager des hypothéses concernant le(s) mécanisme(s) mis
en oeuvre dans les manifestations cliniques.

1. Description :

Les manifestations de la cytotoxicité des fumonisines sont
trés variables et fonction des mycotoxines en cause et du type
cellulaire. On peut constater une altération du cycle cellulaire
avec inhibition de la prolifération [1, 33, 44, 162] ou un
déclenchement de I’apoptose [151], ou de la mitose [32]. Les
altérations morphologiques associées a ces effets sont nom-
breuses : cellules arrondies et détachées du milieu [1], noyau
désintégré et cytoplasme vacuolisé [44, 101}, érythrocytes
ressemblant 2 des érythroblastes [32], poikilocytes en forme
de fuseau [32]. Enfin, des atteintes fonctionnelles peuvent
étre observées seules : baisse de la phagocytose [101], aug-
mentation de la perméabilité membranaire [103].

La FA1 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 pour différentes cultures
cellulaires tandis que les fumonisines B n’ont d’effet que sur
certaines lignées cellulaires. La molécule la plus cytotoxique
pour une lignée n’est pas forcément la plus cytotoxique pour
une autre lignée [1]. La forme active des fumonisines pourrait
donc étre I’aminopolyol, obtenu apres action de carboxyles-
térases. En effet, au pH du milieu intersticiel, les acides tri-
carboxyliques sont porteurs de charges négatives, les amino-
polyols, moins polaires, ont donc une meilleure pénétration
et diffusion intracellulaire, qui pourrait expliquer leur plus
forte cytotoxicité. Des concentrations élevées en carboxyles-
térases sont présentes dans le foie, les reins, le duodénum et
le cerveau, qui sont tous des organes 1ésés par les fumoni-
sines. Cependant, I’hypothése d’une activation des fumoni-
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sines par les carboxylestérases ne concorde pas avec les
résultats des études métaboliques in vivo et in vitro, les méta-
bolites hydrolysés des fumonisines n’étant que rarement mis
en évidence (paragraphe 3).

Le type cellulaire semble déterminant dans les manifesta-
tions de la cytotoxicité des fumonisines. Ainsi, sur macro-
phages aviaires, la FB1 provoque in vitro une diminution de
la viabilité et de I'activité phagocytaire [24]. Sur les lympho-
cytes périphériques, on observe une diminution de la viabilité
des cellules extraites du sang de poulets ayant ingéré un ali-
ment contaminé par la FB1 et la FB2 [32]. Cet effet est plus
important chez les individus agés de 1 jour que chez ceux de
7 jours. D’autres anomalies cellulaires ont pu étre observées:
érythrocytes semblables a des érythroblastes, figures de
mitose dans des cellules rouges, poikilocytes fuselés. Sur les
cellules LLC-PKI (cellules épithéliales rénales), suivant la
dose de FB1 et de FB2 utilisée, on peut observer une inhibi-
tion de la prolifération (entre 10 et 35 pM) ou une cytotoxi-
cité (avec mort cellulaire, pour une dose > a 35 uM) [162].
Sur les hépatocytes de rat, la cytotoxicité des FB1 et FB2 est
fortement corrélée au transport de la toxine dans la cellule.
Toutefois, les expériences in vitro de CAWOOD et coll. [22]
montrent que les hépatocytes sont des cellules peu sensibles
aux fumonisines, comparés a d’autres lignées cellulaires. Sur
les cellules endothéliales des artéres pulmonaires du porc, la
FB1 entraine une accumulation de sphinganine libre et une
augmentation de la perméabilité des vaisseaux [103].

Signalons pour finir que ces mycotoxines sont également
phytotoxiques [1, 5, 36], les AP apparaissant plus toxiques
que les fumonisines, en particulier I’ AP1.

On peut donc constater que la cytotoxicité des fumonisines
varie fortement selon le type cellulaire et la mycotoxine.
[’origine de ces différences reste toutefois méconnue,

2. Origine de I’action cytotoxique des fumonisines :

Deux processus peuvent entrainer la mort cellulaire : la
nécrose et I'apoptose. Les fumonisines entrainent des boule-
versements biochimiques importants au sein des cellules,
peuvant conduire a leur nécrose, les sphingolipides étant
impliqués dans de nombreuses voies métaboliques et dans le
maintien de I'intégrité membranaire. Toutefois, i 1’heure
actuelle, les étapes des processus nécrotiques pouvant étre
impliqués dans la cytotoxicité des fumonisines ne sont pas
encore caractérisées. En revanche, la mise en évidence
récente d’altérations de type apoptique dans des cellules CV-
1 (celluies rénales de singe) exposées 4 la FB1 focalise I’at-
tention des chercheurs [30]. Les céramides et la sphingosine
sont en effet capables de reproduire les particularités mor-
phologiques des cellules en apoptose (fragmentation de
I’ADN. condensation de la chromatine, diminution de la
taille) dans plusieurs lignées cellulaires [46, 50, 87, 90]. Une
altération du métabolisme de ces composés pourrait ainsi étre
le facteur déclenchant d'un processus apoptique.

3. Relation avec les manifestations cliniques :

Des relations entre cytotoxicité et toxicité nerveuse, pul-
monaire. hépatique et rénale des fumonisines peuvent étre
dégagées. La toxicité nerveuse se rencontre chez les équidés,
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elle se caractérise par des lésions de liquéfaction de la sub-
stance blanche dans le systéme nerveux central. In vitro, les
fumonisines entrainent une baisse de la concentration cellu-
laire en sphingomyéline dans les neurones de souris. Les
sphingomyélines étant des constituants présents en grande
quantité dans le systéme nerveux, en particulier dans les
membranes, leur disparition pourrait expliquer la raréfaction
du tissu nerveux [81]. Une atteinte vasculaire pourrait égale-
ment étre a I’origine des 1ésions observées. En effet, la FB1
altére le fonctionnement de la barriére endothéliale [103], et
un oedéme périvasculaire marqué est décrit dans le cerveau
de chevaux intoxiqués par les fumonisines [72]. Ces 1ésions
constituent peut-&tre le stade initial de la LEM, une atteinte
primitive du systéme vasculaire pouvant induire des lésions
secondaires de dégénérescence de la substance blanche
[157].

La toxicité pulmonaire des fumonisines se manifeste chez
le porc sous forme d’un oedéme pulmonaire associé ou non i
un hydrothorax. Cet oedéme peut avoir trois origines : hémo-
dynamique, cytolytique ou inflammatoire. Une altération
hémodynamique pourrait faire suite 4 une congestion car-
diaque, une cardiotoxicité étant rapportée chez le rat et chez
le babouin [64]. Toutefois, 1’auscultation cardiaque et la réa-
lisation d’électrocardiogrammes sur des porcs intoxiqués ne
révelent aucune anomalie [28]. L’oedéme pulmonaire pour-
rait aussi €tre consécutif 4 une altération de la perméabilité
vasculaire. En effet, in vitro, 1a FB1 entraine une accumula-
tion de sphinganine libre et une augmentation de la perméa-
bilité des cellules endothéliales pulmonaires du porc [153].
Enfin, une origine inflammatoire de 1’cedéme pulmonaire ne
peut étre exclue, des aggrégats de membrane étant décrits
dans le cytoplasme des macrophages intravasculaires pulmo-
naires des porcs intoxiqués [28]. Ces altérations pourraient
conduire a leur activation et provoquer le relargage de sub-
stances vasoactives a I’origine de I’cedéme pulmonaire porcin
[28].

L’ hépatotoxicité des fumonisines est décrite dans toutes les
especes animales (chapitre 2). In vitro, ¢’est sur des cultures
primaires d’hépatocytes de rat que 'inhibition de la biosyn-
thése des sphingolipides par la FB1 a été mise en évidence
pour la premiére fois [145]. Cependant, GELDERBLOM et coll.
[44] n’ont trouvé aucune relation entre la cytotoxicité hépa-
tique et ces altérations biochimiques. Le mécanisme d’action
hépatotoxique des fumonisines reste donc inconnu.

Une dégénérescence de 1’épithélium tubulaire rénal est
décrite chez le cheval, le porc, le rat et les ovins. In vitro, la
prolifération des cellules LLC-PK1 est inhibée lorsqu’elles
sont exposées a des quantités de FB1 comprises entre 10 et
35 uM. Au dela de 35 M, on observe une mortalité cellulaire
accrue. De méme, la mycotoxine inhibe la prolifération des
cellules rénales de chien (MDCK) : 50% d’inhibition entre
36 et 54 pM de FB1 [1]. Ces effets se manifestent 24 heures
apres le début de I’exposition et semblent corrélés a une inhi-
bition de la biosynthese des sphingolipides [159].

Ainsi, I'inhibition de la biosynthése des sphingolipides
entraine des modifications cellulaires qui peuvent expliquer
certaines des manifestations cliniques et Iésionnelles obser-
vées. Cependant, de nombreuses inconnues persistent. Elles
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concernent principalement les mécanismes des actions hépa-
totoxiques et I’origine des différences de sensibilité d’espece
a la toxicité des fumonisines.

Conclusion générale

Les fumonisines sont des mycotoxines produites essentiel-
lement par le genre Fusarium et plus particulierement par
Fusarium moniliforme, parasite fréquent du mais. Cette
céréale constituant une base importante de 1’alimentation,
les fumonisines sont impliquées dans des pathologies affec-
tant de nombreuses espéces animales, y compris I’homme, et
ce sur tous les continents. Pour le vétérinaire, les pathologies
qu’elles déterminent sont identifiées depuis longtemps aux
Ftats-Unis chez les équidés et le porc. En France, ces intoxi-
cations, longtemps méconnues, ont été récemment mises en
évidence dans le sud-ouest, ot plusieurs cas de leucoencé-
phalomalacie équine ont été détectés [9]. Il est probable que
I’incidence de cette maladie, ainsi que celle des autres affec-
tions auxquelles les fumonisines sont associées, demeurent
encore sous estimée. Une collaboration accrue entre vétéri-
naires, mycologues et chercheurs est essentielle pour dia-
gnostiquer et prévenir ces affections chez I’animal, et mieux
comprendre le risque posé en santé publique par une exposi-
tion permanente a ces Composés.
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