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Introduction

Le terme de mycotoxine vient du grec « Mykes » qui veut dire champignon et du mot
« toxicon » qui veut dire poison!. En effet, les mycotoxines sont des métabolites secondaires
de champignons microscopiques potentiellement toxiques pour les vertébrés (Homme,
animaux...). Ces métabolites secondaires ne servent pas a la nutrition, a la croissance ou au
développement de I'organisme qui la produit. Elles sont produites a partir de métabolites
primaires tels que les acides aminés, les lipides, les sucres... et exercent des fonctions de
défenses contre les prédateurs, les pathogénes ou les stress environnementaux. Elles peuvent
également avoir un réle dans la communication avec I'’environnement , les plantes, les autres
champignons ou encore dans le processus de reproduction?. Plus de 300 mycotoxines ont été
identifiées mais seule une trentaine présente des propriétés toxiques préoccupantes pour la
santé humaine et animale3. Mais de nouvelles mycotoxines sont découvertes réguliérement,
ce sont les mycotoxines dites « émergentes »*. Les activités biologiques des mycotoxines
peuvent étre tres diverses, elles peuvent avoir des propriétés antibactériennes ou bien étre
de puissants agents mutagénes, cancérigenes ou tératogenes. Elles peuvent également avoir

des effets neurotoxiques, néphrotoxiques, hépatotoxiques et immunotoxiques>®.

Les mycotoxines sont produites par des champignons qui se développent sur les cultures
agricoles et se retrouvent donc dans les produits alimentaires et fourragers qui en dérivent.
L’exposition aux mycotoxines qu’elle soit par I'ingestion de denrées alimentaires contaminées,
par voie respiratoire ou cutanée peut engendrer des mycotoxicoses aigués (consommation
unique d’une quantité importante de mycotoxines) ou chroniques (consommation répétée de
petites quantités de mycotoxines). Les symptomes des intoxications dépendent de la
mycotoxine ingérée, de sa concentration, de la durée d’exposition, de I'espéce, du genre, de
I’dge et de I'état de santé de I'animal contaminé’. lls peuvent également dépendre de
mécanismes synergiques encore mal compris impliquant la génétique et les interactions entre
plusieurs toxines. Quant a la gravité de ces intoxications, elle dépend de plusieurs facteurs
comme de la présence de maladies infectieuses, de carences en vitamines ou la privation

calorique®.
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Les mycotoxines affecteraient plus de 25% de la production agricole mondiale®. Le
changement climatique entraine une augmentation des températures moyennes et des
précipitations annuelles permettant un développement optimal des champignons
mycotoxinogéniques. Dans ce contexte, nous pourrions voir une augmentation de I'exposition
aux mycotoxines et donc une augmentation des cas de mycotoxicoses. Le changement
climatique va provoquer un changement de distribution des populations fongiques et avec
elle, la production de mycotoxines. Mais l'impact du changement climatique sur les
mycotoxines est encore incertain®. Ce probléme est d’autant plus important dans les pays en
voie de développement ol les populations dépendent de produits provenant directement des
producteurs locaux et pour lesquels la qualité et la sécurité n’est pas nécessairement
assuréel?, En effet, I'exposition aux mycotoxines est plus fréquente dans les régions du monde
ou il n'y a pas régles encadrant la culture, la récolte, le stockage des aliments (Bonnes
Pratiques Agricoles) et ou il n’existe pas de réglementations autour des mycotoxines®. Les
mycotoxicoses surviennent principalement quand les conditions environnementales,
économiques et météorologiques sont propices au développement de souches de
champignons toxinogénes!!. C’est pourquoi cette thése se concentre principalement sur les
pays d’Afrique de I'Ouest. L'exposition aux mycotoxines en Afrique de I'Ouest est peu
documentée cependant les mycotoxicoses pourraient étre un probleme de santé publique
sous-jacent!?. Dans un premier temps, nous introduirons les principales mycotoxines et
familles de mycotoxines connues ainsi que les champignons qui les produisent. Une troisiéme
partie traitera de la présence des mycotoxines dans les denrées alimentaires de bases en
Afrique de I'Ouest puis les régulations en vigueur qui encadrent les mycotoxines en Europe et
en Afrique seront abordées. Le dernier chapitre fera état des connaissances actuelles sur
I'implication des mycotoxines dans différentes pathologies retrouvées en Afrique de I'Ouest

comme les troubles de la fertilité, la malnutrition ou le cancer du foie.
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1. Les mycotoxines

a) Généralités
Les mycotoxines sont des molécules de faible poids moléculaire et sont le plus souvent
thermostables, elles ne sont donc pas détruites lors de la congélation, de la stérilisation ou
encore lors de la cuisson. Elles sont donc retrouvées dans les végétaux destinés a
I’alimentation animale ou dans les produits d’origine animale (ceufs, viandes, lait, abats...)

mais elles peuvent également étre retrouvées dans les produits composés ou manufacturés

contenant des céréales, graines et fruits destinés a I’alimentation humaine®.

Les champignons toxinogéniques se développent dans les plantations céréaliéres, fruitieéres
ou fourragéres et contaminent les céréales, fruits et graines par leur production de
mycotoxines. Les champignons toxinogéniques peuvent se développer dans le champ
(mycotoxines de champs) ou apres les étapes de récolte (mycotoxines de stockage). Les
champignons toxinogéniques se développent sous tout type de conditions climatiques et sur
n’importe quel type de support (solide ou liquide) a partir du moment ou il y a des éléments
nutritifs et un taux d’humidité convenable a leur croissance. Les champignons les plus
fréquents sont les Fusarium, Penicillium et Aspergillus. Un champignon peut produire
plusieurs types de mycotoxines différentes et une mycotoxine donnée peut étre produite par

des champignons différents.

La premiére mycotoxicose décrite est le « Feu de Saint Antoine » faisant référence a
I’ergotisme qui survint en Europe Médiévale mais cela ne fait qu’une cinquantaine d’année
gu’un vrai intérét est apporté aux mycotoxines, depuis la maladie « X » de la dinde provoquée

par la contamination de la nourriture de volailles par des aflatoxines.
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b) Les principales familles de mycotoxines
1. Les aflatoxines

Le terme « Aflatoxines » est apparu en 1960, en Angleterre, apres la mort de 100 000 dindes
ayant consommeées de la farine d’arachide importée du Brésil. Cette maladie a été nommée la
maladie « X » de la dinde, elle a été attribuée a la présence d’Aspergillus flavus dans la farine
et plus particulierement aux toxines produites par ce champignon: les aflatoxines. La
découverte du caractére cancérigéne de ces aflatoxines a permis une prise de conscience
internationale quant aux conditions de culture, de récolte et de stockage des produits
d’alimentation humaine et animale®3. Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA)
considere les aflatoxines comme un contaminant inévitable des aliments, ceci est vrai tout
particulierement dans les pays en développement!*. Environ 4,5 milliards de personnes vivant
principalement dans les pays en voie de développement sont exposées régulierement a des
quantités d’aflatoxines non contrélées dans les aliments consommés!4. Les aflatoxines sont
divisées en 3 familles : les aflatoxines B qui présentent une fluorescence bleue sous UV, les
aflatoxines G qui présentent une fluorescence jaune-verte sous UV et les aflatoxines M (Milk)
guant a elles, ont été isolées pour la premiére fois du lait d’animaux nourris par des produits
contaminés par des aflatoxines!. L’AFB1 est I'aflatoxine la plus toxique, elle posséde des
propriétés cancérogénes, immunotoxiques, hépatotoxiques et tératogenes. Elle est classée
dans le groupe 1 par I'lARC (International Agency for Research on Cancer), c’est-a-dire agent

cancérogéne avéré!>16,
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Structure

Les aflatoxines le plus souvent retrouvées sont les aflatoxines B1, B2, G1 et G2 et leur structure
sont représentées dans la figure 1. Les aflatoxines proviennent de la voie des polycétides?’,
elles proviennent donc de la condensation de sous-unités acétyle ou malonyl CoA par des
polyketides synthases (PKS). Les PKS synthétisent I'acide norsolorinique et s’en suit une série
d’au moins 27 réactions enzymatiques pour arriver a I'aflatoxine B1'819, Les aflatoxines sont
des dérivés de difuranocoumarine sur lequel est fixé un cycle pentenone pour les aflatoxines
B ou un cycle lactone a 6 carbones dans le cas des aflatoxines G'’. Les aflatoxines B font partie
de la série des difurocoumarocyclopentenone et les aflatoxines G font partie de la série des

difurocoumarolcatone.

OMe

Aflatoxine G1

OMe

Aflatoxine B,

OMe

OMe

Aflatoxine B, Aflatoxine G,

Figure 1 : Structures des aflatoxines B1, B2, G1 et G219,

Propriétés physico-chimiques

Les aflatoxines sont des molécules de faible poids moléculaire, de 312 a 330 g/mol. Elles sont
, . . . .

peu solubles dans I'eau et insolubles dans les solvants non polaires mais sont tres solubles

dans les solvants organiques polaires (méthanol et chloroforme). Elles absorbent dans I'UV et

émettent une couleur allant du bleu au vert®. Les aflatoxines sont thermostables donc peu

sensibles aux traitements thermiques comme la congélation, la pasteurisation, la stérilisation

ou le séchage (déshydratation et lyophilisation) mais elles restent sensibles a la torréfaction®.
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Champignons producteurs et toxicogénese

Les aflatoxines sont principalement produites par des champignons appartenant au genre
Aspergillus et plus particulierement par Aspergillus flavus pour les aflatoxines B1 et B2 et par

A. parasiticus et A. nomius qui peuvent produire les aflatoxines G1 et G2 en plus®.

A.flavus est retrouvé de maniére ubiquitaire dans les sols et ce, partout dans le monde bien
gue les pays chauds et humides comme les pays d’Afrique Sub-Saharienne et les pays d’Asie
du Sud-Ouest connaissent de plus nombreuses contaminations. A.flavus se développe aussi
bien dans les champs de riz que dans les champs de mais ou de cacahuétes... La contamination
peut survenir dans le champ mais également dans les étapes post-récolte (stockage et
transport). Les pays les plus touchés sont les pays qui nont pas la capacité de stocker la

nourriture dans des conditions d’humidité réduite et de température contrélées??.

Pour que le développement de A.flavus et que sa production d’aflatoxines soit optimale, il faut
une humidité relative (Aw) comprise entre 0,95 et 0,96 ainsi qu’une température comprise

entre 25 et 30°C%°.

Certaines conditions comme I’ensilage ne sont pas favorables a la croissance d’A.flavus a cause
du pH trop acide (pH < 4) ou bien le stockage a sec des fourrages qui ne permet la survie du
champignon que sous forme de spores. Il a été montré que I'ajout de certains conservateurs
d’ensilage comme le p-méthyl et p-propyl hydroxy-benzoate, I'acide benzoique et I'acide

sorbique pourraient activer la production de toxines in vitro.
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2. Les ochratoxines

Structure

L'ochratoxine A (OTA) est le principal représentant de cette famille de mycotoxine. Elle est
composée d’un squelette dihydroisocoumarine lié a la B-phénylalanine par une liaison amide
et possédant un chlore sur le cycle aromatique?. Elle provient donc de la voie de synthése des
polycétides et de la voie de synthése de I'acide shikimique?l. Sa biosynthése fait intervenir
différentes enzymes comme des PKS, des NRPS, des halogénases ou des oxidases??. Son poids
moléculaire et de 403,8 g/mol et sa formule brute est la suivante, C20H1sCINOg®. On peut
retrouver d’autres métabolites liés a I'OTA comme I'OTB qui est son dérivé non-halogéné,
I’OTC qui est I'éthyl ester de I'OTA, I'OTa qui est un dérivé isocoumarique, qui ne contient plus

la phenylalanine et I’OTB sont dérivé non-chloré?! (Fig.2).
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Figure 2 : Structures de I'OTA, OTB, OTC et de I'OTa?.

Propriétés physico-chimiques

C’est un composé cristallin incolore a blanc qui présente une fluorescence bleue sous lumiere
UV. Elle a un maximum d’absorption de 333 nm et fluoresce avec un maximum d’émission a
428 nm sous forme non ionisée et a 467 nm sous forme ionisée. L'OTA est un acide faible avec
un pka = 7,1 et est soluble dans les solvants organiques polaires mais trés peu soluble dans

I’eau a pH acide ou neutre®®. C’est une molécule trés stable qui résiste a I'acidité et aux fortes

températures??
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Champignons producteurs et toxicogénese

L'ochratoxine A est produite par certaines souches de Penicillium et d’Aspergillus. Elle a été
isolée pour la premiéere fois d’'une culture d’Aspergillus ochraceus. La production d’OTA
dépend du pouvoir toxinogéne de la souche productrice, du substrat sur lequel il pousse mais

aussi de la température et du taux d’humidité?3. L'OTA peut étre produite par :

- Penicillium verrucosum qui a une croissance lente. Il est retrouvé principalement dans
les cultures céréaliéres. Pour se développer, il a besoin d’une faible humidité (Aw
<0,80), d’une température comprise entre 0 et 31°C avec un optimum a 20°C. Ce
champignon est presque inconnu dans les régions chaudes.

- Aspergillus ochraceus.

Dans les régions avec un climat plus frais, 'OTA est produite par des souches de Penicillium
alors que dans les zones tropicales et subtropicales I'OTA sera produite par des souches
d’Aspergillus®*. I'OTA peut étre retrouvée dans une grande variété d’aliments comme les
produits céréaliers, le café, les épices, la biere, le raisin et ses dérivés ainsi que dans les
produits d’origine animale! comme les viandes en conserve et les poissons?3. Elle est aussi
retrouvée dans les fruits frais ou secs et les fromages?®. La température optimale pour la
production de I'OTA est de 15°C, c’est-a-dire que la production d’OTA est optimale dans des
conditions qui ne correspondent pas nécessairement aux conditions optimales pour la
croissance de I'organisme producteur?®. LAy optimale pour la production d’OTA est comprise
entre 0,90 et 0,99. L’OTA est souvent associées a une autre toxine : la citrinine?®. Pour éviter
les contaminations des denrées alimentaires par I'OTA, il faut maintenir une température
basse dans les lieux de stockage ainsi qu’une faible humidité ou bien procéder au séchage des

récoltes avant stockage et au lavage avant commercialisation®.
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3. Les trichothécenes (TCT)

Structure

Les TCT sont des molécules sesquiterpénoides avec un squelette tricyclique : un cyclopentane,
un cyclohexane et un tétrahydropyrane. lls sont produits par la cyclisation de farnesyl
pyrophosphate (FPP) par la trichodiene synthase, s’en suit une cascade de réactions'®.
L'activité biologique de ces composés est portée par la présence d’un cycle époxyde en
position 12-13%, la présence de groupes hydroxyles ou acétyles ainsi que la structure et la
position de la chaine latérale. Les TCT peuvent étre divisés en deux grands groupes : les TCT
macrocycliques et les TCT non macrocycliques®. Le groupe des TCT non macrocyclique peut
étre sous-divisé en sous-types : le type A qui regroupe les TCT sans fonction cétone en position
C8 comme les toxines T-2 et HT-2, le néosolaniol et le diacétoxyscirpénol (DAS). Le type B
qguant a lui regroupe les TCT avec une fonction cétone en position C8 comme le nivalénol (NIV)
ou le déoxynivalénol (DON). Le type C posséde un époxyde, C-7/C-8 et le type D regroupe les

TCT macrocycliques®® (Fig.3).

HO™"

Neosolaniol o Toxine T-2 (0]

Figure 3 : Structures des trichothécénes de type A, B, C et D ainsi que du déoxynivalénol, du nivalénol, du 4,15-
diacétoxyscirpenol, de la toxine T-2 et du néosolanol >1°,
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Propriétés physico-chimiques

Les TCT se présentent sous forme de poudres incolores, cristallisables et ont un poids
moléculaire compris entre 154 et 697 Da. Elles sont optiguement actives et n’absorbent pas
dans I’'UV ni dans le visible sauf certaines TCT macrocycliques comportant des doubles liaisons
conjuguées. Elles sont solubles dans les solvants modérément polaires comme les alcools, les
solvants chlorés ou I'acétate d’éthyle... L'ouverture du cycle époxyde en C12-C13 fait perdre a

la molécule son activité®.
Champignons producteurs et toxicogénese

Les trichothécenes forment un groupe d’environ 150 mycotoxines produites principalement
par des champignons du genre Fusarium®. Toutes les souches de Fusarium ne produisent pas
des TCT, certaines ne le font que sous certaines conditions (précipitations, températures,
stress environnemental...). Elles sont également appelées fusariotoxines et provoquent des
fusarioses. Des TCT ont été retrouvées dans les céréales, la nourriture pour enfant, les fruits,
les légumes et certain aliment d’origine animale. Dans les champs, les champignons
producteurs se développent mieux s’il y a eu de la pluie au moment de la floraison des plantes
et dans les semaines qui suivent. De plus, la sensibilité des plants a la fusariose permet ou non

la croissance du champignon.

La teneur en TCT peut étre modifiée par des procédés technologiques comme le nettoyage
des grains avant ou apres le stockage pour diminuer la contamination. Les « issus de
nettoyage » doivent étre ensuite éliminés car ils contiennent des poussieres dans lesquelles
se trouvent les spores et les mycotoxines. Les TCT comme beaucoup de mycotoxines sont
stables a température ambiante, ne sont pas détrites a la cuisson ni a la stérilisation,
cependant certaines peuvent étre solubilisées dans I'eau de cuisson, ce procédé permet

d’enlever une partie des mycotoxines retrouvées sur les aliments®.
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4. La zéaralénone (ZEA)

Structure

La zéaralénone est une toxine de poids moléculaire 318 g/mol et de formule brute : C1gH2205%8.

C’est une lactone de I'acide résocylique dont la structure est représentée dans la figure 4.

OH O Me

HO

(@)

Figure 4 : Structure de la zéaralénone?®

Propriétés physico-chimiques

La ZEA est une poudre cristalline blanche, qui fluoresce dans le bleu-vert lorsqu’elle est excitée
avec de grandes longueurs d’onde (360 nm) a la lumiére UV, elle fluoresce plus dans le vert
intense a de plus petites longueurs d’onde (260 nm). Elle est soluble dans I'eau, peu soluble
dans I’hexane et de plus en plus soluble dans le benzéne, I'acétonitrile, le méthanol, I’éthanol
et I'acétonel. C'est une molécule optiquement active grace a la présence d’un carbone

asymétrique en C106.
Champignons producteurs et toxicogénéese

La zéaralénone est un mycoestrogéne produite par des champignons du genre Fusarium le
plus souvent ou bien par des Aspergillus dans des conditions de forte humidité. ZEA est
souvent retrouvées dans les cultures de mais, de blé, d’orge, de sorgho et de seigle. Elle est
souvent retrouvée en méme temps que d’autres toxines comme les TCT et est principalement
produite avant le stockage. Sa production est maximale a 20°C et celle-ci augmente quand il y

a des variations successives de température®.
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5. Les fumonisines

Structure

Il existe environ 28 types différents de fumonisines comme les fumonisines de la série A, B, C
ou encore P. Il semblerait que les fumonisines soient synthétisées par la condensation d’un
acide aminé Alanine avec un précurseur dérivé de I'acétate’®. La fumonisine B; est la plus
produite, c’est un diester de l'acide propane-1,2,3-tricarboxylique et du 2-amino-12,16-
dimethyl-3, 5, 10, 14,15-pentahydroxyeicosane. La fumonisine B; est un analogue déoxy de la
fumonisine B11. Les fumonisines sont des composés possédant un squelette avec une chaine

carbonée estérifiée en C14 et C15 par des groupements acide tricarboxylique® (Fig.5).

OOYOHO

o) : OH R, OH

: iR R,
o o

Fumonisine A; : R4= OH, R,= OH, R3= CH3 et R4,= NHAc

Fumonisine A, : R4= H, R,= OH, R3= CH; et R4,= NHACc

Fumonisine B, : Ry= OH, R,= OH, R3= CH;3 et R4;= NH,

Fumonisine C4 : R4 =OH, R, =OH, R3= H et R,= NH,

Fumonisine P4 : Ry =0OH, R, =OH, R3 =CH3 et R4= 3-hydroxypyridinium

Figure 5 : Structures des fumonisines A;, Az, Bs, C; et P1°.

Propriétés physico-chimiques

Les fumonisines sont solubles dans les solvants polaires grace a la présence de 4 fonctions
acide carboxylique, du groupement amino et du groupement hydroxyle. Leur insolubilité dans
les solvants organiques fréquemment utilisés pour extraire les mycotoxines rend leur analyse

plus complexe®®.
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Champignons producteurs et toxicogénese

Les fumonisines sont principalement produites par Fusarium verticillioides et Fusarium
proliferatum bien que d’autres espéces du méme genre puissent également en produire?. Les
fumonisines sont souvent retrouvées dans les céréales en particulier dans le mais et les
produit a base de mais et ceux dans le monde entier. Leur production se fait presque
exclusivement dans le champ, lorsque les températures estivales ont été élevées. Elles sont
thermostables donc elles ne seront pas détruites durant le traitement des récoltes mais la
teneur en fumonisines peut étre diminuée en ringant les récoltes. La contamination par les
Fusarium peut étre augmentée dans les champs attaqués par les pyrales, en effet, les insectes
vont favoriser 'entrée des champignons dans les végétaux. Plus la récolte sera tardive, plus il
y aura de chance de contamination par les Fusarium, de méme, plus la durée entre la récolte

et le séchage des végétaux sera longue, plus la teneur en fumonisines sera importante®.

6. La patuline

Structure

La patuline est une lactone hétérocyclique insaturée de formule brute : C;HgOa. Elle est issue

de la voie de synthése des polyketides?? (Fig.6).
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Figure 6 : Structure de la patuline®.

Propriétés physico-chimiques

La patuline est une molécule de poids moléculaire de 154 g/mol elle a un maximum
d’absorption dans 'UV a 275 nm. La patuline est détruite par fermentation alcoolique, elle
n‘est donc pas retrouvée dans les boissons alcoolisées et les vinaigres. Cependant, les
procédés thermiques pour éliminer les toxines ne sont que peu efficaces et ne permettent de
réduire que modérément les concentrations en patuline. Elle résiste a la pasteurisation donc

elle peut potentiellement étre retrouvée dans les jus de fruits?°.
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La patuline peut étre isolée sous forme de cristaux transparents a blancs, elle n’a pas d’activité
optique et est soluble dans I'eau, le méthanol, I’éthanol, I'acétone, I'acétate d’éthyle et un

peu moins soluble dans le diéthyle éther et le benzénel.

Champignons producteurs et toxicogénese

La patuline est produite par une grande variété de moisissures différentes comme les
Aspergillus, les Penicillium et les Byssochlamys. La patuline est retrouvée principalement dans
les pommes en train de pourrir et dans les produits (jus, confiture,) qui en contiennent. P.
expansum est un champignon saprophyte des pommes qui produit de la patuline. Elle peut
étre retrouvée dans une grande variété de fruits : bananes, ananas, raisins, péches, poires®
Mais elle est également retrouvée dans les graines et les légumes!. La patuline a des
propriétés antibiotiques contre les bactéries a GRAM+ et a GRAM-®. Elle est d’un grand intérét
puisqu’elle est tres rependue et fréqguemment retrouvée dans les aliments destinés a la
consommation humaine®. Cette production peut étre exacerbée lors de chocs sur le fruit ou
bien lors de [l'attaque d’insectes. La production de patuline par les champignons
mycotoxigéniques est optimale entre 20 et 25°C sur un milieu contenant du glucose et celle-

ci est a son maximum 2 semaines environ apreés la mise en culture des souches fongiques®.

c) Autres familles de mycotoxines
1. Les toxines de Claviceps

Les toxines produites par les champignons de la famille des Claviceps sont plus connues sous
le nom d’alcaloides de l'ergot de seigle. Elles provoquent la maladie de I'ergot ou
« ergotisme ». Le premier cas de cette maladie est le premier cas de mycotoxicose connue.
C’est une épidémie apparue pendant I'époque médiévale en Europe que I'on appela « le feu
de Saint-Antoine »°. Les alcaloides de I’ergot sont des toxines mais également des molécules
thérapeutiques importantes qui sont produites par des méthodes de biotechnologie a échelle

industrielle30.
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Structure

Ce sont des molécules qui partagent un cycle ergoline tétracyclique, c’est-a-dire un systeme
indole-heptahydroquinoléine fusionné. Ces molécules proviennent de la voie de biosynthese

du L-tryptophane dont acide lysergique (Fig.7) est un précurseur, il en existe 3 classes>®3° ;

Figure 7: Structure de I'acide D-lysergique3°.

- Les clavines comme I'agroclavine, I'elymoclavine ou le lysergol, sont constituées du
systeme tétracyclique de I'ergoline ou de ses précurseurs tricycliques. Ce sont des

dérivés du diméthylergoline (Fig.8).
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Figure 8 : Structures de 3 clavines>3°.
- Les ergoamides, c’est-a-dire les dérivés amides de l'acide D-lysergique comme
I’ergométrine et la méthylergométrine. Le LSD (diéthylamide de I’acide lysergique),

peut étre préparé a partir de cette famille d’alcaloides de I'ergot (Fig.9).

Ox N~

Ergométrine Méthylergométrine Acide Lysergique Diéthylamide (LSD)

Figure 9 : Structures de 3 ergoamides®.
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- Les ergopeptines, c'est-a-dire des peptides de I'‘acide D-lysergigue comme

I’ergotamine, la dihydroergotamine et I’'ergovaline (Fig.10).
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Figure 10 : Strcutures de 3 ergopeptines®.

Propriétés physico-chimiques

Les alcaloides de I'’ergot peuvent étre isolés sous forme de cristaux incolores. Ce sont des
composés basiques dont la forme non ionisée est liposolubles®. Le motif ergoline dérive du

tryptophane et du DMAPP (Diméthylallyl-pyrophosphate)°.
Champignons producteurs et toxicogénése

Les organismes producteurs font tous partis des Ascomycetes. Les clavines sont produites par
des champignons du genre Claviceps mais aussi par des champignons du genre Penicillium et
Aspergillus. Les ergoamides et les ergopeptines sont presque exclusivement produites par des
Claviceps®°. Ces composés sont produits dans les sclérotes des espéces de Claviceps qui sont
des pathogénes d’une grande diversité de patures/d’herbes®. Les sclérotes sont des masses
fongiques dures de couleur sombre qui remplace les graines ou les noyaux des plantes
infectées!®. Le développement des Claviceps est optimal a des températures avoisinant les
20°C, avec une humidité relative de 100%. Les printemps frais et humides sont propices a la

croissance de ces champignons®.
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2. La citrinine

Structure

La citrinine est un benzopyrane phénolique de poids moléculaire 250 g/mol et de formule

brute C13H140s° (Fig.11).

OH OH

Figure 11: Structure de la citrinine®.

Propriétés physico-chimiques

La citrinine est une toxine solide en forme d’aiguille jaune a pH 4,6 et devient rouge a pH
alcalin. Elle est insoluble dans I’eau mais totalement soluble dans les solvants organiques. Elle

peut étre dégradée dans des solutions acides ou alcalines ou par la chaleur®3?,
Champignons producteurs et toxicogéneése

La citrinine est produite par des Penicillium et des Aspergillus®?. Elle a été isolée pour la
premiere fois de Penicillium citrinum, elle aurait une activité antibiotique intéressante contre
les bactéries Gram — et un effet insecticide mais sa toxicité sur les vertébrés a engendrée une
perte d’intérét pour cette molécule®. Elle est souvent retrouvée et coproduite avec
I'ochratoxine A et la patuline. La citrinine est une molécule produite lors du stockage des
aliments a visée humaine ou animale32. On la retrouve sur les céréales et leurs dérivés, dans
le riz, le mais, les fruits et leurs jus, les fruits secs, les épices, la viande et le fromage3%32, Elle
est produite a des températures avoisinants les 20°C et avec une humidité supérieure a 0,80°.

Elle est formée par la voie des polycétides par des polyketides synthases®.

26



3. Les toxines d’Alternaria

Structure

Les Alternaria produisent plus d’une trentaine de métabolites secondaires parmi lesquels on
retrouve Ialternariol (AOH), l'alternariol méthyle éther (AME), I’acide ténuazonique,
I'altenuene (ALT), les altertoxines... Ces molécules proviennent de la voie de synthése des

polyketides et son produit par une large variété d’Alternaria spp (Fig 12).
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Figure 12 : Structures de 3 toxines d'Alternaria®.

Propriétés physico-chimiques

L'alternariol est une molécule de formule brute Ci14H100s, il précipite sous forme d’aiguilles
incolores dans I’éthanol aqueux. Il n’est pas soluble dans I'’eau et presque insoluble dans le
benzéne mais il est soluble dans les solvants comme I’éthanol, le méthanol, I'acétone et
I’éther. L’alternariol méthyl éther a une formule brute de CisH120s5 et précipite sous forme
d’aiguilles incolores dans I’éthanol®*. L’acide tenuazonique est un dérivé de I'acide

tétramique®.
Champignons producteurs et toxicogénese

Les toxines d’Alternaria ont une répartition mondiale, elles sont retrouvées dans les cultures
mais également dans les déchets alimentaires. Elles sont le plus souvent produites par
Alternaria alternata et Alternaria solani.

Les toxines d’Alternaria peuvent provenir d’'une contamination des fruits/graines/légumes
dans le champ ou apreés les récoltes. Les Alternaria se développent plus facilement sur les
graines abimées ou lorsqu’elles subissent un stress comme le froid. En effet, ce sont des
champignons qui se développent méme a basse température sur les produits réfrigérés par
exemple. La production des toxines est optimale a 25°C et & une humidité de 0,983 et 4 0,90

pour I'acide tenuazonique®’.
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4. 'acide cyclopiazonique (CPA)
Structure
L’acide cyclopiazonique est un indole tétramique de poids moléculaire 336 g/mol et de

formule brute CaoH20N20s. Il est synthétisé par la voie des acides aminés et est un dérivé du

tryptophane, c’est la condensation du mévalonate et de 2 molécules d’acétate® (Fig.13).

Figure 13 : Structure de I'acide cyclopiazonique3.

Propriétés physico-chimiques

Cette molécule est un acide lipophile qui peut chélater les métaux. Le CPA est optiquement
actif et se présente sous la forme d’un composé cristallin, incolore et inodore. Il est soluble
dans le chloroforme, le dichlorométhane, le méthanol et I’acétonitrile mais est insoluble dans

I'eau. Il est instable en présence d’acide et d’oxygéne32.

Champignons producteurs et toxicogéneése

Le CPA est produit principalement par les champignons des genres Aspergillus et Penicillium.

Il se retrouve dans les céréales, les viandes et les fromages®.
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5. Les toxines trémorgenes

Structure

Les toxines trémorgénes les plus souvent retrouvées sont la roquefortine C, les penitrems et
I’aflatrem qui sont toutes trois des indoles diterpéniques (Fig. 14). Elles sont qualifiées de
trémorgénes car elles induisent une neurotoxicité chez les espéces qui les consomment ©.
Cette famille comprend également les pénitrems, les janthitrems, les lolitrems, les

paspalitrems et les fumitrémorgines®.
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Figure 14: Structures de 3 toxines trémorgénes3.

Propriétés physico-chimiques

Le penitrem A possede une formule brute de C37H44CINOe, il a une masse moléculaire de 634
g/mol. L’aflatrem quant a lui a une formule brute de C32H39NO4 et une masse moléculaire de

501 g/mol. La roquerfortine C de C2;H23Ns02 et une masse moléculaire de 389 g/mol3°.

Champignons producteurs et toxicogénése

Ces toxines sont produites principalement par des Aspergillus et des Penicillium mais
également par de nombreux autres champignons. La production de ses toxines par Penicillium
se fait entre 4 et 30°C apres 7 a 120 jours d’incubation. Une large variété de milieux de culture
peut étre utilisée si le pH est compris entre 3,9 et 6,8. La production est optimale entre 20 et
26°C, elle augmente avec le temps d’incubation et diminue avec I’agitation. Ces molécules
sont retrouvées dans différents céréales et fourrages mais aussi dans les fromages, bieres et

viandes fermentées®.
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6. Les sporidesmines

Structure

Les sporidesmines sont des dicétopipérazines aromatiques chlorées avec un pont disulfure®.
Elles sont formées par condensation d’un L-tryptophane avec une L-alanine. La sporidesmine
A est la sporidesmine la couramment retrouvée, sa structure est représentée dans la figure

15.

Figure 15 : Structure de la sporidesmine A%,

Propriétés physico-chimiques

Les sporidesmines ont une masse moléculaire comprise entre 450 et 500 g/mol et absorbent
en UV a une longueur d’onde de 254 nm. Elles sont hydrophobes et instables en solution

aqueuse ou alcoolique®.
Champignons producteurs et toxicogéneése

Les sporidesmines sont produites par Pithomyces chartarum qui est un contaminant des
patures a l'origine de sporidermiotoxicoses comme |'eczéma facial des ruminants (ovins ou

bovins). La sporidesmine A provient de la condensation du L-tryptophane et de la L-alanine.

La production de sporidesmines commence avec les premiéres pluies en automne aprés un
été chaud et sec sur des prairies a « risques » comme les prairies de dactyles, de Ray-Grass ou
de tréfles blancs. L'absence de fauche et le surpaturage favorisent la présence de Pythomyces
chartarum qui se développent sur les herbes mortes avec une humidité de 100% et une
temperature comprise entre 20 et 25°C. La production des toxines est proportionnelle a la
sporulation du champignon. Les spores pouvant étre de noirs a bruns rendent I'identification

trés difficile®.
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7. Les stachybotryotoxines

Structure

Ces toxines appartiennent a la famille des trichothécénes macrocycliques, on retrouve les
satratoxines qui sont responsables de stachybotriotoxicoses surtout chez les chevaux, les
isosatratoxines, la roridine, le trichoverrol et la verrucarine. Les stachybotryotoxines les plus

souvent retrouvées sont les satratoxine G et H (Fig.16).

Satratoxine G Satratoxine H

Figure 16 : Structures des satratoxine G et H*.,

Propriétés physico-chimiques

Les stachobotryotoxines sont des molécules neutres et liposolubles. Elles absorbent dans I'UV

a 255 et 262 nm®.

Champignons producteurs et toxicogénése

Les stachybotryotoxines sont produites par Stachybotrys chartarum. Le trichodermol est le
précurseur des stachybotryotoxines. Pour favoriser le développement de Stachybotrys
chartarum il faut un matériel riche en cellulose, un climat plutét continental et un taux
d’humidité supérieur a 80%. Le champignon sporule entre 2 et 40°C et produit des

satratoxines a 100% d’humidité®.
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8. Les phomopsines
Structure et propriété physico-chimiques
Les phomopsines sont des hexapeptides macrocycliques. La phomopsine A qui est la plus

fréquente a une formule brute de C3gHasCINgO12 et un poids moléculaire de 789,2 g/mol® (Fig.

17).

\\

\

Figure 17 : Structure de la phomopsine A*.

Champignons producteurs et toxicogéneése

Les phomopsines sont synthétisées par Phomopsis leptostromiformis. Ce champignon
contamine les lupins en phase de croissance et synthétise les phomopsines sur les lupins
morts. Son développement se fait a un fort taux d’humidité et aux alentours de 25°C. La
croissance est plus importante au moment des premieres pluies d’automne apres un été

chaud et sec®.
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9. Les mycotoxines émergentes

L’expression « mycotoxine émergente » est utilisée pour les mycotoxines sur lesquelles il y a
encore peu de connaissances mais pour lesquelles plus de recherches sont faites afin de
découvrir leurs effets sur la santé humaine et animale ainsi que leur occurrence. La détection
de ces toxines a été rendue possible grace au développement des analyses par LC-MS, en effet,
ceci a rendu possible la détection et la quantification simultanée d’un large spectre de
mycotoxines. Ce sont des mycotoxines peu fréquentes ou bien qui jusqu’alors était cachées
par la présence de mycotoxines en plus grandes quantités. Les mycotoxines dites «
émergentes » ont été définies comme des mycotoxines qui n’étaient ni détectées dans les
contréles de routine, ni régulées par la l0i*3. Les mycotoxines émergentes comprennent des
métabolites de Fusarium comme la fusaproliferine, beauvéricine, les enniatines, la
moniliformine®4, ’acide fusarique, la culmorine et le butenolide mais aussi des métabolites
d’Aspergillus comme la sterigmatocystine et I'émodine, des métabolites de Penicillium comme

I’acide mycophénolique.

La fusaproliférine (FP)

La fusaproliférine est un sesterterpene bicyclique composée de 5 unités isopréniques (Fig.18).
Elle a une formule brute de C;7H400s et a une masse moléculaire de 444 g/mol. Elle a était
isolée pour la premiére fois d’une culture de Fusarium proliferatum®. Elle est phytotoxique®®,
cytotoxique et insecticide®” in vitro. Elle serait également tératogéne chez les embryons de
poulets®®. Son mécanisme d’action ainsi que sa toxicité n’ont pour linstant pas été

renseignés3>.

Figure 18 : Structure de la fusaproliférine?®.
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Les enniatines (ENN)

Les enniatines sont des mycotoxines peptidiques ou hexadepsipeptides, elles sont isolées de
plusieurs espéces de Fusarium (Fig.19). Elles sont retrouvées dans différentes graines ainsi que
dans leurs produits dérivés, dans les poissons, les fruits secs, les noix, le chocolat et le café*°,
Leur production se fait par des enzymes multifonctionnelles non-ribosomale (NRPS), ici

I’enniatin synthetase°.

Figure 19 : Structure de I'enniatine B*.

Ce sont des molécules thermorésistantes. Elles présentent une structure
cyclohexadepsipeptidique composée d’une alternance de 3 acides aminés aliphatiques N-
méthylés, le plus souvent, valine, leucine et isoleucine et de trois acides carboxyliques
hydroxylés généralement I'acide hydroxyisovalérique®. Les cyclodepsipeptides ont un ou
plusieurs de leurs acides aminés remplacés par un acide carboxylique hydroxylé entrainant la
formation d’une ou plusieurs liaisons lactone dans le cycle®!. Dans sa revue Jestoi présente les
activités in vitro des ENN suivantes : activité antimicrobienne®'>? sur plusieurs souches de
Mycobacterium spp, Staphylococcus spp mais aussi sur Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa et différentes souches fongiques>*>°%°3, Les ENN ont une activité insecticide®*,
une activité phytotoxique®>°° et une activité cytotoxique envers plusieurs lignées cellulaires
humaines et animales en induisant des modifications dans le fonctionnement des
mitochondries puis la mort cellulaire>®”°8. Les ENN pourraient étre utilisées dans le traitement
et la prévention de I’hypercholestérolémie et de I'athérosclérose®. Les ENN seraient toxiques
pour les glandes surrénales et leurs fonctions endocrines. Elles sont capables de réduire la
production de progestérone, de testostérone et de cortisol dans des lignées cellulaires de
carcinome cortico-surrénalien humain®®. Les ENN entrainent un stress oxydatif dans les
cellules et produisent des especes réactives de |'oxygéne qui peuvent provoquer la

peroxydation des lipides®0,
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Elles auraient également une potentielle activité anticancéreuse antiproliférative®®. En effet,
elles bloquent les transporteurs d’efflux®! et provoque I'arrét du cycle cellulaire provoquant

ainsi 'apoptose>8©2,

La fusafungine qui est un mélange des enniatines A, Al, B et B1%3 est utilisée sous forme
d’inhalation nasale ou orale dans le traitement des infections respiratoires hautes® comme
les sinusites, rhinites pharyngites, laryngites et trachéites par son action bactériostatique et
anti-inflammatoire. Ce médicament a été développé par le laboratoire Servier sous les noms

Locabiotal®, Bioparox®, Lacabiosol® ou Fusaloyos®® (retirés du marché).

Contrairement aux autres toxines de Fusarium, la présence d’enniatines n’est pas régulée par
les autorités. Malgré son activité cytotoxique, I'EFSA (European Food Safety Authority) a
déclaré que I'exposition aigué aux ENN n’est pas préoccupante pour la santé humaine
cependant I'exposition chronique pourrait I'étre. En effet, il n’y a pour le moment pas assez

de données sur leur toxicité®®.

La beauvéricine (BEA)

La beauvéricine a été isolée de Beauveria bassiana, mais est également produite par des
Fusarium. La voie de synthése de |la BEA est similaire a la voie de synthése de ENN, elle se fait
également par une enzyme multifonctionnelle non ribosomale : la beauvericine synthetase.
C’est un hexadepsipeptide cyclique composé d’une alternance d’acide hydroxyisovalérique et

de 3 résidus acide aminé aromatique de N-methyl-phenylalanine® (Fig.20).
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Figure 20 : Structure de la beauvéricine3>.

La BEA a des propriétés ionophoriques comme les ENN, elle permet le transport de cations
mono et divalents a travers les membranes ce qui perturbe la distribution normale des ions
entrainant ainsi son effet toxique®®®’. La BEA a des propriétés antimicrobiennes sur les
bactéries GRAM+%8, certains champignons, certaines mycobactéries>..
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Elle est insecticide® et cytotoxique sur des lignées cellulaires animales et humaines®®°7:6%, |a
BEA peut induire la mort programmée dans les lignées cellulaire de mammiféres®. Cette
molécule serait utilisée dans des préparations de médecine traditionnelle chinoise dans le
traitement des convulsions, de I'épilepsie, des maux de téte, des affections cutanées (prurit,
eczéma, urticaire), de lI'asthme et du diabéte. Ce remede est aussi utilisé comme
antinéoplasique dans les cancers gastriques et dans les cancers du larynx’®. De plus, la BEA
permet d’augmenter la sensibilité aux antibiotiques en empéchant I'efflux du médicament par
les protéines de transport transmembranaires’!. Elle pourrait également augmenter
I'efficacité des annticancéreux’. Cela a également été décrit avec des antifongiques comme

le fluconazole sur des souches de Candida albicans résistantes aux antifongiques’?.

Comme pour les enniatines, la beauvéricine a été déclaré par 'EFSA comme n’étant pas un
danger pour la santé humaine bien qu’aucune conclusion n’ait pu étre tirée pour I’exposition

chronique a cette molécule a cause du manque de données®®.

La moniliformine (MON)

La moniliformine a été isolée pour la premiere fois de Fusarium moniliforme qui est
aujourd’hui appelé Fusarium verticillioides’®’*. Sa formule brute est C4H,03 et sa masse
moléculaire et de 98 g/mol (Fig. 21). Elle se retrouve dans la nature sous forme de sel de
sodium ou de potassium de I'acide semisquarique?®. C’est une petite molécule soluble dans
I’eau®>. La moniliformine agirait en inhibant I'incorporation du pyruvate dans le cycle de Krebs
et par inhibition de la pyruvate déshydrogénase’> mais aussi |'a-cétoglutarate
déshydrogénase et la pyruvate décarboxylase. L'inhibition de ces enzymes serait dle au fait
gu’elles utilisent toutes la thiamine comme cofacteur®. Elle aurait également des propriétés
immunosuppressives. Les symptomes d’une intoxication aigué a la moniliformine chez le rat
sont : faiblesse musculaire, stress respiratoire, dégénérescence du myocarde suivi d’'un coma

et de la mort 76. La MON est également phytotoxique®.
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Figure 21 : Structure de la moniliformine3>

36



L’acide fusarique (FA)

L'acide fusarique est une phytotoxines produite par une grande variété d’especes de
Fusarium. C'est un composé cristallin blanc a jaune. Il pourrait inhiber la croissance et étre
cytotoxique sur plusieurs lignées cancéreuses et saines. Il entrainerait un stress oxydatif
causant I'apoptose et la nécrose sur des cellules HepG2 (Lignée cellulaire de carcinome
hépatique)’’. Il est le précurseur du bupicomide’®. Il agit par inhibition de la dopamine-B-
hydroxylase, qui catalyse la transformation de la dopamine en noradrénaline’® (Fig.22).
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Figure 22 : Structure de I'acide fusarique3®

La culmorine (CUL)

La culmorin et un diol sesquiterpénique produit par plusieurs espéces de Fusarium. Des
dérivés de la culmorine existent comme des hydroxyculmorines, la culmorone ou des
hydroxyculmorones... La culmorine serait phytotoxique®, antifongique®! et aurait une faible

toxicité aigué chez les mammiféres®. (Fig.23)

Figure 23 : Structure de la culmorine3®

Le butenolide (BUT)

Le butenolide est I'acide 4-acetamido-4-hydroxy-2-butenoique possédant une lactone en
position y (Fig.24). Il est également produit par des Fusarium et serait cytotoxique sur
différentes lignées cellulaires de mammiféres®2. Il entraine la production de ROS causant ainsi
la peroxydation des lipides®® et des dommages au niveau de ’ADN®* dans les cellules de
mammiféres. La production de ROS pourrait étre due a des disfonctionnements
mitochondriaux produit par le BUT. Chez le rat, il induit des dommages au niveau du foie® et

du myocarde®3,
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Figure 24 : Structure du buténolide3.
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La sterigmatocystine (STE)

La STE est un précurseur toxique de I’AFB1 qui est principalement produite pas des Aspergillus
mais également par d’autres genres de champignons®. Elle forme des adduits avec I’ADN
grace ala présence dans sa structure d’un cycle furofurane qui sera métabolisé en époxyde®®
(Fig.25). L'IARCI'a classé dans le groupe 2B, c’est-a-dire comme étant un carcinogéne potentiel
chez ’THomme?®. En effet, elle posséde des effets génotoxiques et cytotoxiques sur différentes
lignées cellulaires. Le comité mixte de la FAO et de I'OMS (JECFA) travaille actuellement sur

I’évaluation de la sécurité de la STE®’.

Figure 25 : Structure de la sterigmatocystine?®.

L’emodine (EMO)

L'émodine est le 1,3,8-trihydroxy-6-methylanthraquinone, produit par des Aspergillus et par
certains Penicillium (Fig.26). Elle se présente sous la forme d’'un composé cristallin rouge-
orangé. Elle est aussi extraite des rhizomes de Rheum palmatum L. et est utilisée en médecine
traditionnelle chinoise en prophylaxie et dans le traitement d’un certain nombre de
maladies®. Elle inhibe la croissance et la prolifération de cellules cancéreuses in vitro et in
vivo®. Elle posséde également des propriétés antivirales® et antibactériennes®. Elle serait
également purgative®?, antidiabétique®?, anti-ostéoporose®, anti-allergique®*. Mais elle est

également immunosuppressive®.
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Figure 26 : Structure de I'emodine3®.
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L’acide mycophénolique (MPA)

Il est produit par différentes especes de Penicillium, c’est un antibiotique, un
immunosuppresseur utilisé en prophylaxie et en traitement contre les rejets de greffe et un
traitement contre les rhumatismes® . Le MPA est peu toxique ainsi il ne correspond pas au
terme de mycotoxine puisqu’il n’est pas dangereux aux doses retrouvées dans I'alimentation

pour ’lhomme et pour les animaux3(Fig.27).

Figure 27 : Structure de I'acide mycophénolique®.
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2. Les champignons mycotoxinogéniques

Les champignons producteurs de mycotoxines ou champignons mycotoxigéniques sont
fréquemment retrouvés dans les produits alimentaires a visée humaine ou animale. lls
peuvent pousser sur une grande variété de substrat et dans une grande variété de conditions
climatiques (pH, températures, taux d’humidité, conditions de luminosité, composition
gazeuse...). Certains champignons envahiront les plantes dans le champ alors que d’autres
surviendront durant les étapes de stockage, transport ou manutention. Le niveau de
contamination par un champignon peut varier d’'une région a I'autre et est corrélé avec les
conditions socio-économiques de la région. Les contaminations sont plus fréquentes dans les
pays en voie de développement, souvent avec un climat et des conditions de stockage
favorables a la croissance fongique. Le fait qu’il n’y ait pas beaucoup de nourriture disponible
restreint ses populations a manger des denrées contaminées®’. Certaines espéces de
champignons mycotoxigéniques peuvent étre saprophytes, c’est-a-dire qu’elles se
développent sur de la matiére organique en décomposition, symbiotiques ou pathogenes de

plantes ou d’animaux.

a) Généralités sur les mycetes
1. Les mycetes
Les mycetes ou champignons sont des eucaryotes uni ou pluricellulaires, micro ou
macroscopiques. Leur paroi cellulaire est composée de chitine et ils ne possedent pas de
chloroplastes. Ils sont donc hétérotrophes pour le carbone et I'azote, c’est-a-dire qu’ils ont

besoin d’un apport extérieur pour croitre.

Les champignons ont besoin de conditions environnementales particulieres pour se
développer comme une certaine fourchette de température, la présence ou non d’eau,
certaines conditions de luminosité/obscurité, un substrat propice a son développement, le pH
et la composition gazeuse de son environnement. Il existe différentes sortes de champignons,
certains peuvent étre cryophiles, c’est-a-dire pousser a des températures inférieures a 5°C,
d’autres mésophiles, ils pousseront donc entre 5 et 35°C. lls peuvent également étre
thermophiles et pousser a des températures supérieures a 35°C. Bien que ces derniers
supportent des températures chaudes comme une grande majorité des champignons, ils sont

sensibles aux fortes chaleurs et donc sont tués lors des procédés thermiques de traitements
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des aliments. L’humidité impacte également la croissance des champignons. En effet, les
champignons xérophiles se développeront de maniére optimale sur des milieux pauvres en
eau contrairement aux champignons hygrophiles. La quantité d’eau disponible dans un milieu
indispensable aux réactions biochimiques de I'organisme est nommée |’activité de I'eau (Aw)
qui est définie dans la boite 1. Certains champignons poussent a la lumiéere, d’autres I'évitent.
Ces différents facteurs environnementaux impactent non seulement la croissance des
champignons mais également la production de mycotoxines par ceux-ci. En effet, la variation
de certaines conditions permettra ou ne permettra pas la production de mycotoxines par les

organismes producteurs.

Boite 1 : Définition de I'activité de I'eau (Ay)
L'activité de I'eau est le rapport entre la pression de vapeur d’eau d’un produit sur la

pression de vapeur d’eau de I’eau pure, a une température donnée?2,
Elle peut étre aussi exprimée comme I'humidité relative de I'air (HR) exprimé en décimal,
c’est-a-dire ; HR/100 = Aw®°. L’Aw est comprise entre 0 et 1 et plus '’Aw est grande, plus la

guantité d’eau disponible pour la croissance du champignon est grande.

Les mycetes peuvent étre divisés en trois embranchements©101 ;

- les Zygomyceétes : Ce sont des champignons qui ont une croissance rapide, ils n’ont pas
de septum dans leur mycélium et se reproduisent par des sporangiospores. Les
sporangiospores sont des spores asexuées produites dans un sac, le sporangium qui se
trouve a la fin d’un hyphe spécialisé. Les zygomycetes comprennent les mucorales qui
sont utilisés dans l'industrie chimique et pharmaceutique, se sont également des
phytopathogenes et parfois des pathogénes de I’homme. lls comprennent aussi les
entomophtorales qui sont des phytopathogénes ou des pathogenes d’animaux. lls
peuvent étre utilisés comme insecticides.

- les Ascomycetes : Ces champignons produisent des ascospores dans un sac nommé
asques et sont projetés a I'extérieur a maturité. Le mycélium possede des septums.
Les ascomycetes sont capables de coloniser tout type de milieux, ils sont saprophytes
symbiotiques ou parasites. Cette catégorie peut étre divisée en deux: les
micromyceétes, c’est-a-dire les champignons microscopiques comme les Aspergillus,
Claviceps et Penicillium et certains macromycetes qui sont des champignons

macroscopiques comme les truffes et les morilles.
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- les Basidiomycétes : Ce sont des champignons avec un mycélium cloisonné qui
produisent des spores de reproduction sexuée (basidiospores) dans des basides. Ces
basidiospores sont fixées sur des stérigmates puis relachés dans le milieu extérieur
laissant une cicatrice (apicule). Cette catégorie regroupe une grande partie des
champignons macromycetes dont les agarics, les bolets, les pleurotes, les lactaires, les

russules...

2. Caractéristiques morphologiques des ascomycetes
Structure macroscopique et microscopique

Les champignons auxquels nous nous intéresserons sont des champignons appartenant aux
Ascomycetes qui sont également des champignons filamenteux. Cette caractéristique est
principalement une caractéristique morphologique. Cette structure filamenteuse est appelée
hyphe, plusieurs hyphes sont connectés pour former un thalle appelé mycélium. La taille des
hyphes varie en fonction de I'environnement et d’une espéece a 'autre. Les hyphes peuvent
étre cloisonnées ou non et lorsqu’elles le sont, elles peuvent présenter des pores au niveau
des cloisons. Ces pores permettent au cytoplasme et aux organites cellulaires de se mouvoir
au sein du mycélium. Les parois de ces champignons sont constituées de glycoprotéines, de
mannoprotéines et de polysaccharides. Les polysaccharides comme la chitine jouent un réle
de rigidité et de protection du champignon, les glycoprotéines permettent I'adhérence du

champignon sur son substrat et les protéines forment la matrice qui entoure la paroi fongique.

Croissance des ascomycétes

La croissance des champignons filamenteux se fait au niveau de I'apex des hyphes. Le but de
cette croissance est de coloniser le substrat afin de s’en nourrir. Les champignons absorbent
au travers de leur paroi I'eau et les nutriments nécessaires a leur survie, ils dégradent ensuite
le substrat par émission d’acides (acide citrique ou gluconique produit par les Aspergillus par
exemple) ou grace a des enzymes (pectase, amylase, protéase...). Lorsque le champignon
absorbe plus de nutriments que ce qui est nécessaire a sa croissance au niveau des apex, ils
commencent a produire des ramifications latérales menant ainsi a la formation d’une colonie
plus ou moins circulaire. Sa croissance se fait de maniére horizontale mais également verticale.
Il va donc pénétrer dans le substrat pour trouver plus de nutriments et un mycélium aérien va

également se développer pour accéder a de nouveaux nutriments??,
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Une colonie est formée de quatre zones concentriques (Fig.28) :

- Lazone la plus périphérique est appelé zone d’extension de la colonie, c’est |la que se
trouve les nouvelles ramifications en formation (a).

- Lazone de production est I’endroit ou se situe I'essentiel de I'augmentation de la
biomasse. Elle se situe en dedans de la zone d’extension (b).

- La zone de fructification est une zone ol la croissance s’est stoppée et ol les spores
sont formées (c).

- Au centre se trouve la zone agée, qui est en déclin de croissance (d).

Figure 28 : 1. Schéma des différentes zones d’une colonie fongiques. a) Zone d’extension, b) zone de de production, c) zone
de fructification, d) zone dgée. 2. Représentation des différentes zones sur une colonie d’Aspergillus fumigatus sur un milieu
MEA (= Malt extract agar)i93,

3. Reproduction des ascomycetes

Les champignons filamenteux peuvent se reproduire de maniére sexuée grace a des formes
téléomorphes ou asexuée grace a des formes anamorphes. Selon les espéces, elles possedent

les deux moyens de reproduction ou seulement la maniéere asexuée.
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Reproduction asexuée

Certains genres de champignons se reproduisent de maniere asexuée en produisant des
spores exogenes : les conidies qui proviennent de cellules conidiennes spécialisées, les
phialides. Les conidies sont générées en grande quantité et rapidement dans les phialides par
mitoses, c’est un processus de multiplication végétative. Ce phénomene est appelé la
sporulation. La reproduction asexuée est réalisée par des champignons au mode anamorphe
ou forme « imparfaite »%02,

Reproduction sexuée

Certaines especes produisent également un stade sexué ou mode téléomorphe ou forme
« parfaite ». Les champignons produisent des anthéridies (noyau « + ») et des ascogones
(noyau « - »). Il y a ensuite une étape d’appariement des noyaux et une phae de mitose. La
fécondation de I'ascogone produit des filaments ascogénes qui portent des asques qui eux-
mémes contiennent des ascosporesi®?, Les asques peuvent étre regroupés dans des
ascocarpes de complexité variable ou dispersées. Ce sont des structures bien définies,
macroscopiques appelées cleistothéces (paroi structurée sans ouverture), péritheces (paroi

structurée avec ouverture) ou apothécies (forme une coupe largement ouverte) (Fig.29).

Figure 29 : Schéma des différents types d'ascocarpeso,

Certaines espéces produisent des cleistothéces immatures qui sont des structures en
dormance comme les chlamydospores des Fusarium ou les sclérotes de Claviceps. Ce sont des
enchevétrements sphériques de filaments fongiques entourés de filaments plus épais et

mélanisés qui vont permettre la conservation du champignon durant les périodes froides.
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b) Les principaux champignons mycotoxinogéniques

L'identification des champignons peut se faire par une identification morphologique, des
analyses moléculaires ou par chimio-taxonomie, c’est-a-dire selon les métabolites secondaires
gu’ils produisent. Elle peut se faire également par une approche polyphasique, c’est-a-dire en
prenant en compte les trois approches citées précédemment (caractéristiques
morphologiques, composition moléculaire et production de métabolites secondaires) pour

séparer les différentes espéces.

1. Genre Alternaria

Le genre Alternaria est un groupe de champignons filamenteux appartenant au phylum des
Ascomycétes dans la famille des Dematiaceae®. Il comprend plus de 300 espéces de
champignons. Certaines peuvent étre saprophytes et sont fréquemment retrouvées dans les
sols, I'air ou dans les espaces intérieurs sur les papiers peints ou les textiles'%. Les Alternaria
sont des pathogénes de plantes qui produisent des mycotoxines qui peuvent s’accumuler dans
différentes parties des plantes durant la croissance dans le champ, pendant la récolte, aprés

la récolte ou durant le stockage.

Identification morphologique

Les champignons appartenant a ce genre forment des colonies grises, brun foncé a noires. Les
conidies sont ellipsoides, ovoides ou en forme de massue avec un bec avec des septums
longitudinaux ou transversaux. Elles ont généralement un aspect lisse ou avec une surface
légérement rugueuse. Les conidies sont portées par des conidiophores discrets, seuls ou en
petits groupes, droit ou arqués®”1%, |’identification des champignons du genre Alternaria se
fait principalement sur les caractéristiques morphologiques des structures reproductives et
plus particulierement sur leur forme, leur couleur, leur taille, la présence de septums, et les
ornementations. L'organisation a l'intérieur du genre se fait par la distinction d’Alternaria
possédant de larges spores (conidie entre 60-100 u) et ceux possédant de petits spores
(conidie < 60 ). Les Alternaria a petits spores sont les plus couramment retrouvés. La
présence ou l'absence de conidies en chaine et leur nombre est également un élément de
discrimination des especes d’Alternaria. Les colonies formées par A. alternata sont grises,

marron foncé ou noires. Elles croissent rapidement et ont un aspect floculant®® (Fig.30).
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Figure 30 : a. Colonie d’Alternaria alternata sur milieu PCA (Potato Carrot Agar) aprés 7 jours. b. Mode de sporulation. c et d.
Conidies. e et f. Tdches d’A. alternata sur les feuilles de Sambacus ebulus. g. Tdches sur les feuilles inoculée artificiellement
par A. alterna. Echelle = 20 um 197,

Conditions de croissance et de production de mycotoxines

Les Alternaria spp. peuvent produire une grande variété de métabolites secondaires toxiques
qui vont avoir un role important dans leur pathogénicité. Plus de 70 métabolites secondaires
ont été caractérisés bien que d’autres restent a découvrir. Ces métabolites possédent une
diversité structurale et une diversité d’activé biologique trés importante. lls ne sont pas tous
produits dans les mémes conditions et peuvent étre exprimés ou pas selon la présence de
facteurs de stress, les conditions d’humidité ou la température. lls sont retrouvés dans les sols,
les aliments ainsi que les végétaux. lIs sont également présents sur les fruits et |légumes et plus
particulierement sur les tomates, les pommes, les agrumes et sur les céréales stockées. Ce

sont des saprophytes cosmopolites et des agents de décompositions ubiquitaires®.

Les principales molécules produites par les Alternaria spp. sont l'alternariol, I'alternariol
méthyl éther, 'altenuene, I'altertoxine 1 et I'acide tenuazonique, les altertoxines et I'acide
tenuazonique'®. Le tableau 1 récapitule les différents métabolites secondaires produits par

les différentes especes d’Alternaria.

Tableau 1 : Principaux métabolites secondaires produits par différentes espéces d'Alternaria®’.

Alternaria Type d’Alternaria Principaux métabolites secondaires produits
spp.
A. alternata Spores <60 ALT, AOH, AME, Altertoxine 1, Tentoxine
A. tenuissima | Spores <60 U ALT, AOH, AME, Altersetine, Altertoxine 1,
Tentoxine, Acide tenuazonique
A. dauci 60 < Spores < 100 u | AOH, Zinniol
A. solani 60 < Spores < 100 u | AOH, Alterporriol, Altersolanol A, Altertoxines,

Macrosporine, Zinniol
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A. alternata est le principal représentant de ce genre, il pousse entre -5 et 36°C bien que son
optimum de croissance soit de 25°C%¢ . Le minimum d’humidité pour sa croissance est de 0,88
a 25°C'% et le pH optimal étant de 5,419, La production de mycotoxines est optimale a une
humidité de 0,98 a 25°C3¢ et a 0,90 pour l'acide tenuazonique3”1° Les conditions de
germination, de croissance et de productions selon les diverses conditions sont résumées dans

le tableau 2.

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des conditions nécessaires a la germination, a la croissance et a la production de toxines
par les Alternaria spp 111,

Facteurs Germination @ Croissance @ Production de toxines
Température (°C) 1-35 <let>35 <10 et >35
Activité de I'’eau (Aw) | 0,84-0,99 <0,85 <0,90
pH 2,5-10 <2,5et>10 <2,5et>9

Intéréts et risques pathogeénes

Ce sont des pathogénes de plantes ainsi que des moisissures dans les graines, céréales et fruits
stockés. Certaines espéces d’Alternaria sont pathogénes pour I’'Homme et les animaux. Elles
peuvent causer des infections de la peau et des muqueuses provoquant des onychomycoses,
des ulcérations de la peau'?, des kératoses!'3, des maladies respiratoires particulierement
chez les personnes immunodéprimées. Les spores d’Alternaria spp. peuvent provoquer des
réactions d’hypersensibilité provoquant ainsi chez les travailleurs en contact régulier avec ces

champignons des pneumonies, de I'asthme?!4, des rhino-sinusites chroniques?!®

ainsi que des
otites. Les Alternaria sont capables de causer des infections viscérales chez les personnes

transplantées ou dialysées''®,
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2. Genre Aspergillus

Les Aspergillus sont des champignons filamenteux appartenant aux Ascomycetes, retrouvés
sur la Terre entiere faisant partis des plus abondamment retrouvés. lls comprennent environ
350 espéces®®'’. Ces sont des pathogénes humains et animal mais également des
phytopathogenes. Les Aspergillus sont principalement des moisissures qui surviennent lors
des étapes de stockage dans des conditions propices mais quelques espéces peuvent se
développer avant ou aprés la récolte. lls sont principalement saprophytes et

mycotoxinogéniques®’. lls produisent de I’OTA, des fumonisines ainsi que des aflatoxines!!8,

Identification morphologique

Certains Aspergillus, une minorité, passent par un stade de téléomorphe, c’est-a-dire un stade
sexué. L'un des principaux traits d’identification du genre Aspergillus est la présence de
I’aspergillum aussi appellé « téte aspergillaire » : un stipe conidiophore se terminant par une
vésicule qui porte des philiades qui portent elles-mémes les conidies (Fig.31). Si les phialides
naissent directement de la vésicule, ce sont des Aspergillus « unisériés ». S’il y a la présence
d’une seconde couche de cellules entre les phialides et la vésicule alors elles sont « bisériées
». Ces cellules de la couche intermédiaire sont appelées des métules. Les parois des stipes
sont épaisses avec quelques septums fins. Les champignons du genre sont distingués par la
couleur de leur mycélium et des conidies, le diamétre des colonies sur différents milieux de
cultures, la température de croissance, la présence ou non d’exsudat, la taille et la forme des

colonies, leur aspect’#%... Les colonies sont de la méme couleur que les conidies.

Figure 31 : Conidiophores d'Aspergillus!18,
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Les Aspergillus peuvent se propager grace a l'aspergillium qui va produire des conidies par
mitose, c’est une maniére non sexuée (anamorphe) de propagation. La forme sexuée
(téléomorphe) du champignon produira des ascospores par méiose'?,

Au niveau de la classification, les Aspergillus sont découpés en plusieurs sections :

- Section Circumdati

- Section Nigri

- Section Flavi

- Section Ochraceorosei

- Section Nidulantes

Les Aspergillus les plus communs sont A. flavus et A. niger viennent ensuite A. parasiticus, A.

ochraceus, A. carbonarius, A. tubengenis, A. nominus...

Les Aspergillus de la section Circumdati sont aussi appelés le groupe d’Aspergillus ochraceus.
Les colonies de ces espéces sont dans les tons jaunes pales a ocres'?°. Elles ont des grandes
tétes radiées et bisériées, des métules serrées, de petites phialides et des conidies lisses ou

finement striées. A. ochraceus pousse rapidement a 37°C et a des sclérotes brun-rosé (Fig.32).

Figure 32: a. Colonies d'A.ochraceus sur milieu CYA (= Czapek yeast extract agar) (gauche) et MEA (droite) 7 jours a 25°C. b.
Téte conidienne (échelle = 20 um). c. Conidies (échelle = 5 um 74.
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Les Aspergillus de la section Flavi comprennent par exemple A. flavus et A. parasiticus. Ces
espéces ont des conidies jaune-vert a brun avec des sclérotes foncés'??, A. flavus est
caractérisé par des colonies jaune-vert, la plupart des tétes ont des métules et des phialides,
les tétes sont radiées, les conidies sont lisses ou finement striées et de tailles variables. A.
flavus posseéde une forme téléomorphe, Petromyces flavus, qui se développe a partir de

sclérotes’ (Fig.33).

Figure 33 : a. Colonies d'A. flavus sur milieu CYA (gauche) et MEA (droite) 7 jours a 25°C. b et c. Tétes conidiennes (échelle =
20 um). d. Conidies (échelle = 5 um)74.
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A. parasiticus qui fait également partie de la section Flavi, est caractérisé par des colonies
vertes foncées, les tétes ont seulement des philiades et pas de métules, les conidies sont
rugueuses, sphériques et de taille plus homogéne que celles de A. flavus. Il produit
occasionnellement des sclérotes, la forme téléomorphe est Petromyces flavus’®. Ces deux
espéces poussent rapidement entre 25 et 37°C et ont des conidies ayant une couleur
caractéristique. Ce qui permet de les différencier entre eux sont les conidies. En effet, les
conidies d’A.flavus ont une forme et une taille plutot variable avec des parois fines et

rugueuses (Fig.34).

Figure 34 : a. Colonies d'A. parasiticus sur milieu CYA (gauche) et MEA (droite) 7 jours a 25°C. b et c. Tétes conidiennes
(échelle = 10 um). d. Conidies (échelle = 5 um)74,
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Les Aspergillus de la section Nigri ou Aspergillus noirs comprennent des especes avec des tétes
conidiennes bisériées ou unisériées dans des couleurs brun-violet a noir avec des sclérotes de
couleurs et de tailles variables. A. niger est le représentant de la section, il est caractérisé par
des colonies brun foncé a noir, des tétes conidiennes radiées et bisériées avec des vésicules
larges et sphériques et des conidies globuleuses irrégulierement rugueuses avec des crétes

(Fig. 35).

Figure 35 : a. Colonies d'A. niger sur milieu CYA (gauche) et MEA (droite) 7 jours a 25°C. b. Téte conidienne (échelle = 15 um).
c. Téte conidienne (échelle = 10 um). d. Conidies (échelle = 5 um)74.

Alors que A. carbonarius qui fait partie de la méme section, il posséde quant a lui de grosses
conidies épineuses noires, avec des stipes pouvant faire quelques millimétres de long®°. Il

posséde également des métules (Fig.36).

Figure 36 : Colonies d'A. carbonarius sur milieu CYA (gauche) et MEA (droite) 7 jours a 25°C. b et c. Tétes conidiennes (échelle
=40 um); d. Conidies (échelle = 5 um)74.
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Conditions de croissance et de production de mycotoxines

Les Aspergillus produisent une grande variété de métabolites secondaires parmi lesquels sont
retrouvés les aflatoxines, I'ochratoxine A et les fumonisines (Tableau 3). Bien que les
Aspergillus ne soient pas les pathogenes de plantes les plus problématiques, ils produisent les
mycotoxines les plus toxiques. Ils sont retrouvés dans les cultures céréalieres comme le blé,

le mais mais aussi dans les champs de fruits a coque, d’arachides et de coton?'’.

Tableau 3 : Principales espece d'Aspergillus productrices d'aflatoxines, ochratoxine A et fumonisines®’.

Métabolites secondaires Espéces d’Aspergillus productrices
Ochratoxine A A. ochraceus, A. carbonarius, A. niger
Aflatoxines A. flavus, A. parasiticus, A.nomius
Fumonisines A. niger

A. ochraceus, qui fait partie des Aspergillus de la section Circumdati, croit entre 8 et 37°C avec
un optimum compris entre 24 et 31°C et une humidité comprise entre 0,95 et 0,99. Il leur faut
un pH compris entre 3 et 10 pour croitre. Pour ce qui est de la production de I'OTA, I'optimum
de production est de 15 a 35°C avec un taux d’humidité de 0,90 a 0,921, Les Aspergillus de
cette section sont des mésophiles xérophiles, c’est-a-dire qu’ils peuvent pousser dans un
environnement méme trés sec’4. A. ochraceus est souvent retrouvés dans les aliments secs et
stockés. Sa présence a été rapportée dans des poissons et viandes de salaison, des noix des

céréales et dans le manioc.

A. flavus, qui fait partie de la section Flavi, est une moisissure provenant du sol et pousse
rapidement entre 28 et 37°C, I'optimum étant de 33°C. Il nécessite une activité en eau
comprise entre 0,90 et 0,99. L'optimum pour la production d’aflatoxines est une température
entre 28 et 30°C et une activité de I'eau de 0,99'19122  Tous les A. flavus ne produisent pas
d’aflatoxines, cela dépend de la souche du champignon, du substrat et des origines
géographiques. A. parasiticus est moins abondant qu’A.flavus mais a les mémes conditions
de croissance. Pour une production optimale d’aflatoxines, il lui faut une température

comprise entre 24 et 30°C et une activité en eau de 0,95-0,96%.
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Les champignons appartenant a cette section sont saprophytes, ils sont retrouvés dans les sols
et sur les matieres végétales en décompositions ou comme parasites sur les plantes, insectes
et animaux. lIs sont plutot retrouvés dans les régions subtropicales et les régions chaudes
tempérées. lls sont et seront de plus en plus répandus avec le changement climatique®?3. Les
Aspergillus de cette section sont des champignons ubiquitaires dans les aliments produits dans
les zones tropicales et subtropicales. Ils sont retrouvés sur tous types de substrats comme sur
un grand nombre de noix, sur les légumes et céréales mais ils sont surtout retrouvés sur les

graines de coton, les arachides et le mais’*.

Pour A.niger, qui fait partie de la section Nigri, sa température optimale de croissance est
comprise entre 35 et 37°C et 0,93-0,98 Aw. La production d’OTA se fait plus particulierement
entre 20 et 25°C et a 0,95-0,98 Aw'23. A. carbonarius est un important producteur d’OTA et il
pousse de maniére optimale entre 25 et 35°C et 0,95-0,98 Aw. Les conditions optimales pour
qu’il produise de I'OTA sont les suivantes : 28-30°C et une Aw de 0,99%. Bien que les Aspergillus
noirs soient souvent retrouvés dans les vignes, ils n‘ont pas la capacité d’entrer dans les
raisins. Leur entrée ne se fait que si le raisin est abimé par d’autres champignons pathogénes,

la pluie ou par les machines de récolte’.

Intéréts et risques pathogeénes

Les Aspergillus sont utilisés pour leur production de métabolites secondaires en thérapeutique
avec l'utilisation par exemple de la lovastatine dans le traitement de I’hypercholestérolémie

124 1Is sont également la source de divers antibiotiques, antifongiques.

produite par A. terreus
Les champignons de la section Circumdati produiraient des molécules avec un potentiel effet
anticancéreux?. Certains des champignons de la section Flavi sont utilisés dans des procédés
de fermentation dans la cuisine asiatique comme A. oryzae et A. sojae qui sont utilisés pour la
production de sauce soja, de miso, ou de sake. lls sont utilisés comme hoétes pour I’'expression
de génes hétérologues'?. Ils peuvent aussi produire certaines enzymes comme des lactases,
la pectine estérase, des lipases, des protéases... Certains des champignons appartenant a la
section Nigri sont utilisés pour produire des enzymes comme des amylases, des lactases ou
des lipases!?® mais aussi de I'acide citrique et de I’acide gluconique®?**?’, IIs peuvent aussi

128

avoir un roéle dans la bio remédiation des sols contaminés'®® et dans la biosorption de

substances provenant des industries'?4129,
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A. niger est utilisé pour sa production de galactosidase commercialisée sous le nom de
« Beano » dans la prévention des gaz intestinaux!?4. Les Aspergillus sont des champignons
saprophytes et ont un réle important dans la dégradation des débris organiques. Cependant,
ils peuvent causer des pathologies sur les plantes ainsi que chez I’'Homme et chez les animaux,
ce sont des pathogénes opportunistes comme A. fumigatus'?*. En effet, chez ’lhomme ils
peuvent étre la source d’aspergilloses pulmonaires, d’aspergilloses broncho-pulmonaires
allergiques, de kératoses, de péricardites'3%131,.. Ce sont le plus souvent des moisissures de
stockage et peuvent se retrouver, eux ainsi que les mycotoxines qu’ils produisent dans les

produits alimentaires.

3. Genre Claviceps

Les champignons du genre Claviceps sont des Ascomycétes. Ce sont des champignons qui
proliferent sur les plantes en tant que pathogénes, avant les récoltes. Ils ont comme
particularité de produire des ergots, qui bien souvent contiennent des toxines, sur les fleurs

de leurs hotes’*.

Identification morphologique

Les sclérotes sont le plus souvent blancs ou noirs et font 1 a 4 fois la taille de la graine qu’elles
remplacent. Leurs conidies sont produites de maniére exogéne dans un exsudat appelé du
miellat. Celui-ci est attractif pour les insectes, c’est une voie de dissémination des
champignons a travers le champ. Les ergots produits par C. purpurea sont violet foncé ou
noirs, ce sont des formes dormantes de Claviceps pour survivre durant les différentes saisons.

(Fig.37)

Figure 37 : a. Sclérotes de Claviceps purpurea sur du seigle. b. Miellat exsudant d'un épi de blé infecté par C. purpurea. c.
Sclérotes de C. purpura en germinationt32.
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Conditions de croissance et de production de mycotoxines

La majorité des champignons de ce genre ne peuvent pas étre cultivés en laboratoire. lls
poussent sur une grande variété de plantes herbacées, infectent seulement les fleurs de leurs
hotes et remplacent les ovaires par des corps durs appelés sclérote a la place des graines. C.
purpurea est retrouvé sur le seigle, I'orge, I'avoine, le blé et les graminées sauvages ou
cultivées. Dans des conditions adéquates au printemps, les sclérotes germent produisant un
champignon au stade ascomycéte. Les ascospores sont formées dans les sclérotes et sont
souvent I'inoculum de l'infection pour la saison future. lls sont expulsés de I'ascocarpe et
emportés par le vent vers d’autres fleurs. La fenétre d’infection est étroite, il faut que le
champignon contamine la fleur entre I'ouverture de celle-ci et la fertilisation, les fleurs
fertilisées étant résistantes a l'infection. Une semaine aprés l'infection les conidies sont
produites en abondances dans le miellat qui sera ensuite éparpillé par les insectes, la pluie ou
au contact avec d’autres fleurs. Deux semaines apreés I'infection des sclérotes sont produites.
Le stade mature des sclérotes correspondra a la maturité des graines des plantes infectées

(Fig.38).
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Figure 38 : Cycle de propagation de Claviceps purpurea sur les céréales et plantes herbacées?32,
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Intéréts et risques pathogénes

Les sclérotes de nombreuses espéces de Claviceps renferment des alcaloides toxiques pour
les hommes comme pour les animaux et provoque une maladie qui est I'ergotisme?!33,
L'ergotisme ou « Feu de Saint-Antoine » est caractérisée par des fourmillements, des
douleurs, une décoloration et une froideur des membres. L'ergotisme peut provoquer des
hallucinations, une sensation de démangeaison, de brllure de la peau, une gangréne et la
perte des mains et des pieds pouvant mener a la mort de I'individu. Il peut y avoir une forme
convulsive ou bien une forme gangreneuse de la maladie. Les alcaloides retrouvés dans les
sclérotes peuvent étre utilisés pour leurs propriétés pharmacologiques. Certaines ergoamides
comme I'ergométrine et la méthylergométrine, sont utilisés pour provoquer I’avortement3,
pour mettre en route I'accouchement ou bien dans le traitement et la prévention des
hémorragies post-partum3. D’autres alcaloides peuvent étre utilisés comme
antimigraineux3°, comme antiparkinsoniens!, comme nootrope dans le traitement des
troubles cognitifs liés a I'dge, comme traitement de I’hypotension orthostatique ou de

I’hyperprolactinémie>3°, ou encore dans la prise en charge de I"autisme?3>,

4. Genre Fusarium

Le genre Fusarium comprend environ 70 espéces identifiées et potentiellement 300 qui
pourraient lui appartenir®’. Les Fusarium produisent des toxines fusariales qui comprennent
les trichothécenes, la zéaralénone et les fumonisines mais aussi des mycotoxines émergentes
comme la beauvéricine, les enniatines, la moniliformine et la fusaproliferine. Ce sont les
contaminants les plus couramment retrouvés dans les céréales et plus spécifiquement dans le

mais, ils infectent les plantes directement dans les champs, avant les récoltes ou juste apres’.

Identification morphologique

Les champignons du genre Fusarium forment des colonies laches et pelucheuses avec des
couleurs allant du blanc au violet en passant par le rose’4. lls produisent trois sortes de
spores : les macroconidies qui ont une forme de banane, les microconidies et les
chlamydospores. Il y a des espéces qui seront monophialides, c’est-a-dire qui ont une cellule
productrice avec un seul pore duquel la conidie est libérée. Et il y a des espéces polyphialides,

c’est-a-dire qu’elles possedent plusieurs pores sur les cellules productrices de conidies.
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Les macroconidies septées peuvent étre produites par les monophialides et par les
polyphialides dans le mycélium aérien mais sont le plus souvent produites dans des structures
spécialisées appelées sporodochies qui se trouve chez les monophialides. Les microconidies
ont des tailles et des formes variables, elles sont produites par le mycélium aérien sur les
mono ou les polyphialides, en touffe ou en chaines. Les chlamydospores sont des formes
résistantes de spores, elles ont une paroi épaisse et sont riches en lipides. Ces champignons
peuvent donc étre différenciés par la présence et la forme des macroconidie, la présence ou

non de microconidies et leur forme et par la présence ou non de chlamydiospores®.

F. verticillioides posséde un mycélium aérien important, des macroconidies septées droites ou
incurvées. Les micronidies sont produites sous forme de chaine en grande quantité dans le
mycélium aérien. Les cellules conidiogenes sont des monophialides. Sa forme téléomorphe
est Gibberella moniliformis. |l est distingué des autres Fusarium par sa couleur violette sur PDA
(Potato Dextrose Agar = milieu riche) et la production de longues chaines bouclées de
microconidies. F. verticillioides peut-étre différencié de F. proliferatum par |'absence de

polyphialides qui caractérise ce dernier (Fig.39).

Figure 39 : a.Colonies de F. verticillioides sur milieu PDA (gauche) et DCPA ( = Dichloran chloramphenicol peptone agar)
(droite) 7 jours a 25°C. b. Phialides portant des chaines de microconidies (échelle = 50 um). c. Phialides (échelle = 10 um). d.
Macroconidies et microconidies (échelle = 10 um)74.
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F.proliferatum a un mycélium aérien important, blanc a rose. Les macroconides sont septées,
longues, droites ou incurvées (Fig.40). Les microconidies sont abondamment produites par le
mycélium aérien en chaines courtes et les cellules conidiogenes sont principalement

monophialides mais 20% sont polyphialides. Le téléomorphe de F. proliferatum est Gibberella

intermedia. |l produit sur PDA, des pigments violets’%.

Figure 40 : a. Colonies de F. proliferatum sur milieu PDA (gauche) et DCPA (droite) 7 jours a 25°C. b. Phialides portant des
microconidies and chaines (échelle = 50 um). c. Macroconidies et microconidies (échelle = 10 um). d. Polyphialides (échelle =
10 um) e. Monophialides (échelle = 10 um)74.

59



F. graminearum posséde un mycélium aérien abondant pouvant étre blanc, rouge ou jaune-
brun (Fig.41). Les sporodochies sont incolores et les macroconidies sont longues, étroites,
septées et plus ou moins droites. Il produit quelques rares chlamydospores mais ne produit
pas de microconidie. Sur PDA, il produit un pigment rouge. Le téléomorphe de F.

graminearum est Gibberella zeae’*.

Figure 41 : Colonies F. graminearum sur milieu PDA (gauche) et DCPA (droite) 7 jours a 25°C. b. Gibberella zeae et ses
ascospores (échelle = 25 um) c. Macroconidie (échelle = 10 um)74.

Conditions de croissance et de production de mycotoxines
Les Fusarium peuvent infecter les plantes a tous les stades de leur développement, c’est-a-
dire du stade de graines en germination au stade de tissu végétal mature selon I'espece de

Fusarium impliquée. F. verticillioides et F. proliferatum sont couramment retrouvés sur le

mais. lls produisent ainsi principalement des fumonisines, la zéaralénone et le déoxynivalénol.

Tableau 4: Principales espéces productrices de mycotoxines fusariales®.

Mycotoxines Especes productrices
Fumonisines F.verticilloides, F. proliferatum et F. nygamai
Trichothécénes F. graminearum, F. culmorum, F. cerealis, F. poae, F. equiset

60



Les Fusarium se développent sous forme de colonies haploides a I'exception du stade diploide
qui permettra la production d’ascospores par méiose. Les ascospores sont produites par
groupe de huit dans des sacs (asques) eux-mémes contenus dans des structures en forme de
flacon (péritheces). Les especes homothalliques sont capables de s’autoféconder pour
produire des ascospores clonales quant aux espéces hétérothalliques doivent étre fécondées
par un champignon du sexe opposé. Les 3 sortes de spores asexuées sont produites selon les

especes : les macroconidies, les microconidies et les chlamydospores (Fig.42).

Figure 42 : Schéma du cycle de vie des Fusarium13¢,

La contamination par des Fusarium peut provenir de reliquats de la récolte précédente,
contaminée par ce champignon, restée au sol. En effet, les Fusarium peuvent survivre dans les
restes de cultures antérieurs. Plus la terre a été travaillée et plus les reliquats de cultures se
retrouvent enfouies, moins il a de chance que les Fusarium survivent. Le traitement des
champs par des produits phytosanitaires peuvent également impacter la croissance des
champignons mycotoxinogéniques et donc la production de fusariotoxines. Par exemple, le
traitement des plants par des triazoles va diminuer la production de fusariotoxines mais le
traitement par Strobilurine quant a lui, va empécher d’autres champignons de pousser,
diminuer le phénoméne de compétition entre les différentes espéces de champignons et

favoriser la croissance de Fusarium et donc augmenter la production de fusariotoxines.
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De plus, la présence d’'une forte humidité durant la croissance des plants ainsi qu’une
température comprise entre 6 et 24°C permet un développement fongique optimal. La
contamination par Fusarium peut également survenir apres la récolte des plants, lors du
stockage. La durée d’attente entre la récolte et le séchage est une étape cruciale sur le
développement des champignons. En effet, plus celle-ci est longue, plus il y a de chance que
les champignons proliferent. De méme, le taux d’humidité durant le stockage doit étre le plus

faible possible pour empécher les contaminations fongiques.

La croissance de F. verticilloides et F. proliferatum se fait entre 4 et 37°C avec un optimum de
température a 30°C et un minimum de 0,90 Ay. Cependant la production de fumonisines de
maniere optimale se situe entre 15 et 30°C avec une Ay minimum de 0,93. F. graminearum
pousse de maniére optimale a 25°C avec une Ay de 0,90. F. graminearum et F. culmorum
produisent tous deux de la DON vers 30°C et 26°C respectivement avec une Ay de 0,991, ||

pousse principalement sur les céréales a petits grains et sur le mais?’,
Activités biologiques

Les Fusarium sont des pathogénes de plantes, les toxines qu’ils produisent sont ensuite
retrouvées dans les aliments a visée humaine ou animale fabriquées a base de ces plantes. Ce
sont également des pathogenes opportunistes chez ’lhomme et I'animal. Chez les patients
immunocompétents les fusarioses sont surtout des |ésions tissulaires comme des kératites,
des onychomycoses des maladies allergiques comme des sinusites3®, Chez les personnes
immunodéprimées, les fusarioses sont retrouvées sous forme de lésions cutanées et
d’infections des voies respiratoires. Le taux de mortalité des suites d’une infection fusarienne

chez un patient immunodéprimé est compris entre 50 et 80%*3°.
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5. Genre Penicillium

Ces champignons sont retrouvés dans le monde entier, dans les sols, sur la végétation, dans
I'air, a I'intérieur des batiments. Ce sont des Ascomycétes et plus de 250 espéces ont été
identifiées®. Ils sont d’importants décomposeurs de la matiére organiques mais peuvent
entrainer de trés lourdes pertes pour l'industrie alimentaire. lls produisent une grande
diversité de mycotoxines qui peuvent étre retrouvées dans les denrées alimentaires a visée
humaine ou animale. L'OTA, la patuline et I’acide cyclopiazonique font parties des molécules

produites par ces champignons?’.

Identification morphologique

Ces sont des champignons ayant un aspect laineux, velouté ou floculé et parfois touffue. A
maturité les champignons ont un aspect poudreux et les conidies sont vertes, bleu-vert ou
bleu-gris entourées d’'un mycélium blanc a jaune-orangé. En effet, la couleur des conidies et
du mycélium est généralement différente. Sur les substrats alimentaires, seules les conidies
sont visibles, le mycélium est généralement sous la surface. lls ont des conidiophores simples
ou ramifiés avec les conidies a leur apex. Les conidies sont plutot sphériques, transparentes a
vertes a parois lisses ou rugueuses. L'appareil reproducteur asexué des Penicillium est
composé d’une structure en brosse, le « penicillius » qui produits de maniere exogene les
conidies. Le penicillius est composé d’un conidophore qui porte directement des phialides ou
une couche de cellules intermédiaires de métules formant un ou plusieurs verticilles (Fig.43).
Il existe des Penicillium monoverticillés qui comportent un verticille portant les phialides en
fin du conidiophore, ceci est caractéristique du sous-genre Aspergilloides. Les Penicillium
biverticillés ont un verticille de trois métules au moins entre I'extrémité du stipe et les
phialides, ils sont arrangés de maniere symétrique ou asymétrique autour de l'axe. lls sont
caractéristiques des sous-genres Biverticillium et Furcatum. Les conidiophores terverticillés
sont ramifiés sur deux ou plusieurs niveaux et généralement asymétriques et sont
caractéristiques du sous-genre Penicillium®’°%14° Dans la section Penicillium, les champignons
ont des conidies a paroi lisse et forment des colonies fasciculées. Font parties de cette famille
P. expansum, P. italicum et P. ulaiense®’. La majorité des Penicillium toxigéniques font parties

du sous-genre Penicillium.
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Figure 43: Différents types de conidiophores retrouvés dans le genre Penicillium. A. Condidiophore avec des philiades
solitaires. B. Monoverticillé. C. Diververticulé. D, E. Biverticillé. F. Terverticillé. G. Quaterverticillé4,

P. verrucosum a un mycélium blanc et des conidies sphériques vert clair a vert foncé. Il possede

2 a 3 cellules de support en dessous des phialides (Fig.44).

Figure 44 : a. Colonies de P. verrucosum sur milieu CYA (gauche) et MEA (droite) 7 jours a 25°C. b,c et d. Penicilli (échelle = 10
um) e. Conidies (échelle = 5 um)74.
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P. expansum posséde un mycélium blanc et des conidies vert foncé, il a un aspect floconneux
a velouté. Ce champignon produit un exsudat clair a brun orangé avec un pigment soluble

couleur caramel (Fig.45).

Figure 45 : a. Colonies de P. expansum sur milieu CYA a 25°C. b. Revers de colonies de P. expansum sur milieu CYA.
c.Conidiophores de P. expansum41,

Conditions de croissance et de production de mycotoxines

Les Penicillium sont le plus souvent des champignons qui vivent en aérobie stricte, ils
nécessitent peu d’apports nutritionnels et sont capables de se développer dans un large
éventail de conditions environnementales. Certains sont toutefois hautement spécialisés
comme les champignons ne poussant que sur les fruits, ceux qui poussent sur des aliments
ayant une faible teneur en eau, ou dans des endroits avec peu d’oxygene. P. verrucosum peut
pousser entre 0 et 35°C avec un optimum de 20°C a 0,95 Aw. La température optimale pour la
production d’OTA est de 25°C avec une activité en eau comprise entre 0,90 et 0,95, C’est le
seul Penicillium avec P. nordicum a produire de ’OTA’4. P. verrucosum est retrouvé dans les
céréales provenant de champs ou le climat est frais a tempéré, c’est-a-dire en Europe du nord,
en Europe centrale et au Canada. De plus, c’est un champignon qui pousse lors des étapes

post-récoltes durant les récoltes, les processus qui suivent ou bien durant le stockage®?2.
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La plupart des Penicillium sont résistant au froid mais la majorité se développe aux alentours
de 25°C (mésophiles). lls se développent trés difficilement a 37°C. P. roqueforti, P. carneum et
P. paneum sont regroupés dans le groupe P. roqueforti. P. roqueforti produit de la
roquefortine C et P.carneum ainsi que P.paneum produisent de la patuline. La plupart des
Penicillium sont capables de produire de la patuline, de la griséofulvine, I'acide fulvique, ainsi

que de la roquefortine C'42,

P. roqueforti peut pousser a des températures basses avec concentrations en O; faibles et des
concentrations en CO; importantes!*3. Ces espéces ont une croissance rapide et forment des
colonies veloutées. Elles sont particulierement résistantes a I'acide propionique et I'acide
lactique. P. expansum est un pathogene des fruits a pépin, il est responsable de la présence
de patuline dans les jus de pomme. Il est notamment responsable de la « pourriture bleue »
ou « blue rot » sur les pommes et les poires. |l pousse entre 0 et 24°C et produit la patuline a
la méme température mais nécessite une Ay de 0,991, p.jtalicum et P. ulaiense sont des

moisissures des agrumes alors que P.sclerotigenum est une moisissure retrouvé sur

I'igname?’.
Tableau 5: Principaux Penicillium producteurs de mycotoxines et leurs substrats®’.

Mycotoxines Substrat Espéces

OTA Céréales, grains stockés, viandes, | P. verrucosum, P. nordicum
olives et fromages

Patuline Fruits a pépins, céréales, vins, bieres, | P. expansum, P. carneum, P.
viandes paneum

Citrinine Céréales, aliments pour animaux P. citrinum, P. verrucosum, P.

expansum
Acide Céréales stockées depuis longtemps, | P. commune, P. camenberti

cyclopiazonique pates, viandes et fromages
Acide pénicillique | Céréales, oignons, carottes, pomme | P. aurantiogriseum, P. cyclopium

de terre

66



Intéréts et risques pathogénes

Les champignons de la famille des Penicillium sont connus pour leur production de pénicilline
et son utilisation comme antibactérien#14>_|Is servent aussi dans I'industrie alimentaire pour
la production de fromage comme le Camembert, le Brie!%®, le Stilton, le Roquefort, le
Gorgonzola et autres fromages bleus!*” mais aussi pour les saucisses fermentées ou le

Salami148,149

lIs sont également retrouvés dans les champs ou ils sont responsables de maladies sur les
plantes dans les étapes avant et apres la récolte. P. roqueforti peut étre retrouvé également

sur les grains stockés et entraine une accumulation de roquefortine C142,

Ces champignons poussent difficilement a 37°C, ils sont donc rarement pathogéenes chez
I'Homme. La plupart des pathologies causées par des Penicillium spp. font suite a I'inhalation
de spores et non a l'ingestion des champignons par des personnes, le plus souvent atteintes
du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA)**. Le principal risque de la contamination
des plantes par ces champignons est I'ingestion de leurs mycotoxines comme I'OTA ou la

patuline.
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3. La présence de mycotoxines en Afrique de I’"Ouest

La présence de mycotoxines ayant des effets potentiellement néfastes chez I’'Homme dans les
aliments de base consommeés en Afrique de I'Ouest a déja été rapportée. Dans ce travail, nous
nous concentrerons sur le Bénin, le Burkina Faso, le Cap Vert, la Cote d’lvoire, la Gambie, le
Ghana, la Guinée, la Guinée-Bissau, le Liberia, le Mali, la Mauritanie, le Niger, le Nigéria, le

Sénégal, la Sierra Leone et le Togo (Fig.46).

Figure 46: Carte de I'Afrique de I'Ouest modifiée de Sannita,20121%4,

Le Programme des Nations Unies pour I'Environnement (UNEP = United Nations Environment
Programme) et le Programme International sur la Sécurité Chimique (IPCS = International
Programme on Chemical Safety) de I’Organisation Mondiale pour la Santé (WHO = World
Health Organization) ont déclarés que les humains ont droit a une alimentation sans
mycotoxines qui pourraient avoir des risques significatifs sur la santé>?. Les climats chauds et
humides d’Afrique de I'Ouest sont propices au développement et la propagation de micro-
organismes comme les champignons dans les aliments. La contamination par des moisissures
des denrées alimentaires apres la récolte et durant les étapes de transformation et de
stockage représente un risque important pour la santé humaine et animale. En effet, les
moisissures entrainent une décoloration, une diminution de la qualité et donc de la valeur
commerciale des denrées alimentaires mais également la production de mycotoxines
dangereuses pour les mammiféres®>3,

68



En Afrique, les mycotoxines majoritaires sont : les aflatoxines (43,75%), les fumonisines
(21,87%), I'ochratoxine A (12,5%), le zéaralénone (9,38%), le déoxynivalénol (6,25%) et la
beauvéricine (6,25%)**'>(Fig.47).

Déoxynivalénone
6.25%

Figure 47 : Distribution des mycotoxines en Afrique d’apres Darwish et al., 201415,

Le manque d’équipement récent rend les résultats sur la détection des mycotoxines, dans
cette partie du monde, questionnable. En effet, la détection des mycotoxines est limitée a
I"'utilisation de la chromatographie sur couche mince rendant certains résultats peu fiables.
Cependant, de nouvelles technologies commencent a étre utilisées bien qu’elles restent
encore trés chéres'> . De plus, les mycotoxines et leurs impacts sur la santé sont des

problématiques peu connues des populations.

a) Denrées alimentaires de base en Afrique de I’'Ouest

La cuisine n’est pas exactement la méme d’un pays d’Afrique de I'Ouest a I'autre, en effet, il y
a de grandes différences entre ces pays (religieuses, culturelles et géographiques) cependant
le schéma d’un repas typique reste le méme. La plus grande proportion dans une assiette est
consacrée aux céréales et féculents®®. Les plus consommés sont le mais, le millet, le sorgho,
le manioc et I'igname. Ensuite, une part moins importante est dédiée aux viandes et a leurs
substituts. Cette catégorie comprend les arachides, les légumineuses et autres fruits a coques
mais elle comprend également les abats, le boeuf et les poissons. La derniere et la plus petite
des portions est dédiée aux légumes comme les carottes, le chou, les tomates, les oignons, le

gombo et les feuilles (manioc ou autres)*®.
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En Afrique de I'Ouest, 66% des apports énergétiques proviennent des glucides, 23% des
lipides et 11% de la consommation de protéines (Fig.48). Les aliments consommés

proviennent essentiellement de I'agriculture locale.

Protéines
Lipides 11%
23%

Glucides
66%

Figure 48 : Pourcentage d'énergie provenant des protéines, des lipides et des glucides dans I'alimentation d'Afrique de
I'Ouest d’apres Brulingame , 2003157,

Le mais (Zea mays L.)

Description botanique
Le mais est une plante annuelle qui peut faire de 1 a 3 metres. C’'est une plante de la famille

des Poacées plus anciennement connue sous le nom de Graminées. Il possede une tige
robuste couverte de feuilles trés larges. Les épillets sont monoiques, les males sont biflores
en grappe et forment une panicule terminale. Les femelles sont uniflores, forment des épis
axillaires enveloppés dans de larges bractées. lls possedent 3 étamines, des stigmates
terminaux filiformes et des caryopses arrondis (grains de mais), durs jaunes, blancs, noirs,
rouges ou des mélanges de couleurs portés par I'épi (Fig.49). La période de floraison du mais
se fait de juillet a octobre. Le mais est surtout cultivé pour son grain riche en amidon mais
également comme plante fourragere. C'est apres le blé et le riz, la céréale la plus cultivée dans

le monde®8.

Figure 49 : Photo d'un champ et d'un épi de mais*>.
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Le mais dans I'alimentation en Afrique de I’Ouest

Le mais est une des denrées les plus consommeées en Afrique de I'Ouest. Il est souvent
retrouvé sous forme de farines, de semoule ou de pates. Il est retrouvé dans I’Akassa au Bénin
ou Akpan au Togo qui est une pate a base de farine de mais fermenté. L’Akoumé (Togo) ou
Wo (Bénin) ou encore Té (Burkina Faso) est une pate a base de farine de mais. Le mais est
également retrouvé dans I’Ablo consommé au Bénin et au Togo qui est une pate a base de
farine de mais et de riz, sucrée et retrouvée sous forme de galette. Il est également présent
dans la Pdte rouge ou Amiwo au Bénin qui est une pate a base de farine de mais préparée avec
de la purée de tomates, de I'ail, des oignons, du piment et du gingembre. Au Togo, le Yéké
Yéké est un couscous de mais accompagné de viande en sauce. Le mais est introduit dans
I'alimentation des enfants aux alentours de 3 mois sous forme de bouillie préparée avec de

I’eau ou du lait?°®.

Présence de mycotoxines dans le mais

Le mais est une des marchandises les plus contaminées par Aspergillus flavus'®, en effet, c’est
un champignon ubiquitaire dans les aliments produits dans les régions tropicales et
subtropicales. F. proliferatum et F. verticillioides sont les principaux producteurs de

fumonisines et les champignons les plus couramment rencontrés sur le mais’4.

Des fumonisines ont été détectées dans le mais au Bénin'®112 au Nigérial®3, au Ghanal®* et
au Burkina Faso'®. Les concentrations en fumonisines variaient entre 65 et 1830 ug/kg avec
une moyenne de 390 pg/kg'®®. La contamination du mais par les fumonisines a été
documentée plusieurs fois au Bénin mais ce résultat peut étre généralisé aux autres pays
d’Afrique de I’Ouest'®21%7 |3 présence de trichothécénes dans des échantillons de mais
provenant du Nigéria a été renseignée dans une étude de Adejumo?®®. La présence de ZEA a
été mise en avant dans des échantillons de mais au Nigéria, au Bénin, au Cameroun et au
Mali'®’. Des aflatoxines ont été retrouvées dans le mais provenant du Bénin®%170, du
Nigérial®®163171 "du Ghana'’? et du Mali '®’. La présence d’aflatoxines a été observée dans
des conditions pré et post-récoltel’3. Des aflatoxines et de I'ochratoxine A ont été retrouvées

dans le mais destiné a étre utilisé pour fabriquer de la nourriture pour bébé en Sierra Leone.
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Ces mémes mycotoxines ont été détectées dans les urines des enfants ainsi que dans le lait
de leur meére illustrant ainsi que la présence de ses toxines dans les denrées alimentaires
entraine une exposition de la population?’4. La présence d’OTA a pu étre démontrée dans le

167 ot de Cote d’lvoire avec des

mais provenant du Mali, du Nigéria, du Cameroun, du Bénin
concentrations allant de 3 a 1738 pg/kg?’>. L'exposition aux aflatoxines provenant du mais a
été renseignée dans une étude chez les enfants venant du Bénin et du Togo!’®. Dans une étude
menée au Nigéria, I’AFB1 a été détectée a des concentrations comprises entre 100 et 200
ug/kg dans le mais!’’. Un travail a également mis en évidence la co-occurrence des aflatoxines
et des fumonisines dans les échantillons de mais et dans les produits a base de mais provenant
du Nigérial’® et du Ghana'®*. Une étude menée en Cote d’lvoire a montré la présence de
I’aflatoxine B1, de la fumonisine B1, de I'OTA et de la ZEA dans 100% des échantillons de
mais'’®. La citrinine a également été détectée dans des échantillons de mais fermentés

172 mais aussi du Mali, du Nigéria, du Bénin et du Cameroun'®’, Il a été

provenant du Ghana
mis en évidence en Coéte d’lvoire, la présence concomitante d’aflatoxines, d’OTA et de
fumonisines dans les aliments et ainsi que dans des échantillons d’urines. Celle-ci semblerait
étre liée a la consommation fréquente de mets a base de mais mais aussi de millet et de

manioc!80,

Dans une étude menée au Burkina Faso sur des échantillons de mais, la présence de ces
mycotoxines a pu étre mise en évidence : Aflatoxines, fumonisines, OTA, DON, ZEA,
moniliformine, citrinine, alternariol, alternariol méthyl éther, altertoxine, enniatine B1,
beauvéricine et sterigmatocystine!8l. Enfin, dans une étude sur le mais provenant du sud-
ouest du Nigéria, les auteurs ont pu détecter la présence de ZEA, de fumonisine B1 mais
également d’enniatines ainsi que de a et B-zéaralénols!®2. Il a été mis en évidence la présence
de NIV et de toxine T-2 dans des échantillons de mais provenant du Nigéria®®. Dans leur revue,
Imade et al. ont recensé les études portant sur la présence de mycotoxines dans les aliments
au Nigéria. Dans le cas du mais il a été retrouvés les contaminants suivants : les aflatoxines®3,
I’OTA84, le ZEA183185 |e DON83185 |5 toxine T-2 et les fumonisines!®3. Dans une autre étude
réalisée au Togo, les échantillons de mais étaient positifs pour la présence d’aflatoxines a des
concentrations comprises entre 3,3 et 275 pg/kg. lls étaient également contaminés par des
fumonisines (101 — 1839 ug/kg), du DAS (2,2 — 3 ug/kg), du ZEA (79 pg/kg), de I'OTA, de la

roquerfortine C (2 ug/kg) et de la sterigmatocystine (10 pg/kg)*ee.
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Le sorgho (Sorghum bicolor L.)
Description botanique

Le sorgho est une graminée de la famille des Poaceae, c’est une espece annuelle. La tige peut
mesurer entre 50 et 150 cm. Il produit une panicule (inflorescence) qui peut faire jusqu’a 60
cm. Les panicules comportent des grappes comprenant 2 a 7 paires d’épillets bisexués. Le
sorgho produit des caryopses qui sont composés de 3 couches : le péricarpe, I'albumen et le

germe. Les feuilles ont un limbe plat linéaire ou lancéolé et sont alternes*®’ (Fig.50).

Figure 50 : Champ de Sorghum bicolor'8,

Le sorgho dans I'alimentation en Afrique de I’"Ouest

Le sorgho est consommé sous forme de farine, de pate ou de semoule. On le retrouve dans la
Pate noire consommée au Bénin qui est une pate a base de farine de sorgho. Le sorgho est
introduit dans I'alimentation des enfants aux alentours de 3 mois sous forme de bouillie
préparée avec de I'eau ou du lait'®®. Il est mangé au Nigéria sous forme de pate (tuwo), de

bouillie (akamu) ou dans des boissons (kunu, burukutu et pito)'®°,

Présence de mycotoxines dans le sorgho

La présence d’aflatoxines a été mise en évidence dans 60% des échantillons de sorgho
provenant du Mali, du Nigéria, du Bénin et du Cameroun'®’. La sterigmatocystine, un

précurseur de I’AFB1 a été détecté dans les mémes échantillons. La méme étude a montré la
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présence de fumonisines, d’OTA, de citrinine dans le sorgho provenant des mémes pays®’.

Dans une étude sur la contamination par I'aflatoxine B1 dans les aliments au Nigéria, ’AFB1 a
été détectée a des concentrations de 200 a 350 pg/kg dans le sorgho!’’. 23 mycotoxines ont
été détectées dans des échantillons de sorgho provenant de pays d’Afrique sub-Saharienne
(dont le Mali et le Burkina Faso). Parmi elles, on retrouve des trichothécénes (toxine HT-2,
DON), des fumonisines, la ZEA, des aflatoxines, la sterigmatocystine, 'OTA et les toxines
d’Alternaria (Alternariol, altenuene, alternariol méthyl éther)'°°. Dans sa revue, Imade et al.
ont recensé les études portant sur la présence de mycotoxines dans les aliments au Nigéria.
Dans le cas du sorgho il a été retrouvé les contaminants suivants : les aflatoxines, les
fumonisines, et I’OTA, Dans une étude réalisée au Togo, les échantillons de sorgho étaient
positifs pour les mycotoxines suivantes : aflatoxines, fumonisines, NIV, DON, DAS, ZEA,
roquerfortine C, sterigmatocystine!®. Onyedum et al. ont mis en évidence la présence
d’aflatoxines dans 100% des échantillons de sorgho provenant de différentes régions du
Nigéria. Les concentrations en aflatoxines variaient entre 4,80 et 42,6 pg/kg. 100% des
échantillons étaient donc considérés comme dangereux pour les consommateurs puisqu’ils
dépassaient la limite de 4pg/kg fixée par la Commission de Régulation. Seulement 5% des
échantillons de sorgho contenaient un taux de fumonisines inférieur a la limite maximale
contre 90% pour 'OTAL, Dans une autre étude menée au Nigéria 28,6% des échantillons de
sorgho, 80% des échantillons de burukutu et 20% des échantillons de pito étaient considéré

dangereux avec des taux d’aflatoxines supérieur a 4 pg/kg'®.
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Le millet (Pennisetum glaucum)
Description botanique

Le millet ou mil est une plante annuelle de la famille des Poaceae, il a un cycle de vie de 75 a
120 jours en fonction des conditions environnementales. Le mil peut faire de 1 a 3 metres de
hauteur. Il produit une panicule (inflorescence) dense que I'on appelle également faux-épi qui
peut faire jusqu’a 60 cm et qui peut produire jusqu’a 2000 graines. Ces graines ou caryopses

sont globuleux blancs, jaunes ou gris'®? (Fig.51).

Figure 51 : Champ et panicule de Pennisetum glaucum?*92,

Le millet dans I'alimentation en Afrique de I"Ouest

Le millet est également consommé en Afrique de I'Ouest sous forme de farine, semoule ou
pate. On le retrouve au Sénégal dans le Thiéré qui est de la semoule de millet, elle est
retrouvée dans Fondé qui est un plat commun au Sénégal. C’est une bouillie de semoule de
millet avec du lait, du sucre et de la pate d’arachides. Le Lakhou bissap ou Ngoubarne est
également un met commun au Sénégal, c’est un plat a base de semoule de millet mélangée
avec de la viande, du poisson séché, de I'oseille et du tamarin. Toujours au Sénégal, le Thiéré
bassi est un plat a base de semoule de millet, de sauce d’arachides, d’haricots, de viandes, de
poissons séchés, de légumes et d’épices. Le millet est retrouvé dans beaucoup d’autres mets
comme le Dégué qui est un dessert a base de lait fermenté ou yaourt mélangé a de la semoule
de millet ou les Fouroufourou qui sont des beignets/galettes de millet. Au Nigeria le millet est
consommé sous forme de péate, de bouillie ou de boisson'®. Le millet est introduit dans
I'alimentation des enfants aux alentours de 3 mois sous forme de bouillie préparée avec de

I’eau ou du lait?®,
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Présence de mycotoxines dans le millet

Les denrées alimentaires de base comme le millet se retrouvent contaminées, le plus souvent
par des aflatoxines, de 'OTA3 et des fumonisines®’. Des fumonisines ont été retrouvées
dans des échantillons de millet provenant du Bénin, du Mali, du Nigéria ou du Cameroun. La
sterigmatocystine, un précurseur de '’AFB1 a été détectée dans les mémes échantillons®’.
Dans une étude menée en Cote d’lvoire de 1998 a 2002, 'OTA était présente dans les
échantillons de millet a des concentrations comprises entre 17 et 204 pg/kg'’>. Dans sa revue,
Imade et al. ont recensé les études portant sur la présence de mycotoxines dans les aliments
au Nigéria. Dans le cas du millet il a été retrouvés les contaminants suivants : les aflatoxines,
les fumonisines, 'OTA™! et le ZEA™*. La présence d’aflatoxines a été mise en évidence dans
les grains de millet et dans la pate de millet avec des concentrations de 1,05 -14,96 ug/kg et
0,81 — 3,78 pg/kg respectivement. 29% des échantillons de grains de millet et 26,3% des
échantillons de pate de millet étaient considérés comme dangereux pour les
consommateurs® . Onyedum et al. ont mis en évidence la présence d’aflatoxines dans des
échantillons de millets provenant du Nigéria dans 90% des cas et a des concentrations allant
de 4,8 a 45,6 pg/kg. 100% de ces échantillons étaient considérés un danger pour les
consommateurs. En effet, les échantillons contenaient plus de 4 pg/kg d’aflatoxines, la limite
fixée par la Commission de Régulation de I'Union Européenne. Les concentrations en
fumonisines ne dépassaient pas la limite alors que dans 30% des échantillons, le taux d’OTA

était trop élevé®®!,
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Le manioc (Manihot esculenta C.)
Description botanique

Le manioc est un arbuste ligneux de la famille des Euphorbiaceae®®® (Fig.52). Il est largement
cultivé en Afrique de I'Ouest car il pousse dans des sols pauvres et résiste a la sécheresse.
Depuis 1984, I'liITA (International Institute of Tropical Agriculture) a introduit de nouvelles
variétés de manioc au Nigeria permettant d’augmenter la production de 10 tonnes par
hectares avec des variétés traditionnelles a 55 tonnes. Les plus grands producteurs de manioc
sont le Nigéria, le Brésil, la Thailande, I'Indonésie et le Congo®®>. Ces variétés atteignent leur
maturité précocement et sont plus résistantes aux maladies bactériennes (bactériose du
manioc) et virales (mosaique africaine du manioc). Elles sont également adaptées aux
procédés de transformation en farine ou en semoule, ont des racines plus compactes ce qui
permet une récolte plus facile et peuvent rester dans le sol durant des périodes prolongés
sans pourrir. En effet, le manioc peut rester jusqu’a 3 ans en terre avant d’étre récolté, ce qui
permet d’avoir une réserve. De plus, ces variétés contiennent de faibles taux de cyanure®®,
du fait d’une teneur moins élevée en cyanure, le manioc est moins toxiques pour 'Homme?!>3

par rapport aux variétés traditionnelles.

Figure 52: Plants et racines de manioc’®®.

Le manioc dans I'alimentation en Afrique de I"Ouest

Le manioc et les produits a base de manioc font partie des principaux aliments de base en
Afrique de I'Ouest. Le manioc est une excellente source d’énergie et ses feuilles sont riches en
vitamines A et C, en fer, en calcium et sont également sources de protéines. Au Ghana, le
manioc est la source principale de glucides et est également une des sources d’énergie les
moins chéres’®®. A cause de sa forte teneur en eau, le manioc doit &tre transformé rapidement

en divers produits pour étre conservé.
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Les différentes parties du manioc (racine ou feuilles) peuvent étre consommeées sous plusieurs
formes (farine, semoule, chips ou pate). On retrouve par exemple les feuilles de manioc dans
la préparation de certaines sauces. Elles peuvent également étre accompagnées de pate
d’arachides dans la préparation du Borokhé, un plat traditionnel malien. Les racines de manioc
sont généralement fermentés, séchés, grillés'®’, bouillies, frites, pilées ou cuites a la vapeur®®,
Généralement, le manioc est séché au soleil a I'air libre, sur des surfaces planes (sur des
rochers, en bord de route, sur les toits ou a méme le sol)'®’ . La racine de manioc est utilisée
comme accompagnement sous forme de semoule, de farine ou de chips. Le Foufou est une
pate a base de farine de manioc, d’igname ou de banane plantain. Les tubercules frais sont
lavés, épluchés et trempés dans de I'eau pendant 3-4 jours. lls sont ensuite rappés, emballés
dans des paniers de pailles et fermentés pendant 4 jours'®®. Le Gari qui est préparé au Bénin
est un plat de semoule a base de farine de manioc grillée, il est consommé en réhydratant le
grain et utilisé comme du riz ou en saupoudrant la semoule seche sur le plat. C'est un plat qui
est consommé en sauce et de plus en plus demandé encourageant ainsi la culture de
manioc!®®. Un autre plat, I’Attiéké est consommé également en Afrique de I’Ouest. Il est réalisé
a base de semoule de manioc cuite a la vapeur et sert de base pour faire des plats comme le
couscous de manioc. Au Ghana, le manioc peut étre retrouvé sous la forme de Kokonte, c’est-
a-dire de manioc séché puis pilé, mélangé avec de I'eau pour former une pate. Au Nigéria et
plus particulierement dans I’état d’Ondo, le manioc fermenté est utilisé sous forme de farine
mélangé a de I'eau bouillante pour préparer du Pupuru, une boule de pate servie avec des
plats en sauce ou avec de la soupe. Le Gari est le produit provenant du manioc le plus

consommé en Afrique de I’Ouest, vient ensuite le Foufou, I'Attiéké...1%’

Présence de mycotoxines dans le manioc

Bien que le manioc soit une denrée extrémement consommée, peu de données sont
disponibles sur sa contamination par des mycotoxines. Le plus souvent, les produits de bonne
qualité sont achetés par les négociants pour étre exportés vers les pays européens. Les
produits de moins bonne qualité, c’est-a-dire les produits infectés par des champignons ou
par des insectes sont rejetés et gardés pour la consommation locale. De plus, le séchage au
soleil a I'air libre ne protége pas les tubercules de manioc du vent, de la pluie, de la poussiére,
des insectes, des rongeurs, des oiseaux et autres parasites... Ceci conduit donc a des produits

contaminés par des micro-organismes pathogenes ou non et a la présence de mycotoxines.
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Les produits venant du manioc peuvent étre contaminés avant ou apreés la récolte, pendant le
processus de séchage, de transformation ou de stockage®’. La contamination du manioc par
des Aspergillus spp. a été mise en avant, ce qui peut laisser suggérer la présence de
mycotoxines. En effet, A. ochraceus a été isolé du manioc’* mais également A. niger et A.
flavus, Cladosporium spp, Rhizopus oryzae'®, F. verticillioides*® et Penicillium spp?°>2%2, Dans
une étude plus récente, les auteurs ont montré la présence d’Aspergillus spp. ainsi que de
Penicillium spp. dans des échantillons de Pupuru provenant du Nigéria. lls ont également

montré la prédominance d’une espéce en particulier : Aspergillus flavus®.

La synthese d’aflatoxines nécessite peu de protéines et un apport élevé en glucides pour
apporter les carbones précurseurs, c’est pour cela que le manioc est un substrat de choix pour
la production de ces toxines. Cela est également vrai pour les autres denrées avec une

composition similaire au manioc comme I'igname?!*3,

La présence d’aflatoxines dans le manioc reste un sujet de débat. Une étude a montré la
présence d’AFB1 dans le tubercule de manioc frais?°? alors que d’autres mettent en avant les
propriétés anti-aflatoxine de celui-ci sur diverses souches d’Aspergillus aflatoxigéniques, c’est-
a-dire qu’il serait inhibiteur de la synthése d’aflatoxines. Cependant, les procédés comme le
séchage au soleil, la cuisson ou la congélation pourrait lui faire perdre cette capacité a
empécher la toxicogénése et pourrait mener a des contaminations aprés ces phases de
transformation?%3, Certaines études montrent I’absence d’aflatoxines dans les chips de manioc
provenant de marchés au Nigéria?®* et au Bénin'®>2% alors que d’autres études montrent la

présence de celles-ci dans différents produits dérivés du manioc’7,205-208,

Des aflatoxines et de I'OTA ont été retrouvées dans les Foufou destinés a étre utilisés pour
fabriquer de la nourriture pour bébé en Sierra Leone. L’exposition humaine a ¢ es mycotoxines
a pu étre vérifiée par un dosage de celles-ci dans les urines, les feces et les sérums d’enfants.
Cette étude a permis de conclure que les nourrissons en Sierra Leone étaient fortement
exposés aux aflatoxines et modérément exposés a I’'OTAY4, La présence de sterigmatocystine,
d’acide tenuazonique, d’acide cyclopiazonique, d’acide pénicillique et de patuline a été mis en
évidence dans le Kokonte provenant du Ghana?%*. La présence de fumonisines et de ZEA a été
démontrée dans des échantillons de tubercules de manioc séchés provenant de pays d’Afrique

Sub-Saharienne (Mali, Bénin, Cameroun, Nigéria)*®’,

79



Un autre étude menée au Bénin a permis de détecter des aflatoxines, de la ZEA ainsi que la

fumonisine B1 dans des échantillons de farine de manioc2°.

Dans sa revue, Imade et al. ont recensé les études portant sur la présence de mycotoxines
dans les aliments au Nigéria. Dans le cas de la farine de manioc, il a été retrouvé les
contaminants suivants : les aflatoxines, 'OTA, et les fumonisines®®!. Les aflatoxines, les
fumonisines, 'OTA! et |a toxine T-22%° ont été retrouvées dans le Gari. Les taux d’aflatoxines
retrouvés par Abass et al. au Nigéria et par Ediage et al. au Bénin, dans le gari, dans le foufou
ou dans la farine de manioc étaient considérés comme faibles et ne représentant pas un
danger pour la santé des consommateurs?®. Cependant, Onyedum et al. ont montré la
présence d’aflatoxines dans 100% des échantillons de farine de manioc et de Gari provenant
du Nigéria. Les concentrations en aflatoxines dans le Gari variaient entre 2,6 et 55,4 pg/kg.
Les fumonisines et I'OTA ont été détectées dans 55% et 100% des échantillons de Gari
respectivement®®!. Dans une étude menée au Nigéria portant sur la détection d’aflatoxines
dans des échantillons de Pupuru, les auteurs ont détecté des concentrations d’aflatoxines
supérieures aux limites d’aflatoxines totales dans la nourriture établies par I'UE (4 ug/kg) et
I"'USFDA (20 pg/kg)®. Les quantités de mycotoxines retrouvées dans les produits a base de
manioc peuvent parfois étre inférieures aux limites fixées par les pays développés comme les
pays européens ou les Etats-Unis, mais dans des régions ou celui-ci est un met de base, une
exposition chronique a de faibles quantités de mycotoxines pourrait é&tre un danger pour les
populations. La co-exposition aux aflatoxines, a I’'OTA et au fumonisines semblerait étre liée a

la consommation fréquente de mets a base de mais mais aussi de millet et de manioc'.

80



L'igname (Dioscorea spp.)
Description botanique

Les ignames ou yam font partie du genre Dioscorea, de la famille des Dioscoreaceae et de
I'ordre des Dioscoreales. Ce sont des plantes qui forment des lianes sinueuses qui poussent a
partir de tubercule largement utilisés dans I'alimentation humaine en tant que tubercule
amylacé ou dans les pharmacopées traditionnelles. Le tubercules ou rhizome est un réservoir
d’amidon. Le tubercule grossierement cylindrique a la peau lisse et brune, la chaire est blanche
et ferme. L'igname est une plante herbacée qui posséde donc une partie vivace souterraine
ou non et une partie aérienne caduque. Les feuilles peuvent étre alternes ou opposées et I'on
peut voir au niveau des aisselles des feuilles des bulbilles pouvant servir lors de la
reproduction?. Il peut aussi bien pousser dans des foréts tropicales humides que sur des sols
pauvres en savane. Il existe un grand nombre d’espéces d’ignames qui peuvent étre soit
sauvages soit cultivées. Les Dioscorea sont distribuées en Afrique, en Asie, en Amérique
Latine, dans les Caraibes et en Océanie. En Afrique de I'Ouest, D. rotundata est I’espéce la plus
produite, viennent ensuite D. alata et D. cayenensis?'1. 'ighame est une source de glucides et

de minéraux (calcium, cuivre, potassium, fer...) (Fig.53).

Figure 53 : Cultivar de tubercules de Dioscorea rotundata?1°.
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L’igname dans 'alimentation en Afrique de I'Ouest

153, ’igname est beaucoup

Le Nigéria est le plus gros producteur d’igname au monde
consommée dans les pays d’Afrique de I'Ouest et plus particulierement de la Guinée au
Nigéria. Il est généralement préparé bouilli, frit, pilé ou cuit a la vapeur *°°, En effet, puisqu’il
a une forte teneur en eau, il est trés périssable. Pour éviter ceci, I'igname est le plus souvent
transformé en chips par séchage ou en farine surtout au Bénin et au Nigéria. L'igname peut
étre retrouvé sous forme d’amala qui est une pate épaisse a base de farine de chips d’igname

séchées ou encore sous forme pilée?!?, |l est retrouvé dans le Foufou qui est une pate a base

de farine de manioc, d’igname ou de banane plantain®°®.

Présence de mycotoxines dans I'igname

La présence d’aflatoxines dans I'igname est expliquée par la composition en protéines et en
glucides de celui-ci. La présence d’AFB1 a été mise en évidence dans des chips?!? et de la
farine?'* d’igname vendu sur les marchés africains. 98% des échantillons provenant du Bénin
étaient positifs a la présence d’aflatoxines. Des études ont montré la présence de
concentrations en AFB1 de 4 3 186 pg/kg dans des chips d’igname provenant du Nigéria?1>216
et 14 ug/kg dans des chips d’igname provenant du Bénin?'2217, Dans une étude menée dans
la ville de Bénin City au Nigéria, 50% des échantillons de farine d’igname étaient positifs pour
la présence d’aflatoxines, les concentrations variaient entre 4 et 7,6 ug/g?%’. La présence de

214 et dans les tubercules séchés'®’ a également été

fumonisines dans la farine d’igname
démontrée. Onyedum et al. ont mis en évidence la présence d’aflatoxines dans 100% des
échantillons de farine d’igname testés. Les concentrations variaient entre 5 et 39,45 pg/kg.
Les fumonisines ont été détectées dans 70% des échantillons de farine d’igname et ’'OTA dans

100%191.
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b) Régulation sur les mycotoxines

Ces dernieres décennies, les préoccupations autour des effets potentiels des mycotoxines sur
la santé animale et humaine n’a fait que croitre. Un grand nombre de pays ont mis en place
des procédés visant a surveiller et a contréler les quantités de mycotoxines dans les produits
de consommation. Ceci est particulierement vrai dans les pays développés comme les pays de
I’'Union Européenne ou les pays d’Amérique du Nord. Il existe des normes au niveau
international sur les mycotoxines dans les denrées alimentaires produites par la Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA), ces normes sont recensées dans le
Codex Alimentarius. Cependant, elles ne sont pas applicables partout. En effet, la sécurité
alimentaire n’existe que dans les pays ou la population a acces de maniere continue a des
aliments sdrs et nutritifs afin de mener une vie saine et active. Un rapport intitulé «
Comparaison de la gestion réglementaire des ingrédients autorisés, des processus
d’approbation et des procédures d’évaluation des risques pour les ingrédients dans
I'alimentation animale » a été rédigé par la Fédération Internationale de I'Industrie de
I’Alimentation animale pour les pays suivants : Brésil, Chine, Canada, Union Européenne,
Japon, Afrique du Sud et Etats-Unis. Ce rapport a pour but de comparer les différentes
réglementations dans les différentes nations afin d’établir dans le futur une réglementation
globale pour le marché des aliments destinés aux animaux'®. En 2017, plus de 100 pays ont

déclarés avoir des réglementations portant sur les mycotoxines dans I'industrie alimentaire.

En Europe

En Europe, c’est la Commission de Régulation qui détermine les limites en mycotoxines dans
les aliments?!8. Celle-ci se base sur les avis émis par I'EFSA. Cependant les limites ne sont pas
harmonisées entre tous les pays. Dans les pays de I’'Union Européenne, la limite en aflatoxines
totales dans les denrées alimentaires a visée humaine est fixée a 4 ug/kg alors que les
guidelines de certains pays comme les Etats-Unis la fixe a 20 ug/kg. Ces décisions dépendent
de données sur la consommation alimentaire, sur le niveau de contamination des produits
consommés, sur la toxicologie des mycotoxines?!... Dans les pays développés, les aliments sont
présents en quantité suffisantes et les reglementations strictes sur les quantités de

mycotoxines permettent de protéger la population vis-a-vis de I'ingestion de toxines.
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Le seuil maximal de mycotoxines fixés par les autorités de régulations doit étre atteignable en
pratiquant les bonnes pratiques d’agriculture et de fabrication et en prenant en compte les
risques liés a la consommation de nourriture contaminée. Le tableau 6 résume les doses
journaliéres ou hebdomadaires tolérables pour les différentes mycotoxines appliquées en

Europe.

Tableau 6 : Dose journaliere maxime tolérable recommandée pour les principales mycotoxines. (TDI = Tolerable daily intake
= Dose journaliéere tolérable ; PMTDI = Provisional maximum tolerable daily intake = Dose journaliere maximale tolérable
provisoire) ; PTWI = Provisional Tolerable Weekly Intake = Dose hebdomadaire tolérable provisoire ; pc = poids corporel)

Mycotoxine Valeur Type de dose Références
DON et dérivés acétylés | 1,0 ug/kg pc/jour PMTDI 219
Fumonisines B1 + B2 + B3 | 2,0 pg/kg pc/jour PMTDI 220
NIV 1,2 ug/kg pc/jour TDI 221
T-2 + HT-2 0,06 pg/kg pc/jour PMTDI 220
ZEA 0,5 pg/kg pc/jour PMTDI 152
OTA 14 ng/kg pc/jour ou 100 ng/kg | PTWI 222
pc/semaine

Il n’existe pas de dose journaliere tolérée pour les aflatoxines puisqu’elles sont considérées
comme des carcinogenes par I'lARC, cependant il faut appliquer le principe ALARA (« As Low
As Reasonably Possible »), c’est-a-dire qu’il faut que la consommation d’aflatoxines soit la plus
basse possible. Il a peu ou pas d’informations sur les potentiels effets toxiques de la BEA sur
'homme et il n"existe pour l'instant pas de législation sur les seuils maximaux a ne pas
dépasser dans I'alimentation??3. Les tableaux 7 et 8 résument les teneurs maximales en
mycotoxines pour différentes denrées alimentaires destinées a la consommation humaine en

Europe et en France, respectivement.
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Tableau 7 : Teneurs maximales pour certaines mycotoxines dans les denrées alimentaires destinées a la consommation
humaine appliquées en Union Européenne?18,

Mycotoxines Denrées Alimentaires Teneurs
maximales
Aflatoxines (B1+B2+G1+G2) Céréales et dérivés de céréales 4,0 pg/kg
Ochratoxine A Céréales 3,0 ug/kg
Patuline Jus de fruits 50 pg/kg
DON Céréales 750 pg/kg
ZEA Céréales 75 ug/kg
Sclérotes de I'ergot Céréales brutes 0,5 g/kg
Alcaloides de I'ergot Produit de mouture de I'orge, du blé, de | 150 pg/kg

I’épeautre et de I'avoine
Fumonisines Mais 1000 pg/kg
Citrinine Compléments alimentaires a base de 100 pg/kg
levure de riz rouge fermentée Monascus

purpureus

Tableau 8 : Teneurs maximales en mycotoxines dans I'alimentation humaine en France®.

Mycotoxine Produit Teneur maximale en (pg/kg)

Aflatoxine B1 Céréales 2 ou 5 en fonction du produit

et du stade de transformation

Ochratoxine A Produits dérivés des 3
céréales

Patuline Produits a base de 10a50
pomme

DON Céréales 750

ZEA Céréales 75

Alcaloides de I'ergot Blé 0,5 g/kg

Fumonisines (B1 + B2) Mais 1000
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En Afrique

Les normes fixées par I'EFSA et le JECFA ne sont pas contraignantes pour les pays autres
gu’européens. Sur le continent africain, en 2003, seulement 15 pays sur 54 disposaient d’une
réglementation sur les mycotoxines. Dans la majorité des cas, la réglementation portait sur
les aflatoxines. Depuis 2000, un programme de surveillance des mycotoxines a été mis en
place au Bénin et au Togo?23. Cependant, dans ces pays ol les ressources alimentaires ne sont
pas présentes en quantité suffisante pour couvrir les besoins de tous, ou certaines personnes
sont exposées a la famine et ou les reglementations ne sont soit pas appliquées soit
inexistantes, I'exposition aux mycotoxines peut se produire de maniére réguliére®. En effet,
les régulations mises en place autour des mycotoxines visent principalement les denrées qui
sont transformées industriellement ou qui ont pour but d’étre exportées dans des pays
développés. Ces reglementations s’appliquent rarement aux produits utilisés a I'échelle
locale®®> . Comme il a été déclaré dans un rapport conjoint de la FAO et de ’'OMS : « Dans les
pays en développement ou les réserves alimentaires sont déja limitées, une mesure juridique
drastique peut entrainer un manque de nourriture et des prix excessifs. Il faut se rappeler que
les habitants de ces pays ne peuvent pas choisir de mourir de faim aujourd’hui pour avoir une

vie meilleure demain »224,

Dans une enquéte menée au Ghana sur les connaissances des consommateurs sur la présence
de moisissures et la potentielle présence de mycotoxines dans les aliments de base, la
majorité des personnes sondées ne repéerent la présence de moisissure qu’une fois qu’il y a
des signes d’altérations du produit comme de la pourriture, une coloration ou la présence
d’insectes. Ceci signifie que les denrées infectées par des champignons sont utilisées,
transformées et consommeées. De plus, la majorité des personnes questionnées ne
connaissent pas les aflatoxines et encore moins leurs effets sur la santé??>, Une autre étude a
montré que les ghanéens préféerent consommer du Kokonte lorsqu’il n’est pas moisi,
cependant une grande proportion des personnes sondées le mange méme avec de la
moisissure. En effet, le Kokonte non moisi est plus cher que le moisi. Bien que des méthodes
pour enlever la moisissure soient utilisées, celle-ci ne garantissent pas d’enlever les
mycotoxines si elles sont présentes. Ce qui veut dire qu’il est possible qu’une grande partie de

201

la population africaine soit exposée aux mycotoxines?°!. De plus, il existe des pratiques

frauduleuses concernant les produits moisis achetés sur les marchés locaux.
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Ils peuvent étre mélangés avec des produits de haute qualité puis revendu a de meilleurs prix.

Ce genre de pratiques persistent a cause du manque de réglementations®>.

Il existe des normes de sécurité publique rédigées par I'Organisation Africaine de
Normalisation (ARSO-ORAN) qui établit des regles afin de promouvoir la sécurité alimentaire
avec un code d’usages évoquant les principes généraux pour I'hygiéne alimentaire??®. Les
rapports de cette commission explicitent les bonnes pratiques a employer pour les différentes
denrées alimentaires et reprennent les limites établis dans le Codex Alimentarius et plus
particulierement la norme générale pour les contaminants et les toxines présents dans les

produits de consommation humaine et animale??’ (Tab. 9).

Pour les grains de mais pour la consommation humaine les limites maximales sont fixées a 10
ng/kg d’AF totales dont max 5 ug/kg d’AFB1 et a 2 mg/kg pour les fumonisines??®. Les limites
sont de 10 pg/kg d’AF totales dont max 5 pg/kg d’AFB1 pour : le mais moulu???, les grains de
sorgho, la farine de sorgho®3°, les grains de millet a doigts?3?, les grains de millet perlé?3?, |a
farine de millet?33, les chips de manioc?34, la farine de manioc?3>2% et le Gari?®’. |l existe des
recommandations mais il n’existe pas de standard spécifique sur les mycotoxines pour

I'igname?38 , le manioc?3?-24! et ses produits?3>242:243,
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Tableau 9 : Limites maximales des différentes mycotoxines dans les produits destinés a I’alimentation humaine??’.

Toxicologie

Produits

Mycotoxine Limite
maximale
(ng/kg)
Aflatoxines 10-15
totales
Aflatoxines 0,5
M1
DON et | 200 - 2000
dérivés
acétylés
Fumonisines 2000 - 4000
(B1+B2)
OTA 5
Patuline 50

Dose ingérée a des
niveaux aussi bas

gue possible

0,001 mg/kg pc ou

1 pg/kg  pc
(PMTDI)

0,002 mg/kg pc ou

2 ug/kg  pc
(PMTDI)

0,0001 mg/kg pc

ou 10 pg/kg pc
(PTWI)

0,0004 mg/kg pc

ou 40 pg/kg pc
(PMTDI)

Amandes, noix du Brésil, noisettes,

arachides, pistaches, figues séches

Lait

Aliments a base de céréales pour
nourrissons, farine, semoule et autres
dérivés du blé, de l'orge et du mais,
céréales en grains destinés a étre

transformés

Mais en grains brut, farine et semoule

de mais

Blé, orge et seigle (produit entier)

Jus de pomme
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Un grand nombre de pays d’Afrique a choisi d’adopter les réglementations européennes fixées
dans le Codex Alimentarius et par la Commission de Régulation pour I'export de produits
alimentaires. C’'est le cas au Nigéria cependant les seules limites de mycotoxines réeglementées

244

dans le pays concernent les aflatoxines, les fumonisines?**, la patuline?* et il n’existe pas de

lois encadrant la teneur en trichothécénes.

En 2012, un consortium nommé PACA (Partnership for Aflatoxin Control in Africa) a été créé
par les différents gouvernements africains et les principaux acteurs du domaine agricole en
Afrique. Ce comité a pour but de coordonner la diminution de I'exposition aux aflatoxines et
la gestion des risques sur les domaines de la santé, de I'agriculture et de I’environnement en

Afrique. Il existe 3 niveaux de coordination?4® :

- Coordonner les efforts a I’échelle nationale, régionale et continentale

- En impliquant les effets des aflatoxines dans tous les secteurs de I'agriculture, de la
sécurité alimentaire, du commerce et de la santé

- Intégrer les politiques, renforcer les capacités de lutte contre les aflatoxines et les

mesures pré et post-récolte ainsi que les normes et les réglementations.

De plus, en 2014 a été lancé un projet nommé « Total Diet Study for sub-Saharan Africa » au
Nigéria, Cameroun, Mali et Bénin qui a pour but de renseigner les contaminants (mycotoxines,
pesticides, métaux lourds...) présents dans |'alimentation. Cette étude s’est terminée en 2018
et a permis de créer une base de données de contaminants alimentaires qui pourra étre
utilisée pour développer des réglementations sur la sécurité alimentaire dans la région?*’ et
pour les étendre a toute I’Afrique?®®. Les résultats de cette étude ont fait I'objet d’un article

dans le journal The Lancet Planet Health en 2020%%°,
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4. Les conséquences de la présence des mycotoxines sur la santé des
populations en Afrique de I’'Ouest

Les reglementations strictes qui ont été établies par un grand nombre de pays développés,
interdisent ou limitent I'import de certains produits contaminés par les mycotoxines et rend
difficile I'acces aux marchés internationaux pour ces produits. D’'un coté, ses regles
permettent de diminuer I’exposition aux contaminants toxinogénes mais condamnent les pays
producteurs a garder les marchandises et a les vendre a leur population qui a donc un risque
trés élevé d’exposition aux toxines en plus d’étre exposée a la malnutrition, aux diverses
infections virales, bactériennes et parasitaire ainsi qu’a d’autres maladies?>°. Les intoxications
par les mycotoxines surviennent quand les conditions sociales et économiques sont telles que
la population doit se nourrir des denrées disponibles pour survivre sans regarder la qualité de
celles-ci. Bien souvent, celles-ci surviennent dans les communautés ou l'agriculture de
subsistance est la principale source d’alimentation et auxquelles les réglementations

d’exposition aux mycotoxines ne peuvent pas s’appliquer ou n’existent pas?>*.

Cette derniere partie sera dédiée uniquement aux impacts les plus renseignés des
mycotoxines sur la santé humaine en Afrique de I'Ouest. Nous évoquerons donc le réle des
aflatoxines dans la malnutrition, le retard de croissance mais aussi le cancer du foie et
I'infertilité. Puis, nous aborderons les effets de I'OTA sur certaines formes de néphropathies
et les mycotoxines potentiellement impliquées dans les cancers prédominants en Afrique de

I’'Quest.

a) Exposition aux aflatoxines et impact sur la santé humaine

Le taux d’exposition aux aflatoxines est extrémement élevé en Afrique de I'Ouest. En effet,
plus de 99% de la population est positive pour une exposition a long terme aux aflatoxines
dans certaines régions?>?. L’AFB1 est I'aflatoxine la plus toxique, elle posséde des propriétés
cancérogénes, mutageénes, immunotoxiques, hépatotoxiques et tératogenes. Elle est classée
dans le groupe 1 par I'lARC, c’est-a-dire agent cancérogeéne avéré®>1®, Les aflatoxines ciblent
principalement le foie mais peuvent toucher les reins, le pancréas, la vésicule biliaire, les

poumons et l'intestin®?.

90



Leur toxicité est variable d’une espéce animale a I'autre en fonction de I'age, du sexe, de I'état
physiologique du foie?>3, d’éventuelles co-infections (HBV, VIH...), de I'apport en toxines, du
polymorphisme de la Glutathion-S-Transferase et de son taux d’expression'2. Une intoxication
par des aflatoxines est appelée aflatoxicose. Les principaux effets des aflatoxicoses sont

énumérés dans le tableau 10.

Tableau 10 : Effets de I'exposition aigué ou chronique aux aflatoxines chez I'Homme®.

Exposition aigué Exposition chronique
- Hépatite aigué, ictere - Carcinome hépatocellulaire
- Vomissements - Altération de la croissance
- Convulsions - Immunosuppression
- Coma
- Mort

L'AFB1 est absorbée au niveau du duodénum, elle est ensuite fixée aux protéines
plasmatiques et plus particulierement a I'albumine pour former des adduits AFB1-Alb. Elle est
distribuée au niveau du foie par la veine porte et diffuse de maniere passive a travers les
membranes cellulaire vers les hépatocytes. S’en suit, une étape de métabolisation hépatique
qui se déroule en 2 phases. Il y a une premiere étape de biotransformation par les
cytochromes P450 et notamment par le CYP1A2 ou (CYP3A7 chez le foetus?>*) qui hydroxyle
I’AFB1 pour donner I'’AFM1 qui sera notamment retrouvée dans le lait. L’époxydation de
I’AFB1 donne I’AFB1-8,9-époxyde (AFBO) grace aux CYP1A2 et 3A4. L’AFBO est extrémement

255 et donc exercer des

réactif et peut soit former des adduits avec I’ADN ou les protéines
propriétés génotoxiques et cancérogénes ou entrer dans la phase Il du métabolisme??. Cette
seconde phase est une phase de glucurono-conjugaison par la glutathion S-transférase (GST)
qui permet la détoxification de ce composé dans les voies biliaires. L'AFB1 n’est pas
directement toxique, c’est le produit de son métabolisme, I’AFBO qui I'est. L’élimination est
principalement biliaire, elle se fait par liaison au glutathion ou a l'acide glucuronique. Les
composés glucuronoconjugués formés peuvent étre excrétés dans les urines sous forme

inchangée ou métabolisée®2°1.256 |’AFB1 peut rester fixée aux protéines hépatiques plusieurs

jours apres ingestion et ainsi augmenter le temps d’exposition des organes a cette toxine.

91



1. Les aflatoxines et la malnutrition
La malnutrition est un terme qui regroupe : la dénutrition, les carences en vitamines et/ou
minéraux, le surpoids, I'obésité mais aussi les maladies non transmissibles liées a
I’alimentation. La dénutrition intervient dans 45% des déces chez les enfants de moins de 5
ans surtout dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. La dénutrition comprend
I’émaciation (faible rapport poids/taille), le retard de croissance (faible rapport taille/age) et

I'insuffisance pondérale (faible rapport poids/age)?*’.

Il a été mis en évidence une corrélation entre I'exposition aux aflatoxines et la malnutrition
sévere ainsi que des interférences avec I'absorption de nutriments?°8. Le mécanisme d’action
des aflatoxines sur la diminution de I’absorption des nutriments n’est pas encore clarifié. Des
études sur des poulets ont montré qu’une diminution des concentrations sériques en 25-
hydroxy vitamine D, en 1,25-dihydroxy vitamine D et en calcium ainsi que I'altération des

fonctions rénales et du métabolisme parathyroidien pourraient étre impliqués®>°.

Des études in vitro sur des lignées cellulaires d’ostéosarcomes humains ont montré que
I’exposition a I’AFB1 affecte I'expression du récepteur a la vitamine D (RVD) et le métabolisme
de celle-ci, ce qui augmente le risque de rachitisme dans la population. De plus, le RVD
présente un polymorphisme important, certaines formes du récepteur peuvent présenter une
susceptibilité a I’AFB1. Il a une formation importante d’adduits AFB1-ADN, ce qui bloque la
réplication de I’ADN et la transcription du gene du récepteur entrainant ainsi une diminution
de I'expression de celui-ci. La structure de la vitamine D et celle de I’AFB1 sont partiellement
superposable ce qui explique les interactions possibles entre 'AFB1 et le RVD. Cette
modulation du RVD ainsi que la modulation de la voie de signalisation de I'lGF-2 (Insuline-like
Growth Factor) laisse penser que I'’AFB1 pourrait agir comme inducteur dans certains
mécanismes provoquant la malnutrition?®%261, || se pourrait que par leur effet
immunosuppresseur les aflatoxines entrainent la diminution de la capacité de phagocytose, la
diminution de la production et de la sécrétion de cytokines (IL-1,IL-6 et TNF-a) par les
macrophages mais aussi la diminution de la prolifération lymphocytaire et I'inhibition de
I"activité des cellules Natural Killer®!4, Cette fragilité face aux infections pourrait, surtout au
moment du sevrage de I'enfant, affecter I'intégrité du tube digestif?®2. Des défauts de
perméabilité membranaire ainsi que des modifications des cellules de I'intestin associés a une

inflammation et une diminution de I'absorption intestinale ont été rapportés .
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Il se pourrait que I'exposition fréquente aux agents infectieux et aux mycotoxines présents
dans les aliments entrainent des altérations des fonctions de I'intestin provoquant ainsi un
défaut d’absorption des nutriments?63, En effet, les aflatoxines pourraient étre toxiques vis-a-

264

vis des protéines composant les jonctions serrées permettant la perméabilité de

I’épithélium ou sur les protéines intervenant dans I’absorption des nutriments?6>,

Chez le rat, il a été observé des perturbations de la distribution des ions métalliques : il a eu
une diminution de la concentration en zinc dans les testicules et une augmentation de celle-
ci dans les reins et le cerveau ; une augmentation de la concentration en cuivre dans les reins,
une augmentation du manganése dans les reins, le cerveau et les testicules et une diminution

du fer dans ces trois organes?¢®,

Une étude dans la population ghanéenne a mis en évidence la diminution des concentrations
sériques en vitamine A et E chez les personnes avec des taux élevés de complexes AFB1-
Albumine?>8. Les aflatoxines pourraient induire des lésions intestinales similaires a celles
retrouvées dans des pathologies inflammatoires de l'intestin chez des patients avec des
prédispositions génétiques. Ces altérations de la structure de I'épithélium intestinal
entraineraient une diminution de I'absorption des nutriments et expliqueraient le réle de
I’AFB1 dans la malnutrition?3267, Des défauts de perméabilité membranaire ainsi que des
modifications des cellules de l'intestin associés a une inflammation et une diminution de
I'absorption intestinale ont été rapportés. Il se pourrait que I'exposition fréquente aux agents
infectieux et aux mycotoxines présents dans les aliments entrainent des altérations des
fonctions de l'intestin provoquant ainsi un défaut d’absorption des nutriments contribuant

ainsi a la dénutrition chez les enfants exposés?3.

Il semblerait également que la malnutrition, le jeune age, le déficit en certaines vitamines et
métaux augmentent la susceptibilité aux intoxications par des aflatoxines?®®. La figure 54
illustre les différentes voies d’implications connues de I'AFB1 dans la pathogénése de la

dénutrition.
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Figure 54: Mécanisme d'action de I'AFB1 dans la dénutrition d’apres Rushing et Selim, 201912,

Il a été mis en évidence que I'aflatoxine est retrouvée a de plus fortes concentrations chez les
enfants atteints de Kwashiorkor que chez les enfants atteint de marasme nutritionnel ou chez
les enfants sains?®®27!, Le Kwashiorkor est une maladie caractérisée par des cedémes au
niveau des joues et des pieds, un retard de croissance, un amaigrissement ainsi qu’une
hépatomégalie di a une stéatose hépatique. Cette maladie survient surtout chez les enfants
de 1 a3 ans et est souvent précipitée par une maladie infectieuse. Il peut y avoir des troubles
du comportement, le plus souvent de I'apathie et de l'irritabilité, ainsi que des altérations de
la peau (dermatose écailleuse), des diarrhées et une anémie?’2. Cette maladie a été décrite
pour la premiére fois par le Dr. Cicely Williams en 1933, ou elle a mis en évidence la relation
entre le Kwashiorkor et la consommation de mais chez des enfants au Ghana?’3. C’est une
forme grave de malnutrition protéino-énergétique (MPE)?’4, elle serait dde a une
consommation tres faible de protéines et élevée de glucides chez les enfants pouvant
entrainer une mort prématurée?’>, Cette maladie est retrouvée dans un grand nombre de pays
d’Afrique mais également en Asie ainsi qu’en Amérique Centrale et en Amérique du Sud.
L'étiologie de cette maladie est mal connue. Elle pourrait étre causée par une carence en
protéine mais de multiples autres facteurs entreraient en cause. C'est une maladie
« tropicale » se limitant aux pays chauds et humides. Elle est saisonniére, avec une incidence
plus forte durant la saison des pluies. Le kwashiorkor est corrélé avec la consommation de
féculents dans de nombreux pays mais peut survenir chez des enfants nourris exclusivement
au sein.
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Cette maladie survient souvent au moment du sevrage des enfants lorsqu’ils passent de la
consommation de lait riche en protéine a la consommation de bouillies riches en sucre et
pauvre en protéines?’®. Des études suggérent l'implication des mycotoxines et plus
particulierement de I'aflatoxine B1 dans cette maladie?’”?’8, |l existe une forte corrélation
entre la distribution des cas de Kwashiorkor et la distribution des aflatoxines dans le monde.
De plus, il y a également une forte ressemblance entre les effets des aflatoxines obtenus dans

des études animales et les déréglements biologiques observés dans les cas de Kwashiorkor?7®,

Des études réalisées au Nigeria et au Ghana ont permis de mettre en évidence la présence de
taux élevés d’aflatoxines dans les poumons?’®, les reins?®, le foie?’”?8! ou encore dans le
cerveau?® d’enfants décédés de Kwashiorkor et ont montrés I’'accumulation de ces molécules

dans ces tissus.

Cependant, Abdallah et al. ont souligné que les aflatoxines retrouvées pouvaient étre dle a
un métabolisme moins efficace des aflatoxines chez les enfants atteints de Kwashiorkor a
cause de leur condition?®3, Dans leur review, Soriano et al. ont montré que le Kwashiorkor est
une maladie multifactorielle et qu’elle survient chez des enfants sevrés consommant de
faibles quantités de protéines et des quantités élevées de glucides, ce qui coincide avec la
composition des aliments autochtones de ces pays comme l'igname ou le manioc. Les
champignons aflatoxigéniques sont retrouvés sur ce type de matrice riche en glucides mais
d’autres champignons produisant d’autres mycotoxines comme I'‘ochratoxine A ou la
fumonisine B1 peuvent y pousser?’>. En effet, il a été mis en avant que I’AFB1 et I'OTA étaient
produites ensemble, cette derniére pourrait jouer un réle important dans le développement

du syndrome de Kawshiorkor chez les enfants d’Afrique de I’Ouest?8,

Des aflatoxines ont été retrouvées dans plus de 30% des cas dans des échantillons de lait

maternel provenant du Soudan, du Ghana, du Nigeria, de Sierra Leone'’*

et du Kenya, le plus
souvent sous forme d’AFM1 (non-toxique) mais aussi sous forme d’AFB128>28  D’autres
études menées en Afrique, ont révélées la présence de concentrations importantes
d’aflatoxines dans le sérum maternel mais aussi dans le sang du cordon ombilical. Ces taux
font parties des taux d’aflatoxine les plus élevés jamais retrouvés dans les tissus/fluides

humains et prouvent le passage transplacentaire des aflatoxines?76:284-286,
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Les concentrations en aflatoxines sont supérieures dans le sang du cordon comparées a celles
retrouvées dans le sang maternel, ce qui suggére que les aflatoxines s’accumulent dans la
circulation foeto-placentaire car le foie du feetus est immature ou bien parce le métabolisme
n’est pas le méme que chez I'adulte. De plus, le feetus doit excréter les aflatoxines auxquelles
il est exposé dans le liquide amniotique?®” ou elles seront surement réabsorbées provoquant
ainsi une exposition prolongée?®>, Des aflatoxines sont également retrouvées dans le lait
maternel en quantité égale ou supérieur a celles considérées comme réglementaire dans les
laits d’origine animale destinée a la consommation humaine?>286288  D’aprés une étude
menée en Gambie, le taux d’adduits AFB1-Albumine circulants dans le sang maternel est un
prédicteur fort de la taille et de la prise de poids de I'enfant, avec un gain faible chez les
nouveau-nés les plus exposés. L'AFB1 pourrait étre bioactivée par le CYP3A7 chez le foetus et

exposer ainsi I'enfant a la forme la plus toxique des aflatoxines, I’AFB0?54289.2%0,

L’exposition aux aflatoxines commencerait donc in utero via I'alimentation de la mére, par

I'allaitement et lors de la période de sevrage et continuerait tout au long de la vie de I'enfant.

L’exposition prénatale aux aflatoxines entraine des lésions au niveau du systeme thymo-
lymphatique chez les porcelets exposés, causant une immunosuppression et les prédisposant
ainsi a des infections. Cette immunosuppression induite par les aflatoxines pourrait expliquée
pourquoi les nourrissons africains sont plus susceptibles de contracter le virus de
I'immunodéficience humain (VIH) et pourquoi celui-ci se développe plus rapidement que chez

d’autres nourrissons?’.

2. Les aflatoxines et le retard de croissance

Le retard de croissance est un probleme de santé publique dans le monde entier mais
particulierement dans les pays en voie de développement ol elle entraine une augmentation
de la morbidité et mortalité infantile. Il a été démontré que I’exposition périnatale a de forts
taux d’AFB1 était associée a des retards de croissance. En effet, 'exposition a ’AFB1 a été
identifiée comme I'un des principaux facteurs du retard de croissance en Afrique de I'Ouest,
celle-ci survient in utero et jusqu’au sevrage de I'enfant?22°12%2 Cependant, le mécanisme

d’action qui expliquerait I'effet des aflatoxines sur le retard de croissance n’est pas bien défini.
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Le mécanisme d’action de I’AFB1 sur le retard de croissance n’est pas élucidé. Il se pourrait
que cet effet soit d( a la capacité de I'’AFB1 d’inhiber la synthése de protéines en perturbant
la synthése des ARN??3, Une autre étude a mis en évidence des lésions hépatiques ainsi qu’une
résistance a la GH (Growth Hormone) par diminution de ’ARNm de I'lGF1 (Insulin-like Growth
Factor) et diminution de I'expression des récepteurs a la GH%%%. In vitro, le traitement par AFB1
entraine une diminution significative de I’expression du géne et de la production d’IGF dans
les cellules de foie HHL-16. Les enfants ayant un niveau plus élevé d’adduits AFB1-Albumine
présentaient également des taux de protéine IGF plus faible. Ces données suggérent que
I’AFB1 pourrait contribuer a un retard de croissance?®®. La diminution de la réponse
immunitaire causée par l'exposition aux aflatoxines entraine une augmentation de la
fréquence des infections®'* provoquant une altération des fonctions de la barriére
intestinale?%2. L’intestin n’assurant plus son rdle d’absorption des nutriments, il favorise le

retard de croissance chez les enfants exposés?®® (Fig.55).

Figure 55: Mécanisme de I'AFB1 sur le retard de croissance d’aprés Rushing et Selim, 201922,

Des études menées en Gambie mais aussi au Togo et au Bénin, ont montrées que I'exposition
in utero aux aflatoxines entrainait un retard de croissance pondérale et staturale chez les
nouveau-nés fortement exposés?°2263289,291,292,296 | 3 présence d’AFB1 dans les fluides
corporels des enfants est un facteur de risque de retard de croissance?®’. Cela a pu étre mis
en évidence chez des enfants Sierra-léonais pour lesquels a été observé une fréquence élevée

d’AFB1 mais aussi des concentrations trés élevées?2.
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D’autres études réalisées sur des enfants en Gambie par Lunn et al. associent le retard de
croissance de ces enfants avec une atrophie partielle des villosités qui réduit I'absorption du
lactose et probablement d’autres nutriments. Cette barriere intestinale alors endommagée
permet le passage de macromolécules comme les mycotoxines dans la muqueuse puis dans
le sang déclenchant des mécanismes immunitaires et inflammatoire au niveau locale et

systémique?®9303,

Pour résumer, le retard de croissance chez les enfants d’Afrique de I'Ouest se manifeste lors
du sevrage au lait maternel et par l'introduction de nourriture solide contaminée par des
aflatoxines. Le mécanisme d’action de I’AFB1 sur le retard de croissance reste a élucider mais
il se pourrait qu’il fasse intervenir une diminution de I'intégrité de la muqueuse intestinale par
une altération de la fonction de barriere soit par la toxicité de I’AFB1 sur les cellules

épithéliales soit par le biais de son potentiel immunosuppresseur?®3,

3. Les aflatoxines et le cancer du foie
L’aflatoxine Bl est un agent cancérogéne avéré'>® En effet, celle-ci conduit au
développement de cancers primitifs du foie (CPF) et plus particulierement a des carcinomes
hépatocellulaires (CHC) chez toutes les especes exposées et chez I'Homme surtout dans les
zones tropicales et sub-tropicales3%4. Le CHC représentent 90% des cas de CPF. Les facteurs de
risques de cette maladie sont bien identifiés et I'on peut compter parmi eux les infections par
le virus de I’hépatite B ou C (VHB ou VHC), la consommation d’alcool ou encore I'ingestion
d’aflatoxine B13%, ’exposition chronique in utero aux aflatoxines pourrait contribuer a
I’apparition exceptionnellement précoce de CHC dans les populations d’Afrique de I’'Ouest3°°,
En effet, Le cancer du foie est le 3°™¢ cancer le plus meurtrier dans le monde avec 830 000
morts en 20203%. Son incidence est 2 a 10 fois supérieure dans les pays en voie de
développement que dans les pays développés?>C. Cette incidence varie en fonction des pays
mais elle est plus élevée dans les pays comme la Chine, les Philippines, la Thailande et
beaucoup de pays d’Afrique®. Le cancer du foie peut se manifester par la présence d’une
masse au niveau du c6té droit de I'abdomen, par des symptémes digestifs (perte d’appétit,
nausées...), un ictére, une ascite ou encore de la confusion et des tremblements qui signent
une cirrhose avancée3®®, Dans ces pays, on remarque la présence de deux facteurs de risques
majeurs : les infections par les virus VHB ou VHC et I'exposition chronique aux aflatoxines®?.

De plus, I'effet synergique de la consommation d’aflatoxines et de I'infection a VHB ou C sur
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la carcinogénése hépatocellulaire a été mis en avant3®. Cependant, le risque de développer
un CHC a cause de I'exposition aux aflatoxines est difficile a déterminer dans des populations

ou I'infection a VHB est endémique?>™.

L’AFB1 est métabolisée dans le foie en AFBO, un métabolite encore plus toxique. Il inhibe la
biosynthese de I’ADN, de I’ARN et des protéines par formation d’adduits, ce mécanisme est la
principale cause de ses effets hépatotoxique, carcinogénique et mutagénique?>3. L’AFBO est
hautement réactif et va réagir avec les amines des protéines et des acides nucléiques. Il
formera des adduits covalents avec I’ADN au niveau de |’azote en position 7 des guanines®>>,
Ces adduits avec I’ADN entrainent la mutation d’'une guanine en une thymine (G—=>T) dans le
codon 249 du géne suppresseur de tumeur p53 et I'oncogéne ras menant au développement
d’un CHC?19-313, Dans les régions avec une forte exposition aux aflatoxines, jusqu’a 50% des
tumeurs du foie présentent la mutation 249", Dans les régions avec des expositions plus
faibles aux aflatoxines, la prévalence de cette mutation est inférieure a 1%3!4. De plus, le VHB
seul ne peut pas aboutir a cette mutation-1a2°1. L’AFB1 pourrait étre responsable de cirrhoses
du foie au méme titre que le VHB comme le montre une étude réalisée en Gambie3®. Une
étude in vitro a permis de confirmer I’hypothése selon laquelle I'induction de recombinaisons

mitotiques ferait partie du mécanisme d’action de la carcinogénése hépatique de I’AFB13%6,

Certaines études menées en Afrique ont montrés que les régions avec un fort taux d’incidence
de CHC étaient également des régions avec un fort taux de contamination alimentaire en
aflatoxines317318 En Gambie, la mutation sur le codon 249 a été détectée dans I’ADN retrouvé
dans le sérum de patients atteints de CHC, ceci montre que la mutation de p53 peut étre un

biomarqueur précoce de I'exposition a '’AFB1 et du CHC319320,

Dans sa review Montesano résume les études menées ainsi : [l y a un niveau élevé et une forte
prévalence d’exposition aux mycotoxines en Afrique de I'Ouest, au Mozambique et dans
certaines régions de la Chine. Une forte prévalence de la mutation 249%" sur le géne p53 est
retrouvée dans ces mémes pays. Les CHC de patients provenant de pays ou I'exposition aux
aflatoxines est faible ne présentent pas la mutation 249%" sur le géne p53 mais différentes
mutations de p53 indiquant des étiologies différentes3?!. L’effet cancérigéne de I’AFB1
pourrait également étre di a la production d’espéce réactives de I'oxygéne causant des
dommages oxydatifs dans les cellules et par I'activation de la lipide peroxydase inhibant la

réparation de I’ADN3?? (Fig.56).
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Figure 56: Mécanisme d'action de I'AFB1 dans la cancérogénése3?2.
L’exposition foetale a I’AFB1 contribue a la prévalence élevée du CHC en Afrique de I'Ouest
mais expliquerait également la susceptibilité aux maladies infectieuses comme |’hépatite B ou
le paludisme dans ses populations. En effet, comme vu précédemment, la présence d’adduits
d’AFB1-ADN dans le sang du cordon et dans le sang maternel suggérent le passage de la toxine
dans la circulation foetal, exposant ainsi le foie foetal a ’AFB1 hépatotoxique. Ceci pourrait

donc participer a 'apparition précoce du CHC dans les populations d’Afrique de I’Ouest3%,

4. Les aflatoxines et la jaunisse néonatale

Une étude réalisée au Nigeria a montrée qu'un défaut en Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase (G6PD) et/ou la présence d’aflatoxines dans le sérum des nouveau-nés étaient
des facteurs de risque de la jaunisse du nouveau-né3?3, En effet, une autre étude a montré la
présence d’aflatoxines dans le sang du cordon ombilical des enfants atteints de jaunisse324,
Cependant, la relation de cause a effet n’a pas été établie mais I'action hépatotoxique de

I’AFB1 pourrait étre une étiologie.

5. Les aflatoxines et I'infertilité

La fécondité humaine mondiale est en déclin que ce soit dans les pays développés comme
dans les pays en voie de développement. Ce phénomeéne est bien marqué en Asie du Sud et
dans les pays d’Afrique Sub-saharienne3?>. En Afrique, une « région de la stérilité » a été
localisée, c’est une région avec une forte prévalence d’infertilité3?6. Celle-ci peut varier entre
20-35%3%7. La « région de stérilité » s’étend de I’Afrique de I’Ouest en passant par I’Afrique

Centrale, jusqu’a I’Afrique de I'Est.

100



Cette diminution de la fertilité a été attribuée a la présence de nombreux facteurs comme les
perturbateurs endocriniens dans lesquels nous pouvons compter les pesticides et les
mycotoxines3?832°, La qualité du sperme, ’lhoméostasie hormonale et la qualité des ovocytes
sont les principaux facteurs impactant la fécondité. Une modification de ces parameétres

entraine donc une augmentation de la stérilité.

In vitro, ' AFB1 affecte I'expression de I'aromatase et une exposition chronique peut entrainer
des perturbations endocriniennes dans les cellules placentaires33°. L’AFB1 affecte également
les enzymes de synthese, de métabolisation et de conjugaison des hormones stéroidiennes et
module les niveaux d’expressions des protéines de transport dans des modeéles in vitro. Ces

mécanisme peuvent impacter ’homéostasie hormonale33,

Pour étayer I'hypothése de I'implication de I'exposition a I’AFB1 dans les cas d’infertilité, les
chercheurs ont réalisé une étude in vivo sur des rats. lls les ont exposés a de I'AFB1 par
I'alimentation pendant 14 jours et ont pu observer des effets déléteres sur les spermatozoides
comparables aux anomalies retrouvées chez les hommes infertiles exposés aux aflatoxines332.
C’est-a dire un plus fort pourcentage de spermatozoides anormaux. Une étude chez le rat a
montré que I’AFB1 inhibait la synthése de testostérone33? ce qui diminuait la qualité du
sperme (quantité, viabilité, mobilité.. des spermatozoides)®3*. Comme évoqué
précédemment, ’AFB1 est capable de provoquer des dommages de I’ADN par un mécanisme
de stress oxydatif. |l se pourrait que les dommages causés sur I’ADN contenu dans les cellules
germinales male soient a |'origine de la diminution de la fertilité. En effet, cela provoque une
mauvaise qualité du sperme, des taux de fécondation faibles, un développement
préimplantatoire de I'ceuf perturbé, une augmentation des avortements et une incidence

élevée de maladies dans la descendance33°.

Une étude menée au Nigéria a mis en évidence la présence d’AFB1 dans 40% des échantillons
de sperme d’hommes infertiles contre 8% dans les échantillons de sperme d’hommes sains.
Les hommes stériles avaient un pourcentage plus important de spermatozoides anormaux que
les hommes sains. Une autre étude a mis en évidence la présence d’AFB1 dans le sperme et
dans le sang d’hommes stériles nigérians3?8. Les facteurs endémiques locaux, comme la
consommation de produits alimentaires contaminés par les aflatoxines pourraient jouer un

réle important dans I'étiologie de I'infertilité observée au Nigéria33®.
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D’autres causes ont été évoquées comme |'exposition aux métaux lourds, aux pesticides ou
aux produits chimiques industriels. En effet, d0 au manque de réglementation de ces
substances dans les pays en voie de développement, I'exposition est plus élevée et le risque

plus fort.

b) Expositions a I'ochratoxine A et néphropathies

L’absorption de I'OTA se fait rapidement dans I’estomac. En effet, dans I'estomac le pH est
acide, le pKa de I'OTA étant de 7,1, la forme non ionisée est majoritaire dans I'estomac,
I’'absorption de ce composé est donc favorisée. L’absorption se poursuit au niveau de I'intestin

gréle et plus particulierement au niveau du jéjunum proximal.

La demie vie plasmatique de I'OTA est tres longue (environ 35,5 jours chez I’homme) a cause
d’une forte fixation aux protéines plasmatiques (albumine principalement). Elle se lie
également aux protéines de bas poids moléculaire et passe dans le glomérule rénal ou elle
sera excrétée3¥’. ’OTA est ensuite réabsorbée dans tous les segments du néphron, elle
retourne dans le plasma et s’accumule un peu plus dans le sang et au niveau des reins et du
foie®?3. L’OTA cible préférentiellement les reins, le foie, les muscles squelettiques, les tissus

adipeux et le cerveau337.21,338,

L'OTA est ensuite métabolisée par des enzymes protéolytiques ainsi que par la flore
microbienne en OTa qui est non toxique. Elle peut également étre métabolisée en 4-OH-OTA
au niveau du foie qui est un métabolite de détoxification partielle ou en OP-OTA qui est la
forme ouverte de la lactone de I'OTA, également toxique. L'excrétion de I'OTA se fait
majoritairement par voie biliaire et donc par voie fécale. Cependant, une partie de cette OTA
est réabsorbée dans l'intestin et redistribuée aux différents tissus?®. Une petite part est
éliminée par voie rénale par sécrétion tubulaire puis réabsorbée et potentiellement
accumulée dans les reins33, La toxicité de I'OTA est cumulative, en effet, elle a une absorption
rapide et une élimination lente, de plus, elle peut étre réabsorbée dans le rein ou l'intestin, ce
qui entraine une exposition plus longue de tous les tissus. L'OTA peut également étre excrétée

dans le lait animal et humain33°-341,

L’OTA agirait sur les parties post-proximales du néphron, diminuant le débit sanguin rénal, le
débit de filtration glomérulaire et augmentant la pression capillaire glomérulaire. Il en résulte
un endommagement du glomérule.
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En cas d’exposition chronique a I’OTA, celle-ci va provoquer une dégradation des fonctions du
tube proximale, c’est-a-dire provoquer une glycosurie, une protéinurie et va s’accumuler au
niveau des tubules entrainant ainsi une néphrotoxicité par disfonctionnement des

transporteurs anioniques®.

Une potentielle responsabilité de I'OTA dans les dommages retrouvés au niveau de I’ADN est
suspectée. En effet, elle inhiberait la synthese d’ADN, d’ARN et la synthése protéique ce qui
impacterait fortement les protéines a fort turn-over. L'OTA aurait des effets génotoxiques et
serait responsable de la formation d’adduits d’ADN dans le rein, le foie et la rate et
provoquerait des cassure simple brin sur ’ADN342343, Elle entraine également des mutations
sur I’ADN expliquant ainsi son action mutagene et cancérigéne sur le tractus urinaire. L'OTA
engendrerait également une augmentation de la production de radicaux libres qui
provoqueraient des dommages oxydatifs sur les protéines, lipides et sur ’ADN3*, L’OTA
stimulerait la péroxidation lipidique3*® et pourrait causer la mort cellulaire par apoptose et par
nécrose338, Le stress oxydatif produit par 'OTA serait responsable de I'effet cytotoxique,
génotoxique ainsi que de l'inflammation observée in vivo et in vitro3*® . Les mécanismes

d’actions de I'OTA précédemment décrits sont schématisés dans la figure 57.

Figure 57 : Mécanisme d'action de I'Ochratoxine A.

L’OTA est un néphrotoxique démontré chez I'animal et suspecté chez ’'Homme®. Elle est

347-349 351

également immunosuppressive tératogéne3°, neurotoxique, génotoxique et
cancérogene342352 chez I'animal mais il y a encore peu de preuve de sa cancérogénicité chez
I'Homme. Elle est classée dans le groupe 2B par I'lARC, c’est-a-dire comme agent cancérogene
possible®?®,
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L'OTA pourrait étre un facteur déclenchant de I'autisme et ce, particulierement chez ’lhomme
par un mécanisme épigénétique3. Elle impacterait aussi la coagulation en diminuant le
nombre de globules rouges et le taux d’hémoglobine. In vitro, aprés traitement par I'OTA, le
temps de coagulation est multiplié par un facteur 63°4. L’OTA est également neurotoxique et
entrainerait des malformations du systéme nerveux central?’. Elle serait également
tératogéne et méme abortive a de fortes doses3>>. L'OTA est une molécule hépatotoxique,
provoquerait "apparition de tumeurs hépatocellulaires et serait immunotoxique3>®3>’, Elle

induirait également une toxicité au niveau de I’'cesophage®8.

L'OTA serait mise en cause dans une pathologie nommée « Néphropathie endémique des
Balkans » (NEB). Cette maladie a été reportée pour la premiére fois entre 1955 et 1957 en
Serbie puis en Croatie et en Bosnie-Herzégovine3*°. C'est une maladie tubulo-interstitielle
chronique familiale qui évolue de maniére insidieuse durant 2 a 10 ans pour provoquer une
insuffisance rénale terminale sans hypertension. Elle touche principalement les adultes entre
50-60 ans. Elle serait également responsable de tumeurs bénignes et malignes de I'uretére,
des bassinets, de la vessie®3433%0 et de I'apparition de cancers testiculaires3®l. L’OTA serait
également mise en cause dans les néphropathies chroniques interstitielles (NCI) qui

surviennent en Tunisie32,

Dans les pays d’Afrique de I'Ouest le nombre de néphropathies chroniques augmente
constamment et pourrait étre lié 3 I'exposition a des néphrotoxines comme I'OTA363-365 Ep
effet, les infections du tractus urinaire, les néphrites glomérulaires ainsi que le syndrome
néphrotique paludéen sont des maladies fréquentes dans les zones impaludées d’Afrique et
pour lesquellesil y a trés peu d’études3®. La présence d’OTA, un puissant néphrotoxique, dans
les produits de consommation de cette région pourrait étre une étiologie de ces

néphropathies.

Des études ont été réalisées en Sierra Leone et ont mis en avant la présence de mycotoxines
comme I'OTA et I’AFB1 dans la nourriture et plus particulierement dans la nourriture pour
enfant!74198,284,367-369 g3 présence a été constatée en Cote d’Ivoire dans le millet, le mais, le
riz et les cacahuétes!’> et retrouvée dans les échantillons de sang des habitants du pays3®“.
L'OTA a été retrouvée dans le sérum d’enfants de moins de 5 ans venant de Sierra Leone a des

taux compris entre 0,4 et 8,2 ng/mL"4,
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De plus, sa présence a été mise en évidence dans des échantillons de sang du cordon ombilical
et dans le sang maternel mais aucune corrélation n’a pu étre faite?®*. La présence d’OTA dans
les urines a été déterminée dans plusieurs études concernant plusieurs pays dont la Sierra
Leonel’4370 |’OTA a été également dosée dans le lait maternel. Le taux d’incidence était élevé,
35/40 échantillons en contenaient entre 0,2 et 337 ng/mL. De plus, dans ces études
I’'ochratoxine A et les aflatoxines co-occuraient!’43%, Dans certains cas, les teneurs en OTA et
en AFB1 étaient bien supérieure aux limites fixées dans les pays développés pour ces

mycotoxines dans le lait de vache3¢®,

c) Les mycotoxines et leurs implications dans les cancers

En Afrique de I’Ouest, les cancers les plus fréquents sont : le cancer de la prostate, le cancer
du sein, le cancer du col de l'utérus, les lymphomes et le cancer du foie3’t. Comme nous
I'avons vu précédemment, I'exposition a I’AFB1 est un facteur de risque majeur dans le
développement du cancer du foie. Bien que les aflatoxines ciblent principalement le foie, elles
peuvent toucher également les reins, le pancréas, la vésicule biliaire, les poumons et
I'intestin'?, il serait alors interessant de se pencher sur I'implication des mycotoxines dans le
développement d’autres cancers prédominants dans cette région du monde. Nous pouvons
notamment penser a I’OTA qui est potentiellement mise en cause dans la genése de cancers
du rein ou de I'appareil urinaire ou bien les fumonisines qui pourraient étre mises en cause
dans le cancer de l'cesophage. De plus, sans forcément induire des cancers, certaines
mycotoxines immunotoxiques pourraient entrainer une susceptibilité aux infections virales
comme le VHB ou VHC responsables de carcinomes hépatocellulaires. Le cancer du col de
I"'utérus ainsi que le cancer du sein et les autres cancers gynécologiques (cancer de I'utérus,
cancer des ovaires) sont des cancers avec une forte prévalence dans les pays d’Afrique de
I’Ouest3’2. Une étude menée en Afrique du Nord (Tunisie) a mis en évidence un potentiel role
de I'a-zéaralanol dans le développement du cancer du sein par son action sur les récepteurs
aux cestrogénes3’3. Il se pourrait que le ZEA et ses métabolites puissent également étre
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impliqués dans la genése de cancers de I'appareil reproducteur humain®** comme le cancer

du col de I'utérus3’4.
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5. Conclusion et perspectives

Les mycotoxines regroupent une grande variété de molécules ayant des propriétés
biologiques trés diverses. Nous avons pu entrevoir I'impact de ces contaminants toxinogénes
sur la santé des populations d’Afrique de I'Ouest bien que les études traitant de ce sujet
restent rares. En effet, les mycotoxines pourraient étre impliquées dans bien des pathologies
de par leurs effets cancérigénes, immunotoxiques, néphrotoxiques,... Il serait alors interessant
de se pencher sur I'étendue des effets des mycotoxines dans les populations les plus a risque,
c’est-a-dire, les populations des pays en développement et d’élucider leurs mécanismes
d’action seule et lorsqu’elles sont présentes en mélange. L'exposition a ces molécules n’est
pas anectodique, elle est, le plus souvent, chronique a de faible dose. Les aliments peuvent
étre contaminés par une flore fongique diverse qui pourrait entrainer la production d’une
multitude de mycotoxines différentes. Celles-ci se retrouveraient donc en mélange dans les
aliments et pourraient exercer des activités toxiques synergiques ou antagonistes. Il n’y a,

pour I'instant, que trés peu d’études qui s’interessent aux effets des mycotoxines en mélange.

Bien que les mycotoxines soient un probleme de santé publique en Afrique de I'Ouest, il a déja
été montré, auparavant, dans d’autres pays comme au Japon ou dans certains pays de I'ex-
URSS, qu’il est possible d’éradiquer certaines mycotoxicoses grace a |‘application de
réglementations plus rigoureuses en terme d’hygiéne!l. L’exposition aux mycotoxines en
Afrique pourrait étre significativement diminuée en établissant de bonnes pratiques agricoles
pré et post-récolte, en pratiquant la séparation physique des produits moisis et des produits
“sains”, en appliquant des regles strictes sur les conditions de stockage et enfin par la mise en
garde et I’éducation de la population sur les dangers des mycotoxines3’>. Vismer et al. ont pu
mettre en évidence une diminution de la contamination par des fumonisines en respectant
les bonnes pratiques agricoles. De plus, la diversification alimentaire pourrait diminuer
I’exposition des consommateurs a I'aflatoxine B1 et a la fumonisine B. En effet, le mais est une
denrée souvent infectée par des champignons producteurs de mycotoxines alors que le
sorgho ou le millet présentent des taux d’infections limités3’®. Il serait ensuite nécessaire
d’établir des régulations efficaces avec un comité dédié a cette thématique qui limiterait les
guantités de mycotoxines dans les denrées alimentaires industrielles mais également celles

retrouvées sur les marchés locaux.
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Il serait également intéressant d’introduire des moyens de biocontrole ou des variétés de
plantes génétiqguement modifiées ce qui permettrait de lutter contre les infections fongiques
et les dommages causés par les insectes3”’. Pour faire face a I'exposition croissante aux

mycotoxines, il faudrait pallier au manque de laboratoires équipés dans les pays d’Afrique3’8,
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Titre et résumé en Anglais:

Mycotoxins and their impacts on health in West Africa

Mycotoxins are secondary metabolites of fungi which show toxic properties on vertebrates. They can
be hepatotoxic like aflatoxins, nephrotoxic like ochratoxine A or immunotoxic, carcinogenic or
teratogenic. They are found on a wide range of plants hosts and can be produced in fields before
harvesting, during harvesting or in post-harvest stages (handling, storage, transport...) In a context of
climate change, populations of developing countries such as West African countries are the most
exposed to mycotoxins and therefore suffer from their harmful effects on health. Indeed, mycotoxins
often contained in foodstuffs produced and consumed in short circuit are responsible for many cases
of liver cancer, stunting and denutrition, nephropathy, neonatal jaundice and infertility. Mycotoxins
could also be involved in various diseases for which no link has been done yet. Moreover, new
mycotoxins appear and are described, they are so-called “emerging mycotoxins”. This bibliographic
work makes a state of the art of the current knowledge on the main known mycotoxins and on the
“emerging mycotoxins” as well as on the main fungi which produce them. Exposure to mycotoxins is a
public health issue in West African countries, for which, at the moment, no or little action have been
taken. Simple and quick precautions such as good agricultural and storage practices, introduction of
plant varieties resistant to fungal infections, sorting of healthy and moldy products and quality control
of marketed products are necessary. In addition, a strong and globally harmonized regulation on

mycotoxin levels in manufactured and subsistence foodstuffs is needed to protect the population.
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RESUME EN FRANCAIS :

Les mycotoxines sont des métabolites secondaires de champignons ayant des propriétés toxiques
sur les vertébrés. Elles peuvent étre hépatotoxiques comme les aflatoxines, néphrotoxiques comme
I’ochratoxine A ou encore immunotoxiques, cancérigenes ou tératogenes. Elles sont retrouvées sur
une grande variété de plantes et sont produites aussi bien dans les champs avant récolte que lors
de la récolte ou durant les étapes post-récoltes (manutention, stockage, transport...). Dans un
contexte de changement climatique, les populations des pays en voie de développement comme
les pays d’Afrique de I'Ouest, sont les plus exposées aux mycotoxines et subissent donc leurs effets
néfastes sur la santé. En effet, les mycotoxines souvent contenues dans les denrées alimentaires
produites et consommeées en circuit court, sont responsables de nombreux cas de cancer du foie,
de retard de croissance pondérale et staturale, de néphropathies, de jaunisse néo-natale et
d’infertilité mais pourraient également étre impliquées dans d’autres pathologies pour lesquelles
un lien n’a pas encore été établi. De plus, de nouvelles mycotoxines apparaissent et sont décrites,
ce sont les mycotoxines dites « émergentes ». Ce travail bibliographique fait un état de I'art des
connaissances actuelles sur les principales mycotoxines connues et sur les mycotoxines émergentes
ainsi que sur les principaux champignons qui les produisent. L’exposition aux mycotoxines est un
probléeme de santé publique qui retenti dans les pays d’Afrique de I'Ouest et pour lesquels, pour
I'instant, peu d’actions ont été réalisées. Des précautions simples et rapides a mettre en place telles
que de bonnes pratiques agricoles et de stockage, I'introduction de variétés de plantes résistantes
aux infections fongiques, le tri des produits sains et moisis ainsi qu’un contréle de la qualité des
produits sur le marché sont nécessaires. De plus, une régulation forte et harmonisée au niveau
mondiale doit encadrer les taux de mycotoxines contenues dans les denrées a visée alimentaire

manufacturées et provenant de I'agriculture de subsistance afin de protéger les populations.
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