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RESUME : Les fusariotoxines, métabolites secondaires de Fusarium, sont largement répandues dans les
céréales et leurs produits, denrées constituant une importante part de I’'alimentation des animaux d’éle-
vage. Les effets des fusariotoxines sur la santé animale sont variés et parfois méconnus. La consomma-
tion d’aliments contaminés peut induire des effets aigus ou chroniques qui varient selon le congénére.
Le déoxynivalénol et la majorité des trichothécénes sont liés a une diminution de la prise alimentaire et
des perturbations du systéeme digestif. La zéaralénone est reconnue pour son incidence hypercestrogé-
nique. Les fumonisines sont associées a la leucoencéphalomalacie et au développement d’oedemes
pulmonaires. L'impact de ces mycotoxines sur la santé animale dépend d’un grand nombre de facteurs
: 'espéce, la détoxification par des microorganismes du tube digestif, la présence d’autres mycotoxi-
nes... Globalement, les fusariotoxines ne présentent un risque potentiel pour I’'animal que lorsqu’elles
sont absorbées en grande quantité ou a de tres faibles doses sur une longue durée d’exposition. Les
conséquences économiques peuvent cependant s’avérer importantes (perte d’animaux, réduction de la
production animale, des capacités de reproduction...) et les produits provenant de ces animaux peuvent
présenter des résidus toxiques.

INTRODUCTION

Les mycotoxines sont des métabolites
secondaires de champignons
filamenteux présents dans le mycélium
et les spores et toxiques a faible
concentration pour les vertébrés et
d’autres groupes d’animaux (D’Mello

Muller et al., 2001 ; Rasmussen et al.,
g 2003 ; Schollenberger et al., 2004).
D’autres fusariotoxines sont trés
rarement retrouvées et ne seront pas
évoquées : moniliformine (Krysinska-
Traczyk et al., 2001), culmorine et ses
dérivés (Ghebremeskel et Langseth,
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Klich, 2003). Les fusariotoxines Tldls onos o ko ecoagowann Malgré des efforts de prévention, la
sont produites par certaines souches | M el e contamination des récoltes par des
de Fusarium, une moisissure du sol zéaralenone OH 0 fusariotoxines est souvent inévitable

(Birzele et al., 2000 ; Edwards,
2004 ; Schrodter, 2004). Par ailleurs,

produisant probablement le plus de
toxines dans les régions tempérées

du Nord (Amérique, Europe ou Asie) HO lezs ‘mycotoxines étant des 1?015?0111?5
(figure 1) (Placinta et al., 1999 ; o résistantes, 1} est agjourd hu1' tres
Quillien, 2002). Les fusariotoxines les  |fumonisine B, dlff%cﬂe de décontaminer une récolte
plus détectées sont les trichothécéne ok OH OH (Aziz et al., 1997 ; McKenzie et al.,
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(NIV), et la fumonisine B, (FB, ), mais CH, Ok CH, OH NH,

répandues dans les céréales et leurs
produits ; or ces denrées constituent
d’importantes sources d’énergie et de

aussi dans une moindre mesure la
zéaralénone (ZEA), les toxines T-2 et

(LR M I-LCli,li‘n,lm'H_,f.l.‘l,H

HT-2, et le 3-acDON (Yoshizawa et
Jin, 1995 ; Ryu et al., 1996 ; Muller et
al., 1997 ; 1998 ; Kpodo et al.; 2000 ;

Figure 1: Structures chimiques des trichothé-
ceénes, zéaralenone et fumonisine B ’

protéines pour toutes les catégories
d’animaux d’élevage. De plus, les
récoltes fortement contaminées sont
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fréquemmentdirigées vers1’alimentation
animale, si bien que la majorité des
mycotoxicoses provient de 1’ingestion
d’aliments contaminés (Miraglia et al.,
1996 ; Bennett et Klich, 2003 ; Sudakin,
2003).

Chaque espéce de moisissure et
chaque souche au sein de chaque
espece possede ses caractéristiques
propres de toxicogénese (D’Mello et
Macdonald, 1997 ; Quillien, 2002). Les
mycotoxicoses sont non contagieuses,
non transférables, non reliées a d’autres
microorganismes que les moisissures
et ne présentent pas de signes cliniques
spécifiques (Conkova et al., 2003).

Les fusariotoxines ont en commun
de présenter une toxicit¢ immédiate
et chronique (Placinta et al., 1999).
Leurs effets biologiques dépendent
toujours des doses ingérées, de la durée
d’exposition et de 1’état sanitaire de
I’animal (Yiannikouris et Jouany, 2002).
Une contamination de I’alimentation
par des fusariotoxines peut se traduire
par une diminution de I’ingestion et des
performances zootechniques, liée a des
défaillances du systéme immunitaire, du
métabolisme... (Conkova et al., 2003).
Par ailleurs, I’ingestion de fusariotoxines
peut augmenter la vulnérabilité des
animaux a des maladies d’origine
microbiennes ou empirer les effets
d’une malnutrition, masquant parfois
les symptomes de la fusariotoxicose
(Sweeney et Dobson, 1999 ; Bennett et
Klich, 2003).

Des différences de sensibilité sont
observées entre les espéces animales.
Les monogastriques apparaissent plus
sensibles, alors que seuls les ruminants
a production élevée manifestent des
troubles chroniques légers n’aboutissant
que rarement a la mort (Yiannikouris et
Jouany, 2002).

Les effets des différentes fusariotoxines
sur la santé animale sont variés et
parfois mal connus (Quillien, 2002).
Cette revue se concentrera sur les modes
d’action spécifiques a chaque famille de
congéneres puis rapportera les différents
symptomes décrits dans le cadre de
toxicoses des animaux d’élevage.

1. TRICHOTHECENES
1.1. Modes d’action

Les mécanismes cellulaires impliqués
dans la toxicité des trichothécenes ne
sont pas tous clairement définis.
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1.1.a. Perturbation du métabolisme

Chez le rat, I’ingestion de DON induit
une augmentation de 1’insuline, du
glucose et des acides gras dans le
sang, ainsi qu’une action stimulatrice
sur la lipogénése dans les adipocytes
(Szkudelska et al., 2002).

De nombreux travaux relatent une
inhibition de la synthése protéique
par les trichothécénes (Thompson et
Wannemacher Jr, 1986 ; Rotter et al.,
1996b). Ils se lient a la sous-unité 60
des ribosomes, inhibent 1’activité de
la peptidyl-transférase et perturbent
la synthése au niveau de I’initiation,
de I’¢longation et de la terminaison
de la chaine peptidique (Wei et al.,
1974). Le cycle 12,13 époxide est con-
sidéré comme essentiel a la toxicité
(Thompson et Wannemacher, 1986).
Ainsi, chez la souris, 5 ou 25 mg de
DON/kg PC par voie orale entrai-
nent une inhibition de plus de 20 ou
50 % aprés 3 h (Azcona-Olivera et
al., 1995). Un recouvrement plus ou
moins total est observé aprés 9 h selon
la dose. La toxine T-2 semble étre plus
inhibitrice de la synthése protéique
que le DON (Larsen ef al., 2004).
Enfin, des phénoménes d’apoptose
(synthese d’ADN et d’ARN et inté-
grité de la membrane cellulaire affec-
tées) ont été mis en évidence dans
différents organes in vivo et in vitro
(Eriksen et Pettersson, 2004).

1.1.b. Perturbation du systéme
immunitaire

Certains trichothécénes agissent
au niveau du systéme immunitaire.
Méme si de nombreuses questions
demeurent, il est établi que leurs effets
dépendent de la dose administrée et
de la fréquence d’exposition (Larsen
et al., 2004). A faible dose, le sys-
téme immunitaire est stimulé par les
trichothécénes via une augmentation
des taux d’IgA plasmatiques et de
I’expression de genes codant pour la
cyclo-oxygénase-2, des cytokines ou
des chémokines (Azcona-Olivera et
al., 1995).

Dans les lymphocytes, la toxicité
des trichothécénes diminue selon le
résidu en position C4 : acétyl > hy-
droxyl > hydrogene. Le systeme
immunitaire est la premiére cible de
la toxine T-2 et de ses métabolites
(Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives, 2002). Dans le cas

du DON, I’apoptose de macrophages
et de lymphocytes T et B est initié
par I’induction de la phosphorylation
de protéines kinases (MAPKs) via la
liaison de la toxine aux ribosomes.
Ce composé supprime notamment la
prolifération de lymphocytes humains
in vitro méme a faible concentration
(Meky et al., 2001 ; cités par Meky et
al., 2003).

1.1.c. Hématotoxicité

La consommation de trichothécenes
entraine une diminution des thrombo-
cytes, des leucocytes et des désordres
dans la coagulation (Parent-Massin et
Parchment, 1998). Les effets héma-
totoxiques de la toxine T-2 sont les
mieux décrits : son exposition répétée
induit une leucopénie chez le chat,
la souris, le cochon d’Inde, le rat, le
singe et le porc. In vitro, les globules
rouges du sang apparaissent moins
sensibles a la cytotoxicité de la toxine.
La myélotoxicité des toxines T-2 et
HT-2 s’avére beaucoup plus impor-
tante que celle du DON ou du NIV
(Larsen et al., 2004). Les mécanis-
mes précis de cette hématotoxicologie
restent encore a définir, cependant,
ils comporteraient une phase de des-
truction des cellules sanguines suivie
d’une inhibition de I’hématopoicse.

Les mécanismes mis en jeux peuvent
varier selon les espéces. La toxine T-2
agit sur la coagulation sanguine via
une perturbation de I’hémostase chez
les volailles et via une thrombocyto-
pénie chez les mammiferes (Larsen et
al., 2004). Cependant, les trichothéce-
nes agissent principalement au niveau
du systéme immunitaire et du tractus
gastrointestinal (Rotter ef al., 1996b).

1.2. Toxicité des différents con-
généres

Les trichothécénes ne présentent pas
tous la méme toxicité in vivo : les con-
géneres du groupe A s’aveérent géné-
ralement plus toxiques que ceux du
groupe B (tableau I) (Placinta et al.,
1999). In vitro la toxine T-2 s’avere
aussi la plus toxique, suivie du NIV
puis du DON (Ueno, 1984).

Plusieurs tests de génotoxicité réalisés
in vitro ou in vivo sur des rongeurs
sont positifs pour la toxine T-2 et son
métabolite la toxine HT-2 (Larsen et
al., 2004). U International Agency for



Tableau I : DL, de différentes fusariotoxines chez le poulet et la souris.
PC = poids corporel

Toxine T-2 déoxynivalénol nivalénol zéaralénone
Poulet 3,625,25mg/ | 140 mg/kg PC <4500 mg/kg
kg PC (Leeson | (Ueno, 1984) PC (Kordic et
et al., 1995) al., 1992).
Souris 5,2 mg/kg PC 46 mg/kg PC 4,1 mg/kg PC 2000 a 10000
(Ueno, 1984) (Ueno, 1984 ; (Ueno, 1984) mg/kg PC
Joint FAO/WHO (Flannigan,
Committee 1991)
Expert on Food
Additives, 2002)

Research on Cancer (IARC) classe
la toxine T-2 dans la catégorie L
(preuve limitée d’un point de vue de
sa carcinogénicité chez l’animal) et
le DON dans la catégorie [ (preuve
insuffisante) (International Agency
for Research on Cancer, 1993).

Le DON et le NIV possédent des déri-
vés mono-acétylés (15- et 3-acDON
et FUS X respectivement) rapidement
dé-acétylées in vivo. La FUS X absor-
bée par voie orale montre des DL,
chez la souris ou rat 10 fois plus fortes
que le NIV ; ces différences seraient
expliquées par une meilleure biodis-
ponibilité de la molécule dans I’intes-
tin qui se trouve ensuite rapidement
transformée en NIV (Poapolathep et
al., 2003). Ces molécules peuvent
donc étre inclues dans les effets décrits
avec le DON ou le NIV (Eriksen et
Pettersson, 2004). De méme, les effets
des toxines T-2 et HT-2 ne peuvent étre
distingués, par conséquent, leurs toxi-
cités sont supposées du méme ordre
(Creppy, 2002 ; Larsen et al., 2004).

1.3. Symptomes chez I’animal
1.3.a. Systeme digestif

Les symptomes caractéristiques d’une
toxicose due aux trichothéceénes sont
essentiellement digestifs : un refus de
s’alimenter et/ou des vomissements
(Conkova et al., 2003). Ces toxines
irritent en effet les muqueuses du
tube digestif (Conkova et al., 2003).
Labsorption d’une forte dose de tri-
chothécenes se traduit par des effets
dits « radiomimétiques » tels que
diarrhée, vomissement, hémorragie,
nécroses (paroi gastro-intestinale,
moelle osseuse, tissus lymphoides...),
leucocytose, choc circulatoire et mort.
(Pestka et al., 1987a; Hunder et al.,
1991 ; Rotter et al., 1996b ; Creppy,
2002 ; Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives, 2002).

Une septicémie et des hémorragies
massives mortelles sont décrites pour
la toxine T-2 principalement et le
DON (Prelusky et al., 1994 ; Larsen
etal., 2004).

Parallelement, 1’exposition chronique
a de faibles doses entraine anorexie,
réduction du gain de poids ou perte de
poids, diminution de I’efficacité nutri-
tionnelle, perturbations neuroendocri-
niennes et immunologiques (Larsen et
al., 2004). Prelusky et collaborateurs
(1997) suggerent qu’a fortes concen-
trations (supérieures a 9 mg/kg), la
perte de poids des animaux ne peut
plus étre complétement attribuée a une
diminution de ’ingestion, des effets
sur le systéme immunitaire notam-
ment pouvant étre impliqués.

1.3.b. Systéeme immunitaire

Des souris exposées a de faibles doses
de DON ou de NIV présentent des
accumulations pathogénes d’IgA dans
les reins (Bondy et Pestka, 2000). A
forte dose, les trichothécénes lésent
des tissus dont le thymus, la moelle
osseuse et les ganglions lymphatiques,
résultant en une diminution des leu-
cocytes sanguins circulants, des taux
d’IgM et IgG plasmatiques et donc
d’une réduction de la résistance aux
pathogenes (Larsen ef al., 2004).

Les trichothécénes dépriment le sys-
téme immunitaire. Aprés une inges-
tion de toxine T-2 (0,029, 0,062, 0,10
ou 0,13 mg/kg de poids corporel/jour)
pendant 3 semaines, le porc voit sa
réaction immunitaire a I’injection intra-
veineuse de globuline équine diminuer
en relation avec la concentration en
mycotoxine ingérée (Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives,
2002). Des souris ou des porcs conta-
minés par le DON voient leur résis-

tance a Listeria monocytogenes et
Salmonella enteritidis ou a la toxine
tétanique diminuer (Overnes et al.,
1997 ; Joint FAO/WHO Committee on
Food Additives, 2002).

1.3.c. Fonction de reproduction

Différentes études chez la souris mon-
trent un impact de la consommation de
DON sur la reproduction (Hicks et al.,
2000). Cadministration de DON entre
le 8¢ et le 11¢ jour de gestation entraine
des avortements (9 % dés 2,5 mg/kg
de poids corporel/jour ; 100 % au dela
de 10 mg/kg de poids corporel/jour)
(Khera et al., 1982). Pour des doses
inférieures a 2 mg/kg de poids corpo-
rel/jour, une augmentation des morts-
nés, une baisse du poids et de la sur-
vie post-natale sont observés (Khera
et al., 1984). Par ailleurs, Khera et
collaborateurs (1986) n’observent pas
d’effet tératogene chez le lapin. Le
diacétoxyscirpénol (DAS) peut aussi
provoquer des nécroses de 1’épithé-
lium germinal et une dégénération
tubulaire progressive des testicules
(Conner et al., 1986).

1.3.d. Symptomes spécifiques

Méme si les trichothécénes apparais-
sent toxiques pour toutes les espéces
testées, celles-ci sont plus ou moins
sensibles, selon leur capacité a détoxi-
fier les composés et les mécanismes
mis en jeu (Eriksen et al., 2002 ;
Larsen et al., 2004). Trenholmet col-
laborateurs (1985) montrent des effets
sur les animaux pour une ingestion
de DON de 2 mg/kg d’aliment chez
le porc, 5 mg chez la volaille et 6 mg
chez les vaches laitieres. Les mécanis-
mes d’action peuvent s’avérer diffé-
rents selon les espéces.

Les effets toxiques des fusariotoxi-
nes, et plus particulierement du DON,
sur les animaux monogastriques sont
bien documentés et répertoriés dans
plusieurs pays (Japon, Canada, Etats-
Unis, Europe...) (Placinta et al.,
1999).

PORC

Le porc est une espeéce particuliere-
ment sensible, notamment au DON.
La microflore de son tube digestif ne
posséde pas toujours la capacité de
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détoxifier la molécule et ne 1’acquiert
pas apres une exposition alimentaire
chronique de 3 jours (Eriksen et al.,
2003). De nombreuses études obser-
vent une relation entre la dose ingérée
et les symptomes développés (Bergsjo
et al., 1993) (tableau II). La dose orale
minimale émétique est de I"ordre de
50 a 200 pg/kg de poids corporel par
jour (Pestka et al., 1987b ; Larsen et
al., 2004 ; Schlatter, 2004). Le plus
souvent, ces effets sont temporaires
et cessent avec 1’exposition (He et al.,
1993 ; Eriksen et Pettersson, 2004).

Eriksen et Pettersson (2004) préco-
nisent une dose limite pour le porc
de 0,3 mg de DON/kg d’alimentBien
que des lésions intestinales et réna-
les soient observables, ainsi que des
changements au niveau de la formule
sanguine, le NIV ne provoque pas
de refus de s’alimenter ni de perte
de poids chez des porcelets nourris
3 semaines avec un aliment contaminé
a hauteur de 2,5 a 5 mg/kg (Hedman
et al., 1995). Cependant, les animaux
montrent des altérations patholo-
giques du tractus gastrointestinal et

Tableau II : Effets de I’absorption chronique de différentes doses de déoxy-

nivalénol chez le porc

Dose (mg/kg d’aliment/ Symptomes
jour)

0,7 changement au niveau de la formule sanguine
(Bergsjo et al., 1993)

0,9 apparition des symptomes (Eriksen et Pettersson,
2004)

1,7 augmentation du poids du foie (Bergsjo et al,
1993)

apartirde 1,3 a2

diminution du rendement alimentaire et une perte de
poids (Young et al., 1983 ; Trenholm et al., 1984)

2,7 diminution la prise de poids de porcs et de truies de
10 % (Dénicke et al., 2004)
4 diminution de la prise alimentaire de 1’ordre de 20

% et de la croissance d’environ 20% (Diekman et
Green, 1992 ; Placinta et al., 1999)

12 refus de s’alimenter (Young ef al., 1983)

Tableau III : Effets de ’absorption chronique de différentes doses de toxine

T-2 chez le porc

Dose (mg/kg R
Symptomes
d’aliment/jour)
dés 0.4 réduction de la prise alimentaire (Friend ez al., 1992,
’ cités par Eriksen et Pettersson, 2004)
des 0,5 baisse des lymphocytes T (Rafai et al., 1995b)
baisse du gain de poids, altération du métabolisme
delals énergétique et protéique, changements dans la for-
mule plasmatique (Rafai ez al., 1995b)
dés 2 diminution significative du nombre de cellules san-
guines (Rafai et al., 1995b)
4 inflammation de la peau, Iésions de la cavité buccale
(Rafai et al., 1995a)
diminution de la prise alimentaire de 1’ordre de 20
4 % et de la croissance d’environ 20% (Diekman et
Green, 1992 ; Placinta et al., 1999)
12 refus de s’alimenter (Young et al., 1983)
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des reins ainsi qu’une réduction des
lymphocytes et une augmentation des
IgA (Hedman et al., 1995). Eriksen
et Pettersson (2004) estiment que les
effets toxiques du NIV chez le porc
apparaissent pour des niveaux équi-
valents a ceux du DON et préconisent
donc une dose limite pour le porc de
0,3 mg de NIV/kg d’aliment.

Les effets majeurs de la toxine T-2
sur le porc sont une diminution de la
prise alimentaire et des perturbations
du systéme immunitaire a faible dose
(tableau III). Une étude sur 3 semai-
nes réalisée par le Joint FAO/WHO
Committee Expert on Food Additives
et le Scientific Comittee of Food
démontre une diminution de la prise
alimentaire d’environ 10 % pour une
ingestion de toxine T-2 de 30 pg/kg de
poids corporel (Larsen et al., 2004).
Enfin, la toxine T-2 provoquerait la
stérilité des truies et conduit a la mort
des porcelets en 48 h si elle est admi-
nistrée dans le dernier trimestre de
gestation (Vanyi et al., 1991). Eriksen
et Pettersson (2004) estiment la dose
limite pour le porc a 0,2 mg de toxine
T-2/kg d’aliment.

VOLAILLES

Lingestion de faibles doses de tricho-
thécénes (10 a 5 mg/kg d’aliment)
entraine des nécroses buccales et gas-
tro-intestinales ainsi qu’une diminu-
tion du gain de poids (Chi et Mirocha,
1978 ; D’Mello et al., 1999). Une con-
centration de 5 mg de DON par kg
d’aliment serait tolérée sans consé-
quence importante pour les volailles
(Trenholm et al., 1984 ; Eriksen et
Pettersson, 2004) (tableau IV). La pro-
duction d’ceufs et la qualité de leur
coquille ne sont pas affectées par la
présence de DON (18 mg/kg) dans
I’alimentation (Kubena ef al., 1987).
Le NIV aurait peu d’effets sur ces ani-
maux (Conkova et al.,2003). Pettersson
et collaborateurs (1995) ne démontrent
aucun effet toxique de 1’ingestion de
5 mg de NIV/kg d’aliment chez le
poulet. Chez la dinde, une ingestion
de 0,223 a 0,860 mg de DAS/kg d’ali-
ment pendant 32 jours n’affecte ni le
gain de poids, ni le rendement alimen-
taire, ni la consommation alimentaire
(Sklan et al., 2003). Des changements
cellulaires dans I’intestin gréle sont
décrits mais pas d’anomalie au niveau



Tableau IV : Effets de I’absorption chronique de différents trichothécenes

chez les volailles

Dose
(mg/kg d’ali- Symptomes
ment/jour)
5 faible présence de la molécule ou de ses dérivés
dans les ceufs (poule) (Prelusky et al., 1989)
déoxynivalénol
16 diminution du rendement alimentaire (poulet)
(Kubena et al. 1989)
baisse de la consommation sans effet sur le
delas poids des animaux, la production ou la qualité
des ceufs (poule)(Garaleviciene et al., 2002)
nivalénol
lésions du gésier, hémorragies duodénales,
des 3 cloaque enflé et ceufs immatures dans les ovi-
ductes (Garaleviciene ef al., 2002)
réduction de la consommation et du gain de
de6et12 poids (poulet) (Hedman et al., 1995 ; Pettersson
etal., 1995)
Iésions du cceur, du foie, du duodénum et des
0,5 reins (poulets) (Grabarevic et al., 1992 ; cités
par Eriksen et Pettersson, 2004)
graves lésions orales, changements cellulai-
toxine T-2 0,2 2982 res dans I’intestin gréle (dinde) (Sklan et al.,
2003)
0,4 diarrhée
2 réductions de la prise alimentaire et du gain de
poids (Richard et al., 1978)
diminution de la production d’ceufs et de la
20 qualité¢ de leur coquille (poules) (Pier et al.,
1980)
de 0,223 .
1ésions orales (Sklan ef al., 2003)
a 0,860
diacétoxyscirpénol 0.4 diarrhées (Sklan et al., 2003)
dés 1 Iésions orales et perte de poids (Ademoyero et
Hamilton, 1991a ; 1991b ; Kubena et al., 1994)
monoacétoxyscirpé- 4&s 0.5 Iésions orales et perte de poids(Ademoyero et
nol > Hamilton, 1991a ; 1991b ; Kubena et al., 1994)

Tableau V : Effets de I’absorption chronique de différents trichothécénes

chez les ruminants

Dose
(mg/kg
de MS de Symptomes
concentré/ ymp
jour)
peu d’effet sur les vaches laitieres (Cote ef al.,
62466 1986 ; Harvey et al., 1986 ; Charmley et al.,

1993 ; Ingalls, 1996)

légere diminution de la prise alimentaire de

déoxynivalénol be vaches taries (Trenholm et al., 1985)
aucune variation de la prise alimentaire, du ren-
15,6 dement alimentaire ou de gain de poids (agneau)
(Harvey et al., 1986)
Toxine T2 0.64 entérites, ulceres ruminaux et abomasaux (Pier

et al., 1980)

du proventricule, du foie, du pancréas,
des reins ou de la rate. (Ademoyero
et Hamilton, 1991a; 1991b ; Kubena
et al., 1994). Eriksen et Pettersson
(2004) préconisent une dose limite
pour le poulet et la poule de 2,5 mg
de DON/kg d’aliment et de 0,5 mg de
toxine T-2.

RUMINANTS

Les ruminants sont moins sensi-
bles aux trichothécénes que la plu-
part des monogastriques (D’Mello
et Macdonald, 1997 ; Placinta et
al., 1999 ; Hicks et al., 2000). Les
molécules sont en effet dé-époxidées,
notamment par les microorganismes
durumenavant!’absorption. Plusieurs
travaux s’accordent sur le fait que le
DON n’aurait que peu d’effet sur les
ruminants (tableau V). Par ailleurs,
aucun signe de pathologie n’a été
observé chez les animaux (Trenholm
et al., 1985 ; Ingalls, 1996). Plusieurs
études mettent en évidence des effets
de Ia toxine T-2 sur les bovins (tableau
V). Elle pourrait aussi provoquer une
infertilité chez les vaches laitiéres et
une augmentation du taux d’avorte-
ment (Placinta et al., 1999).

2. ZEARALENONE

2.1. Mode d’action et toxicité

La ZEA est connue pour ses pro-
priétés cestrogéniques des 1,5 a
3 mg/kg d’aliment en apport chro-
nique (Coulombe, 1993 ; D’Mello
et Macdonald, 1997 ; Placinta et al.,
1999). LaZEA etcertains de ses méta-
bolites sous forme réduite peuvent en
effet se lier compétitivement au récep-
teur cytoplasmique des oestrogenes
(a-zéaralanol > a-zéaralénol > -
zéaralanol > ZEA > f-zéaralénol)
(Kuiper-Goodman et al., 1987 ;
Coulombe, 1993 ; Bennett et Klich,
2003).

Différents tests avec des doses
uniques de ZEA lui conférent une
faible toxicité aprés une exposi-
tion orale (tableau I) (Placinta et
al., 1999 ; Creppy, 2002). CIARC
(International Agency for Research
on Cancer, 1993) classe la ZEA dans
la catégorie L (preuve limitée d’un
point de vue de sa carcinogénicité)
chez I’animal.
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2.2. Symptomes chez I’animal

2.2.a. Symptomes généraux

Les principaux effets de la ZEA sont
des troubles de la reproduction et des
modifications physiques des organes
génitaux. A faibles doses (1 mg/kg
d’aliment), la toxine peut perturber la
fertilité. De fortes doses (de ’ordre de
50 a 100 mg/kg d’aliment) affectent
I’ovulation, la conception, 1’implan-
tation, le développement feetal et la
viabilit¢ du nouveau-né (Price et al.,
1993).

Les principaux symptomes sont des
oedemes et des hypertrophies des orga-
nes génitaux des femelles prépuberes,
une diminution du taux de survie des
embryons chez les femelles en gesta-
tion, une diminution des quantités de
LH et de progestérone produites affec-
tant la morphologie des tissus utérins
(Etienne et Dourmad, 1994, cités par
D’Mello et al., 1999), une infertilité
et une morbinatalité. La mortalité est
en général faible, la morbidité élevée
(Gaumy et al., 2001). Les signes cli-
niques disparaissent relativement rapi-
dement quand I’exposition cesse.

2.2.b. Symptomes spécifiques

PORC

La truie est I’animal le plus sensi-
ble (tableau VI) (Coulombe, 1993).
Cette sensibilité s’explique notam-
ment par le mécanisme de transfor-
mation des dérivés glucuronidés de la
ZEA circulant en ZEA, prolongeant
et amplifiant ses effets (Biehl et al.,
1993). Les femelles prépuberes mon-
trent plus de signes cliniques que les
adultes : tuméfaction vulvaire et pro-
lapsus vaginal en cas d’intoxication
sévere évoluant parfois en septicémie
(Gaumy et al., 2001). Chez les femel-
les gestantes, la ZEA provoque une
diminution de la masse de I’utérus et
des membranes placentaires entrai-
nant une malnutrition des feetus et
donc des nouveaux-nés plus faibles.
Gaumy et collaborateurs (2001) esti-
ment une dose limite pour les porcins
de 200 mg/kg d’aliment. Chez les
porcelets, 1’exposition a la ZEA peut
entrainer une « féminisation » se tra-
duisant notamment par une atrophie
des testicules (Newberne, 1987, cité
par Coulombe, 1993).
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VOLAILLES

Les volailles semblent étre 1’espece
monogastrique la plus résistante a la
ZEA parmi les animaux d’élevage
(Gaumy et al., 2001).

RUMINANTS

Les ruminants sont moins sensibles
a la ZEA que les monogastriques
(tableau VII). Chez les vaches, elle est
liée a un hypercestrogénisme, et une
diminution de la fertilit¢ (Mirocha et
al., 1981 ; Placinta et al., 1999). Les
effets oestrogéniques de la ZEA pour-
raient aussi conduire a la formation
de tumeurs hépatiques et pituitaires
(Creppy, 2002).

3. FUMONISINES

La FB, peut constituer plus de 70 % des
fumonisines d’un aliment et est le plus

fréquemment responsable des toxicoses
dues a ces molécules (Conkova et al.,
2003). La plupart des études réalisées
se sont donc concentrées sur cette
molécule.

3.1. Modes d’action

Les mécanismes cellulaires de la
toxicité des fumonisines ne sont pas
encore bien définis, mais toutes les
hypothéses reposent sur une inter-
ruption du métabolisme lipidique
(Turner et al., 1999 ; Creppy, 2002 ;
Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives, 2002). Les fumo-
nisines sont des inhibiteurs potentiels
de la synthése des sphingolipides par
inhibition de la céramide synthétase,
augmentant ainsi le nombre de bases
sphingoides libres et de leurs méta-
bolites (sphinganine et sphingosine)
(Wang et Chu, 1991; Creppy, 2002 ;
Joint FAO/WHO Expert Committee

Tableau VI : Effets de I’absorption chronique de différentes doses de zéara-

Iénone chez la truie

Dose (mg/kg A

d’aliment/jour) RIS

des1a10 apparition hypercestrogénisme (Coulombe, 1993)

629 pseudogestation, absence d’cestrus (femelles pubéres non
gestantes) (Young et King, 1986)
infertilité, oestrus permanent, pseudo-gestation avec déve-
loppement mammaire, diminution de la fertilité, diminution

25 : : - .
de la taille des portées, progéniture plus petite, malforma-
tions et résorption feetales (Chang et al., 1979)
diminution du nombre d’embryons vivants et une augmen-

220 tation du nombre de morts-nés et des avortements femelles
gestantes (Kordic ef al., 1992)

Tableau VII : Effets de ’absorption chronique de différentes doses de zéara-
Iénone chez les ruminants

Dose (mg/kg A

d’aliment/jour) SRRl

0,385 4 1,982 aucun effet sur la production laitiere (vache) (Shreeve et
al., 1979)

14 infertilité, diminution du taux de gestation de 87 a 62 %
(génisses laitiéres) (Weaver et al., 1986)

tl‘c?in gl s avortements (vaches laiticres) (Kallela et Ettala, 1984).
diminution du taux d’ovulation et de la durée de cycle, pas

. d’effet sur le taux fécondité, de gestation et le pourcentage

12a24 ; . i .
de pertes embryonnaires si 1’exposition a lieu avant la
fécondation (brebis) (Smith ef al., 1990)

15000 diminution de la production laitiere (vache) (Mirocha et
Pathre, 1981)




on Food Additives, 2002). La FB, peut
également modifier I’activité des cyto-
chromes P450.

Ces phénomenes entrainent une alté-
ration des structures membranaires et
des signaux de transduction par voie
de seconds messagers lipidiques (Joint
FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives, 2001). Les effets cel-
lulaires sont une altération de la proli-
fération cellulaire, du taux d’apoptose,
des communications inter-cellulaires,
de ’adhésion cellulaire, de la modula-
tion de I’expression génétique. Le foie
et les reins sont les principaux organes
cibles (Joint FAO/WHO Committee
on Food Additives, 2002).

3.2. Symptomes chez I’animal

3.2.a. Symptomes généraux

Limpact des fumonisines varie selon
les especes : perte d’appétit, de tonus,
dégradation du systéme nerveux,
hépatotoxicité, ou encore lésions au
niveau des poumons, du tractus gas-
tro-intestinal ou du systéme nerveux.
(Osweiler et al., 1993 ; D’Mello et al.,
1999 ; Quillien, 2002 ; Yiannikouris
et Jouany, 2002) La FB, entraine des
dégradations du foie chez de nombreu-
ses especes : porcs, chevaux, lapins,
ovins, bovins (Sweeney et Dobson,
1999 ; Conkova et al., 2003).

3.2.b. Symptomes spécifiques
CHEVAL

La FB, cause des lésions neurologi-
ques aigués chez les chevaux comme
la leucoencéphalomalacie (Uhlinger,
1997). Rosiles et collaborateurs
(1998) observent les symptomes de
la maladie pour des anes consom-
mant du mais contaminé par 0,67
a 13,3 mg de FB /kg. Les premiers
signes sont l’apathie des troubles
de 1’équilibre (Le Bars et Le Bars,
1996). Puis I’intoxication se traduit
par une paralysie faciale, nervosité,
boiterie, ataxie, et incapacité a boire
et manger. Ces symptomes sont liés
notamment a des oedemes cérébraux
et une dégénérescence de la maticre
blanche du cerveau (Cerrillo et al.,
1996).

PORC
Chez le porc, la FB, provoque, en
fonction de 1’exposition, des effets

allant d’une perturbation de la crois-
sance a 1’altération des tissus (tableau
VIII) (Rotter et al., 1996a). Smith et
collaborateurs (1996) et Constable et
collaborateurs (2000) mettent aussi
en évidence chez la truie un effet car-
diovasculaire de la FB,. Ces derniers
suggerent un blocage de la pompe a
calcium de type 1. Des cedémes pul-
monaires, pour des doses supérieu-
res a 100 mg/kg, peuvent conduire a
la mort de I’animal (Harrison et al.,
1990 ; Ross et al., 1990 ; Haschek et
al., 1992). Ces oedémes ne sont pas
dus a une augmentation de la per-
méabilité vasculaire mais a un dys-
fonctionnement cardiaque ainsi qu’a
I’inhibition des macrophages pulmo-

naires responsables de 1’élimination
des pathogenes (Smith et al., 1996;
Constable et al., 2000).

VOLAILLES

Les volailles sont moins sensibles
aux fumonisines. Ces toxines altérent
essentiellement la prise alimentaire et
le gain de poids (tableau 1X).

RUMINANTS

Les fumonisines n’auraient que
peu d’effet sur les ruminants.
Ladministration orale journali¢re de
15 a 148 mg de FB /kg dans la ration
n’a pas d’effet clinique sur des veaux
sevrés, ne diminue pas leur consom-
mation d’aliment ni leur poids apres
30 jours d’exposition (Osweiler et
al., 1993). Seule la vitesse d’inges-

Tableau VIII : Effets de I’absorption chronique de différentes doses de

fumonisine B, chez le porc

Dose (mg/kg
d’aliment/ Symptomes
jour)
pas de signe clinique de toxicose ni de diminution des perfor-
5a8 mances mais colonisation accrue de I’intestin par Escherichi
coli (Oswald et al., 2003)
. diminution du gain de poids de 1’ordre de 10 % (Rotter ef al.,
1a10
1996b)
des 40 Iésions du foie (Haschek ef al., 1992)
diminution du rythme cardiaque et de 1’efficacité mécanique
200 du ventricule gauche (Smith et al., 1996 ; Constable et al.,
2000)
inhibition de I’action des macrophages pulmonaires (Smith
200
et al., 1996)
> 1000 cedémes pulmonaires (Harrison ef al., 1990 ; Ross et al.,
1990 ; Haschek et al., 1992)

Tableau IX : Effets de I’absorption chronique de différentes doses de fumo-
nisine B, chez les volailles

Dose (mg/kg Symptomes
d’aliment/
jour)

8 diarrhées noires et collantes (poules pondeuses)
(Prathapkumar et al., 1997)

25a50 augmentation du ratio sphinganine/sphingosine mais pas de
changement hématologique
diminution de la prise alimentaire, du gain de poids et du ren-
dement alimentaire (chez la dinde mais pas chez le poulet)
(Broombhead ef al., 2002)

>100 diminution de la consommation en aliment et du gain de
poids, augmentation du poids de divers organes (foie, ceeur,
reins...) (canard, poulet...) (Bermudez et al., 1995 ; Ledoux
et al., 2003)
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tion est ralentie. Des changements au
niveau de la composition du sérum
hépatique (aspartate amino transfé-
rase, gamma glutamyl transpeptidase,
lactate déhydrogénase, bilirubine et
cholestérol) suggerent un impact sur
le foie ou I’excrétion biliaire via une
action sur les membranes cellulaires.
La dose la plus élevée entraine aussi
des perturbations de la blastogénese
lymphocytaire. Les auteurs soulignent
cependant que les effets observés sont
réversibles quand cesse 1’exposition.
Cette relativement faible toxicité est
confirmée par Mathur et collabora-
teurs (2001) qui n’observent qu’une
acidose métabolique chez des veaux
exposés par voie intraveineuse a 1 mg
de FB, pure/kg de poids corporel.

D’autres symptomes sont décrits chez
I’agneau : baisse du pH ruminal, chan-
gements dans la formule plasmatique,
diminution de la consommation d’ali-
ment, augmentation du poids du foie et
des reins, des diarrhées, une léthargie
et méme la mort de certains animaux
exposés 45,5 mg de fumonisines/kg
d’aliment (Edrington et al., 1995).

4. FUSARIOTOXINES
COMBINEES

Des différences de toxicité sont sou-
vent observées entre des expériences
réalisées avec des céréales naturelle-
ment contaminées ou avec des fusario-
toxines pures (Eriksen et Pettersson,
2004). Des interférences avec d’autres
mycotoxines non détectées dans les
grains pourraient en partie expliquer
ces variations, rendant difficilement
exploitables les études épidémiologi-
ques.

Les différentes combinaisons de tri-
chothécénes montrent principalement
des effets additifs, méme si un anta-
gonisme a été observé in vivo entre
la toxine T-2 et le DON (Eriksen et
Pettersson, 2004 ; Larsen et al., 2004).
Chez la poule, la combinaison de la
toxine T-2 (2 mg/kg d’aliment) et du
DAS (2 mg/kg d’aliment) pendant 24
jours montre des effets additifs sur la
prise alimentaire et les Iésions orales
(Diaz et al., 1994).

De nombreuses études mettent aussi
en évidence des interactions positives
lorsque plusieurs fusariotoxines sont
présentes dans des céréales ou des
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aliments (tableau X). La combinai-
son de la FB, et de la moniliformine
(100 a 200 mg/kg d’aliment) a une
action supérieure chez le poulet que
les molécules seules (Ledoux et al.,
2003). Cependant, 1’interaction ne
s’avere pas synergique et les auteurs
I’estiment moins qu’additive. De
nouveaux effets sont décrits chez les
volailles apres absorption simultanée :
accroissement de la quantité de protéi-
nes dans le sang (FB -DON) (Harvey
et al., 1996), du taux de calcium séri-
que (FB -toxine T-2 ) (Kubena et al.,
1997a) et du taux d’hémoglobine et de
I’hématocrite (Kubena et al., 1995).
Par ailleurs, une fusariotoxine de fai-
ble toxicité, I’acide fusarique, est con-
nue pour aggraver les effets d’autres
fusariotoxines. Ce phénoméne a été
démontré avec le DAS et le DON chez
le porc (Smith et al., 1997, cités par
Swamy et al., 2002 ; Yiannikouris et
Jouany, 2002), les fumonisines chez
le rat (Voss et al., 1999) ou le poulet
(D’Mello et Macdonald, 1997). La co-
contamination ZEA-acide fusarique
augmenterait leur taux de transfert
dans le lait de rate de 2 et 5 fois cha-
cun (Porter et al., 1998).

Les interactions peuvent varier selon
les espéces. Alors que le DON et la
FB, ont un effet synergique sur le
poids chez le porc, cet effet s’avere
additif chez le (Harvey et al., 1996,
cités par Placinta ef al., 1999 ; Kubena
etal., 1997a).

Les co-contaminations de différents
mycéliums étant fréquentes, il sem-
ble aussi particulierement intéressant
d’étudier les interactions entre fusa-

riotoxines et d’autres mycotoxines
telles que les aflatoxines, notamment
I’aflatoxine B, (AFB)) car elles sont
a ’origine de nombreuses patholo-
gies (Quillien, 2002). Les interactions
entre fusariotoxines et aflatoxines
restent a ¢élucider. Des essais mon-
trent une synergie entre le DAS ou
la FB, et ’AFB, sur la diminution de
la croissance des agneaux (Harvey et
al., 1995a; Harvey et al., 1995b). Par
ailleurs, Ueno et collaborateurs (1991)
montrent un antagonisme entre I’AFB,
et le NIV chez la souris puisque la
présence du trichothéceéne diminue de
10 % les adénomes hépatocellulaires
liés a I’aflatoxine.

CONCLUSION

Les fusariotoxines présentent une
toxicologie avérée pour les animaux
d’élevage. La consommation
d’aliments contaminés induit des
effets aigus ou chroniques sur les
fonctions digestives, immunitaires,
reproductrices... L'impact de ces
mycotoxines sur la santé dépend d’un
grand nombre de facteurs : lamolécule
absorbée, sa toxicité propre mais
aussi I’espeéce concernée, la présence
d’autres mycotoxines et la composition
de la ration. Globalement, I’absorption
massive de fusariotoxines reste rare, le
risque pour la santé animale provient
plutdét d’une longue exposition a
de tres faibles doses. Méme si les
effets des fusariotoxines sont, le plus
souvent, temporaires et cessent avec
I’exposition, la perte de gain de poids

Tableau X : Effets de la multicontamination sur le gain de poids des
volailles. (DAS = diacétoxyscirpénol, DON = trichothécénes déoxynivalénol,

FB1 = fumonisine Bl)

J’_
Poulet 300 mg de FB,/kg | 5 mg de toxine T- ?(igmgedf 05111312 T
(Kubena et al., | d’aliment : 2/kg d’aliment : 2/k £ d’aliment :
1997a) -18220 % -18% : 0%
- 0
Poulet 300 mg de FB /kg | 15 mg de DON/kg i g(inmgdg%?ﬁ/z
(Kubena et al., | d’aliment : d’aliment : & alirient . .
1997a) -18220% 2% 19.9%
- 0
+
Dinde 300 mg de FB /kg | 4 mg de DAS/kg 431(12 m(fe(};j;i(
(Kubena et al., | d’aliment : d’aliment : d’aligment . s
1997b) -242a30% -30 % 46 ‘0/
- ()




n’est pas toujours compensée et les
animaux doivent donc étre abattus plus
agés (Eriksen et Pettersson, 2004).
Les conséquences économiques sont
donc d’importance : perte d’animaux,
augmentation des soins vétérinaires,
réduction de la production animale,
interférences avec les capacités de
reproduction, prise en charge et
détection des aliments contaminés...
De plus, les produits provenant de
ces animaux (viande, lait...) peuvent
contenir des résidus toxiques et/ou
des produits de leur biotransformation
et contaminer alors 1’alimentation
humaine.

SUMMARY
Fusariotoxicosis

Fusariotoxins, secondary meta-
bolites of Fusarium, are widely
spread in cereals and their
products which represent an
important part of animal feed.
Fusariotoxin effects on ani-
mal health are numerous and
sometimes remain unknown.
Consumption of contaminated
feed can induce acute or chro-
nic effects varying according to
the compound. Deoxynivalenol
and trichothecene majority are
linked to feed refusal and dis-
turbances in gastrointestinal
tract. Zearalenone is known
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