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L'exposition alimentaire humaine aux mycotoxines est une préoccupation croissante pour la
sécurité sanitaire des aliments et la santé¢ publique. Tres répandues dans nos aliments, ces
toxines ont des modes d'action différents et de nombreux effets sur la santé. Des
réglementations, basées sur leur occurrence et/ou leur toxicité chez I'Homme et I'animal, ont
¢été établies pour l'aflatoxine B1, le déoxynivalénol, la fumonisine B1, I'ochratoxine, la patuline,
la zéaralénone et les alcaloides de l'ergot. Outre ces toxines "réglementées", de nouveaux
métabolites secondaires, les "formes modifiées" et les mycotoxines "émergentes", représentent
un défi pour la recherche. Notre alimentation pouvant étre contaminée par de nombreuses
substances, 1'é¢tude des mélanges de mycotoxines ou de l'association des mycotoxines avec
d'autres contaminants alimentaires constitue un autre défi pour la recherche. Cette étude détaille
I’occurrence, la métabolisation, le mode d'action et la toxicité des mycotoxines réglementées,
ainsi que les premiéres réponses aux deux défis a relever.

Human exposure to mycotoxins through our diet is a growing concern in term of both food
safety and public health. These toxins, produced by moulds, are very prevalent in our food.
Because of their very different chemical structure and mode of action, mycotoxins induce
several health effects. At the European level, regulations based on their occurrence in food
and/or their toxicity for humans and animals, have been established for seven mycotoxins:
aflatoxin B1 (AFB1), deoxynivalenol (DON), fumonisin B1 (FB1), ochratoxin (OTA), patulin
(PAT), zearalenone (ZEN) and ergot alkaloids (AEs). In addition to these "regulated" toxins,
new secondary fungal metabolites, described as "modified forms" and "emerging" mycotoxins
represent a challenge in term of research. Since our food can be contaminated by many
substances, the study of mycotoxin mixtures or the association of mycotoxins with other food
contaminants is another challenge for research. This review details the occurrence,
metabolization, mode of action and toxicity of each of the regulated mycotoxins, as well as the
first answers to both challenges for the coming years.



[.  Introduction — Qu’est-ce qu’une mycotoxine ?

Les champignons filamenteux présentent un potentiel remarquable de production de
métabolites secondaires. Ces composés sont fréquemment utilisés dans [’industrie
pharmaceutique (la pénicilline, les statines...), mais certains de ces métabolites se révelent
toxiques pour ’Homme : les mycotoxines. Produites majoritairement par des moisissures des
genres Aspergillus, Fusarium et Penicillium qui contaminent de multiples mati¢res premicres,
les mycotoxines sont les contaminants naturels les plus fréquemment retrouvés dans
I’alimentation. Ces toxines sont trés résistantes aux différents procédés de fabrication et de
transformation des aliments, y compris la cuisson. Par exemple, le déoxynivalénol est encore
stable a 120°C, et n’est détruit qu’apres un traitement a la chaleur de 210°C pendant 30 minutes.
De ce fait, les mycotoxines se retrouvent dans nos assiettes. La stratégie de lutte contre les
mycotoxines doit donc reposer sur la prévention de la contamination fongique, et s'appliquer a
tous les stades de production des aliments (pré-récolte, matieéres premicres, aliments
transformés...) [1].

Cette revue présente les mycotoxines réglementées en Europe : 1’aflatoxine B1 (AFB1),
le déoxynivalénol (DON), la fumonisine B1 (FB1), I’ochratoxine (OTA), la patuline (PAT), la
zéaralénone (ZEN) et les alcaloides de I’ergot (AEs). Nous traiterons ensuite des deux défis a
relever dans les prochaines années que représentent les nouveaux métabolites produits par les
moisissures (formes modifiées, mycotoxines émergentes...), mais aussi les effets des mélanges
(mélanges de mycotoxines mais aussi mélanges entre les mycotoxines et d’autres contaminants
alimentaires).

II. Toxicité des mycotoxines réglementées

Certaines mycotoxines présentent une forte occurrence dans les denrées alimentaires,
ainsi qu’une toxicité aigué ou chronique sur différents organes [2, 3]. De ce fait, la Commission
Européenne a mis en place une réglementation visant a garantir une alimentation saine.

A. La fumonisine B1

Les fumonisines constituent une famille de mycotoxines de plus de 30 membres dont
les plus répandues sont les fumonisines B1 et B2 (FBI1 et FB2). Elles sont produites par des
champignons des genres Fusarium, en particulier par ceux de la section Liseola comme F.
verticilioides et F. proliferatum, qui contaminent principalement le mais. Les fumonisines sont
¢galement produites par Aspergillus niger qui contamine le raisin (Tableau 1).

Dans I’Union Européenne (UE), la teneur maximale pour la somme FBI1+FB2 est de
200 pg/kg pour les aliments transformés a base de mais et les aliments destinés aux nourrissons
et aux jeunes enfants. Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé les
FB1 et FB2 dans le groupe 2B (« agent cancérogeéne possible ») [4]. Récemment, ’EFSA
(European Food Safety Authority) a défini une dose journaliere tolérable (DJT) de 2 ng/kg
poids corporel/jour pour la somme FB1+FB2 [5]. En Europe, 1’exposition moyenne a la FB1 et
a la FB2 s’¢levent respectivement a 29 et 15,8 ng/kg poids corporel/j chez les adultes ainsi qu'a
44,6 et 30,4 ng/kg poids corporel/j chez les enfants [6].

Aprées ingestion, peu de FB1 est retrouvée dans le plasma et les tissus, ce qui indique
une faible absorption de la mycotoxine (environ 4% de la dose ingérée) [7]. La FB2 est moins
biodisponible que la FBI et, proportionnellement, moins de FB2 est excrétée dans la bile. Chez
des rats traités par gavage, la FB1 hydrolysée est excrétée dans l'urine. Alors que la FB1 est
distribuée dans la plupart des tissus, le foie et les reins retiennent la majeure partie de la maticre
absorbée. De la FB1 non métabolisée est retrouvée dans les reins et le foie, comme I’indique la
présence de sphinganine libre, un biomarqueur de la fumonisine [8, 9].



Tableau 1. Généralités sur les mycotoxines réglementées

Mycotoxine

Structure chimique

Champignons producteurs

Principales denrées contaminées

Principaux effets

Valeurs toxicologiques de référence
(VTR) proposée par I'EFSA

Aflatoxine B1 (AFB1)

Aspergillus de la section
Flavi, Aspergillus parasiticus

Arachides, noix, pistaches, autres fruits séchés
Aliments pour bébés

Cancérogéne pour 'Homme
Génotoxique

Toxine cancérigene, pas de VTR
(Schrenk et al 2020a)

Deoxynivalenol
(DON)

Fusarium graminearum, F.
culmorum, F. cerealis

Cereals and cereal products (maize, wheat...)
Bread

Pasta

Breakfast cereals

Baby food

Vomissement Diarrhées
Anorexie

Réduction de la croissance animale

Altération des organes (foie, rate, ganglions
mésentériques, tractus gastro-intestinal)

Immunotoxicité

Pour le DON ses formes modifiées
DARf" 8 ug/kg poids corporel/jour
DJT® 1 ug/kg poids corporel/jour
(Knutsen et al 2017)

Ochratoxine A (OTA)

Cl

Aspergillus section
Circumdati or section Nigri,
Penicillium verrucosum, P.

nordicum

Céréales, noix, fruits secs, cacao, café

Néphrotoxique (tumeurs rénales)
Cancérogéne chez les animaux et possiblement chez
les humains

Toxine cancérigene, pas de VTR
(Schrenk et al 202b)

Zearalenone (ZEN)

F. graminearum, F.
culmorum, F. equiseti, F.
cerealis, F. verticillioides, F.
incarnatum

Blé, mais, orge, avoine, seigle

Perturbateurs endocriniens (interaction avec les
récepteurs des cestrogénes)

Pour la ZEN et ses formes modifiées
DJT 0,25ug/kg poids corporel/jour
(Steinkellner et al 2019)

Fumonisine B1 (FB1)

Fusarium section Liseola,
Fusarium verticillioides, F.
proliferatum, Aspergillus

Mais (Fusarium spp.), raisin (A. niger)

Inhibition de la biosynthése des sphigolipides
Induction de I'apoptose dans le foie

Tumorigenése chez le rongeur Possiblement

Pour la les fumonisines et leurs formes
modifiées
DJT 2 pg/kg poids corporel/jour

niger carcinogénique chez 'Homme (Knutsen et al 2018)
OH Byssochlamys spp., Fruits et spécialement les pommes et leurs Ulcération gastrointestinale
Patuline (PAT) 0 _— Penicillium spp., Aspergillus proc!uits dérivés Immunoth_ic{ité DJTMP® 0,4ug/kg poids corporel/ jour
_ (0] spp., Ensilage Neurotoxicité

Alcaloides de I'ergot
(EAs)

Claviceps purpurea, C.
fusiformis, C. africana,
Neotyphodium spp.

Seigle, blé, triticale, orge, millet, épeautre, mais et
avoine

Toxicité aiglie - convulsions, hémorragie utérine,
avortement, neurotoxicité; toxicité chronique —
vasoconstriction, ischémie et nécrose des extrémités
(ergotisme)

DARf" 1 ug/kg poids corporel/jour
DJT® 0,6 ug/kg poids corporel/jour

(DART dose de référence aigiie, ®DJT dose journaliére tolerable ®DJTMP dose journaliére tolérable maximale provisoire



En raison de sa structure biochimique proche de la sphinganine et de la sphingosine, la
FB1 entre en compétition avec les céramides synthases impliquées dans la synthése de novo
des sphingolipides complexes. La perturbation du métabolisme des sphingolipides inhibe un
certain nombre de processus cellulaires tels que la fonction de la membrane, la croissance, la
différenciation, et induit des 1ésions cellulaires et I’apoptose [10, 11, 12]. Des études récentes
chez des souris exposées a 10 mg.kg-! de poids corporel/jour montrent que la toxicité de cette
mycotoxine implique également les récepteurs nucléaires tel que LXR a et f [13]. Les
récepteurs LXR, également impliqués dans le métabolisme du cholestérol, interviennent dans
la protection de cet organe contre la toxicité induite par la FBI.

Chez I’animal, plusieurs études décrivent des symptomes cliniques nombreux et variés
comme des effets hépatotoxiques, néphrotoxiques, immunotoxiques et cancérigénes [14, 15,
16]. Certains de ces symptomes ont initialement été décrits comme étant spécifiques a une
espece animale comme, par exemple, les cedémes pulmonaires et la dysfonction cardiaque chez
le porc, ou les leukoencépholopathies chez les chevaux [17]. Cependant, ces symptomes ont été
par la suite décrits dans d’autres especes animales [18].

Chez les humains, une corrélation entre la consommation de FB1 + FB2 et une incidence
accrue du cancer de 1’cesophage a été établie [19]. De ce fait, les FB1 et FB2 ont été classées
dans le groupe 2B («agent cancérogene possible pour ’Homme ») par le CIRC [4].
L’exposition aux fumonisines provoque également des anomalies du tube neural et des défauts
de développement in utero chez la souris (pouvant étre évités par un apport en acide folique).
Des études épidémiologiques rapportent de fortes incidences d’anomalies du tube neural dans
certaines régions du monde ou une exposition importante aux fumonisines a ét¢ documentée
comme le Guatemala, I’ Afrique du Sud ou la Chine [20].

B. L’aflatoxine B1

L'aflatoxine B1 (AFBI) est le plus puissant cancérogéne naturel. La famille des
aflatoxines comprend outre 'AFB1, les AFB2, G1 et G2 auxquelles s'ajoutent les formes
hydroxylées retrouvées dans le lait, les AFM1 et M2 [21]. Les aflatoxines sont produites par
des champignons du genre Aspergillus, en particulier A. flavus et A. parasiticus, dans certaines
conditions environnementales de température et d'humidité élevées, fréquemment associées aux
climats tropicaux et subtropicaux. Par conséquent, une grande variété de produits agricoles,
principalement le mais, l'arachide, les pistaches et autres fruits a coque sont des sources
potentielles d'exposition a cette toxine [22]. En outre, les simulations montrent que le
changement climatique devrait augmenter l'occurrence de 'AFB1 dans des régions telle que
I'Europe, considérées auparavant comme exemptes de risques [23, 24].

Dans I'UE, la dose maximale d'AFBI1 varie entre 8 et 2 pg/kg pour les aliments destinés
a la consommation des adultes (8 pour les arachides destinées a étre soumises a un tri, et 2 pour
les céréales). Pour les aliments destinés aux enfants en bas age et aux nourrissons, la dose
maximale est fixée 0,1 pg/kg [22]. La réglementation en termes de contaminants est toujours
plus sévere pour les nourrissons car d'une part, la quantité d'aliment qu'ils ingerent relativement
a leur poids est plus élevée que les adultes, et d'autre part ils sont considérés comme une
population fragile [22]. L’AFBI est une molécule cancérigene et donc classée dans le groupe 1
(« agent cancérogene avéré ») par le CIRC [4]. Comme pour toute substance cancérigéne, il n'y
a pas de valeur toxicologique de référence. En Europe, 1’exposition moyenne aux aflatoxines et
notamment a I’AFB1 varie entre 0,22 et 0,49 ng/kg poids corporel/jour. Pour les populations
européennes les plus exposées, elle est comprise entre 1,35 et 3,25 ng/kg poids corporel/jour.

L’AFB1 est principalement absorbée dans [’intestin gréle. Le taux maximal
d’absorption est observé au niveau du duodeunum et peut atteindre 90% chez les animaux
monogastriques. Chez I’humain, la concentration plasmatique maximale d’AFBI est observée
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1h aprés une intoxication par voie orale, suggérant une absorption rapide et efficace de la toxine.
Liée a I’albumine plasmatique, ' AFB1 atteint le foie par le systéme porte et est métabolisée par
les cytochromes P450 (CYP1A2, 3A4) en AFBI 8,9-époxyde (AFBO). Suite a sa
métabolisation par le CYP450 dans le foie, I’AFBI1 est capable d'induire la génération et
I’accumulation de ROS tels que le peroxyde d'hydrogeéne (H202), entrainant un stress oxydatif.
Hautement réactive et instable, I’AFBO se lie facilement a I’ADN et aux protéines, entrainant
la formation d’adduits [25]. L’AFBI est également métabolisée a travers le systéme P450 en
un certain nombre de produits d'hydroxylation moins toxiques tels que ’AFM1 [22]. De plus,
I’AFBO peut se conjuguer avec le glutathion lors d’une réaction catalysée par la glutathion-S-
transférase. L’AFBO conjuguée est excrétée dans la bile, favorisant ainsi la détoxification de
I'AFB1 [26, 27]. L’AFBI et ses métabolites formés sont caractérisés par un profil cinétique
diphasique. IIs sont d’abord ¢liminés rapidement du plasma avec une premiére demi-vie égale
a 2,7h. Un second schéma d’excrétion, plus long, lui succede avec une demi-vie terminale égale
a 64,4h [22]. Apres excrétion biliaire et passage entéro-hépatique, I’AFB1 et ses métabolites
sont excrétés dans les urines et les féces tandis que ’AFMI est excretée dans le lait [28, 29].

La cancérogénicité hépatique est la principale conséquence de I’exposition et de la
métabolisation de I’AFB1. La formation d'adduits a ' ADN conduit a I’apparition de mutations
au niveau de genes tels que le géne p53 suppresseur de tumeurs, favorisant ainsi la prolifération
des cellules anormales et I’apparition d’hépatocarcinome [30]. L’AFB1 peut également induire
un stress oxydatif favorisant 1’induction de 1ésions a I’ADN [31].

Une intoxication aigiie a I’AFB1 provoque de graves 1ésions hépatiques, des douleurs
abdominales, des diarrhées, un ictére, une anorexie et potentiellement la mort. Par exemple, en
2004 et 2005, au Kenya, une intoxication aigiie 8 ’AFB1 a causé pres de 150 déces [32].
L’exposition a des faibles doses d’aflatoxines sur une longue période (aflatoxicose chronique)
induit chez 'Homme le développement d’hépatocarcinome [27], qui est fortement augmenté
par la co-exposition au virus de 1'hépatite B [22]. En outre, d’autres effets chroniques comme
I’immunosuppression et la tératogénicité ont été décrits [33]. L'exposition feetale et néonatale a
I'AFBI représente par ailleurs I’'un des principaux facteurs de risque de retard de croissance et
de baisse du taux de natalit¢ [34]. Enfin, ’AFB1 favorise I’induction d’entéropathies,
conduisant ainsi au rachitisme chez les enfants.

C. Le déoxynivalénol

Le déoxynivalenol (DON) fait partie de la famille des trichothécénes. 11 est produit par
des moisissures du genre Fusarium et en particulier par les espéces F. graminearum et F.
culmorum. Le DON se retrouve principalement dans les céréales (blé, orge, mais ...) et leurs
produits dérivés (Tableau 1).

La Commission Européenne a limité la teneur en DON pour les céréales et les produits
dérivés a 0,2 mg/kg pour I’alimentation infantile et 1,75 mg/kg pour I’alimentation destinée a
la population générale. La DJT pour le DON et ses formes dérivées (3-Ac-DON, 15-Ac-DON
et DON-3 glucoside) a été fixée par ’EFSA a 1 ug/kg de poids corporel/jour [35]. L exposition
au DON et a ses formes dérivées en Europe varie entre 0,2 pg/kg de poids corporel/jour chez
les adultes et 2,9 ng/kg de poids corporel/jour chez les enfants. Chez les enfants la valeur
d’exposition dépasse donc la DJT fixée par ’EFSA, montrant ainsi que l'exposition a cette
toxine reste un probléme de sécurité sanitaire des aliments pour cette partie de la population.
Cela s’explique par leur forte consommation de nourriture a base de céréales et par un apport
de nourriture journalier par kilogramme de poids corporel plus important [35]. Le CIRC a classé
le DON dans le groupe 3 (« non classifiable quant a sa cancérogénicité pour 'Homme »).

Le DON est absorbé dans la partie supérieure de I’intestin. Le taux d’absorption du DON
au niveau du jéjunum varie entre 52.7 et 100% [6]. Le DON est détectable dans le plasma 30
minutes apres intoxication par voie orale, suggérant une absorption rapide de la toxine a travers



la barriere intestinale de I’intestin proximal [36, 37]. Le métabolisme du DON est réalisé selon
deux voies différentes : la biotransformation tissulaire via un passage entéro-hépatique, et par
le microbiote intestinal [38]. La voie principale de métabolisation du DON au niveau tissulaire
est la glucuronidation. Aprés absorption au niveau de la muqueuse intestinale, le DON est
métabolisé en DON-(3-8-15)-glucuronide qui a une toxicité réduite [39, 40]. La de-epoxidation
du DON par le microbiote a lieu dans la partie inférieure du tractus digestif (le colon) et conduit
a une forme détoxifi¢e : le de-époxy-déoxynivalenol ou DOM-1 [41]. Chez ’'Homme, une
interaction possible entre le DON et 1’albumine sérique augmenterait sa demi-vie [42]. Apres
excrétion biliaire, le passage entéro-hépatique et la biotransformation dans le tractus digestif,
le DON et ses métabolites sont excrétés dans les urines et les féces.

L’hydro-solubilit¢ du DON ainsi que son faible poids moléculaire lui permettent de
traverser les membranes pour pénétrer dans les cellules, dans lesquelles il cible la sous-unité
60S des ribosomes [43]. La fixation du DON au niveau du centre peptidyl transférase du
ribosome induit un « stress ribotoxique » et génére une cascade de phosphorylations
débouchant sur I’activation des mitogen activated protein kinase (MAPK) [44] impliquées dans
de nombreux processus cellulaires. Par exemple, les MAPK sont directement responsables de
la réponse inflammatoire associée a I’exposition au DON ; elles sont aussi impliquées dans les
phénomeénes apoptotiques induits par cette toxine [45, 46]. Outre 1’activation des MAPK, la
fixation du DON au niveau du ribosome génere 1’arrét de la synthése protéique et un effet pro-
oxydant marqué par une accumulation d’espéces réactives de I’oxygene [47]. L accumulation
de ROS induite par le DON provoque la déstabilisation des membranes cellulaires, ou encore
I’altération de I’ADN et des protéines, et peut mener a I’apoptose [48].

L’intoxication aiglie au DON provoque des vomissements, d’ou son appellation
« vomitoxine ». A des doses plus faibles, elle induit une anorexie [35]. Ces effets résultent d'une
action directe sur le cerveau avec l'activation des facteurs anorexigénes (POMC et CART) et
d'une action indirecte sur le tractus gastro-intestinal via les cellules entéroendocrines et la
sécrétion de plusieurs hormones intestinales telles que la cholécystokinine, le peptide YY, le
glucagon-like peptide 1, le peptide inhibiteur gastrique et la 5-hydroxytryptamine [49].

Dans plusieurs pays (Inde, Chine Japon...), I’ingestion de DON a provoqué des
mycotoxicoses aigues chez ’Homme, caractérisées par des nausées, des vomissements, des
douleurs abdominales ou encore des diarrhées [50, 51]. En 2019, un cas d’intoxication aigue au
DON a été décrit dans une école primaire en Chine. La présence de 16 mycotoxines dans
I’alimentation des enfants a été détectée ainsi que des doses de DON pouvant atteindre 6,86
mg/kg d’aliment, dose bien supérieure a la limite autorisée [52].

L’exposition au DON est responsable d’effets délétéres dans 1’intestin avec
I’observation de 1ésions microscopiques, une diminution du nombre et de la taille des villosités
et un défaut de la fonction de barriere dans D'intestin gréle [53, 54]. Ces phénoménes
s’accompagnent souvent de la perte de I’expression des protéines des jonctions serrées ainsi
qu’une exacerbation de ’apoptose dans le tissu intestinal [55, 56]. Récemment, nous avons
établi un lien entre I’exposition a ce contaminant et les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin. Dans un modé¢le rongeur de colite induite chimiquement, nous avons montré que
I’exposition alimentaire au DON induisait une apparition plus rapide des symptomes et
exacerbait les signes cliniques (diarrhées, présence de sang dans les selles, perte de poids) [46].

L’étude de I’exposition chronique au DON sur le systéme immunitaire a surtout été faite
grace a I'utilisation de mod¢les animaux. Le DON augmente la réponse pro-inflammatoire a la
fois dans les cellules épithéliales intestinales et dans les cellules immunitaires. Au niveau
intestinal, le DON exacerbe l'inflammation en induisant la production de cytokines pro-
inflammatoires comme I’IL-8 apres l'activation des MAPK et de la PKR [57]. Dans la
circulation systémique, le DON augmente la sécrétion d'immunoglobulines et module la
réponse immunitaire [58, 59, 60].



D. L’ochratoxine A

L’ochratoxine A (OTA) est la mycotoxine la plus répandue de la famille des
ochratoxines. Elle a été identifiée en 1965 comme un métabolite secondaire d’Aspergillus
ochraeus, puis plus tard, d’autres Aspergillus des sections circumdati et nigri ainsi que
Penicillium verrucosum et P. nordicum [61]. Des dérivés de ’OTA (OTB, OTa et OTC)
peuvent étre également produits par les moisissures mais de fagon minoritaire.

Les principaux aliments contribuant a I'exposition chronique a 'OTA sont les céréales
et leurs produits dérivés, les conserves de viande, les fromages, les raisins, le café, le cacao et
leurs sous-produits (Tableau 1). En Europe, 1’exposition moyenne a I’OTA varie entre 0,64 et
17,79 ng/kg poids corporel/jour. Pour les populations les plus exposées, elle est comprise entre
2,4 et 51,69 ng/kg poids corporel/jour. La Commission Européenne a fixé des niveaux
maximums pour ’OTA de 10 pg/kg dans les denrées alimentaires telles que les céréales, les
fruits secs ou encore les noix. Sur la base de preuves obtenues chez I’animal, I'OTA est classée
dans le groupe 2B (« possiblement cancérogéne pour 'Homme »). Cependant, de nouvelles
données suggerent que cette mycotoxine peut €tre génotoxique et endommager directement
I'"ADN, et étre cancérigéne pour le rein. L'EFSA n'a donc établi aucune valeur toxicologique de
référence pour cette toxine [62].

L’OTA est principalement absorbée dans I’intestin gréle. Le taux maximal d’absorption
(85% chez I’Homme) est observé au niveau du jéjunum [63]. L’OTA se lie a 1’albumine
plasmatique rendant son excrétion difficile. Sa demi-vie est d’environ 35 jours [64]. L’OTA est
métabolisée notamment en OTAa par les carboxypeptidases de la microflore intestinale. Aprés
excrétion biliaire et passage entéro-hépatique, ’OTA et ses métabolites sont excrétés dans les
urines et les feéces.

L’OTA a une structure similaire avec la phénylalanine et entre en compétition avec
celle-ci pour les sites de liaison enzymatiques qui 1’utilisent comme substrat. Elle inhibe la
phénylalanyl-ARNt synthétase avec pour conséquence une diminution de la synthése des
protéines. L’OTA inhibe aussi la respiration mitochondriale, induisant une déplétion d’ATP
cellulaire, une perturbation de 'homéostasie du calcium, une peroxydation des lipides et des
dommages oxydatifs des macromolécules [65]. Méme si le(s) mode(s) d'action expliquant sa
cancérogénicité sont toujours en débat [61], les études chez I’animal montrent que I'OTA est
principalement néphrotoxique et cancérigéne [66]. La question critique de la génotoxicité de
I'OTA est controversée. Certains résultats suggerent qu’elle cause des dommages a 'ADN
indirectement via le stress oxydatif. Cependant, aucune preuve de dommages oxydatifs sur
I'"ADN ou de peroxydation des lipides n'a ét¢ mise en évidence. Le mode d'action qui explique
cette cancérogénicité n’est donc pas complétement démontré, en particulier le mode de
formation des adduits a ’ADN [62]. L’ exposition des porcs et poulets & I'OTA entraine une
néphropathie. Chez I’Homme, il a été suggéré que I’OTA était impliquée dans la néphropathie
endémique des Balkans, mais des données récentes indiquent que cette pathologie serait plutot
due a l'acide aristolochique [67]. De méme, l'implication de 'OTA dans la néphropathie
interstitielle chronique observée en Afrique du Nord demande a étre confirmée [68, 61].

E. La zéaralénone

La zéaralénone (ZEN) est synthétisée par certains champignons du genre Fusarium qui
contaminent fréquemment les cultures telles que le mais, 1'orge, le blé, 1'avoine et le seigle, en
particulier dans les régions tempérées [69]. La ZEN peut étre biotransformée en de nombreuses
formes modifiées (voir paragraphe III. A. 1.) avec des toxicités variables.

Les niveaux maximaux tolérés de ZEN dans les aliments destinés a la consommation
humaine sont fixés a 20 pg/kg dans les aliments pour bébés et nourrissons, a 100 pg/kg dans
les snacks a base de mais et les céréales pour petit déjeuner, et a 75 pg/kg dans les céréales



autres que le mais. Les principaux aliments contribuant a l'exposition chronique a la ZEN sont
les céréales et leurs produits dérivés, le chocolat et certains fruits (Tableau 1). En Europe,
I’exposition moyenne a la ZEN varie entre 5,9 et 25,50 ng/kg poids corporel/jour. Pour les
populations les plus exposées (les nourissons et jeunes enfants), elle est comprise entre 11,5 et
46,2 ng/kg poids corporel/jour [70]. La dose journaliére tolérable établie par I'EFSA pour la
ZEN et ses formes modifiées est de 0,25 pg/kg poids corporel/jour. Cette toxine est classée dans
le groupe 3 (« non classifiable quant a sa cancérogénicité pour I'Homme ») par le CIRC.

La ZEN est surtout absorbée dans I’intestin proximal (61 — 85%) ou elle est rapidement
métabolisée [6]. Comme déja mentionné, la ZEN peut étre transformée en une famille
relativement complexe de métabolites qui partagent le méme mode d'action, et dont certaines
sont jusqu'a 60 fois plus puissantes que la molécule mere [71]. En raison de la similarité
structurelle entre la ZEN et 'hormone 17-B-estradiol (E2), la ZEN est capable de se lier aux
récepteurs d'cestrogenes, exercant un effet hypercestrogénique et de perturbation endocrinienne
[72]. Cependant, a des concentrations élevées, la toxicité de la ZEN est indépendante de la
signalisation des cestrogenes et induit un stress oxydatif élevé qui conduit a un effet cytotoxique
[73]. La ZEN a donc une toxicité pléiotropique qui dépend de 1'organe cible (réagissant ou non
aux cestrogeénes) et des conditions d'exposition (faible ou forte dose) [74]. L'effet toxique de la
ZEN a beaucoup été étudié, en utilisant le porc comme mod¢le en raison de sa sensibilité et des
mécanismes de réponses similaires a I’Homme [75]. La sensibilité du porc a la ZEN s’explique
par sa capacité a convertir la ZEN en a-zéaralénol, plus actif sur le plan ostrogénique [76]. Les
effets toxiques de la ZEN sur le systéme reproducteur sont bien connus et comprennent la
stérilité, les dysfonctionnements hormonaux et 'hyperplasie du tractus reproducteur chez les
animaux d'¢levage et de laboratoire [69]. Chez I'Homme, I'exposition a la ZEN a été associée a
I'hyperplasie de I'endométre, tandis que le métabolite ZEN a-zéaralénol pourrait étre capable
de favoriser le développement du cancer du sein. La ZEN est également toxique pour d'autres
organes, tels que le foie, les cellules immunitaires et 'intestin [77, 78, 79].

F. La patuline

La patuline (PAT) est principalement produite par Penicillium expansum, mais peut
¢galement étre synthétisée par P. crustosum, P. patulum et Aspergillus clavatus. Les pommes
et les produits a base de pomme constituent les sources principales de contamination de
I’alimentation humaine par la PAT, mais d’autres denrées peuvent également étre contaminées
par cette mycotoxine (Tableau 1). L’exposition a la PAT peut fortement varier en fonction de
la quantité d’aliment a risque consommé par I’Homme et notamment par les jeunes enfants. En
effet, I’exposition moyenne a la PAT varie entre 0,63 et 21,2 ng/kg poids corporel/jour chez
I’adulte et entre 1,21 et 39,3 ng/kg poids corporel/jour chez I’enfant [ 70]. Du fait de I’exposition
plus importante des nourrissons et jeunes enfants a des denrées potentiellement contaminées
par la PAT (compote, jus de fruits, ...), les teneurs maximales de PAT autorisées sont de 50
png/kg de jus de fruit ou de nectar pour les adultes et de 10ug/kg pour les produits destinés aux
trés jeunes populations (nourrissons et enfants). Fondée sur une dose sans effet de 43ug/kg
poids corporel/jour, une DJT de 0.4pug/kg poids corporel/jour a été établie [80]. La PAT est
classée dans le groupe 3 (« non classifiable quant a sa cancérogénicité pour 'Homme ») du
CIRC.
Des études chez 1’animal ont montré qu‘environ 50% de la PAT était principalement absorbée
au niveau de I’estomac et se retrouvait rapidement dans la circulation sanguine. Apres ingestion,
la majeure partie de la PAT est éliminée par conjugaison avec le glutathion intracellulaire. La
PAT est retrouvée dans les féces et est métabolisée soit au niveau du foie soit dans les reins, et
se retrouve dans la circulation sanguine avant d’étre excrétée dans les urines [81].
En raison de ses propriétés inhibitrices sur la croissance des bactéries Gram positives et Gram
négatives, elle a été utilisée en médecine thérapeutique vétérinaire et humaine comme



antibiotique. Cependant, du fait de sa toxicité pour ’Homme et les animaux, son utilisation
comme tel a été suspendue [82]. Le mécanisme principal associ¢ a la toxicité de la PAT
implique la formation de composés covalents contenant des composés sulfhydriles tels que le
glutathion. La réduction du glutathion induit la production d'espéces réactives d'oxygene (ROS)
dans les cellules. Des niveaux excessifs de ROS perturbent non seulement I'équilibre
dynamique entre les processus pro- et anti-oxydatifs, mais aussi I'état physiologique normal de
la cellule. La PAT induit ainsi I'apoptose via le stress oxydatif. L’exposition a la PAT diminue
la wviabilité cellulaire dans différentes lignées cellulaires humaines (Caco-2, HCT116,
HEK?293...) et est associée a une nécrose dans ces cellules [83, 84]. Une toxicité aigiie est
observée suite a l’ingestion de doses élevées avec notamment des atteintes rénales et
pulmonaires (congestion), des ulcérations, convulsions, cedémes et une altération du tractus
gastro-intestinal avec I’apparition d’inflammation et des vomissements [85]. L’ingestion de
PAT conduit a des désordres intestinaux notamment chez les enfants chez lesquels des
épidémies de diarrhées ont été attribuées a la consommation de fruits contaminés [86].

G. L’alcaloide de I’ergot

L’ergotisme, due aux alcaloides de I’ergot (AEs), est la mycotoxicose la plus
anciennement connue en France. Les AEs ont ét¢ utilisés en médecine chinoise pendant plus de
500 ans. IIs ont également provoqué de nombreux cas d’intoxication au Moyen Age [87].
L’ergotisme se manifestait en deux formes, une gangreneuse nommeée « feu de Saint-Antoine »,
« feu sacré » ou « mal des ardents » [88], et une convulsive, appelée « mal de Saint-André »
[88]. La derni¢re épidémie d’ergotisme en France aurait eu lieu a Pont Saint Esprit vers les
années 1950 [86]. Les AEs sont produits principalement par des moisissures du genre
Claviceps. Le mycélium du Claviceps forme une masse noire (sclérote) qui ressemble a I’ergot
du coq, d’ou son nom. Ces sclérotes sont riches en AEs. Plus de 50 AEs ont été identifiés, et la
plupart présente une structure ergoline tétracyclique (Tableau 1). Les formes les plus
représentées sont 1’ergometrine, 1’ergotamine, 1’ergosine, 1’ergocristine, 1’a-ergocryptine et
I’ergocornine [89].
Les AEs ont été détectés dans les aliments a base des céréales, les farines de seigle et de blé, ou
encore le pain. Des concentrations jusqu’a 3280 pg/kg d’aliment ont été retrouvées.
L’exposition chez I’Homme peut varier entre 0,02 et 0,98 pg/kg poids corporel/j. Les enfants
jusqu’a 10 ans sont 2 a 3 fois plus exposés que les adultes [90]. A l'heure actuelle, la
réglementation pour l'alimentation humaine concerne seulement la quantité de sclérotes
(maximum 0,5 g/Kg pour les céreales butes), et non les AEs proprement dits.
La toxicité¢ des AEs est due a leur similarité structurelle avec la dopamine, la noradrénaline,
I’adrénaline et la sérotonine, leur permettant ainsi de se lier aux récepteurs des amines et d’agir
a la fois comme agonistes et antagonistes [91]. Plus récemment, il a été montré que les
ergochromes (pigments jaunes biphenyl également présents dans les sclérotes) sont également
toxiques. Leur toxicité, évaluée sur des lignées cellulaires humaines, est cependant moindre que
celle des AEs [92]. L’intoxication par les AEs provoque des désordres cardiovasculaires, la
vasoconstriction, la gangréne, des perturbations de la reproduction, des accouchements
prématurés, I’agalactie ou des altérations neurotoxiques (anorexie, vertige et convulsions).

[TII. Les challenges pour la recherche dans le domaine des

mycotoxines

Malgré le fait que certains mécanismes d’action restent a ¢lucider, la toxicité des
mycotoxines réglementées est relativement bien documentée. En revanche, de "nouvelles"
mycotoxines ont récemment été mise en lumiére (formes modifiées, mycotoxines
émergentes...). Elles sont encore trés mal connues et représentent un vrai challenge pour la
recherche. L’¢étude des mélanges, a la fois ceux entre mycotoxines mais aussi ceux entre les
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mycotoxines et d’autres contaminants alimentaires représente un autre challenge pour la
recherche en toxicologie et en santé humaine.

A. Les autres mycotoxines

Outre les mycotoxines réglementées, on retrouve dans 1’alimentation d’autres
mycotoxines, telles que des formes chimiquement modifiées, ou des mycotoxines dites
« émergentes ». Ces formes sont a présent détectables grace aux avancées dans les méthodes
analytiques. En effet, ’utilisation de techniques telles que la chromatographie liquide haute
performance et la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS) permettent une détection
et une quantification plus sensible et plus large des mycotoxines.

1. Les formes modifiées

De nombreuses modifications des formes "natives" des mycotoxines ont été décrites [93,
94]. Ces formes modifiées peuvent étre issues d'une association a des matrices (liaison
covalente avec I’amidon par exemple) ou de transformations biologiques ou chimiques
(oxydation, réduction, hydrolyse ou conjugaison). Les transformations biologiques se font au
sein de la plante, du champignon ou de I’animal/Homme et permettent la métabolisation et
I’¢élimination de la toxine. Les transformations chimiques font suite a des procédés de nettoyage
ou a des procédés industriels de transformation des céréales [95] (Figure 1). Le challenge actuel
est de connaitre la toxicité de ces formes modifiées. En effet, certaines formes modifiées
peuvent étre plus toxiques que la forme native, comme c'est le cas pour la ZEN dont certaines
formes modifiées ont un fort pouvoir oestrogénique (figure 2).

Mycotoxines “ natives ”’

/\)

Mycotoxines associées a Mycotoxines

une matrice “ modifiées ”’

; l . Biologiquement Chimiquement
Complexées, physiquement
dissoutes ou piégées, Liaisons
covalentes
Par les plantes Par les Parles Thermo-formées Non thermo-formées
(mycotoxines “masquées ”’ animaux champignons

sensus stricto)

Figure 1 : Nomenclature des différentes formes de mycotoxines modifiées (adaptée de Pierron
et al., 2016a [127] ; Rychlik et al., 2014 [94]).

D'autres mycotoxines modifiées sont cependant moins toxiques que les formes natives
[39]. Cest le cas par exemple lors de biotransformation bactériennes conduisant a la formation
de deepoxy-DON (ou DOM-1), d’¢pi-DON ou d'OTAa [97, 98]. Cette stratégie de
détoxification est d'ailleurs utilisée en alimentation animale.

Les formes glycosylées et sulfatées produites par les plantes sont généralement moins
toxiques que les formes parentes. C'est par exemple le cas du DON-glucoside, des T2/HT2-
glucoside ou de la ZEN glucoside ou sulfatée [99, 100, 79]. Cependant, ces formes modifiées
peuvent étre hydrolysées pendant la digestion avec un relargage de la molécule native plus
toxique [101, 102, 103]. La re-transformation de ces molécules en leur forme native engendre
donc un risque de sous-estimation de la concentration réellement ingérée [93].
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I1 est donc important d’avoir a la fois des données sur I’occurrence et sur le métabolisme
de chaque forme modifiée des mycotoxines, afin de pouvoir estimer leur impact sur la santé
humaine ou animale.

a-ZEL
a-ZEL14Glc

other a-ZELGlcs
a-ZELSulfs

60

cis-a-ZEL
cis-a-ZELGlcs
cis-a-ZELSulfs

ZEN14Glc
ZEN16Glc
ZEN14 Sulf
cis-ZEN
cis-ZENGlcs a-ZAL
cis-ZENSulfs B-ZAL
cis-B-ZEL B-ZALGlcs

pzEL cis-B-ZELGlcs ~ ZAN B-ZALSulfs
) cis-B-ZELSulfs  ZANGlcs
B-ZEL14GIc ZANSulfs '

other B-ZELGIcs Z E N @

B-ZELSulfs

o
Figure 2 : Estimation du potentiel ostrogénique de la zéaralénone ZEN et de ses formes
modifiées.

2. Les mycotoxines émergentes

Outre les mycotoxines réglementées décrites au début de cette revue, de nombreux
autres métabolites secondaires sont produits par les moisissures. De « nouvelles » mycotoxines
appelées « mycotoxines émergentes » ne sont pas réglementées, ni détectées en routine. Elles
existent depuis toujours et suscitent aujourd’hui un intérét croissant. Parmi elles, les plus
fréquentes sont les enniatines (ENN), la beauvéricine (BEA), 1’aurofusarine (AFN) et la
culmorine, la butenolide, 1’acide fusarique, la moniliformine, la fusaproliférine et I’émodine
(EMO). Elles sont produites par des champignons du genre Fusarium, exception faite de ’EMO
qui est produite par des espéces d’Aspergillus [104].

Les données d’occurrence de ces toxines sont encore limitées mais les premieres études
suggerent qu’on les retrouve fréquemment. Par exemple, sur la période 2010-2014, les ENN et
la BEA ont respectivement été détectées en Europe dans 63 % et 80 % des aliments et dans
24 % et 46 % des céréales non transformées [105].

Des récentes études sur la toxicité de ces nouveaux métabolites mettant en lumiere des
activités antimicrobiennes pour ’ENN, une augmentation de I’apoptose et de la fragmentation
de ’ADN pour la BEA, des effets cytotoxiques pour la fusaproliférine ou encore un défaut de
la fonction de barriére sur des cellules intestinales porcines pour I’AFN [106, 107, 108]. Plus
d’efforts doivent étre déployés dans les prochaines années pour mieux comprendre cette
nouvelle classe de métabolites présents dans 1’alimentation.

B. Les mélanges

La toxicité des mycotoxines, comme celle des autres contaminants, a le plus souvent été
¢tudiée de maniere individuelle [60, 109]. Si cette approche est utile pour connaitre le profil
toxicologique d’un élément isolé¢ et déterminer des seuils de toxicit¢ a des fins de
réglementation, elle ne permet pas en revanche d’apprécier les dangers et les risques associés a
des cocktails de contaminants. Cette situation nous a conduit ainsi que d'autres équipes a étudier
la toxicité des mélanges et a déterminer comment les contaminants interagissent entre eux. En
effet, la toxicité des mélanges de contaminants alimentaires ne peut étre simplement déterminée
a partir de leurs toxicités individuelles.
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1. Les mélanges de mycotoxines

En Europe, 75 a 100 % des échantillons alimentaires sont contaminés par plusieurs
mycotoxines a la fois [1]. Par conséquent, les humains et les animaux sont généralement
exposés a plusieurs mycotoxines [110, 111]. Ceci s'explique par le fait que les moisissures
toxinogeénes sécretent en général plusieurs mycotoxines en méme temps, et que plusieurs
moisissures peuvent contaminer de facon simultanée ou séquentielle un méme substrat
alimentaire. Enfin nos repas sont composés de plusieurs matieres premieres, chacune pouvant
étre contaminée par différentes toxines.

L'exposition simultanée a plusieurs mycotoxines peut aboutir a des effets toxiques
combinés de type additif, antagoniste ou synergique [112]. Le seuil d’apparition d’effets
toxiques peut étre franchi pour un mélange de mycotoxines alors que chacune des toxines est a
des doses inférieures a son seuil de toxicité [113].

Comme pour d’autres contaminants, les principaux écueils a 1’é¢tude de la toxicité
combinée des mycotoxines sont d’ordre méthodologique. En effet, détecter une interaction
toxico-dynamique et la caractériser, nécessite d’abord de prédire de fagon théorique une toxicité
additive de référence, et ensuite de comparer la toxicité combinée observée a la toxicité additive
prédite. La toxicité combinée du mélange est dite synergique si elle est plus marquée que la
prédiction théorique d’additivité, et elle est dite antagoniste dans le cas contraire [110].

A Tl’aide de modéles mathématiques initialement développés pour analyser les

interactions médicamenteuses, nous avons observé que les mélanges binaires et ternaires de
toxines de Fusarium exergaient des effets synergiques. Cette synergie a été¢ observée sur
plusieurs parametres (cytotoxicité et sur réponse inflammatoire) en utilisant différents modeles
(cellules épithéliales intestinales humaines et porcines, explants d'intestin, anses intestinales).
La synergie est surtout observable a faibles concentrations. A des concentrations plus élevées,
les combinaisons de mycotoxines montrent des effets additifs ou antagonistes [110, 114, 115].
Des synergies induites par des combinaisons binaires de toxines de Fusarium a faibles doses
ont également ét¢ montrées par d'autres groupes pour 1’hépatotoxicité et leur effet sur
I’expression des enzymes de biotransformation, en utilisant une lignée d’hépatocytes humains
[116].
Outre I’analyse des interactions entre mycotoxines réglementées, il est important d’analyser
¢galement les interactions entre les mycotoxines réglementées et les mycotoxines émergentes.
Dans ce cadre-1a, nous pouvons citer ’exemple de I’interaction entre le DON et les dix
mycotoxines émergentes les plus représentées. En mesurant la viabilité¢ cellulaire dans une
lignée intestinale porcine (IPEC-1), les auteurs montrent que la toxicité combinée de tous leurs
mélanges est similaire a celle du DON seul. Il semble donc que la co-occurrence des
mycotoxines émergentes testées avec le DON n’exacerbe pas la toxicité de cette mycotoxine
seule chez le porc [111]. En revanche, une inhibition synergique de la différenciation des
monocytes en macrophages, et une activité cestrogénique combinée de type synergique ont été
identifiées pour la ZEN et la mycotoxine émergente alternariol, en utilisant des cellules de
lignées humaines [117, 118]. Ces résultats révelent la complexité des interactions et démontrent
que de faibles doses de mycotoxines peuvent montrer des effets synergiques. Ceci est d'un
intérét majeur puisque cette situation de faibles doses correspond aux conditions d'exposition
les plus fréquentes des consommateurs. Actuellement, les évaluations des risques réalisées par
les agences nationales et internationales commencent a prendre en compte les expositions
multiples, mais uniquement par un effet additif avec éventuellement des facteurs de
potentialisation [22, 36, 72]. Le challenge est maintenant de prendre en compte les synergies.
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2. Les mélanges entre les mycotoxines et les autres contaminants
alimentaires

Comme déja évoqué, la multi-contamination des denrées alimentaires est la régle et non
l'exception. L'Homme n'étant pas seulement exposé aux mycotoxines, il est important
d'analyser plus globalement 1’« exposome », terme qui englobe a la fois les expositions
provenant de sources externes (contaminants alimentaires, aériens...) et internes (inflammation,
infections et microbiote) [119]. De nombreux contaminants tels que les pesticides, les métaux
lourds, des toxines... peuvent étre présents dans notre alimentation mais la toxicité de ces
mélanges commence seulement a étre étudice.

Du fait de leur utilisation, les pesticides se retrouvent fréquemment dans notre
alimentation et peuvent donc se retrouver en interaction avec les toxines fongiques [109]. Une
¢tude a montré que 62% des échantillons d’un vin rouge provenant d’Espagne contenaient de
I’AFB2 et du metalaxyl, un fongicide [120]. La ZEN a également été détectée en mélange avec
des fongicides, des insecticides, ou des herbicides dans I’alimentation a destination des animaux
[121].

Peu d’études ont cherché a connaitre les effets de ces mélanges. Il a par exemple été
démontré que le mélange ZEN et dichlorodiphényltrichloroéthane (DTT), un insecticide,
augmente la production de testostérone par les cellules de Leydig. Ceci suggere que la co-
exposition ZEN-DTT pourrait exacerber les effets néfastes sur la reproduction [122]. De méme,
chez la souris, une étude indique que I’hépatotoxicité induite par la PAT est significativement
augmentée lorsqu’elle est en mélange avec du chlorpyrifos [123].

Les mycotoxines peuvent également se retrouver associées a des métaux lourds, des
polluants environnementaux naturels mais également issus d’activités agricoles ou
industrielles. Dans ce cadre, nous avons étudié 1’association entre I’OTA et le cadmium, et
montré que l'interaction entre ces deux contaminants dépend du type cellulaire étudié [124]. Au
niveau intestinal, les résultats obtenus sur des cellules épithéliales intestinales humaines et sur
des rongeurs montrent que, sur la fonction de barriere intestinale, les effets obtenus avec une
co-contamination sont similaires aux effets de chaque contaminant pris individuellement [125].

Comme déja évoqué, la néphropathie endémique des Balkans a d'abord été associée a
l'exposition a I'OTA, mais des études récentes montrent que son étiologie serait plutdt due que
l'exposition chronique a une toxine de plante, 1'acide aristolochique [63]. Une étude chez le
rongeur a par ailleurs démontré que ’OTA exacerbe la formation d’adduits a I’ADN causés par
l'acide aristolochique dans les reins, suggérant que ce mélange peut également favoriser
I’apparition de cancers [126].

Comme le montrent les exemples précédents, les études réalisées peuvent se grouper en
deux grandes stratégies: certains de ces mélanges sont étudiés pour leur co-occurrence, tandis
que d’autres mélanges sont étudiés car les composants ont la méme cible. L’étude des
interactions entre mycotoxines et autres contaminants alimentaires n’en est qu’a ses prémices.
Le défi est d'étudier de maniére plus systématique les mélanges auxquels nous sommes exposés
et de caractériser les risques afférents. Dans le futur, une meilleure connaissance de la présence
et de la toxicité des mélanges présents dans les aliments sera une condition préalable pour
I’évaluation globale des risques pour la santé.

IV. Conclusion générale

Parmi les contaminants alimentaires auxquels I’Homme est exposé tout au long de sa vie, les
mycotoxines sont les plus abondants. Ces toxines représentent donc un probléme majeur a la
fois en termes de sécurité sanitaire des aliments mais également en termes de santé publique
[1]. Au niveau européen, 7 toxines sont réglementées en considérant a la fois leur toxicité et
leur occurrence dans les aliments. Les données européennes et francaises montrent que
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l'exposition de certaines catégories de la population et en particulier les enfants, conduit & un
dépassement des valeurs toxicologiques de références [70].

Si la toxicité des mycotoxines réglementées est relativement bien connue, la famille de ces
toxines ne cesse d'augmenter avec la découverte réguliere de nouveaux métabolites secondaires
fongiques, comme les « formes modifiées » et les mycotoxines dites « émergentes ». L’étude
et la caractérisation des effets de ces nouveaux métabolites sur la santé humaine présente un
premier défi dans les prochaines années, d’autant plus qu’aucune réglementation ou
recommandation n’existe pour ces toxines. De plus, comme nous sommes exposés via notre
alimentation a de nombreux contaminants d’origine diverse, 1’¢tude des mélanges de
mycotoxines ou de mycotoxines associ¢es a d’autres contaminants constitue un deuxiéme défi
pour la recherche. En effet, un manque cruel de données toxicologiques dans ce domaine reste
a combler afin de réviser la réglementation en prenant en compte les mélanges et non les effets
des contaminants seuls. Enfin, dans cette revue, nous avons peu abordé les questions de
I'évolution de nos habitudes alimentaires sur notre exposition aux mycotoxines ni celle du
changement climatique sur la prévalence de ces toxines. En effet les nouveaux régimes
alimentaires (bio, végétarien, végétalien, ...) ainsi que les techniques de production des
aliments (transformation...) modifient le contenu de notre assiette, et ceci peut avoir une
incidence sur notre exposition alimentaire aux mycotoxines. Par ailleurs, sachant que la
température et 1'humidité constituent des parameétres importants pour la croissance des
champignons et la production des mycotoxines, on s'attend a ce que le changement climatique
ait une incidence sur la contamination des denrées par des mycotoxines.
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