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ABREVIATIONS UTILISEES

3-ADON : 3- acétyldéoxynivalénol
15-ADON : 15-acétyldéoxynivalénol
4-DANS : 4-déacétylnéosalaniol
ATA : aleucie toxique alimentaire
BV : bovin

CA : canard

CHO : cellule ovarienne de hamster
chinois

Con A : concanavaline A

DAS : diacétoxyscirpénol, anguidine
DEHT-2 : déépoxy HT-2

DEMAS : déépoxymonoacétoxyscirpenol
DESTO : déépoxyscirpentriol

DE T-2 triol : déépoxy T-2 triol

DI : dinde

DMBA : 7,8-diméthylbenzf)anthracéne
DNP-ficoll : dinitrophényl-ficoll
DOM-1 : déépoxydéoxynivalénol
DON : déoxynivalénol, vomitoxine
F-X : fusarénone-X

GMQ : gain moyen quotidien

GNB : granulocytes basophiles
GNE : granulocytes éosinophiles
GNN : granulocytes neutrophiles
GRM : globules rouges de mouton
Hb : hémoglobine

Ht : hématocrite

IC : indice de conversion

IgA : immunoglobuline A

IgE : immunoglobuline E

IgG : immunoglobuline G

IgM : immunoglobuline M

IL : interleukine

IM : intramusculaire

IP : intrapéritonéale
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IV : intraveineuse

L : lésions

LB : lymphocyte B

LDH : lactate déshydrogénase

LPS : lipopolysaccharide

LT : lymphocyte T

LTh : lymphocyte T auxiliairel(elpen
MAS : monoacétoxyscirpénol

MED : minimum effective dosedose
minimale pour obtenir un effet

ND : non détectable

NEO : néosolaniol

NK : natural killer (cellules)

NIV : nivalénol

OV : ovin

P : poulet de chair

PHA : phytohémagglutinine

PI-X : concentration plasmatique en X
PMA+ION : phorbol myristate acétate +
ionomycine

PP : poule pondeuse (ceuf de
consommation)

PPC : poule pondeuse (ceufs a couver)
PT : protéines totales

PWM : pokeweed mitogen

RAS : rien a signaler

S : symptomes

SC : sous-cutanée

Se-X : concentration sérique en X
slg : immunoglobulines de surface
STO : scirpentriol

T1/2 : temps de demi-vie

VGM : volume globulaire moyen
VO : voie orale
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Les trichothécénes constituent une large famillengleotoxines divisée en quatre groupes
A, B, C et D. Tous possédent une structure sesgeéiteide et un époxyde en position G
(Figure 15). lls sont habituellement classés enctfon de leur substituants. Les
trichothécenes du groupe A les plus importants kotixine T-2 et le diacétoxyscirpénol ou
anguidine, pour le groupe B, le déoxynivalénol oomitoxine et le nivalénol. Les
trichothécénes du groupe C — crotocine et bacaharitamment — possedent un groupement
époxyde supplémentaire. Ceux du groupe D, dits megcliques — satratoxine et roridine par
exemple — posseédent une structure macrocycligyeosition G ;5 Cette étude se limite aux
propriétés toxiques des trichothéceénes des grodpest B qui sont produits par des
moisissures des genrddrothecium Trichoderma Trichotheciumet surtoutFusarium.Les
trichothécénes sont des molécules particulieremésigtantes aux facteurs environnementaux
comme la température, le pH et la lumiére, diféisib éliminer des grains contaminés [Balzer,
2003, Sudakin, 2003].

Le premier trichothécene identifié, la trichothéxia été découvert en 1949 par Freeman.
C’est environ a la méme époque que la famine en3JB&usse a consommer des grains
moisis retrouvés dans les champs apres I'hiverledébant des épidémies d’'une maladie
connue chez 'homme depuis le début du®¥3siécle, I'aleucie toxique alimentaire. Celle-ci
est dés lors associée a la consommation de celegbntaminées pk&usarium poaeet F.
sporotrichioides mais ce n’est qu’en 1972 gqu’a été démontré ldyrtion de trichothécénes

— la toxine T-2 — par ces moisissures [Balzer, 2008al, 1990].

Ce travail prolonge celui d’Alexandre Balzees trichothécénes : nature et origiea
étudiant les modes d’action et la toxicité deshtitbécenes [Balzer, 2003].

La premiere partie est consacrée a la descriptes) rdycotoxicoses chez I'animal et
’homme, et a la démarche diagnostique qui pouwaduaire a lidentification de ces
mycotoxicoses.

La deuxiéme partie aborde la toxicocinétique dehdthécenes et les résidus dans les
produits animaux.

La troisieme partie se consacre a la physiopati®lates intoxications par les
trichothécenes et a la toxicologie expérimentalétude de la toxicité des trichothécénes chez
les espéces de laboratoire permet d'introduireudiét de la physiopathologie de ces
intoxications. Cette partie reprend donc les dosnébtenues par la reproduction des

mycotoxicoses et les prolonge en s’appuyant suetiedes spécifiques aux points abordés :
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cancerogenicité, toxicité de la reproduction, imotoricité,etc. Elle s’acheve par I'étude des

bases moléculaires de la toxicité des trichothééne

Cette thése a pour double objectif de présentda dacon la plus complete possible —
prétendre a I'exhaustivité serait utopique — lesr#®s actuelles concernant la toxicité et les
modes d’action des trichothécenes, et de fournir\aiérinaires praticiens un outil détaillé
pour le diagnostic des ces affections méconnuds plus souvent insidieuses, notamment

dans les productions animales industrielles.
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PARTIE 1. MYCOTOXICOSES
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Malgré la toxicité des trichothécenes et leur tasise a la plupart des processus de
transformation des aliments, les rapports de casngeotoxicoses spontanées dues aux
trichothécénes sont rares et, le plus souventeas¢ECFA, 2001, WHO, 1990].

Cette rareté des sources s’accompagne le plus rsoulienprécisions qui rendent
linterprétation des cas délicate : défaut de rediee d’autres toxines, absence de
reproduction expérimentale, limites de détectiop &levées, etc.

La reproduction expérimentale de ces intoxicatianspar contre suscité de tres
nombreuses publications qui permettent d'obtenire udée précise des effets des
trichothécenes des groupes A et B, et plus pai@mhent de la toxine T-2, du
diacétoxyscirpénol (ou anguidine, DAS) et du déaxasénol (ou vomitoxine, DON). Ces
études ont notamment concernés les porcs, boviiss,ogpoules pondeuses et poulets de
chair, dindes, canards, etc.

Cette premiere partie s'attachera tout d’abordé&semter les rares cas de terrain décrits,
puis a relever les symptomes, Iésions et modifioatibiologiques (biochimie sanguine et
hématologie) provoqués par ces toxines lors desdeptions expérimentales. Ceci permettra
de vérifier la validité des conclusions des rappai® cas. Le diagnostic et les traitements
envisageables seront également abordeés.

L'étude des mycotoxicoses comprendra égalemerg delll’aleucie toxique alimentaire,
maladie humaine provoquée par les trichothécénespebduite expérimentalement avec un
modéle félin.

Ces descriptions fourniront une base a I'étudeagehbrmacocinétique et des mécanismes
d’action des trichothécénes, en insistant notamnseintune comparaison des différents

composés et surtout de leurs effets dans les espaadiées.

23



1. DANS L’ESPECE PORCINE

L'espéce porcine est l'une des plus sensible atidacdes trichothécénes. Si les
symptémes et lésions de l'intoxication aigué sm#ea évocateurs, les formes subaigués et
chroniques sont par contre insidieuses, resporsal@ebaisse de performances plus que de
signes cliniques.

La voie de contamination rapportée lors des desong de cas sur le terrain est
systématiqguement la voie orale, mais les étuddsé@éa ont démontré une toxicité cutanée
par contact qui sera abordée ultérieurement (Parte Dermotoxicité)

Les symptdmes et lésions rapportés lors d’intoidoathronique par les trichothécénes
dans I'espéce porcine sont rassemblés dans |leatab? a 4.

1.1.Rapports de cas

En octobre 1973, un lot de porcs en Colombie bmitare, nourri avec un mélange d’orge
et d’avoine, a présenté des vomissements puisusé&dfaliment proposé. Les porcs ont
ensuite consommé des quantités anormalement élekesas et d’herbe. Suite au retrait de
I'aliment suspect et a son remplacement, 'appsitredevenu normal sous cing jours. Les
porcelets non sevrés n'ont présentés aucun symptbiamealyse d’'un échantillon d'orge a
permis d’identifier de la toxine T-2 a une concatitm de 25 mg/kg. Des tests cutanés ont
démontré la présence d'un agent dermonécrosansgmiisLa reproduction expérimentale
avec des oies (concernées elles aussi par I'épisede 4.1.Rapports de cas) concordait avec
les observations de terrain. La recherche de plusiautres toxiques s’est révélée négative,
mais les auteurs n’ont pas recherché la préserares trichothécenes, et rapportent qu’un
autre laboratoire a conclu a I'absence de toxiriedans I'échantillon. Devant les limites des
connaissances concernant les trichothécénes aqliépoet la faiblesse des méthodes
d’investigation, les auteurs concluent a une fasaxicose [Greenway & Puls, 1976, Puls &

Greenway, 1976].

En juillet 1981 en Afrique du Sud, la distributidfaliment moisi a un lot de 300 porcs
agés de 10 a 16 semaines a provoqué la mort deerttrel’ eux suite a des troubles
hémorragiques. L'analyse de l'aliment suspect a&léva présence de DAS (niveau de

contamination non précisé), et l'absence d’autrehdthécenes et de nombreuses autres
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mycotoxines. En I'absence de reproduction expériateret d’investigations plus poussées,

les auteurs concluent sur le réle incertain du @IABs cet épisode [Collet & Zumpt, 1986].

En janvier 1984 en Australie, la distribution d’aliment comprenant du blé et de I'orge
moisis a entrainé un refus complet de I'alimentadpart des porcelets et une diminution de
consommation des porcs plus ageés et des truiesinAtamissement n’a été observe, mais les
animaux n’ont pas été surveillés apres la premidésteibution de I'aliment. Aprés 3 a 4 jours,
plusieurs truies de 30-50 kg ont présenté une vubuge et cedémateuse. Le retrait de
'aliment suspect et la fabrication d’'un nouvelnadint a partir de l'orge et de triticale,
également moisi, ont permis une reprise de la gonsation alimentaire et de la croissance.
Les recherches effectuées ont révélé la présenc@atalénone et de DON dans les trois
céreales (Tableau 1). A noter que les nouveauxealisn comprenant au plus 0.4 mg/kg de

DON, n’ont entrainé I'apparition d’aucun symptonmsible.

Tableau 1 : Concentration en mycotoxines dans legi@ales et aliments (composés de blé
et d’'orge), janvier 1984, Queensland, Australie [More et al., 1985]

Zéaralénone (mg/kg) | Déoxynivalénol (mg/kg)
Blé 6.2 34.4
Orge 0.1 <0.1
Triticale 2.8 10.0
Aliment porcelets 1.7 17.3
Aliment porcs en croissance 1.7 7.6
Aliment reproducteurs 1.6 4.4

Les auteurs concluent & une double intoxication, zé&aralénone provoquant les

symptomes d’oestrogénisme et le DON le refus dienént [Mooreet al, 1985].

Durant I'été 1986 en Argentine, plusieurs élevedes porcs ont rapporté des refus
alimentaires associés a une chute de croissans®atugmentation de l'indice de conversion
alimentaire. Dans tous les cas, les porcs étammtris avec un aliment comprenant 40 % de
blé, apres une saison froide et humide favoraldecéoissance deusarium Les analyses ont
démontré la présence de nombreuses souchiegsdeiumet de niveaux de contamination par
le DON variables (1-20 mg/kg) dans le blé et lesahts. Aucune autre mycotoxine n'a été
détectée. Une reproduction expérimentale a démémn@e de ces moisissures dans le refus

de l'aliment, entrainant également une congestelaanuqueuse de I'estomac (au niveau du

25



fundus) et de lintestin gréle, une dégénérescemgdropique des hépatocytes et une

vacuolisation des cellules du tubule contournéatifdans I'état des connaissances actuelles
les auteurs concluent a la concordance entre temles observés et les effets du DON

[Marpegaret al, 1988].

Les troubles décrits lors des reproductions expgmtales d’intoxication par les
trichothécénes sont similaires a ces différentiectdns spontanées.

1.2.Symptébmes

1.2.1. Forme aigué

Les données concernant la toxicité aigué des titéoenes chez le porc sont parcellaires.
Les DL50 disponibles dans la littérature sont, ptartoxine T-2 administrée par voie
intraveineuse (IV), 1.21 mg/kg, et pour le DAS adistré par voie 1V, 0.38 mg/kg (Tableau
29 : DL50 des trichothécenes) [Weaeerl, 1978a, 1978c].

Les symptdomes observés lors d’intoxication aigug lea trichothécénes (injection V)
sont tres semblables d’'une toxine a l'autre, diiféressentiellement dans leur déroulement
dans le temps.

Le tableau clinique peut étre divisé en trois sgnuis : digestif, neuro-musculaire et
nerveux. Les symptémes décrits ci-dessous onth&éreés pour des administration de 0.13-
3.2 mg/kg de toxine T-2, 0.30-0.50 mg/kg de DASGob mg/kg de DON [Coppockt al,
1985, Weaveet al, 1978a, 1978c].

Le syndrome digestif commence par des vomissemguitsapparaissent dans les 2
(DON), 15 (T-2) & 20 minutes (DAS) suivant I'injemt intraveineuse. Ces vomissements se
prolongent 3-6 heures selon les toxines et lesvidds. Ils s’accompagnent de polyphagie
dans le cas de la toxine T-2 et du DAS. L’auteurad@ve pas ce symptdome apres injection de
DON, mais il ne précise pas non plus si de I'alitréait a disposition [Coppoakt al, 1985,
Weaveret al, 1978a, 1978c].

Les porcs présentent également, dans le mémeatiteede temps, une augmentation de la
frequence d’élimination de selles normales [Coppetlal, 1985, Weavelt al, 1978a,
1978c].
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Ces selles deviennent diarrhéiques au bout d’'uneehet demie dans le cas du DON, et
s’accompagnent de ténesme, d'un prolapsus recttiklpat d’une diarrhée mucoide. Ces
symptomes disparaissent 10 heures apreés I'injedg@oRON [Coppoclet al, 1985].

Dans aucun des cas du sang n’est détecté daredléss mais dans le cas de l'intoxication
par le DAS, de grandes quantités de sang sontukeies a l'autopsie dans les parties
terminales du tube digestif. Cependant, I'animalnesrt avant d’avoir pu éliminer ce sang
[Weaveret al, 1978a].

Une anorexie partielle est également notée dawmsdede l'intoxication par le DAS 24
heures apres l'administration de la toxine. Elleesh’ pas signalée avec les autres
trichothécénes, mais il faut néanmoins remarquer lgwvolution de l'intoxication par cette
toxine dure beaucoup plus longtemps (les dernigngp®mes disparaissent au bout de 7
jours) que pour la toxine T-2 ou le DON (les pasusvivants étant rétablis respectivement au
bout de 24 et 12 heures) [Coppatlkal, 1985, Weaveet al, 1978a, 1978c].

Le syndrome neuro-musculaire est a considérer @asoh avec le syndrome nerveux
« pur », les symptdomes observés pouvant aussitoener leur origine dans une atteinte
périphérique du muscle ou des terminaisons nergegige dans une atteinte centrale.

Les porcs présentent une parésie postérieure cgiaggravant. Elle s’accompagne d’'une
démarche chancelante, de positions anormales dedme, d’'une recherche d’appuétc
Cette parésie débute des les premieres minutemtixication pour atteindre son intensité
maximale entre 6 et 12 heures apreés l'injectionbAut de 12 h pour le DON, 19 heures pour
la toxine T-2 et jusqu’a 7 jours pour le DAS, lagse a quasiment disparu [Coppatkal,
1985, Weaveet al, 1978a, 1978c].

Le syndrome nerveux débute également trés rapiderpan une apathie marquée qui
évolue en léthargie profonde en 1 & 3 heures pouwér son climax entre 1 et 7 heures
[Coppocket al, 1985, Weaveet al, 1978a, 1978c].

Cette léthargie s’accompagne de tremblements @anad de l'intoxication par le DON
[Coppocket al, 1985].

Dans le cadre de I'intoxication par le DON un ééytte d’apparition rapide, disparaissant
au bout d’'une dizaine d’heures est également dé&wjppocket al, 1985].
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Les auteurs notent que les morts surviennent aM&aiP heures pour le DAS et la toxine
T-2 (aux doses étudiées, le DON n’a provoqué aucuodalité) [Coppocket al, 1985,
Weaveret al, 1978a, 1978c].

Les symptdmes observés chez le porc lors d’inttiwicaaigué par la toxine T-2, le DAS
et le DON sont donc semblables, ne différant ques deur vitesse et leur durée d’évolution.
Ceci suggére un mode d’action commun entre lekdti®cénes des groupes A et B, chaque

toxine ayant cependant sa propre cinétique.

1.2.2. Forme chronigue

Les manifestations de l'intoxication chronique pas trichothécéenes sont bien plus
frustres que celles observées lors d’intoxicatigué

Trois types de troubles peuvent toutefois étreirdjss : une baisse des performances
globales, des troubles nerveux et un ensemblesittnide la peau et des muqueuses qualifié

de « radiomimétiques ».

La baisse des performances globales est initiée upa baisse de consommation
alimentaire. Le refus de 'aliment contaminé esiction de la dose de toxine :

- entre 1-4 mg/kg de toxine T-2 et 2-3 mg/kg de D@N\refus est seulement partiel, et
si le GMQ est statistiquement diminué, cette dimorureste modérée [Harvest al, 1989,
Pollmannet al, 1985, Rafaet al, 1995, Trenholnet al, 1984, Weaveet al, 1978c].

- avec 5-10 mg/kg de toxine T-2, 2-9 mg/kg de DA% 2.8-5 mg/kg de DON, l'aliment
est partiellement refusé et le GMQ diminue sigaifiiement. Les variations entre études —
probablement imputables aux différences d’agesdat porcs — font osciller ce pallier de
contamination entre les effets des doses inférsegtrsupérieures [Cott al, 1984, Harveet
al., 1990, 1991, 1994, Pollmaret al, 1985, Rafaiet al, 1995, Trenholmet al, 1984,
Weaveret al, 1978c, 1981].

- a partir de 15 mg/kg de toxine T-2 et 10 mg/kgodeS, le refus de I'aliment est tres
prononce, voire total, et conduit & un amaigrissemapide [Rafaet al, 1995, Weaveet al,
1978c, 1981].

L’indice de conversion alimentaire (IC) n’est pawntre pas modifié, ce qui semble
indiquer que la diminution des performances estallgebaisse de consommation [Harety
al., 1990, Rafaet al, 1995, Weaveet al, 1978c, 1981].
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Cette baisse de consommation peut eégalement egpliqubaisse de performances de
reproduction (baisse de la fertilité, de la tailes portées, de la taille des porcelets) observées
chez des truies nourries avec 12 mg/kg de toxi@eol-3.5 mg/ kg de DON [Trenholet al,
1984, Weaveet al, 1978b].

Les troubles nerveux sont décrits par certainsuasifgour des doses comprises entre 10 et
15 mg/kg de toxine T-2. Les porcs deviennent |gfiqaes et se comportent comme s'ils
avaient froid (malgré une température rectale nt@redune température environnementale
neutre) [Rafaet al, 1995].

Les lésions « radiomimétiques » apparaissent systgnement avec la consommation
d’'un aliment contaminé a hauteur de 10-15 mg/kgtaléne T-2. Sont décrites une
inflammation et des crodtes sur la peau du gres,commissures buccales, les oreilles et le
prépuce, s’aggravant avec le temps, mais ne pramqas de signes de géne ou de douleur
chez les porcs. Des lésions équivalentes sont \adEsersur la langue et les muqueuses
buccales. Ces lésions primaires se compliquentitendiinfections secondaires, des colonies
bactériennes se développant dans les tissus néct@skocalisation de ces Iésions concordent
avec les zones les plus fréquemment en contactlavexine T-2 et la description des Iésions
observées aprés administration cutanée de toxidéPartie 3. 5. Dermotoxicit§Harvey et
al., 1990, Rafaet al, 1995].

Des lésions semblables sont décrites a partir daomtamination de 4 mg/kg de DAS,
mais la peau est épargnée et les lésions ne skopgept que dans la cavité buccale. D’autres
Iésions, prolifératives cette fois, sont rapportdass les mémes localisations.

A des doses inférieures de inférieures de toxirge(@Hment contaminé a hauteur de 1-8
mg/kg de toxine T-2 pendant 4-8 semaines a deseletscen croissance), aucune lésion,
macro- ou microscopigue, n'est observée [Haetegl, 1994, Weaveet al, 1978c].

Curieusement, entre 4 et 5 mg/kg de toxine T-Zaoes auteurs rapportent par contre les
Iésions décrites ci-dessus, sans difféerence expétate majeure hormis de légeres variations
dans I'age des porcs. Des lésions du méme typemsénte détectables lors d’un examen

histologique avec des doses aussi basses que (k§ dggtoxine T-2 [Rafagét al, 1995].

Les symptdbmes provoqués par une intoxication chu@s par ces trois trichothécénes

sont donc encore une fois trées homogeénes, averelaimn dose-effet semblable a des paliers
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de doses différents. Ceci suggere encore une foisnade d’action commun mais une

cinétique propre a chaque toxine.

1.3.Lésions

1.3.1. Forme aigué

Les lésions sont relativement proches que les animsbient morts suite a une
intoxication aigué par la toxine T-2 (0.9-3.2 mg/kgie 1V), le DAS (0.30-0.50 mg/kg, voie
IVV) ou sacrifiés aprés une une injection de 0.5@kigpngle DON (voie IV). Elles peuvent étre
regroupées en lésions de I'appareil digestif, duesyge immunitaires et du systéme nerveux.

Au niveau de I'appareil digestif, les porcs onst@mac plein (les animaux ont présente
une polyphagie intense juste apres l'injectionaiénie) mais le tube digestif vide (a mettre en
relation avec la fréquence élevée des défécatioites au traitement) [Weaveat al, 1978a,
1978c].

L’analyse histologiqgue montre des images de dégénénce et de nécrose (pycnose,
caryorrhexie) des cellules de la mugueuse et dgees de l'iléon et du jéjunum, ainsi qu’une
congestion sévere de ces mémes mugueuses surrdéssdgéaédés suite a I'administration de
toxine T-2 et sur certains porcs morts suite a niiedstration de DAS (certains ne
présentaient aucune lésion, sans relation ave®da ddministrée) [Weavet al, 1978a,
1978c].

Suite a 'administration de DAS (0.43 mg/kg, IVyr des porcs présente des lésions plus
séveres, avec une inflammation congestive a fieméaotique du jéjunum au colon spiral et
un caecum emplit de sang a la muqueuse hémorrayeeveret al, 1978a].

Les porcs ayant recu 0.50 mg de DON par voie [\sgméent eux une nécrose des acini et
des ilots pancréatiques [Coppatkal, 1985].

L’analyse histologique des organes et tissus diesysimmunitaire révele des images de
dégeénérescence et de nécrose cellulaire dansalgsgsl de Peyer, les follicules clos coliques,
la pulpe blanche spléniqgue et/ou les centres getifin des nceuds lymphatiques
mésentériques [Coppoek al, 1985, Weaveet al, 1978a,Weaveet al, 1978c].
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Enfin, sur les porcs morts suite a l'injection d&ihe T-2 et sur 'un des porcs décédés
suite a l'injection de DAS, les auteurs remarquerd congestion plus ou moins oedémateuse
des méninges. De telles Iésions n'ont pas été whserlors de I'administration de DON
[Coppocket al, 1985, Weaveet al, 1978a,Weaveet al, 1978c].

Le porc ayant les plus graves lésions hémorragiqpess I'injection de DAS présente
également des hémorragies myocardiques [Wezhadr 1984].

L’autopsie des animaux survivants 26 heures a iPsjapres linjection de 0.13-1.5
mg/kg de toxine T-2 n’a révélé aucune lésion maawe-microscopique [Weavest al,
1978c].

L’autopsie d’'un porc 7 jours apres linjection d&l® mg/kg de DAS montre par contre
une congestion intense des muqueuses du jéjundm l&lieon, sans image de nécrose. Cette
persistance Iésionnelle est a mettre en rappokt Evelurée prolongée des symptdmes par
rapport a l'intoxication a la toxine T-2 [Weawetral, 1978a].

1.3.2. Forme chronique

Hormis les Iésions cutanéo-muqueuses décrites geau@ent (1.2.2. Forme chronique),
les seules Iésions rapportée sont observées ageasammation d’'un aliment contaminé par
4 mk/kg de DAS sont une hyperplasie des cellulaadiilaires et épithéliales de la muqueuse
de lintestin gréle est également rapportées [Weetval, 1981].

Apreés distribution d’'un aliment contaminé a hautéerl-8 mg/kg de toxine T-2 pendant
4-8 semaines a des porcelets en croissance, al&siop, macro- ou microscopique, n’'est
observée [Harvegt al, 1994, Weaveet al, 1978c].

Aucune lésion cutanée ou buccale n’est rapportgedntoxication chronique des porcs
par le DON, mais certains auteurs rapportent umgestion et des érosions des muqueuses
gastriques et intestinales essentiellement pendamremiéres semaines d’intoxication [Coté
et al, 1984]. Ultérieurement, un épaississement et ué@etikisation de la muqueuse
oesophagienne de I'estomac proportionnels a la esdration en DON dans l'aliment
apparaissent. lls peuvent sans doute s’expliquemmm une réaction aux Iésions érosives
[Trenholmet al, 1984].
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A noter qu’une seule équipe rapporte des lésiorsydiéme immunitaire, décrites comme
des dégénérescence des cellules blanches dansrdase® lymphoides primaires et
secondaires [Cotét al, 1984].

1.4.Biochimie et hématologie

1.4.1. Forme aigué

Les analyses effectuées 26 heures a 12 jours apeesnjection de 0.13-1.5 mg/kg de
toxine T-2 par voie IV et 3 a 14 jours aprés I'itjen de 0.35-0.45 mg/kg de DAS par voie
IV n'ont révélé aucune anomalie, tant sur les plainshimique gu’hématologique [Weavetr
al., 1978a, 1978c].

Apres injection de 0.5 mg/kg de DON par voie IV, d&ycémie subit une bréve
augmentation, suivie d’'une diminution particulieerh marquée 6 heures aprés l'injection.
Du sang est détecté dans les urines entre une demiee et 4 heure apres l'injection
[Coppocket al, 1985].

1.4.2. Forme chronigue

Les parametres biochimiques et hématologiques ssuikins les études disponibles
fournissent un panel varié, inconstant et hétéregkaltérations, qui ne semblent conduire a
aucune application diagnostique pratique.

Les variations observées comportent une altérakiola triglycéridémie (a la hausse ou a
la baisse), une diminution d’activité des PAL, uneggmentation d’activité des ASAT, une
augmentation de la phosphorémie, de la magnésémeehaisse de la glycémie, de 'urémie,
etc. [Cotéet al, 1985, Harveyet al, 1989, 1990, 1994, Rafat al, 1995, Weaveet al,
1978c, 1981].

32



Tableau 2 : Récapitulatif des effets de la toxine-P dans I'espéce porcine

(administration prolongée)

Dose* et

, Manifestations Références
durée
0.5-15 mg/kg ; | Baisse de consommation alimentaire ; IC peu Harvey 1990,
3-4 sem. modifié. Harvey 1994,
Rafai 1995
1-8 mg/kg ; 8 Baisse de consommation alimentaire la premiére | Weaver 1978c
sem. semaine puis retour a la normale, sinon RAS.
12 mg/kg ; 2-7 | Pas de baisse de consommation alimentaire Weaveblp
mois
Perforr;?a_nces 1-10 mg/kg ; 3- | Baisse du GMQ. Harvey 1990,
zootechniques 4 sem. Harvey 1994,
Rafai 1995
5-15 mg/kg ; 3- | Perte de poids. Harvey 1990,
4 sem. Harvey 1994,
Rafai 1995
16-32 mg/kg ; | Refus de I'aliment. Weaver 1978c
quelques jours
0.5-15 mg/kg ; | L : Hyper- et parakératose, acanthose, nécrose, | Harvey 1990,
3-4 sem. érosions superficielles a profondes, infiltration Rafai 1995
inflammatoire dermique.
Peau et 1-8mg/kg ;8 | S&L:RAS Weaver 1978c
muqueuses | sem.
4-15 mg/kg ; 3- | L : Dermatite et croQtes sur le groin, le chanfréés | Harvey 1990,
4 sem. commissures buccales, derriére les oreilles euautp Rafai 1995,
du fourreau, stomatite, glossite. Weaver 1978b
0.5-15mg/kg ; 3| S: RAS Rafai 1995
sem.
8-10 mg/kg ;4 | L:RAS Harvey 1990,
. . sem. Harvey 1994
App. digestif - 8T RAs Weaver 1978¢
sem.
12 mg/kg ; 2-7 | L : congestion et érosions fibrineuses des muqueys&/eaver 1978b
mois digestives
: 12 mg/kg ; 2-7 | S :infertilité, portées petites et porcelets dhéti Weaver 1978b
Reproduction | - -
10, 15 mg/kg ; | S: léthargie, frissons. Harvey 1990
Comportement 3-4 sem. Rafai 1995
8 mg/kg ; 4 sem| PIl-hémoglobine diminuée, sinon RAS Harvey 1994
10 mg/kg ; 4 Anémie ferriprive Harvey 1990
Hématologie | sem.
12 mg/kg ; 2-7 | RAS Weaver 1978b
mois
1-15 mg/kg ; 3 | Baisse de la glycémie. Rafai 1995
sem.
1-3 mg/kg ; 3 PI-Phosphore inorganique et PI-Mg augmentées. RakH
Biochimie sem.
8 mg/kg ; 4 sem| PAL diminuée. Harvey 1994
10 mg/kg ; 4 PI-triglycérides augmentée, Pl-urée diminuée. Hath890
sem.

* : sauf précision contraire, les doses de toxom sxprimées en mg/kg d’aliment (concentré)
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Tableau 3 : Récapitulatif des effets du diacétoxyspénol dans I'espéce porcine
(administration prolongée)
Dose* et . . Zrz
. Manifestations Références
durée
2-9 mg/kg ; 4-9 | Baisse du GMQ et de la consommation alimentaireHarvey 1991,
Performances | sem. IC non altéré. Weaver 1981
zootechniques| 10 mg/kg ; Refus total de I'aliment. Weaver 1981
quelques jours
Peau et 2-9 mg/kg ; 9 L : Iésions prolifératives multifocales des muqgue=us Weaver 1981
mMuqueuses sem. buccales, linguales et gingivales.
] : 2-9mg/kg ; 9 L : hyperplasie des cellules épithéliales et Weaver 1981
App. digestif sem. glandulaires de la muqueuse de l'intestin gréle.
Comportement g(—e?nmg/kg ;9 RAS Weaver 1981
Hématologie iégmmg/kg ;9 RAS Weaver 1981
_ - 2 mg/kg ; 4 sem| Diminution de la capacité a cle¢lk fer Harvey 1991
Biochimie 2-9mg/kg;9 | RAS Weaver 1981
sem.
NOEL < 2mg/kg Weaver 1981

* : sauf précision contraire, les doses de toxomd sxprimées en mg/kg d’aliment (concentré)

Tableau 4 : Récapitulatif des effets du déoxynival®| dans I'espece porcine

(administration prolongée)

*
Dose, et Manifestations Références
durée
0.75-3.5 mg/kg ;| Baisse de consommation alimentaire et baisse duHarvey 1989,
3-5 sem. GMQ initiaux puis retours a la normale, ou baissePollman 1985,
peu marquée. Trenholm 1984
Perforrlrlla.nces 0.9 mg/kg ; 3 RAS Pollman 1985
zootechniques sem.
4.2 mgl/kg; 1 Baisse marquée de consommation alimentaire, | Pollman 1985
sem. perte de poids.
0.75-4.2 mg/kg ;| S & L : RAS sauf congestion et cedéme modérésHarvey 1989,
3-5 sem. voire épaississement et kératinisation de la Pollman 1985,
mugqueuse oesophagienne de I'estomac a 3mg/kd.renholm 1984
0.7-5.8 mg/kg ; | S : diarrhée pendant les premiers jours Cote 1985
App. digestif | 4 sem. L : inflammation et congestion Iégéres & modérées
des muqueuses intestinales et fundiques de
'estomac ; dégénérescence légere a modérée des
cellules lymphoides des plaques de Peyer et des
nceuds lymphatiques.
3.5 mg/kg ; 52 | Porcelets chétifs Trenholm 1984
Reproduction | premiers jours
de gestation.
Comportement iélmmg/kg ;3 Léthargie Cote 1985
p . 0.7-5.8 mg/kg ; | RAS Cote 1985,
Hématologie 3-4 sem. Harvey 1989
. . . 0.7-5.8 mg/kg ; | RAS Cote 1985,
Biochimie 3-4 sem. Harvey 1989

* : sauf précision contraire, les doses de toxome sxprimées en mg/kg d’aliment (concentré)
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2. CHEZLE CHEVAL

Les rapports de cas et études expérimentales camtda toxicité des trichothécénes chez

les équidés sont particulierement rares.

En Colombie britannique, en 1973, un rapport ftat de I'intoxication de deux chevaux
par un aliment contenant de I'orge contaminé aehautle 25 mg/kg de toxine T-2. Suite a
son ingestion, les chevaux ont présenté une hgpemdiée, sont devenus apathiques et
légerement fébriles. La durée des troubles n'est gagportée. Plusieurs espéces étant
impliquées, des recherches poussées et une refiomdexpérimentale chez des oies ont
permis d’incriminer I'aliment moisi et de conclugeune fusariotoxicose [Greenway & Puls,
1976].

Aprés administration de 7 mg de toxine Tr2totto, par voie orale, la seule anomalie
rapportée est un ensemble de Iésions de type emadiétiqgue » autour de la bouche,
régressant rapidement a la fin de I'étude. Aucutegadion de la fonction de reproduction n’a
ete détectée [Juhastal, 1997].

La consommation d'orge contaminé a hauteur de 36mgkg n’a provoqué aucun
symptéme ou lésion [Johnsehal, 1997].

3. CHEZ LES RUMINANTS

La résistance des ruminants — ovins et bovins —tacdkothécenes explique le peu de
références concernant ces espéces. Malgré une tanper historique — les rapports
d’intoxication de bovins par les trichothécenestsparmi les plus anciens — les études
ultérieures ont confirmé cette résistance natur@he conséquence, les DL50 n'ont pas été
déterminées et les études sont rares [JECFA, 200, 1990].

Certains auteurs préconisent méme, si les éleveupguvent se permettre de détruire un
aliment contaminé, de le donner aux bovins — passstants — plutét qu’aux porcins ou aux

volailles [Trenholmet al, 1984].

Les symptdbmes et lésions rapportés lors d’intolacachronique par les trichothécenes

dans les especes bovine et ovine sont rassemlrigédesatableaux 5 a 7.
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3.1.Historique et rapports de cas

Dans les années 1970-80 les trichothécenes omnptiguées dans différentes affections
sources de controverses, résultant de la mécaamais des mycotoxines et de leurs effets,
de la faiblesse des méthodes d’analyse et de limrgent des chercheurs pour ces nouvelles
substances toxiques.

Une série de cas regroupés sous le terme de «imaladmais moisi »nfoldy corn
diseasg ou encore « syndrome hémorragique » ont parfgisaéribué aux trichothécénes
[Shreeveet al, 1975a] suite a la découverte de toxine T-2 dassliments moisis impliqués
[Petrieet al, 1977].

D’autres auteurs restent prudents et conclueneamytotoxicose de par I'épidémiologie
et I'exclusion d’autres étiologies, sans précigemycotoxine impliquée mais en éliminant
parfois la toxine T-2, non détectée dans l'alimiibright et al, 1964, Dysoret al, 1977,
Shreeveet al, 1975b].

L’implication de la toxine T-2 dans ce syndrome béragique reposait essentiellement
sur une étude dans laquelle une vache recevait7r20nég/kg de toxine T-2 par voie IM et/ou
orale, et qui entraina sa mort apres 73 joursaignent, suite a un syndrome hémorragique,
ainsi que sur l'évolution de l'aleucie toxique adintaire, maladie humaine due aux
trichothécénes comprenant de nombreux troubles tragiques (Partie 1. 5. L’aleucie
toxique alimentaire) [Forgacs, 1962, Koseirial, 1970].

Dés 1977, certains auteurs réfutent cependant ligatipn de la toxine T-2 dans le
syndrome hémorragique suite aux premiéres reprmohsct expérimentales réalisées
[Matthewset al, 1977, Pattersoet al, 1979, Weaveet al, 1980].

L’observation des symptomes décrits lors de repolus expérimentales, la progression
des connaissances concertant le mécanisme d’aetiden cinétique des trichothécénes, la
connaissance des autres mycotoxicoses permettgnirdiaui de conclure a l'implication

simultanée de plusieurs mycotoxines [Matthewval, 1977, Weaveet al, 1980].

Par ailleurs, un rapport de cas fait état de mlekipgésions cutanées sur le mufle, les
mamelles et les postérieurs dans un troupeau bavier. Une chute de production laitiere et
deux cas de mortalité, dont l'autopsie révele ddtiples hémorragies et un emphyseme
pulmonaire, plus une infiltration leucocytaire damss les tissus, y sont associés. L’aliment et

une dermatophytose sont rapidement écartés, étntain est attirée sur la litiere par la
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présence de lésions cutanées semblables chezelglei/analyse de cette litiere révéle la

présence deFusarium sporotrichioideset de quantités anormalement élevées de
trichothécénes du groupe A (0.22 mg/kg de matiécbe). Le diagnostic est confirmé par une
reproduction expérimentale sur peau de rat et ageession des lésions apres retrait de la
litiere. Le tableau clinique étant évocateur delsghotriotoxicose, il est cependant regrettable

gue cette toxine n’ait pas été également rechefthiget al, 1997].

3.2.Symptdmes

3.2.1. Forme aigué

Les symptbmes rapportés lors d’intoxication aigwécernent un veau préruminant.
Comme chez les porcins, des signes nerveux et4meusoulaires ont été observé, mais aucun
signe digestif.

20 minutes aprés administration de 0.6 mg/kg ddspwif (PV) par sondage oesophagien,
le veau présente une parésie postérieure, de Higpatlis une dépression sévere. Ces signes
rétrocédent au bout de 12 heures [Weatead, 1980].

3.2.2. Forme chronigue

Les symptomes rapportés lors d’intoxication chraeigar les trichothécenes sont une
baisse de consommation alimentaire, voire un rdeugonsommer l'aliment, accompagnée
avec des doses élevées et/ou chez des animawmpranis de troubles nerveux, neuro-

musculaires, et de 'émergence de pathologies tpistes.

Un refus partiel est observé chez des agneauxwavediment contaminé a hauteur de 5
mg/kg de DAS, entrainant une perte de poids [Hametewl, 1994]. Ce refus partiel est
transitoire et n'influence pas le poids lors d’adisiration a des bovins adultes d’'un aliment
contaminé par 6 mg/kg de DON [Trenhoétnal, 1984, 1985].

Le refus total de I'aliment contaminé est obsergérpun niveau de contamination de 50
mg/kg de toxine T-2, méme lorsque celui-ci est tolné d'agents appétents. Il est
intéressant de noter que par la suite, ces animaok refuser de consommer un aliment
identiqgue non contaming, alors que le foin propestéconsommeé. Cependant, le mécanisme

de ce refus alimentaire n'impligue manifestemerg paulement une aversion alimentaire,
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puisqu’un veau préruminant recevant 6 mg/kg PVoaee T-2 par intubation oesophagienne
devient progressivement anorexique [Weateal, 1980].

Aucune baisse de consommation alimentaire n'estrgbs lors de I'administration de
0.3-0.6 mg/kg PV de toxine T-2 par intubation odwapenne, ou lors de distribution
d’aliment contaminé a hauteur de 15.6 mg/kg de D®Mes agneaux. Chez des bovins
adultes, ni la consommation alimentaire, ni la pictghn laitiére et la composition du lait ne
sont altérées par la consommation d’'un alimentazomé par 2-66 mg/kg de DON hauteur
de 2 mg/kg de DON a des bovins adultes [Charratesl, 1993, Coteet al, 1986, Friencet
al., 1983, Harvet al, 1986].

Des troubles nerveux et neuro-musculaires semddableux décrits dans la forme aigué
sont observés aprés administration de 6 mg/kg Pidxdee T-2 par intubation oesophagienne
chez un veau préruminant, : parésie postérieuahegppuis dépression profonde, de durées

croissantes avec les administrations successiveayevet al, 1980].

L’administration de 0.3-0.6 mg/kg PV de toxine Tpar intubation oesophagienne a des
agneaux n’entraine aucun effet spécifique. Les amxdéveloppent en revanche un ecthyma
contagieux et des signes de coccidiose plus séwtrasec une incidence supérieure [Friend
et al, 1983]. L'altération des fonctions du systeme imitaire sera plus largement abordée

dans la partie consacrée a 'immunotoxicité (P&ti®. Immunotoxicité).

3.3.Lésions

Des lésions digestives sont décrites chez la véitiere apres administration par voie
orale de fortes doses de toxines T-2 — 182imiptto, I'équivalent d’'une contamination de
'aliment a hauteur de 50 mg/kg. Elles rappellesites que I'on peut observer dans I'espéce
porcine : ulcération de la muqueuse ruminale, cstge voire cedeme des mugueuses

digestives [Weaveet al, 1980].

Suite a I'administration de 0.3-0.6 mg/kg PV deinexT-2 par intubation oesophagienne
a des agneaux, on observe de nombreuses |ésionsergses lymphoides primaires et
secondaires, a mettre en relation avec les maaii@ss cliniques d'immunodépression

rapportés plus haut [Frierad al, 1983].
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Aucune lésion n’est par contre observée apres udmingstration prolongée
trichothécénes selon les protocoles suivants :

- 0.6 mg/kg PV de toxine T-2 par sondage oesophagiem veau préruminant
[Weaveret al, 1980],

- distribution d’un aliment contaminé a hauteur dé 2g/kg de DON a des bovins
adultes [Trenholnet al, 1984],

- distribution d’'un aliment contaminé par 15.6 mg/dg DON a des agneaux
[Harveyet al, 1986].

3.4. Biochimie et hématologie

Aucune altération biochimique concordante n’esteole dans aucune des études de
reproduction expérimentale de la toxicité des tibBcénes chez les ruminants [Cétéal,
1986, Frienckt al, 1983, Harvet al, 1986, 1994, Weavet al, 1980].

De méme, aucune altération hématologique n’a écte méme lors d’administration
de doses massives trichothécenes. Ces observattamtent donc la responsabilité de la
toxine T-2 dans le « syndrome hémorragique » (3idtorique et rapports de cas) [Hanaty
al., 1986, Weaveet al, 1980].

Par contre, suite a l'administration de 0.6 mg/Kg &e toxine T-2 par intubation
oesophagienne a des agneaux, on note une leuca@@sioire (une semaine) accompagnée
d’'une lymphopénie prolongée. S’y ajoute une basd érythropoiése qui, étant donné la

durée de I'étude, n’a pas d’influence sur le nond&globules rouges [Frierd al, 1983].
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Tableau 5 : Récapitulatif des effets de la toxine-P chez les ruminants

(administration prolongée)
Espeéece, dose* : : s
b . Manifestations Références
et durée
OV ; 0.3-0.6 RAS Friend 1983
Performances | mg/kg** ; 3 sem.
zootechniques| BV ; 50 mg/kg Refus immédiat de consommer 'aliment Weaver 1980
contaminé, méme additionné d’agents appétents.
Veau ; 0.6 Parésie, apathie puis dépression profonde, de| Weaver 1980
Comportement mg/kg** ; 2 sem. durées croissantes.
OV ; 0.3 mg/kg**; | RAS, sinon une lymphopénie Iégére. Friend 198
3 sem.
Hématologie | OV ;0.6 mg/kg* ; | Leucopénie transitoire, lymphopénie prolongée, Friend 1983
3 sem. réponse aux mitogenes légérement diminuée,
diminution de I'érythropoiése, mais pas d’anénie.
Veau ; 6 mg/kg** ; | Diminution d'activité des PAL, GGT et LDH. Weavedd0

Biochimie

2 sem.

* : sauf précision contraire, les doses de toxome sxprimées en mg/kg d’aliment (concentré)
** . dose exprimée en mg/kg de poids vif

Tableau 6 : Récapitulatif des effets du diacétoxyspénol chez les ruminants

(administration prolongée)

Espéece, dose* e : . "
P durée Manifestations Références
Performances| OV ; 5 mg/kg ; 5 Baisse de consommation alimentaire, perte de | Harvey 1994
zootechniqueg Se™ poids
Peau et OV ;5mg/kg ;5 RAS Harvey 1994
mugueuses | S€™M
. e OV ;5mg/kg ;5 Diminution de I'activité cholinestérasique et de PIHarvey 1994
Biochimie sem. Urée, sinon RAS.

* : sauf précision contraire, les doses de toxom sxprimées en mg/kg d’aliment (concentré)

Tableau 7 : Récapitulatif des effets du déoxynival®| chez les ruminants

(administration prolongée)

Espece, dose?

. Manifestations Références
et durée
BV; 1.3-1.5 RAS Trenholm 1984,
mg/kg ; 3-11 sem Trenholm 1985
BV ; 5.8 mg/kg ; | Baisse de consommation alimentaire initiale puisTrenholm 1984
1-5 sem. retour a la normale, aucun effet sur le poids.
Performances| Bv ; 6.4 mg/kg ; | Légere baisse de consommation alimentaire, aiclirenholm 1985
zootechniques 6-14 sem. effet sur le poids.

BV ; 6-12 mg/kg ;
10 sem.

Pas d’effet sur la consommation alimentaire, pal
d’effet sur la production laitiere.

sCharmley 1993

OV ; 15.6 mg/kg ;| RAS Harvey 1986

4 sem.
. .. | OV ; 15.6 mg/kg ;| RAS Harvey 1986

App. digestif | ;.
OV ; 15.6 mg/kg ;| RAS Harvey 1986

Hématologie

4 sem.

* : sauf précision contraire, les doses de toxome sxprimées en mg/kg d’aliment (concentré)
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4., CHEZLES VOLAILLES

Comme avec I'espece porcine, les reproductionsragrpatales de mycotoxicoses dues
aux trichothécénes chez les volailles, et prineipent poulets de chair et poules pondeuses,
sont suffisamment nombreuses pour décrire un tald@sique et Iésionnel précis.

Comme dans les autres espéces, la forme aigu&lasvement caractéristique et d’'un
diagnostic assez facile. Le diagnostic de la foomenique est plus difficile, puisqu’elle se
manifeste essentiellement par des altérationsmilseis zootechniques. Parfois I'existence de
Iésions radiomimétiques, semblables a celles obssrehez le porc, permet de s’orienter vers

les trichothéceénes.

Les symptdbmes et lésions rapportés lors d’intolacachronique par les trichothécenes

chez les volailles sont rassemblés dans les tablEaa 12.

4.1.Rapports de cas

En octobre 1973 en Colombie britannique, plusiearsards et trois troupeaux d'oies ont
recu de I'orge moisie. Sous 2 a 5 jours, plusiemasards sont malades (symptdomes non
précisés), mais aucun ne meurt. Selon les troupdairs, les symptébmes vont du refus de
'aliment a la léthargie puis la mort. Des vomisses et une déshydratation sont observés.

L’autopsie des oies permet d’'observer une congestépatique, un cedeme interstitiel et
une dégénérescence rénaux, une dégénérescenceguanoriébrale, ainsi qu'une nécrose
étendue du proventricule et de I';esophage. La rekbale mycotoxine dans I'aliment améne
a l'identification de la toxine T-2 a hauteur der@f/kg. Les autres trichothécénes ne sont pas
recherchés [Greenway & Puls, 1976].

La réadministration de cet aliment permet d’obtdag mémes symptébmes. Un autre
laboratoire concluant a I'absence de toxine T-2sdbBaliment, et devinant que d’autres
mycotoxines pouvaient étre présentes, les autewscluent prudemment a une

fusariotoxicose [Puls & Greenway, 1976].

En 1984 en Israél, une chute de ponte soudaingestse frappe un poulailler industriel
dées le lendemain de la distribution d’'un nouvemmaint. Des le premier jour, les poules
deviennent extrémement l|éthargiques, restant cescled refusant l'aliment, crétes et

barbillons cyanosés. En 5 jours, la production diride 94 %. Le sixieme jour, I'aliment est
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remplacé. La production reprend 4 jours apres Isengin place du nouvel aliment, pour
atteindre son niveau originel 12 jours plus tar@ nhortalité n’est par contre pas augmentée.

A l'autopsie, on note une atrophie des ovairesret éduction de taille de I'oviducte.
Aucune autre lésion n’est détectée, mais I'oroptmaryest pas examing.

L’analyse des aliments permet de détecter 3.5 &tnily/kg de toxines T-2 et HT-2,
respectivement (HT-2 est un métabolite de la toXir®). La reproduction expérimentale de
l'intoxication échoue, et le reste de l'aliment esmtsuite distribué aux poules sans
conséguence néfaste. Les auteurs supposent urRE#tikon par des doses massives de toxine
T-2 distribuées dans une part relativement réddétd’aiment, soulignant I'importance de

I'échantillonnage dans le diagnostic des mycotmseésdShlosbergt al, 1984].

Durant I'hiver 1983-84 en Ecosse, plusieurs lotspdessins d’élevage industriel ont
présenté une série de troubles mis en relationlawdistribution de mais et de blé moisis. Les
symptémes, démarrant le plus souvent vers I'age joers, se divisaient en troubles nerveux
— poussins excités, pépiements suraigus, activitessive, tendance a se rassembler —
troubles podaux — une vasoconstriction puis uneosécseche se mettant en place sur les
doigts de certains poussins — un manque dintéoéir pes aliments et une alimentation
sélective. La mortalité s’est trés légerement éepéndant les deux premiéres semaines,
'autopsie révélant une déshydratation, un foiectément hypertrophié avec une vésicule
biliaire distendue.

Une croissance hétérogene et un plumage insuffidanmnhauvaise qualité ont été détectés
dans les deux semaines suivantes, accompagné gaississement des cartilages de
croissance, surtout sur les os longs des pattdsssites animaux.

Sur 10 % des animaux de 4 semaines, des tremblentmntla téte accompagnés
d’incoordination, de chutes et d’'impossibilité derslever ont été détectés 4-6 heures apres la
mise en place d’'un nouveau silo d’aliment. 12 hewerés, la plupart des animaux s’étaient
rétablis, sans mortalité supplémentaire.

Dans tous les groupes, des périodes de soif exeestide diarrhée ont été observées.
Dans la plupart des lots, une croissance compéresatiest mise en place, mais avec une
hétérogénéité majeure dans la taille des oiseauneestonsommation excessive d’aliment.

L’'analyse des aliments a permis de mettre en évaldm présence de DON et de DAS
(niveaux ce contamination non précisés). Les asteoncluent sur le réle majeur de ces

toxines dans les troubles observés [Rebal, 1982].
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En 1987, au Maryland, USA, 80 % des 300 grues gbarc zoologique ont subi un
épisode d’allure épizootique, entrainant la mortLBed’entre elles. Les premiers symptdomes
observés ont été de la faiblesse, accompagnéepdesdion, de maigreur, de déshydratation
et d'un plumage ébouriffé. L'observation systéemagigle toutes les grues a mis en évidence
une perte de poids (10-20 %), de la déshydrataiame nécrose de la pointe de la langue,
voire de la pointe du bec. Les animaux les plusirgtt ont présenté des épisodes d’ataxie, se
prolongeant parfois vers le décubitus et la mort.

240 grues ont alors recu un traitement comprenaatrahydratation sous-cutanée, une
alimentation hyper-énergétique forcée, l'adminisbra d’ivermectine et d’ampicilline.
L'épisode a été considéré comme achevé au term&7dmpurs aprés l'observation des
premiers symptomes.

Les lésions observées lors des autopsies se sarléesd trés diverses, comprenant une
goutte viscérale (accompagnée d’'une augmentatioRl-deide urique), une inflammation
congestive a fibrineuse du tube digestif, une &i®mépatique, une néphrose, un cedéme
sous-cutanégtc.

L’analyse de I'aliment a mis en évidence une coimation par la toxine T-2 et le DON a
hauteur de 1-2 et 0.4 mg/kg, respectivement. Cagsdgemblent trés inférieures a celles
provoquant des troubles chez les volailles domessigmais les auteurs concluent cependant
sur le r6le de ces toxines dans I'épisode déanitp@ant la sensibilité élevée des grues a la

majorité des agents pathogenes [Olseal, 1995].

4.2.Symptéomes

4.2.1. Forme aigué

Chez le poussin d'un jour la DL50 de la toxine &eiinistrée par intubation est de 1.75
mg/kg (solvant non précise€), celle du DON est estita 140 mg/kg (solvant : eau distillée),
celle du DAS a 2 mg/kg (solvant : acétone:eau, ét@elle du monoaceétoxyscirpéenol (MAS)
a 2.5 mg/kg (solvant : acétone:eau, 1:9) [Hetffal, 1981, Richardson & Hamilton, 1990,
WHO, 1990].

Chez le poulet, les DL50 par voie orale de la texin2 et du DAS sont respectivement de
4 et 5 mg/kg (solvant non précisé) [WHO, 1990].

Chez le caneton, la DL50 du DON injecté en souarsid est de 27 mg/kg (solvant non
précisé) [WHO, 1990].
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Les symptomes observés peuvent se découper enosyesirnerveux et digestifs, la

distinction nerveux/neuro-musculaire semblant diifi

Chez le poussin d’'un jour, 'administration de 382@ mg/kg PV de DON par intubation
dans le jabot provoque immédiatement une hyperpmée léthargie et une position assise,
téte et ailes basses, accompagnées peu aprées pkutee d’équilibre. Les signes nerveux
évoluent rapidement vers la rémission. Des déglnst nombreuses et marquées (un
symptome d’irritation du tractus gastro-intestiralpérieur évoquant les vomissements
observés dans d’autres espéces), apparaissenemapitl pendant cette rémission, ainsi
gu’'une diarrhée et un refus total de l'aliment etl@au. La mort survient 3.5-13.5 heures

apres I'administration de DON par intubation dangbot [Huffet al, 1981].

Chez des poussins de 7 jours, suite a 'administradle DAS ou de toxine T-2 a des
doses de 2.7 et 2-2.5 mg/kg respectivement pabatitun dans le jabot, les auteurs rapportent
une baisse de l'activité spontanée et diarrhée rfHeteal, 1981, Richardson & Hamilton,
1990].

4.2.2. Forme chronique

Comme dans les autres especes, les symptdémes pésvpgr une intoxication chronique
par les trichothécenes sont particulierement fesstrles signes nerveux et la diarrhée
apparaissant lors d’intoxication aigué ne sont pfyportés, et l'intoxication ne se manifeste
plus que par une altération des indices zootecksigtides lésions radiomimétiques.

Quelques rares auteurs mentionnent des anomalipidhage dans les intoxications par
les trichothécénes. Il est difficile de conclurd’'a@sence de telles Iésions sous prétexte
gu’elles ne sont pas mentionnées, peut-étre a cdaséeur manque de spécificité et
d’objectivité. Une étude se penche pourtant syraiet, notant une relation nette avec la dose
et la toxicité relative des différents scirpéndl& contamination minimale de l'aliment
capable d’'altérer le plumage des poussins est,IpdAS, 0.5 mg/kg, le DAS, 2 mg/kg, et le
STO, 4 mg/kg [Parkhurst al, 1992].
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4.2.2.1.Effets sur la croissance

Les doses minimales nécessaires pour obtenir imimwtion du GMQ sont rassemblées
dans le tableau 8.

Il est intéressant de noter une certaine dispatdés les résultats expérimentaux,
notamment au niveau de l'effet sur le GMQ et I'lCanalyse des résultats les plus probants
et les plus nombreux démontre une diminution du GdZontrairement a I'espéce porcine,

une augmentation de I'lC.

Chez le poussin, I'administration d’'un aliment @niné a hauteur de 2-16 mg/kg de
toxine T-2, de 2-4 mg/kg de DAS, de 4 mg/kg depssitriol (STO, composé parent du
DAS), ou de 16 mg/kg de DON entraine une baisseotsommation alimentaire et une
diminution du GMQ d’autant plus marquées que leedest élevée [Ademoyerd al, 1991,
Chiet al, 1977b, Huffet al, 1986, 1988, Kubenet al, 1989, Richarcet al, 1978, Wyattet
al., 1973].

L’administration d’'un aliment contaminé a hauteer 16-32 mg/kg de STO ou de 16
mg/kg de DON entraine une dégradation de I'IC [Hetffal, 1986, Kubenaet al, 1989,
Trenholmet al, 1984].

D’autres études chez le poussin démontrent unenabsteffet d’'une ration contaminée a
hauteur de 0.2-4 mg/kg de toxine T-2 ou de 0.3-Iffkghde DON sur le GMQ et I'IC.
Certains auteurs notent méme une augmentation dQ @&Mc un aliment contenant jusqu’'a 5
mg/kg de DON [Chit al, 1977b, Hulan & Proudfoot, 1982, Kubeetal, 1989, Trenholm
et al, 1984].

Chez le dindonneau, un aliment contaminé a hawutel®-10 mg/kg de toxine T-2 ou de
0.5 mg/kg de DON entraine une diminution du GMQaAlose de 10 mg/kg de toxine T-2 ou
de 0.5 mg/kg de DON, celle-ci s’accompagne d'ungnantation de I'lC que l'on ne
retrouve pas systématiquement dans d’autres expésgesimilaires, indiquant un effet direct
de la toxine T-2 [Richardt al, 1978, Trenholnet al, 1984].

Chez le caneton, I'administration d’'un aliment @niné a hauteur de 0.6-4 mg/kg de
toxine T-2 provoque une baisse de consommationealiaire et du GMQ proportionnelles a

la dose. Plus la dose est élevée, plus cette badgssmissance est intense et apparait vite. Par
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ailleurs, 'administration d'un aliment contamindauteur de 0.2-0.4 mg/kg de toxine T-2 est
restée sans effet jusqu’a la septieme semainesgpdfimentation, ou une sérieuse baisse de
croissance a été détectée [Rafaal, 2000].

Chez le caneton recevant quotidiennement de lad¢oki2 dans un aliment contaminé a
hauteur de 0.2-4 mg/kg, une mortalité significatagparait pour des doses d’au moins 0.6

mg/kg a partir de la cinquieme semaine de traitéifiarfaiet al, 2000].

Il est intéressant de remarquer que dans pluseudes, les doses minimales nécessaires
a une altération du GMQ sont inférieures a celles augmentent I'lC, suggérant un
meécanisme a deux vitesses. D’abord une baisse dQ Gdé¢ a la baisse de consommation
alimentaire, ensuite une baisse de GMQ provoquéalgm effets directs des trichothécénes
sur la croissance. Cette derniere existe peutééttes doses inférieures mais elle serait alors
masquée par l'effet de la baisse de consommatiaoreataire. Cette hypothese permettrait
d’expliguer I'apparente contradiction avec la baids GMQ chez les porcs, toujours liée a la
baisse de consommation alimentaire, les dosessaddli étant peut-étre insuffisante a

déclencher un effet propre visible des trichothésén

Tableau 8 : MED estimées de la baisse de GMQ ou Beperte de poids observées chez
les volailles suite a 'administration d’aliment cantaminés par des trichothécénes

Toxine (mg/kg d’aliment distribué)
Espece T-2 DAS DON
Poussin 2 2 16
Poule pondeuse >10 5 >5
Dindonneau 2
Caneton 0.2

D’aprés Bergsjet al, 1992, Huffet al, 1986, 1988, Kubenat al, 1989, Rafaet al, 2000, Richarcbt al,
1978.

4.2.2.2 Effets sur la production d’'oeufs

Des poules pondeuses recevant un aliment contaaniva@iteur de 1-10 mg/kg de toxine
T-2 ou 2 mg/kg de DAS présentent un refus partiel Idliment sans conséquence
significative sur le poids final, mais accompagriénd chute de ponte proportionnelle a la
dose de toxine, d'ceufs plus fragiles que la norraatBune éclosabilité diminuée. Un aliment
contenant 0.05-5 mg/kg de DON est quant a lui sdies [Bergsjoet al, 1992, Chiet al,
1977a, Diazt al, 1994, Hamiltoret al, 1985, Tobia®t al, 1991, Trenholnet al, 1984].
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Chez des poules et cogs de reproduction, la consgiommd’un aliment contaminé par 5-
20 mg/kg de DAS entraine un refus de l'aliment aonhé, mais pas d'un aliment sain
identique, indiquant, au contraire des bovins, ceggacité a détecter la mycotoxine. Ce refus
de l'aliment entraine une perte de poids. Les asteotent une sensibilité supérieure des
femelles par rapport aux males, ainsi que I'apiperitd’'une tolérance relative chez ces
derniers. La fertilité de ces reproducteurs esérédt pour des niveaux de contamination
supérieurs a 5 mg/kg de DAS dans l'aliment (PaBie3. Fonctions de reproduction,
embryotoxicité et tératogénicité) [Brakeal, 1999, 2000].

Une chute de ponte n'est observée qu'a la contdaimmale 20 mg/kg de DAS, et
seulement au bout de trois semaines. Cette résestanpérieure au effets de la toxine
pourraient s’expliquer par les réserves énergéigies reproducteurs par rapports aux poules
pondeuses d'ceufs de consommation, la chute de pbeteces derniéres étant visiblement

liée a la diminution de consommation alimentairealet al, 2002].

Chez des oies, I'administration de toxine T-2 pdulation endogastrique entraine une
diminution de I'éclosabilité des la dose 0.1 mgig, et une chute de ponte dés la dose de 0.2
mg/kg PV. Avec une dose de 0.3 mg/kg de PV, lachig ponte atteint déja 50 %. Une
mortalité élevée est par ailleurs signalée pour dteses de 0.8-1 mg/kg PV [Vangt al,
1994].

4.3.Lésions

4.3.1. Forme aigué

Chez le poussin d’un jour, suite & I'administratoia 35-1120 mg/kg PV de DON ou de
scirpénols (MAS, DAS, doses non précisées) parbattan entraine un syndrome
hémorragique de 'appareil digestif et des musdles troubles vont jusqu’a des hémorragies
massives des réseaux vasculaires du bec et dds detes le cas des scirpénols. Ces troubles
vasculaires s’accompagnent de lésions du tracgestii [Huff et al, 1981, Richardson &
Hamilton, 1990].

On rapporte également une goutte viscérale chezodessin d'un jour suite a
'administration de 35-1120 mg/kg PV de DON paubdtion dans le jabot. Apres 7 jours, les

survivants ne présentent aucune lésion macrosoepituff et al, 1981].
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Des lésions digestives plus étendues que chezusspod’'un jour avec le DON et les
scirpénols, mais sans trouble hémorragique, sa#ragbs chez les poussins de 7 jours suite a
'administration de 2-2.7 mg/kg PV de toxine T-2dei12.5 mg/kg PV de DAS par intubation.
On note ulcérations du ventricule et du proventeicnécrose du gésier, et/ou inflammation
congestive généralisée de tout le tractus digesfiéxamen histologique des tissus
lymphoides révéle une déplétion leucocytaire aca@mn@e de nécrose et d’atrophie de tous

les organes lymphoides primaires et secondairesrfidbal, 1981].

Il est intéressant de noter que ces études sorgelgdes, toutes espéces confondues, a
présenter un syndrome hémorragique rappelant é&loqué dans les premiers rapports
concernant des suspicions d’intoxication par lehathécenes (Partie 1. 3.1. Historique et
rapports de cas). Les doses massives utiliséegyraant jusqu’a 8 fois la DL50, ainsi que le
tres jeune age des animaux expliquent peut-étre efiets non détectés a des doses
correspondant a des niveaux de contamination spéatfHuffet al, 1981, Richardson &
Hamilton, 1990].

4.3.2. Forme chronique

Les lésions observées lors d’intoxication chronigpae les trichothécenes sont assez
évocatrices pour orienter le diagnostic lorsquetd®sbles zootechniques sont rapportés dans
un élevage. Les plus utiles sont certainementgsns radiomimétiques, le tableau Iésionnel
interne étant équivoque. Des lésions des organgshlgides, inconstantes, peuvent également

orienter le diagnostic.

L'orientation peut étre donnée par les Iésionsckoraimétiques » qui peuvent apparaitre
trés rapidement aprés I'administration d’'un alimeabtaminé. La sévérité des lésions, leur
vitesse d’apparition et les doses minimales néaessasont fonction du pouvoir
dermonécrosant des différentes toxines mais aussil'@spéce considérée. Le délai
d’apparition s’étend entre quelques jours (espeee densibles comme le caneton, ou doses
élevées) et deux semaines. Le tableau 9 rassembledses minimales (MEDminimal
effective dogenécessaires a I'observation des Iésions powxiag T-2, le DAS et le DON.

Ces lésions de nécrose cutanéo-muqueuse appatagsgeta langue, le palais, les

commissures et le plancher de la cavité buccalesi ajue dans le pharynx. Une
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dégénérescence, voire une nécrose de la muqueusgbdt; sont parfois signalées
[Ademoyero & Hamilton, 1991, Clat al, 1977a, 1977b, Diagt al, 1994, Huffet al, 1988,
Kubenaet al, 1989, Rafaet al, 2000, Richaret al, 1978].

Avec des dindonneaux et des poussins recevaniraardlcontenant, respectivement, 2 et
10 mg/kg de toxine T-2, ces lésions nécrotiquesamd, selon certains auteurs, visibles qu’a
I'histologie [Richardet al, 1978].

Une tolérance semble également apparaitre puisge®e lésions disparaissent
progressivement pour les doses les plus faibl@sA@ng/kg de toxine T-2 pour des canetons
d’un jour) [Rafaiet al, 2000].

Tableau 9 : MED estimées des Iésions cutanéo-muqses macroscopiqgues observées

chez les volailles suite a I'administration d’alimat contaminés par des trichothécénes

Toxine (mg/kg d’aliment distribué)
Espece T-2 DAS DON
Poussin 0.4 1 16
Poule 0.5 2
Caneton 0.2

D’aprés Ademoyero & Hamilton, 1991, Berggbal, 1992, Chiet al, 1977a, 1977b, Diaet al, 1994,
Hamiltonet al, 1985, Kubenat al, 1978, Rafaéet al, 2000, Richarct al, 1978

On note également une augmentation du poids retatifgésier (a rapprocher de
I'hyperplasie de la muqueuse oesophagienne gastofgervée chez le porc avec le DON)
chez des poussins recevant un aliment contamiaét@ir de 16 mg/kg de DON [Huf al,
1986, Kubenat al, 1989].

Les lésions digestives sont par ailleurs raremappartées, mais on détecte des ulcéres
dans le gésier et le jabot de poules recevantioreat contaminé a hauteur de 4-8 mg/kg de

toxine T-2, sans modification du poids des orgd@és et al, 1977a].

Concernant les organes lymphoides, on note unepha¢rodu thymus chez des
dindonneaux recevant un aliment contenant 10 mggkipxine T-2 [Richareét al, 1978].

D’autres auteurs rapportent une augmentation ddspalatif de la bourse de Fabricius
chez des poussins ayant recu un aliment contenamy/kg de toxine T-2 ou 16 mg/kg de
DON. Au méme niveau de contamination par la toXiF, certains auteurs ne notent aucun
effet sur le poids de la bourse de Fabricius. Cbsemwations contradictoires avec

limmunotoxicité reconnue des trichothécénes petnmrut-étre s’expliquer par la courte
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durée de ces derniéres études (3 semaines), sarigjgs le temps nécessaire a l'installation
d’une fibrose et une atrophie [Hugf al, 1988, Kubenat al, 1989].

Aucune lésion macroscopique n’est observée sumiganes lymphoides de poussins
ayant recu un aliment contenant 2-10 mg/kg de ®Xi2, ni sur ceux de dindonneaux ayant
recu un aliment contaminé a hauteur de 2 mg/kgxiee¢ T-2 ou de poules ayant recu 0.05-5
mg/kg de DON [Hamiltoret al, 1985, Richaret al, 1978].

L’autopsie de canetons morts suite a 'adminigirajuotidienne d’'un aliment contaminé
a hauteur de 0.6-2 mg/kg de toxine T-2 révéle wradiragie et un cedeme pulmonaire (sans
doute responsables de la mort), un retard de ammiss un plumage altéré et une nécrose des
mugueuses de la bouche et du gésier [Rafail, 2000].

4.4 . Biochimie et hématologie

Aucune des études disponibles ne fait état deafitigds biochimigues et hématologiques
qui ont pu survenir lors d’'intoxication aigué pas Itrichothécenes. Plusieurs études, dans
'ensemble assez anciennes, rapportent par contcerntain nombre de valeurs concernant les
intoxications chroniques. La faible utilisation de type d’examen dans le cadre de la
médecine vétérinaire aviaire ne confere a ces admngéa’un intérét dans la compréhension
des mécanismes d’action des trichothécenes.

De plus, comme dans les autres espeéces, les ialbératétectées ne se retrouvent que
rarement d'une étude a l'autre, méme quand lesopolds expérimentaux semblent

identiques, rendant inutiles ce type d’analyse diéteblissement d’'un diagnostic.

Certains auteurs rapportent une diminution de tdestérolémie, de I'albuminémie et des
protéines totales, ainsi qu’'une baisse (plus rantmee augmentation) d’activité de la LDH
et des PAL suite a I'administration d’un alimenhtaminé a hauteur de 4 mg/kg de toxine T-
2 a des poussins. Une augmentation de la condentratasmatique en acide urique est
parfois notée [Chet al, 1977a, 1977b, Huff et al., 1988, Kubezial, 1989].

On rapporte également une diminution d'activité d&SAT et LDH lors de
I'administration d’un aliment contenant 8 mg/kg [MAS a des poussins, ainsi qu’une baisse
des PT et de I'albuminémie pour une dose de 16 gndgkDAS. A un dosage supérieur — 32
mg/kg — les auteurs notent en plus une augmentdéda cholestérolémie et une diminution

de l'uratémie. Une baisse d'activité de la LDH et k& triglycéridémie sont également
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rapportées apres administration d’'un aliment coména hauteur de 16 mg/kg de DON
[Ademoyeroet al, 1991, Huffet al, 1986].

Les seules altérations retrouvées régulieremenbleamétre une diminution d’activité de
la LDH, des PAL, ainsi qu’'une baisse des PT et 'dbuminémie. Ces observations,
combinées aux autres altérations, suggerent dagipations des syntheses protéiques (Partie
3. 9.2.1. Modulation des synthéses de protéindsetdes nucléiques).

Certains auteurs rapportent une diminution du VGiesa I'administration d’un aliment
comprenant 16 mg/kg de DON a des poussins, d'awmtoes jusqu’a diagnostiquer une
anémie normocytaire [Kubemd al, 1989].

Aucune altération des parametres hématologique pascontre détectée dans les études
consacrees a la toxine T-2 [Gdtial, 1977a, 1977b, Hu#t al, 1988, Kubenat al, 1989].
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Tableau 10 : Récapitulatif des effets de la toxin€-2 chez les volailles

(administration prolongée)

Espece,
dose* et Manifestations Références
durée

CA;0.2-4 Baisse du GMQ et de consommation alimentaire | Rafai 2000

mg/kg ; 7 sem. | (période de latence fonction de la dose)

P ; 0.2-2 mg/kg ;| RAS, sauf augmentation transitoire du GMQ a 0.2 | Chi 1977b,

3-9 sem. mg/kg les 6 premiéres semaines. Wyatt 1973

P ; 2-16 mg/kg ; | Baisse du GMQ et de consommation alimentaire | Chi 1977b,

2-4 sem. (période de latence fonction de la dose) Diaz 1994,
Hoelher 1996,
Huff 1988,
Kubena 1989,
Osborne 1982,
Richard 1978,
Wyatt 1973,

PP ; 8 mg/kg ; 8| Baisse de consommation alimentaire. Chi 1977a

sem.

P ; 0.2-4 mg/kg ;| Pas de modification de I'lC. Chi 1977b

Performances| 9 sem.
zootechniques P ; 1-16 mg/kg ; | Pas de modification de I'lC. Wyatt 1973

3 sem.

P ; 4-10 mg/kg ; | Augmentation de I'lIC. Hoelher 1996

2-4 sem. Richard 1978

PP ; 05-1 RAS Chi 1977a

mg/kg ; 8 sem.

PP ; 1-10 Chute de ponte, augmentation du nombre d’'ceufs | Chi 1977a,

mg/kg ; 4-8 sem

infertiles (£ sem.) et chute de I'éclosabilité (a parti
de la 3™ sem.), proportionnelles a la concentration
toxine.

Ir Tobias 1991
en

Oie ; 0.2-3 Chutes de ponte et de I'éclosabilité Vanyi 1994
mg/kg** ; 18 j
DI ; 2-10 Baisse du GMQ Richard 1978
mg/kg ; 4 sem.
P ; 10 mg/kg ; 4 | Augmentation de I'lC. Richard 1978
sem.
CA; 34 50% Rafai 2000
L mg/kg ; 7 sem.
Mortalite 5,553 10-70% Vanyi 1994
mg/kg**, 18 j.
CA;0.2-4 L : nécrose cutanéo-muqueuse de la langue, duspaldrafai 2000
mg/kg ; 7 sem. | des commissures de la bouche et du pharynx,
amélioration progressive pour les doses les plus
faibles.
DI ; 10 mg/kg ; | L: nécrose cutanéo-mugueuse de la cavité buccale¢ ichail 1978
4 sem.
PP ;0.5-8 L : nécrose cutanéo-muqueuse de la cavité buccale hi 19773,
Peau et mg/kg ; 4-8 sem Diaz 1994,
muqueuses Kubena 1989
P ;1-16 mg/kg ;| L : nécrose cutanéo-muqueuse de la cavité buccale¢ &hi 1977b,
3-9 sem. partir de la troisieme semaine. Huff 1988,
Wyatt 1973
P ; 0.2-2 mg/kg ;| RAS Chi 1977b
9 sem.
P ; 2-10 mg/kg ;| RAS (sauf trés Iégére nécrose chez quelques animaRichard 1978
4 sem. a 10 mg/kg).
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P ; 8-16 mg/kg ;| S : stéathorrée, diminution d’'activité lipase, R&las | Osborne 1982
. .« | 3sem. amylase pancréatique, et trypsine.
App. digestif PP ; 4-8 mg/kg ;| L : ulcére dans la partie antérieure du gésier. IOfi7a
8 sem.
DI ; 10 mg/kg ; | L : diminution de la taille de la bourse de Fahuigi Richard 1978
X 4 sem. involution thymique accélérée
Systeme P ; 8-16 mg/kg ;| L : diminution de la taille de la bourse de Fahurici Richard 1978,
immunitaire | 3-4 sem. Wyatt 1973
P ;4 mg/kg ;3 | L:augmentation du poids de la bourse de FabriciusKubena 1989
sem.
CA;0.2-4 Diminution de la réponse des lymphocytes aux aggniafai 2000
mg/kg ; 7 sem. | mitogenes et blastogenes, dépression lymphocytaite
dans les organes lymphoides a 3-4 mg/kg.
Hématologie | PP ; 0.5-8 RAS Chi 1977a
mg/kg ; 8 sem.
P ; 0.2-4 mg/kg ;| RAS Chi 1977b,
3-9 sem. Huff 1988
CA;0.24 RAS Rafai 2000
mg/kg ; 7 sem.
PP ; 2 mg/kg ; 3| Baisse d'activité de la GDH et diminution de PI-LDH Diaz 1994
sem. temporaires.
PP ; 2-8 mg/kg ;| Augmentation d’activité de la LDH Chi 1977a
8 sem.
PP ; 8 mg/kg ; 8| Augmentation d’'activité de la PAL et de PL-acide | Chi 1977a
; —_ sem. urigue.
Biochimie P ; 0.2-4 mg/kg ;| Augmentation de Pl-acide urique, diminution Chi 1977b
9 sem. d’activité de la PAL.
P ; 2-4 mg/kg ; 9 Diminution d’activité de la LDH, diminution de PI- | Chi 1977b
sem. cholestérol a 4 mg/kg
P ;4 mg/kg ; 3 | Diminution d’activité des LDH, PAL, diminution des| Huff 1988
sem. PT, de PL-albumine, de PI-K et PI-Mg
P ; 16mg/kg ; 3 | Diminution de Se-PT et Se-Albumine, baisse de Kubena 1989
sem. l'activité de la LDH
Autres P ; 4-16 mg/kg ; Dir_‘ninution du poids de la rate et augmentation du | Wyatt 1973
3 sem. poids du pancréas.

* : sauf précision contraire, les doses de toxor exprimées en mg/kg d’aliment.
** . dose exprimée en mg/kg de poids vif.
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Tableau 11 : Récapitulatif des effets du diacétoxggpénol chez les volailles

(administration prolongée)

Espece,
dose* et Manifestations Références
durée
P ; 2-4 mg/kg ; 3| Baisse du GMQ Ademoyero
sem. 1991,
Parkhurst 1992
PP ; 2 mg/kg ; 3| Baisse de consommation alimentaire ; chute de ponpteiaz 1994
sem. puis retour a la normale, quelques ceufs sans ¢equil
Performances| PPC ; 5-20 Baisse de consommation alimentaire, perte de poidsBrake 2000
; mg/kg ; 3 sem.
zootechnique PPC ; 1.25-10 | Augmentation de la fertilité des femelles et de Brake 1999,
; . mg/kg ; 3 sem. | I'éclosabilité. Brake 2002
Reproduction ['ppc : 10-20 Diminution de la fertilité des males. Brake 1999
mg/kg ; 3 sem.
PPC; 20 Réduction de taille du jaune dés I€MJour. Brake 2002
mg/kg ; 3 sem.
PPC ; 5-20 L : kystes testiculaires Brake 1999
mg/kg ; 3 sem.
P;PP; 14 L : nécrose cutanéo-muqueuse de la cavité buccale.Ademoyero
mg/kg ; 3-4 sem 1991, Diaz
Peau et gikg 1004
B FPC ; 5-20 L : nécrose cutanéo-muqueuse de la cavité buccale.Brake 2000
mg/kg ; 3 sem.

* . sauf précision contraire, les doses de toxod sxprimées en mg/kg d’aliment.
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Tableau 12 : Récapitulatif des effets du déoxynivahol chez les volailles

(administration prolongée)

Espece,
dose* et Manifestations Références
durée
P;0.3-1.87 RAS Hulan 1982
mg/kg ; 4 sem.
Performances P ; 16 mg/kg ; 3 | Diminution du GMQ (transitoire et avec une périodée Huff 1986,
eGiE T sem. de latence), augmentation de I'lC Kubena 1989
BB ;0.12-4.9 RAS, sauf ceufs un peu plus petits et fragiles a 0.7| Bergsjg 1992,
mg/kg ; 10-24 mg/kg pendant 10 sem. Hamilton 1984
sem.
oz P;0.3-1.87 RAS Hulan 1982
Mortalité mafkg ; 4 sem.
P ; 16mg/kg ; 3 | L : nécrose cutanéo-muqueuse de la cavité buccal¢ uberka 1989
Peauet |3 .
PP ;0.7-4.9 RAS Hamilton 1984
muQueuses | oo 12-24
sem.
P;0.3-1.87 RAS Hulan 1982
. .« | mg/kg ; 4 sem.
App. digestif P ; 16 mg/kg ; 3| L : augmentation du poids relatif du gésier. Hg8a&
sem.
] PP ;0.12-4.9 Augmentation de l'incidence de malformations a | Bergsjg 1992
Reproduction mg/kg ; 10 sem. | I'éclosion.
Systeme P ; 16mg/kg ; 3 | L : augmentation du poids de la bourse de Fabricius Kubena 1989
immunitaire | S€™M
P ; 16mg/kg ; 3 | Diminution du VGM Kubena 1989
p . | sem.
Hematologie P ; 16mg/kg ; 3 | Diminution du nombre de globules rouges et de Huff 1986
sem. I’'hématocrite
: A P ; 16mg/kg ; 3 | Diminution de PI-triglycérides et de I'activité te Huff 1986
Biochimie [ .= LDH.

* : sauf précision contraire, les doses de toxom exprimées en mg/kg d’aliment.
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5. L’ ALEUCIE TOXIQUE ALIMENTAIRE

L’aleucie toxique alimentaire (ATA) est une maladliemaine décrite pour la premiére
fois en Russie en 1913, et relativement frequemmapportée en URSS pendant les années
1941 a 1945. L'ATA a été décrite sous des termasiatariés qu’anémie aplasique, aleucie
hémorragique, agranulocytose, angine septique, toyicose alimentaire ou encore aleucie
hémorragique alimentaire. Elle a suscité de nombtevaux qui ont permis d’identifier, en
1943, Fusarium sporotrichioidesomme agent responsable. Ce n’est que dans |éeai0
gue plusieurs équipes de chercheurs ont réussiuver le réle de la toxine T-2 dans 'ATA
[Forgacs 1962, Lafordt al, 1977].

L’'importance des trichothécenes dépasse de pleesdee médical puisque ces toxines — et
notamment la toxine T-2 — auraient été utiliséekans et en Afghanistan sous la supervision
soviétique comme armes chimiques, sous le nom @éuie jaune » Yellow rain).
L'utilisation des trichothécenes dans ce cadrecejgendant pas pu étre prouvée de maniéere
décisive, les preuves avancées par 'armée amégigaistant trop fragmentaires [Holden,
1982, Spyker & Spyker, 1983].

Le modéle animal utilisé pour 'ATA est le chatube espéce a présenter un tableau
clinigue semblable a celui de 'hnomme apres adrration d’extraits deFusariumou de
toxine T-2 purifiée [Forgacs 1962, Lutskyal, 1978, 1981].

L'objectif de cette partie est de présenter l'aleunxique alimentaire humaine et son
modele animal, tout en comparant cette maladigaleaux cliniques observés dans d’autres

especes.

5.1.Etude clinigue

L’ATA a été arbitrairement divisée en quatre stalasés sur I'évolution clinique et
Iésionnelle de la maladie. Les études concernamiddele félin sont moins claires sur les

différents stades de la maladie.
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5.1.1. Stade 1 de l'aleucie toxigue alimentaire

Le stade 1 suit rapidement la premiére ingesti@irdent contaminé. Ce stade précoce
n'a pas été deécrit aussi formellement dans le neofi#in, bien que certains symptémes s’y
retrouvent sans précision de leur place chronolegif est caractérisé par :

- une sensation de brdlure dans la bouche, I'cegepdid’estomac,

- apres quelques jours, une gastro-entérite cars¢gipar de la diarrhée, des nausées,
des vomissements,

- une transpiration excessive sans hyperthermie.

Dans des cas plus sévere on note une hyperthe@niembserve également salivation,
oesophagite, gastrite ou gastroentérite aigué, edosll abdominales et oesophagiennes,
tachycardie, Iégére cyanose, vertiges, maux de &éteensation de froid aux extrémites.

Dans de rares cas, des convulsions et des accidestalaires ont été décrits [Forgacs,
1962].

Si la consommation d’aliment contaminé est intepaga) les symptdémes subsistent 2 a 3
jours. Si elle se poursuit, les symptémes régreésgmmtanément au bout de 5 a 9 jours, avant

le passage au stade 2 [Forgacs, 1962].

5.1.2. Stade 2 de l'aleucie toxique alimentaire

Ce stade se caractérise par I'absence de signgudiralors que la toxine exerce ses effets
sur la moelle osseuse. Le modéle félin rejointp@ifaitement I'aleucie toxique alimentaire
humaine.

Sont signalées une leucopénie progressive, uneulgmmie et une lymphocytose
relative, justifiant I'appellationstade leucopéniquale cette étape de la maladie. Ces
modifications s’accompagnent d’une diminution dunboe de globules rouges, de plaquettes
et d’'une baisse de I'hémoglobinémie. On observéeégant des anomalies des granulocytes
neutrophiles (« granulocytes toxiques »).

Certains auteurs signalent en outre fatigue, fad@evertiges, maux de tétes, palpitation et
asthme léger. On rapporte également parfois ureicties pupilles dilatées, un pouls faible et
filant, des battements cardiaques assourdis, upetéysion [Forgacs, 1962, Lutsky al,
1978, 1981].

57



Ce stade dure habituellement 3 a 4 semaines, ®asexdrémes de 2 a 8 semaines. Un
retrait de I'aliment entraine une guérison complsiieon le stade 3 suit rapidement [Forgacs,
1962, Lutskyet al, 1978, 1981].

5.1.3. Stade 3 de l'aleucie toxigue alimentaire

Le passage au troisieme stade de I'ATA se faitabeutent. Les Iésions dermotoxiques
gualifiées de radiomimétiques décrites dans detestprécoces de la maladie dans d’autres
especes apparaissent et s’accompagnent de lésiorwragiques. Ces Iésions se composent
de pétéchies et suffusions cutanées, avec I'appaiithémorragies au moindre trauma, et
d’hémorragies digestives. Des Iésions ulcéro-nié&pres apparaissent dans la cavité buccale,
leur taille allant croissante avec l'évolution da imaladie. Les nceuds lymphatiques
deviennent oedémateux. Les altérations hématolegigu stade 2 s’aggravent. Un examen
biochimique révele une augmentation de la calcéetieune altération des fonctions
hépatiques se traduisant par une diminution desboksmes glucidiques, protéiques et
minéraux hépatiquesle glucose, les protéines emdeabolisme hydro-minéral. Certains
auteurs rapportent une hépatite accompagnée @ictex température corporelle devient
fluctuante, une hypotension nette apparait. Desptications pulmonaires sont fréquentes :
bronchopneumonie, hémorragies, abces [Forgacs).1962

Ce n’est parfois qu’a ce stade qu’est réalisédgmibstic conduisant au retrait de I'aliment

en cause et au passage au stade 4.

Toutes ces observations se retrouvent dans le mdéih, pour lequel sont également
signalés des feces hémorragiques, une déshydratawere, une conjonctivite et un
amaigrissement net. Une dyspnée sévere accompagme ld plupart des cas la phase
terminale de la maladie [Lutslet al, 1978, 1981].

Ce stade dure 5 a 20 jours [Forgacs, 1962].

5.1.4. Stade 4 de l'aleucie toxigue alimentaire

La durée et la nature du stade de convalescencendépt de la sévérité de la
mycotoxicose. La résolution des lésions nécrotigeeshémorragiques demande deux

semaines de traitement, et le retour a la normeate vdleurs hématologique demande en
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moyenne deux mois, pour 'lhomme comme pour le ffatgacs, 1962, Lutskgt al, 1978,
1981].

5.2.Etude lésionnelle

L'étude la moelle osseuse explique I'évolution desnées hématologiques, suivant de
prés les différents stades de la maladie. Au #oisi stade, les nceuds lymphatiques
deviennent hypoplasiques et sont dénués d’élénmgngshoides.

On reléve des lésions hémorragiques dans toutafasgne et notamment les organes
lymphoides, ainsi que des lésions nécrotiquesosiie 1a longueur du tube digestif. Le rein et
le foie ne présentent aucune Iésion en dehorsétasihagies.

Les lésions concordent remarquablement entre I'heratrie modéle félin, bien que chez
ce dernier les lésions pulmonaires soient systé@uasi ce qui n’est pas précisé pour ’lhomme
[Forgacs, 1962, Lutsket al, 1978, 1981].

L’aleucie toxique alimentaire présente donc un ende de points communs avec les
mycotoxicoses dues aux trichothécenes décrites dassautres espéces, avec une
« originalité » : les lésions hémorragiques qui liexent sans doute l'acharnement des
chercheurs a attribuer aux trichothécéenes le «reymel hémorragique » décrit dans certaines

especes, hotamment les bovins (3. Chez les runsinant

6. DIAGNOSTIC ET MOYENS DE LUTTE

6.1.Diagnostiguer une intoxication par les trichothécéns

6.1.1. Diagnostic épidémiologique

Les especes les plus susceptibles de présenterpisndé d’intoxication par les
trichothécénes sont les porcs et les volailles.ruesinants, particulierement résistants a ces
mycotoxines, ne seront que rarement concernes.

Deux modalités d'apparition d’une intoxication plas trichothécénes peuvent étre

décrits :
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- une apparition brutale, correspondant a lingestidane dose importante de
mycotoxines.

- une altération lente et insidieuse des indices enbwtiques, dans le cas d'une
intoxication chronique.

Sur le terrain, la majorité des cas décrits comrdpnt a des intoxications aigués, leurs
conséguences dramatiques ayant entrainé la mdibiisales moyens diagnostiques
nécessaires a l'identification d’'une mycotoxicose.

L’exclusion d’autres étiologies devrait cependamrnpettre de s’orienter vers une
mycotoxicose dans le cadre de signes plus sultdsqu’une diminution du GMQ ou une
légere chute de ponte.

Dans tous les cas, ces épisodes débutent avesttdbution d’'un aliment moisi, le plus
souvent fabriqué sur place a partir de céréaledtéss sur I'exploitation. L'identification de
ce facteur peut étre plus difficile dans le cagjient d’'une distribution hétérogene des
moisissures dans le silo concerné : les troublapparaitront alors que lorsque ces zones
seront distribuées, le lien avec l'aliment n'apjegant pas d’emblée si les moisissures n’ont

pas été détectées.

6.1.2. Diagnostic clinigue et lésionnel

Les signes peu spécifiques, mais systématiques,usendiminution du GMQ associée a
une baisse de la consommation alimentaire, évdetueht un amaigrissement, un plumage
altéré et ébouriffé, une chute de ponte chez laep@pondeuses (ceufs de consommation).

Les vomissements sont évocateurs, mais associgestieiement au DON dans I'espéece
porcine, avec des doses relativement importantes.

Une ataxie et une faiblesse générale peuvent Bsenees.

La mort est précédée d’'une phase de léthargie deui®ma.

Les lésions radiomimétiques observées dans laéchuitcale et autour de la bouche, ainsi
gu’au niveau du prépuce chez les porcs, sont lesqaractéristiques des trichothécénes. Elles
constituent un signal d’avertissement plus sensitdene que la baisse du GMQ (Tableaux 8
et 9).

Les lésions des organes lymphoides primaires atndages sont également assez

caractéristiques mais réservée a la forme aiguiéntizxication.
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Les ulcérations du gésier et du jabot, I'hyperglade la muqueuse oesophagienne dans
'estomac du porc, l'inflammation générale du tuactdigestif sont également des signes
évocateurs, plus fréguents cependant dans leddatmns aigués.

6.1.3. Diagnostic de laboratoire

Les analyses biochimiques et hématologiques negme@n aucun cas permettre d'établir

le diagnostic. Les signes observés sont en effespécifiques et inconstants.

C’est I'analyse de l'aliment suspect qui permettidentifier la mycotoxine en cause, en
tenant compte d’'un certain nombre de points :

- La distribution des moisissures, et donc des texiast frequemment hétérogene dans
les silos. Les échantillons devront donc étre mlé$ et d’un volume suffisant. Dans le cas
d’une intoxication chronique, I'aliment contaminéup avoir été entierement consomme lors
des prélevements [Shlosbexgal, 1984].

- La dose minimale efficace déterminée en laborat@s¢ déterminée dans des
conditions idéales, limitant le stress, avec ummeaitation adaptée et en I'absence d’autres
pathologies, parasitaires par exemple. De plusréssltats obtenus concernant I'altération
des indices zootechniques en laboratoire ne remgrgesouvent pas une situation d’élevage,
les conditions n’étant pas propices a I'expresgion plein potentiel de production des
animaux.Ainsi un niveau de toxine théoriquementfiisant pour provoquer une altération
des indices zootechniques peut tres bien suffins ¢k cadre d’'une production intensive, ou
les animaux sont fragilisés par des conditionsidestressantes et des niveaux de production
tres élevés [Kubenet al, 1989, Shlosbergt al, 1984].

- L'étude des interactions des trichothécenes entreodl avec d’autres myxotoxines
démontre un effet additif des trichothécénes eetre et un effet additif & synergique avec
d’autres mycotoxines telles que I'ochratoxine Aestaflatoxines (Tableau 13).
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Tableau 13 : Nature des interactions entre trichotBcenes et autres mycotoxines

T-2 DAS DON Aflatoxines | Ochratoxine A
T-2 - Addition Addition Synergie Addition
DAS Addition - Addition
DON Addition - Addition

D’aprés Diazet al, 1994, Harveet al, 1989, 1990, 1994, Hu#t al, 1986, 1988, Kubenet

al., 1989.

6.2.Notions de risqgue

Les niveaux moyens et les valeurs ponctuelles sypés de contamination des céréales

par le DON et la toxine T-2 en Europe sont regrgugans le Tableau 14 (trop peu de

données concernant le DAS sont disponibles potifigrssa place dans ce tableau).

Tableau 14 : Contamination des céréales par le démxivalénol et la toxine T-2 [Balzer,

2003, JECFA, 2001]

Contamination par le DON (mg/kg) Contamlnatl(omngp;sg)la (2 1=
Cereales Valeurs Valeurs ponctuelles Valeurs Valeurs ponctuelles
moyennes Supérieures moyennes supérieures
Blé 0.31 21 0.0011 0.249
Mais 0.64 19 0.003 0.26
Avoine 0.14 2.6 0.018 0.53
Orge 0.86 26 0.0031 0.31
Seigle 0.039 1.3 0.0001 0.017
Riz 2.6 9.5 0.0007 0.019
Triticale 0.092 0.2 - -

Les doses toxiques pour la toxine T-2, le DAS é2@N sont regroupées dans le Tableau
15 pour différentes espéces domestiques. Notonscgsevaleurs sont malheureusement
imprecises et ne représentent que les résultatsdé® ponctuelles. Tous les documents issus
de sources nationales ou internationales relevaitledrs le manque de données [FAO 2002,

GeotraceAgri, 2003, JECFA 2001]
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Tableau 15 : Doses toxiques chez le porc et lesaities

Aigué :
Vomissements
Polyphagie
Diarrhée (DON)
Parésie postérieur
Apathie - Léthargi€
Subaigué :
Baisse GMQ et
consommation
alimentaire
Lésions cutanéo-
muqueuses
Aigué :
Refus de l'aliment
Diarrhée 6-8 8 100-3500
Léthargie
Lésions digestives
Subaigué :
Baisse de
consommation
alimentaire, du 2-16 2-4 > 16
GMQ
Lésions cutanéo-
muqueuses
Baisse de
consommation
alimentaire
Vomissements 9-14 ND 25
Léthargie
Chute de ponte
Mortalité élevée
Baisse de
consommation
alimentaire
Chute de ponte
+ Lésions cutanéo
muqueuses

ND ND 1-20

1%

1-10 2-9 2-5

1-10 2-20 >5

0.5-8 1-20 N/A

Les niveaux de contamination moyens en toxine TR2@N des céréales européennes ne
constituent donc pas, d’aprés les données dismmibh danger pour les espéces d'élevage.
Pour la toxine T-2, et malgré sa toxicité intrinségles niveaux de contamination supérieurs
mesurés en Europe sont 2 a 4 fois inférieurs agegiminimales nécessaires pour obtenir un

effet toxique chez les espéces les plus sensiBtas. le DON, les niveaux de contamination
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supérieurs de l'orge, du mais et du blé sont patrecsuffisants pour entrainer des troubles

chez les volailles et le porc.

A ce jour, aucun niveau de recommandation n'a ébliépar I'Union Européenne,
guoique un projet doive étre présenté a la fin disrde mars 2004. A titre provisoire, ce sont
les recommandations établies par les Pays Basamigilisées par I'Union Européenne.
Pour lalimentation humaine, ils sont pour le DOMN @.5 mg/kg dans les produits
alimentaires céréaliers et de 0.75 mg/kg dansdeeds. De nombreux pays ont établi des
niveaux de recommandation pour le DON dans l'aliagon animale (Tableau 16). Les
recommandations sont généralement cohérentes esaédultats présentés dans cette these,
quoique le niveau de recommandation choisi parelgiBue soit trop élevé pour les porcins.
Aucune donnée concernant la toxine T-2 ou le DASpu étre trouvée. Une limite de 0.05
mg/kg d’aliment pour la toxine T-2 et de 0.1 mg/d@liment pour le DAS semblent

raisonnables d’'un point de vue santé animale [F20D2, GéotraceAgri, 2003].
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Tableau 16 : Niveaux de recommandation en DON dart'slimentation animale

[FAO 2002]
Matiéres premieres Toutes 5
Porcins 0.5
Bovins 1
Aliment Poules pondeuses 1
Volailles de reproduction 1
Volailles d’engraissement 1.5
Porcins 1
. Veaux 2
Aliment Bovins 5
Volailles 5
Porcins 5
Poules pondeuses 5
s Bétail laitier 5
Céréales
Veaux 5
Autres bovins 10
Volailles 10
Porcins 1
Bétail laitier 2
Aliment Veaux 2
Poules pondeuses 3
Volailles 5
Autres bovins 5
Bovins ruminants 10
Céréales et dérivés POUI?tS 10
Porcins 5*
Autres Bx*
Porcins 1
Jeunes veaux 1
Aliment Bovins laitiers 1
Bétail 5
Volailles 5

* ces ingrédients ne doivent pas dépasser 20 % cibn finale
** ces ingrédients ne doivent pas dépasser 40 % daion finale
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6.3. Traitement

Tres peu d’études se consacrent au traitemenirdexication par les trichothécenes. Le
plus souvent, les études qui se rapprochent deiogtestent des molécules en prévention de
l'intoxication, dans l'objectif d’élucider le mécame d’action des trichothécenes. Ces

derniéres études seront donc abordées dans l@tneipartie de cette thése.

La premiére mesure dans le traitement de l'intdiocapar les trichothécenes est bien
evidemment le retrait immédiat de l'aliment contaéi Comme indiqué dans les parties
précédentes, la plupart des signes cliniques &negétrocédent rapidement. Le retard de
croissance induit par les trichothécénes n’est quartre que rarement comblé par une
croissance compensatrice, entrainant une héténbg@meformat inacceptable dans le cadre

des filieres aviaires actuelles.

La seule description d’'un traitement concerne $éde d’'intoxication de grues par la
toxine T-2 et le DON dans un parc zoologique duyéard, USA. Ne connaissant pas I'agent
responsable de la pathologie observée, les soigmatrchoisi un traitement symptomatique
comprenant :

- une réhydratation par voie sous-cutanée (intravusmepour les animaux les plus
déshydratés) avec du dextrose a 2.5% et du Ringetate, a hauteur de 3% du poids vif par
jour et en quatre injections réparties sur 48 reure

- une injection de vitamines B,

- une vermifugation a I'ivermectine (10ug/kg) (lesigs étaient infestées de nématodes
digestifs),

- une antibiothérapie par l'injection d’ampicillinddlQ0 mg/kg, deux fois par jour,
pendant 5 jours), justifiée par une numération édeen granulocytes chez les premiers
animaux examines.

Au terme de 17 jours, 240 grues ont recu ce tratdgrpour une mortalité totale de 15
individus. Une rémission complete des signes diegyétait alors obtenue chez les survivants.

Le principal intérét de ce traitement se trouvesdanfluidothérapie qui a évité un choc
fatal aux grues les plus déshydratées. L'ampieilinégalement pu, de maniére préventive,
éviter I'émergence de pathogenes opportunistegetrait de I'aliment suspect, conjugué a
cette fluidothérapie, ont certainement été dédiaiis la rémission des signes cliniques chez

les survivants [Olseat al, 1995].
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Ce traitement concorde par ailleurs avec celuisgtitontre I'aleucie toxique alimentaire,
avec la possibilité de recourir aux transfusionsgeames dans les cas les plus sévéres de
pancytopénie [Forgacs, 1962].

Une étude propose également l'utilisation d’un lteur du PAF-acéther, la molécule BN
52021, dans le traitement de l'intoxication aigaé a toxine T-2. Cette molécule se révele en
effet tres efficace dans la lutte contre le chodotoxémique, dont les mécanismes se
retrouvent partiellement dans l'intoxication aigpér les trichothécénes (Partie 3. 4.1.
Déroulement du choc induit par les trichothécenks¥ résultats sont probants, une seule
injection de 15 mg/kg de BN 52021 parvenant a qualdr le taux de survie des rats aprés
injection 1V de 0.65 mg/kg PV de toxine T-2 [Feuenset al, 1987].

La prophylaxie de I'intoxication par les trichotleéées s’effectue en amont de I'élevage et

a été abordée dans la thése d'Alexandre Balzeracods a la nature et a l'origine des
trichothécénes [Balzer, 2003].
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PARTIE 2. TOXICOCINETIQUE ET RESIDUS
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1. TOXICOCINETIQUE

La toxicocinétique des trichothécenes présenterdedgs similitudes qui justifient une
présentation par espéce plutét que par mycotokigtude de I'absorption, de la distribution,
du métabolisme et de I'excrétion de ces composésgiede dégager trois ensembles : les
mammiféres monogastriques, les ruminants et |eslles.

La cinétique des trichothécénes est bien évideméuoencée par leur solubilité. Seuls les
coefficients de partition eau-lipides de la fusargX (F-X), du nivalénol (NIV) et du
déeoxynivalénol (DON) sont disponibles. Le coeffitia@le partition eau:éthylacétate est de
0.475 pour le DON (pH non précisé), 0.75 (pH 8).&/QpH 2) pour la F-X, et 0.052-0.057
pour le NIV (pH 2-8) [Poapolathegt al, 2003, Prelusky & Trenholm, 1991].

1.1. Absorption

1.1.1. Etude spécifique de I'absorption

1.1.1.1.Par voie orale

« Mammiféres monogastriques

Une étudeex vivosur une anse jéjunale de rat isolée dans lagaedit® injectée de la
toxine T-2 triti€e montre une absorption rapiddal®oxine et de ses métabolites : au bout de
50 minutes, entre 35 et 45 % de la radioactiviteretsouvée dans le sang veineux drainant
'anse [Conrady-Lorclet al, 1988].

Chez le porc, apres administration de 2 mg/kg PV paie intragastrique, le
diacétoxyscirpénol (DAS) est rapidement absorbé pit de concentration plasmatique se
situe entre une demie heure et 1 heure. De méme lav®ON, apres administration
intragastrique de 0.6 mg/kg PV : un pic de coneginin plasmatique est atteint des 15 a 30
minutes. La biodisponibilité est de 54.9 + 8.4 %dgr&ales vomissements qui ont pu diminuer
'absorption [Baueet al, 1985, Prelusket al, 1988].

Chez la souris, apres administration par voie od&el8 pg/kg PV de F-X, le pic de
concentration plasmatique se situe 30 minutes. M Administré a la dose de 20 pg/kg PV,

est par contre environ 10 fois moins absorbé, et gic de concentration plasmatique
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n’intervient qu’une heure apres I'administratiorette différence est sans doute attribuable a
la lipophilie relative de ces trois trichothécedasgroupe B : les plus lipophiles sont le DON
et la F-X, dont le coefficient de partition est gom 10 fois supérieur a celui du NIV
[Poapolathept al, 2003].

Une étude sur foie isolé perfusé démontre un inaportffet de premier passage pour la
toxine T-2. La bile concentre 55 % de la toxinedetses métabolites aprés un passage de

toxine T-2 a travers le foie, alors que I'organenh&me n’en retient que 7 % [Pace 1986].

*  Ruminants

Chez la brebis, I'absorption du DON semble mauvaisebiodisponibilité de la toxine
administrée par voie orale est estimée a 7-10 %6ulchasé sur les métabolites connus). Une
étude ultérieure confirme la présence d’'une grapdmtité de la dose administrée dans les

feces alors méme que I'excrétion biliaire est mmijreluskyet al, 1986b].

+ Volailles

Chez la poule pondeuse, aprés administration paaggade 0.25 mg/kg PV de DON, le
pic plasmatique est obtenu entre 2 et 2.5 heurebiddisponibilité est de 0.64 %. Dans cette
étude de grandes variations interindividuelleséétnotées, le pic plasmatique ayant lieu 0.5
a 6 heures pour une biodisponibilité oscillant @fitrl et 0.8 %. La quantité totale de toxine
marquée — ou de ses métabolites — retrouvée dagauiisme 3 heures apres I'administration
de DON et 6 heures aprés celle de toxine T-2 margaé&eprésente respectivement que 1.33
et au plus 6.4 % de la dose administrée [g&hal, 1978b, Giroiret al, 1991, Prelusket al,
1986a].

L’absorption digestive des trichothécenes est dapae et intense chez les mammiferes

monogastriques, le NIV étant le moins bien absd#tié. est mauvaise chez la brebis, et tout

simplement médiocre chez les volailles, au moing p@DON et la toxine T-2.
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1.1.1.2.Par voie cutanée

Le risque d’exposition cutanée aux trichothécénesorduit a différentes études sur
I'absorption transcutanée de ces mycotoxines.

La toxine T-2 adsorbée sur de la poussiére de (A& mg/kg de poussiere de mais,
application de 3.27-4.75 mg de poussiére) passéro plus facilement a travers I'épiderme
humain (1.12 % au bout de 48 heures) que la pe#ref0.33 % au bout de 48 heures). Le
principal obstacle a I'absorption cutanée étargttatum corneumle fait que I'on retrouve
des quantités supérieures de toxine T-2 ou de sEabwlite HT-2 dans le fluide baignant
I'épiderme par rapport a la peau entiere suggendlende réservoir du derme pour la toxine
[Kemppaineret al, 1984].

La vitesse de pénétration et I'absorption totaldadéoxine T-2 et du DAS en solution

dans du DMSO ou du méthanol ont été étudiéastro chez ’lhomme, le singe et le cobaye
(Tableau 17).

Tableau 17 : Vitesse de pénétratiom vitro des trichothécénes a travers la peau

. . Dose Vitesse de pénétration| . .. . . 0
Solvant| Toxine | Espece (ng/cm?) (ng/cmz/h) Pénétration a 48 h (%)
79 0.38 215
ARTITE | —==5 3.85 20.2
. 70 0.37 26.8
o =2 singe 555 4.13 34.6
e 79 0.96 32.6
= Cobaye =257 13.23 51.9
79 1.09 50.3
DAS AT | = 5.09 37
Cobave |7 1.99 67.1
y 581 6.63 43.7
- omme |74 0.010 0.6
c 547 0.12 1
£ T-2 < 79 0.030 15
= N9 1 532 0.29 2.5

D’aprés Kemppaineat al, 1986b, 1987
Le pourcentage de pénétration a 48 h s’entendgpguort a la dose initiale appliquée, et consid@msémble
toxine et métabolites.
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La quantité de toxine T-2 pénétrant la peau etitiessse de cette absorption sont dose-
dépendantes, quel que soit le solvant utilisé.sEtlépendent par contre fortement de ce
solvant : si le diméthyl-sulfoxyde (DMSO) faciliggandement la pénétration des toxines
son affinité pour la peau, le méthanol, s’évaportagsé rapidement, laisse une toxine T-2
« pure » sur la peau.

Par ailleurs, les peaux de singe et d’homme senemnéquivalentes du point de vue de la
vitesse d’absorption et de I'absorption totale oeirte T-2 quand le DMSO est utilisé. La
peau de cobaye semble plus perméable, au moingsaenge de DMSO [Kemppainehal,
1984, 19864a, 1986b, 1987].

In vivo, I'application de toxine T-2 sur la peau de ratsle souris a démontré une nette
différence entre les deux espéces : la toxine tsavieien mieux la peau du rat que celle de la
souris. L'explication la plus probable est relataax différences de dermotoxicité entre les
deux espeéces : les dégats étant bien plus impsnantr la peau de souris, les tissus nécrosés
ont pu agir comme une barriére pour la toxine [Weingl., 1996].

On voit donc qu’avec un solvant comme le DMSO, tdshothécénes pénétrent
facilement dans I'organisme a travers la peau.&sénce de solvant, par contre, moins de 1
% de la dose parvient effectivement a traversepidérme et le derme, ce qui réduit
considérablement le risque d’intoxication générade voie transcutanée. Cette affirmation
doit cependant étre relativisée en notant I'impudadermotoxicité des trichothécenes par

contact (Partie 3. 5. Dermotoxicité).

1.1.2. Rdle de la flore digestive et cycle entéro-hépaiqu

1.1.2.1.Etude spécifique du rble de la flore digest

Selon les especes et les toxines, les flores digessont capables ou non, et dans des
proportions variables, de métaboliser les trichodhés. Ces voies métaboliques et leur
importance relative seront présentées par grouggpdte : les mammiferes monogastriques,

les ruminants et les volailles.
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« Mammiféres monogastriques

Le Tableau 18 rassemble les données concernarétibaolisme des trichothécénes par la

flore digestive des mammiféres monogastriques.
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Tableau 18 : Importance du métabolisme des trichoticenes par la flore digestive des mammiféres mon@gaques

et principaux métabolites

Espéce | Toxine Flore Durée | Intensité (1) | Métabolites | Proportion (2) Référence
DON Caecale 24 h 90 % DOM-1 100 % Worrel et al, 1989
Jéjunale 50 min 0 % - - Conrady-Lorcket al, 1988
T-2 0 DEHT-2 98 %
Caecale 96 h 100 % DE T-2 triol 2 04 Swansoret al, 1988
Rat STO 0.3 %
Caecale 96 h 100 % DEMAS 82 % Swansoret al, 1988
DAS DESTO 18 %
, DEMAS 65 %
0,
Fécale 96 h 100 % DESTO 35 % Swansoret al, 1988
. , MAS 99.8 %
0,
Chien DAS Fécale 96 h 89 % STO 0.2 % Swansoret al, 1988
DON Gros intestin 96 h 0% - - Heet al, 1992, Prelusket al, 1988
MAS 12 %
Porc , STO 2%
0,
DAS Fécale 96 h 100 % DEMAS 62 % Swansoret al, 1988
DESTO 23 %
, MAS 94 %
0,
Cheval DAS Fécale 96 h 64 % STO 6 % Swansoret al, 1988

DEHT-2 : déépoxy HT-2 ; DEMAS : déépoxymonoacétaiysnol
(1) Proportion de la dose métabolisée

(2) Proportion relative des différents métabolites

76

; DESTO : déépoxyscirpentriol ; DE T-2tri déépoxy T-2 triol




La toxine T-2 n’est pas métabolisée par la flojenéle de rat, elle I'est par contre

complétement par sa flore caecale. Les métabatibdenus ont perdu leur époxyde : le
déeépoxy T-2 triol et la toxine déépoxy HT-2 (Figdje
H H
: 0O
j 1
\rr OCOCH,
j Toxine T-2
H H
o) 1 OH O : v OH
—_— \\\
OH }r / OH
Toxine HT-2 Déépoxy HT-2 (DEHT-2)
. [ .
O ; --||IOH O '””OH
o N
HO OH OH
T-2 triol . . .
Déépoxy T-2 triol (DE T-2 trio

Fiqure 1: Métabolisme digestif de la toxine T-2
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Les données les plus completes concernent le DASest métabolisé chez le rat, le
chien, le porc et le cheval. Outre I'hydrolyse dedicaux acétoxydes, réalisée dans ces quatre

especes, les flores digestives fécales de pore eatdsont capables de détruire I'époxyde
(Figure 2).

ol OH
y |
\Hio OCOCH,
) l Diacétoxyscirpénol (DAS)
conQOH onQOH
> :
OH o/ OH
o Monoacétoxyscirpénol (MAS) Déépoxymonoacétoxyscirpénol (DEMAS)
H
3 2nnOH O
HO\\ HO\‘\‘
OH
OH
Scirpentriol (STO) HO

Déépoxyscirpentriol (DEST(

Fiqure 2 : Métabolisme digestif du diacétoxyscirpéol (DAS)

Le DON subit une transformation presque totale & pdxydéoxynivalénol (DOM-1) en
présence de flore caecale de rat (Figure 3).

Il n'est par contre pas métabolisé par la floreedttye de porc, alors méme que celle-ci
est capable de réaliser la déépoxydation du DASé€dtat est concordant avec I'absence de
meétabolites du DON chez des truies auxquellesxia¢oa été administrée aussi bien par voie

intraveineuse qu’intragastrique. Cette différende porc est le seul animal dont la flore ne
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meétabolise pas le DON — pourrait en partie explidaesensibilité supérieure de cette espéce
au DON [Preluskt al, 1988, Heet al, 1992].

H

CH,OH

Déoxynivalénol (DON) connn OH

CH,OH
Déépoxydéoxynivalénol (DOM-1)

Figure 3 : Biotransformation du déoxynivalénol en @éépoxydéoxynivalénol

Ces études sont le plus souvent réalisées aveftodes fécales ou caecales, c'est-a-dire
une flore située apreés le site d’absorption digesties résultats obtenus iai vitro ne sont

donc peut-étre pas extrapolabiesivo.

*  Ruminants

La flore ruminale de brebis possédevitro une capacité marquée a dégrader le DAS en
MAS (Figure 2) et la toxine T-2 en toxine HT-2 (&g 1). Au bout de 3 heures d’incubation,
ces métabolites représentent respectivement pré®@éo et de 45 % de la dose initiale de
mycotoxine. La présence d’aliment dans le milieicdiéure diminue légerement — de l'ordre
de 6 % — l'activité de la flore dans la déacétgiatdu DAS en MAS. Les protozoaires se
montrent par ailleurs plus efficaces que les begédans la transformation de ces
mycotoxines [Kiesslingt al, 1984].

La flore fécale se montre elle capable de métadol2 % de la dose de DAS, les
métabolites principaux étant le DESTO (44 %), |eM¥S (35 %), le MAS (17 %) et le STO
(4 %). Cette déépoxydation n’est pas réalisée @#iote ruminale alors gu’elle I'est pour le
DON (ci-dessous) [Swansat al, 1988].
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Les résultats concernant le métabolisme rumin&@W in vitro divergent :

- pour certains, a la dose de 2.5 mg/kg et au de heures d’incubation, le DON ne
serait pas du tout métabolisé par la flore rumidalérebis [Kiesslingt al, 1984].

- pour d'autres, au bout de 6 heures d’incubationpegsence de flore ruminale de
bovins, et & une concentration en DON de 5-10 mggkgiron 35 % de la quantité initiale
serait métabolisée. Au bout de 12 h, la toxinetrpass détectée [Kingt al, 1984].

- a des concentrations supérieures (50 et 100 mgkglement 50 % de la dose aurait
été métabolisée au bout de 48 heures d’incubatiggrésence de flore ruminale de bovins. A
une concentration en DON tres supérieure (1000 ghg¢kun temps d’incubation beaucoup
plus long (96 h), moins de 10 % de la toxine eghbmdisé [Heet al, 1992, Kinget al, 1984]

Le seul métabolite retrouvé est identifié commB@M-1

Les divergences dans ces études semblent pouvar adtribuées aux conditions
expérimentales. De plus, les concentrations t@gék en DON utilisées dans ces dernieres
études sont largement toxiques pour les micro-asgas du rumen (la mortalité est de 94 %
a 1000 mg/kg de DON en 96 h). La plupart des astewntrent un métabolisme effectif du
DON en DOM-1 par la flore ruminale (Figure 3), maisins efficace que celui subit par le
DAS ou la toxine T-2 [Heet al, 1992, JEFCA, 2001, Kingt al, 1984, Kiesslinget al,
1984].

* Volailles

La flore digestive de poulet est tres active dansétabolisation du DON en DOM-1. Au
terme d'une culture en anaérobiose de 96 heuregensent 1.8 % du DON n’est pas
transformé en DOM-1. Cette réaction est si efficque ces auteurs préconisent I'utilisation
de cette flore comme moyen de lutte biologique mi#ioxifier des céréales contaminées par
le DON. Cette déépoxydation est dépendante duféndrtbélectrons dans la bactérie, comme
le prouve I'adjonction d’azide de sodium (un inkelir du transfert des électrons) au milieu
de culture. La méconnaissance du site d’actionipde cette molécule dans le métabolisme
bactérien anaérobie empéche cependant d’idenpifiecisément le mécanisme [H¢ al,
1992, 1993].

La flore fécale de poulet métabolise en 96 heurés%b du DAS en culture. Les
métabolites principaux sont les MAS et le STO (FégR) mais on n’obtient par contre pas de
formes déépoxydées de cette mycotoxine, comme lehgzeval et le chien [Swansen al,
1988].
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La flore digestive est donc capable d’altérer gignificativement les trichothécénes. Les
métabolites obtenus se révelent, selon les casedtxicité équivalente (le DAS et le MAS ;
T-2 et HT-2) a tres inférieure (les composés dégpés) par rapport aux trichothécenes dont
ils sont issus (Tableau 29 : DL50 des trichothésgffewansoret al, 1988]. La flore de rat
est capable de métaboliser la toxine T-2, le DAB &ON, alors que les données sont moins
complétes pour les autres espéces. La flore digeste porc se révele incapable de
meétaboliser le DON. La flore ruminale se montres tefficace dans la dégradation des
trichothécénes, tout comme la flore de poulet.

Les conséquences sur la toxicité des trichothécehes ces espéces seront abordées

ultérieurement afin de regrouper toutes les infaiona relatives a leur cinétique.

1.1.2.2.Cycle entéro-hépatique

La toxine T-2 et ses divers métabolites ont ét@&slaprés administration en IV a des rats.
Cette bile est ensuite administrée dans le duodé@mirats n’ayant pas recu de toxine T-2. On
retrouve environ 15 % de la toxine T-2 et de setabwdites dans le plasma. Cette étude
démontre I'existence d’'une réabsorption de la texin2 et de ses métabolites et donc d’un
cycle entéro-hépatique chez le rat [Coddingtbal, 1989].

Un cycle entéro-hépatique existe également pouD@N. En effet, suite a une
administration par voie IV, du DOM-1 peut étre détedans le plasma. Le foie étant, a
'opposé des micro-organismes du tube digestifapable de réaliser cette réaction, la
présence de DOM-1 dans le sang aprés injection dVDON indique l'existence d'une
excrétion biliaire du DON, suivie d'une métabolisat en DOM-1 qui est alors absorbé
[Worrel et al, 1989].

Il existe donc un cycle entéro-hépatique pour l[ENDE@mme pour la toxine T-2, ce qui

laisse supposer que les autres trichothécénes dodgalement y étre soumis. Celui-ci a

d’'importantes conséquences sur la cinétique ddsotiécénes.
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1.2.Distribution plasmatique et tissulaire

D’une maniere générale, quelles que soient la éxiaspece et la voie d’administration,

les trichothécenes sont largement et rapidemetifdiés dans I'organisme.

1.2.1. Parameétres cinétigues

1.2.1.1.Fixation aux protéines plasmatiques

Le pourcentage de DON fixé aux protéines plasmasiginez le porc est de 9.15 + 3.9 %
(détermination par ultrafiltration). Il est indémimt de la concentration en DON dans
I'aliment et du temps d’incubation. Il est du méardre de grandeur chez la brebis [Prelusky
et al, 1988].

1.2.1.2.Volume de distribution

Le volume de distribution de la toxine T-2 chezlhéen est de 0.86 + 0.63 L/kg. Celui de
son principal métabolite, la toxine HT-2, dans l&éme espéce, est de 4.47 + 1.38 L/kg
[Sintov et al, 1986].

Le volume de distribution du DAS est de 2.659 L{kg359-3.516) dans I'espéce bovine
(génisses) et de 1.645 L/kg (0.894-2.486) danpées porcine [Coppoait al, 1987].

Le volume de distribution du DON chez le porc estld35 L/kg [Coppoclet al, 1985,
Preluskyet al, 1988].

Ces volumes de distribution sont tres importangseetvent s’expliquer par une trés large

diffusion dans l'organisme, un effet de capture omt@nt par le foie et une séquestration

spécifique par certains tissus (chapitres 1.2.3.,et 1.4.) [Prelusky & Trenholm, 1991].
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1.2.2. Distribution tissulaire et plasmatigue

1.2.2.1.Administration parentérale

« Mammiféres monogastriques

Chez le porc, suite a linjection intraveineuseldeng/kg PV de DON, on observe une
distribution rapide dans tout I'organisme (Figune Be pic de concentration tissulaire est
compris entre 20 minutes et une heure pour la @jdes tissus. Le DON se concentre
essentiellement dans le rein, le foie, I'urine &tbile. Le profil de distribution ne laisse
supposer aucun cycle entéro-hépatique Les aus®ssticontenant des quantités notables de
DON sont le tissu adipeux, le poumon, les surréndderate et les testicules. La décroissance
des concentrations tissulaires et plasmatiquesragstle et la plupart des organes ne
contiennent plus que des traces de toxine 24 heym&s |'injection [Prelusky & Trenholm,
1991].

Le NIV et la F-X suivent un schéma trés semblahlesc des concentrations supérieures
de F-X par rapport au NIV [Poapolathetpal, 2003].
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Figure 4 : Distribution plasmatique et tissulaire di déoxynivalénol aprés injection
intraveineuse (1mag/kqg PV) chez le porc [Prelusky & renholm, 1991]

Chez le cobaye, suite a une injection intramuskilde 1 mg/kg PV de toxine T-2, on

observe une distribution rapide dans tout I'orgar@igFigure 5). La toxine et ses métabolites
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se concentrent essentiellement dans les reins,oils fes poumons et la rate. Leur
concentration est tres élevée dans la bile. Lesesutrganes contenant des concentrations
notables de toxine et/ou de ses métabolites sarteldr, les tissus adipeux et musculaires et
les testicules. Un second pic de concentration rafipaettement dans le plasma et les reins,
reflétant soit un relargage prolongé depuis le dit@ection — que rien ne peut expliquer —
soit, plus vraisemblablement, un cycle entéro-igpat Comme aprés [injection
intramusculaire de DON, les concentrations tisseaet plasmatiques sont trés basses 24
heures apres l'injection, pour diminuer progressiget dans les jours suivants [Pateal,

1985].
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Figure 5 : Distribution tissulaire et plasmatique areés injection intramusculaire de
toxine T-2 chez le cobaye (1 mg/kg PV) [Paetal., 1985]

* Ruminants

Une étude partielle des résidus retrouvés dansriganes de veaux ruminants semble
indiquer un schéma de distribution apres injectittraveineuse tres proche de celui décrit
précédemment chez les monogastriques. Le DAS smotie en effet dans le foie, les reins,
les nceuds lymphatiques et la rate [Coppetckl, 1988].
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1.2.2.2.Administration orale

« Mammiféres monogastriques

Chez la souris, suite a I'administration orale &n2g/kg PV de DON, on observe une
distribution tissulaire rapide et profonde, lesspile concentration se situant avant une demi-
heure aprés administration. Les profils cinétiqiesa distribution du DON dans le plasma, le
rein et le foie sont remarquablement semblables¢c ane décroissance rapide suivie d’'un
palier de 24 heures. Dans l'intestin gréle la cotregion en DON et ses métabolites diminue
guand celle du gros intestin augmente, suivanglognent la progression de la toxine dans le
tube digestif.

Lors d’administration d’une dose importante de D@ voie orale (25 mg/kg PV), un
pic secondaire de concentration apparait dansite lee foie, I'intestin gréle et le plasma,
probablement lié au cycle entéro-hépatique (1.1.Z%cle entéro-hépatique). Ce pic
secondaire n'est pas détectable avec une dosdailis (5 mg/kg PV) [Azcona-Oliverat
al., 1995].
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Figqure 6 : Distribution tissulaire et plasmatique di déoxynivalénol aprés administration
par voie orale (25 mag/kg PV) chez la souris [Azcor@livera et al., 1995]

Chez le rat et la souris, suite a une adminisinatiale de toxine T-2 ou de DAS, les

profils de distributions sont sensiblement les m&mee pour le DON chez la souris. Les
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données disponibles ne permettent pas de vérifesience ou I'absence d'un cycle entéro-

hépatique, bien qu’il soit probable qu'il existe fget al, 1989, Wanget al, 1996].

* Volailles

Chez le poulet et la poule, apres une administratiique par voie orale, le DON, la
toxine T-2 et leurs métabolites se distribuentdapient dans tous les organes pour arriver a
un maximum au bout de 3 heures, sauf pour le mukzlisssu adipeux et I'oviducte pour
lesquels le maximum est atteint au bout de 4-6dse(ffigure 7). Les concentrations les plus
importantes se retrouvent cependant dans le tratigestif antérieur, le rein, le foie, la
vésicule biliaire et la rate, montrant un profil destribution trés semblable a celui des
mammiféres (Figure 6). Les profils de distributipfasmatique ne montrent pas de pic
secondaire réveélateur d’un cycle entéro-hépatiqUee gt al, 1978a, Preluskgt al, 1986a].
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Fiqure 7 : Evolution des concentration tissulairesipres administration de
déoxynivalénol (1.3-1.7 mg/kg PV) par voie orale fielusky et al., 1986a]

Lorsque de l'aliment contaminé est distribué sue periode de temps supérieure, la
teneur maximale en DON des tissus est atteint@leapent, et reste sensiblement constante
sur la durée de 'étude. Les concentrations les phportantes se retrouvent dans les mémes

organes que précédemment [Prelusksal, 1986a].
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Les profils toxicocinétiques de la toxine T-2 chlez poulet et le canard sont trés

semblables, tant d’un point de vue qualitatif quargitatif [Giroiret al, 1991].

1.3.Métabolisme

L’étude du métabolisme des trichothécénes setéxiae par toxine, en considérant

d’abord les biotransformations de phase 1 puigsele phase 2.

1.3.1. Métabolisme de la toxine T-2

La toxine T-2 est sujette a de nombreuses bidwemations chez toutes les especes
étudiées. Nous avons déja évoqué le réle de la fligestive dans le métabolisme de la toxine
(Figure 1). Les deux autres sites majeurs de Mmistoamations sont les cellules de la
muqueuse du tube digestif et le foie. La peau jégalement un rdle important lors de
pénétration transcutanée de la toxine T-2. La @dlischématise, toutes espéces confondues,
les voies métaboliques suspectées pour les métbplincipaux de phase 1 de la toxine T-2.
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Figure 8 : Voies métaboliques suspectées pour le@thansformations de phase 1 de la toxine T-2 (pricipaux métabolites)
(d’aprés Bata 1983, IARC 1993, Pace 1986)
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1.3.1.1.Mammiféres

+ Paroi du tube digestif

La paroi du tube digestif est responsable cheatlde la formation de la toxine HT-2, qui
est le principal métabolite dans le sang drainariibe digestif (24.9 % de la dose totale 90
minutes apres l'administration de 5 nmol de toxi® dans le jéjunum). Les autres
métabolites détectés sontles toxines 3'-OH T-5 (%), 3-OH HT-2 (3.8 %), le 4-
déacétylnéosalaniol (1.4 %), et le T-2 tétraol @p La toxine T-2 ne représente alors plus
gue 1.6 % de la dose initiale [Conrady-Lostkal, 1988].

Les microsomes intestinaux de lapins se réveleahiga eux capables de transformer la
toxine T-2 en HT-2 mais pas de I'oxyder en 3'OH TKBbayashiet al, 1987].

« Foie

Dans le foie de rat et de cobaye, la toxine T-Rtes largement transformée. Les
métabolites obtenus sont le T-2 tétraol (3 % dexine et de ses métabolites retrouvés dans
la bile de rat), la toxine 3'-OH HT-2 (4 %), le @H T-2 triol (1.5 %), la toxine HT-2 (1 %),
le 4-déacétylnéosalaniol (1 %), le T-2 triol (0.9, %t les toxines 3-OH T-2 (0.2 %) et 3'-
OH-7-OH HT-2. La toxine T-2 ne représente plus Q8% de la quantité totale de toxines
retrouvées dans la bile [Coddingtenal, 1989, Garei®t al, 1986, Pacet al, 1985, Pace
1986].

L'utilisation d’'un modeélen vitro utilisant des microsomes hépatiques permet de ammp
limportance relative des différentes voies métajums mises en ceuvres dans les
biotransformations de phase 1 de la toxine T-2.d@mées sont regroupées dans le Tableau

19, aprés 90 minutes d’incubation.
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Tableau 19 : Importance relative des principaux métbolites de la toxine T-2 en
présence de microsomes hépatigues [Kobayashial., 1987]

T-2 HT-2 3-OH T-2 3’-OH HT-2

Rat 0 97 3 0
Souris 18 66 16 0

Cobaye 2 60 21 17
Lapin 0 96 0 4
Porc 3 86 10 0
Bovin 46 46 8 0
Poulet 68 30 1 0

Les valeurs indiquées sont des pourcentages deidatitg totale de toxine et de ses métabolites urgje

récupérés a la fin de la culture.

Outre les toxines HT-2, 3'-OH T-2 et 3'-OH HT-2slbiotransformations de phase 1 de la
toxine T-2 produisent également du T-2 tétraoldelléacétylnéosolaniol, du néosolaniol, du
T-2 triol, de la toxine 4-OH T-2 et 4’-OH HT-2 aquantités minimes (inférieures a 1 % de la
guantité totale récupérée, sauf chez le lapin @n ldétecte plus de 1 % de 4-
déacétylnéosolaniol) [Knupgt al, 1987a, 1987b, Kobayasht al, 1987].

In vivo comme in vitro, I'hydrolyse de la toxine T-2 en toxine HT-2 paesd
carboxyestérases domine donc largement dans ttegesspeces par rapport a I'oxydation
(qui conduit a la toxine 3'-OH T-2). L'intensité duétabolisme est par contre variable, les
microsomes hépatiques de rat, de cobaye, de ldpitle @porc se montrant beaucoup plus
efficaces que ceux de souris, ou, a I'extréme,cdénbet poulet. La voie de la carboxyestérase
est parfois tellement majoritaire par rapport avtae oxydative que cette oxydation ne
concerne plus la toxine T-2 mais son métabolitetobdne HT-2 [Knuppet al, 1987b,
Kobayashet al, 1987].

Les conjugués polaires représentent 88 % de lagat de ses métabolites retrouvés dans
la bile de rat. lls se composent de toxine HT-Zgtanoconjuguée (80 % des glucuronides),
et dans des proportions trés inférieures, de toirf@H-HT-2 glucuronoconjuguée (11 %),
T-2 tétraol (1 %), HT-2 sulfonoconjuguée, et 3'-®H-2 sulfonoconjuguée. Les autres
meétabolites existent apparemment également a Ktauronoconjugué, mais en quantités

infimes.
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L’effet de premier passage est tres intense : dexiae T-2 passant a travers le foie d’'un
rat, seulement 4.6 % reste non métabolisée dasang effluent [Coddingtoet al, 1989,
Gareiset al, 1986, Pacet al, 1985, Pace 1986].

e Peau

Suite a une application cutaniéevitro de 75 ng/cm? de toxine T-2 solubilisée dans le
DMSO, le métabolite majeur de la toxine T-2 tragetda peau humaine est encore une fois
la toxine HT-2 (75 % de la toxine et de ses méitmletrouvés dans le fluide baignant la
peau), suivi de la toxine 3'-OH HT-2 (7 %) alorsioe reste plus que 9 % de la molécule
mere. Les métabolites mineurs détectables sont2dribl et le T-2 tétraol. Ces proportions
relatives et lintensité de ce métabolisme sontendant a pondérer par I'activation des
cytochromes P450 par le DMSO [Kemppaim¢m@l, 1986b].

1.3.1.2.Volailles

L’étude des métabolites présents dans les exalétaanard et de poulet permet de noter
guelques différences par rapport aux rongeurs. métabolites majeurs présents dans les
excrétas 18 heures apres une injection IP de taxidaont les toxines 3'-OH-HT-2 (41 % de
la quantité totale récupérée), HT-2 (18 %), 3'-OF2 116.5 %), 4-déacétylnéosalaniol (10
%), 4-acétoxy T-2 tétraol (5 %). D’autres métateslisont retrouvés a I'état de traces: T-2
tétraol, 8-acétoxy T-2 tétraol, T-2, T-2 triol éinfimes quantités de 3-acétoxy-3’-OH HT-2.

Il faut cependant remarquer que ces meétabolites issus de l'activité du foie et de la
muqueuse digestive mais aussi de la flore dige¢lie2. Role de la flore digestive et cycle
entéro-hépatique) [Visconti & Mirocha, 1985]

Tous ces métabolites ne sont pas détectés danie lelé principal y est toujours la toxine
3’-OH HT-2, suivi dans des quantités trés inféeresupar les toxines HT-2, T-2 triol et des
traces de 4-déacétyl-néosalaniol, 4-acétoxy-T+2aétT-2 tétraol et T-2 [Giroiet al, 1991,
Visconti & Mirocha, 1985].

Les microsomes hépatiques de poulet se révéleraileurs bien moins actifs que ceux
des mammiferes dans la biotransformation de laneoxi-2 (Tableau 19). Le métabolite
majeur est encore une fois la toxine HT-2, la \wigdative se révélant négligeable [Knugtp
al., 1987b, Kobayastet al, 1987].
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1.3.1.3.Conclusion

Dans les voies métaboliques de phase 1 connuésdeela carboxyestérase (qui conduit
a la toxine HT-2) domine donc largement dans tolgssespeces par rapport a celle de
I'oxydation (qui conduit a la toxine 3'-OH T-2; vivo commein vitro. Dans son ensemble,

ce métabolisme correspond a une détoxificationuiei®).
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Figure 9 : Toxicité relative des principaux métabdtes de la toxine T-2 (DL 50)

1.3.2. Métabolisme du diacétoxyscirpénol

Le métabolisme du DAS a été étudié chez le raupte et le veau.

Chez le porc et le veau, la voie métabolique ppaei du DAS ou 4,15-
diacétoxyscirpénol est une déacétylation séquémtesh 15-monoacétoxyscirpénol (MAS)
puis en scirpentriol (STO) (Figure 10). Ce métadrok correspond a une détoxification de la
mycotoxine : si DAS et MAS ont une toxicité équimate, ces composés sont 4-5 fois plus
toxique que le STO [Coppoek al, 1987, Richardson & Hamilton, 1990].

Chez des porcs et bovins, aprés administratiodd\0.1-0.5 mg/kg PV de DAS, STO et
MAS sont détectés dans les urines des 5 minutesS BIADAS s’y trouvent en quantités trées
inférieures au STO [Coppoeth al, 1987].
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Chez le porc, aprés administration intragastrigei@ dng/kg PV, les pics de concentration
plasmatique de MAS et de STO sont atteints entee demie heure et deux heure apres
'administration intragastrique de DAS [Bauedral, 1985].

Diacétoxyscirpénol

H3ccoo/ OCOCH, \

= YT ——e OH

Monoacétoxyscirpénol

/ HBCCOO/ OH

Scirpentriol HO/ OH

Figure 10 : Biotransformations de phase | du diacéixyscirpénol (d’apres Ueno 1984)

Dans un foie de rat isolé, le DAS est intégralenmegtabolisé. On ne retrouve dans la bile
gue du MAS et du STO glucuronoconjugués (les mdétabcseuls ne sont pas détectés), le

MAS étant de tres loin le composé majoritaire [Gaeeal, 1986].

Le DAS est également métabolisé lors de son passtageers la peau dans un systéme
vitro. Solubilisée dans du méthanol, apres 48 heuresubation, on retrouve la molécule
meére, du 15-MAS, du 4-MAS et deux métabolites nudentifies dans les conditions
expérimentales — l'un des deux, majoritaire, étpritbablement le scirpentriol. Leurs
proportions sont présentées dans le Tableau 20oaercgntage des molécules récupérées
[Kemppaineret al, 1987].
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Tableau 20 : Métabolites du diacétoxyscirpénol danig peau aprés administration

cutanée
DAS 15-MAS 4-MAS Non-identifiés
Homme 45 15 3 10.9 (2)
Cobaye 85 5 1.5 1(1)

1.3.3. Métabolisme du déoxynivalénol

Le métabolisme du DON a été étudié chez le raipte, la vache et la brebis.

Chez le rat, aprés administration de 2-10 mg/kgdB\DON par voie orale, la présence de
déépoxydéoxynivalénol (DOM-1) dans les feces, &sipla et les urines pourrait suggérer un
métabolisme hépatique semblable a celui des atréses précédemment étudiées. Les
microsomes hépatiques de porc comme de rat senjidemtant incapable de réaliser cette
déépoxydation, alors que le DON est intensivememisformé en DOM-1 dans une culture
de flore digestive de rat, de poulet ou de flonminale [Cotéet al, 1987, Heet al, 1992,
Kiesslinget al, 1984, Kinget al, 1984, Lakeet al, 1987].

Chez le porc en revanche, apres injection IV (Og3kan PV) ou administration par voie
orale (0.6-2 mg/kg PV) aucune trace de DOM-1 nitiectée dans le plasma, les feces,
'urine et la bile. Cette observation est cohéreawec les observations réalisdasvitro
puisque ni le foie ni la flore digestive de cettgpéce ne sont capables de réaliser la
déépoxydation du DON [CO6#t al, 1987, Heet al, 1992, Prelusket al, 1988].

La formation de DOM-1 a partir de DON est doncisga par la flore digestive et non le
foie chez le rat. La flore de porc est incapableéddiser cette biotransformation.

Le foie est par contre capable de glucuronoconjudricedON et le DOM-1 dans des
proportions différentes selon les especes (Tat2éau
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Tableau 21 : Proportions des métabolites du déoxwrlénol dans les féces, les urines, la

bile et le plasma chez le rat, le porc et la brebis

Dose
. . GC- GC- fer
Voie| mg/kg | Milieu | DON | DOM-1 Référence
PV DON DOM-1
Rat VO 2 Feces - 100 % - - Cotéet al, 1987
Plasmal
Y 0.3 . - ) <50 ) Prelusky et al,
Porc | VO 0.6 Bile 1988
. 100 ez
VO 2 Urine % - - - Cotéet al, 1987
IV 0.5 Urine | 38% | <1% | 34% | 279 |"relusky et al,
Brebis 1986b
, Prelusky et al.
0, 0, [0) 0, !
VO 5 Urine | 30 % <1% 53 % 16 % 1986b

GC : glucuronoconjugué

Les valeurs sont exprimées en pourcentage de tatdtade de toxines récupérée dans le milieu cénsid

Chez la vache, aprés consommation d’'un alimertoainé par des quantités trés élevées
de DON (1300 mg/kg),

glucuronoconjugué. Il est présent dans des prapwtéquivalentes a celles de la brebis par

le métabolite majoritaire dales urines est le DOM-1

rapport au DOM-1 non conjugué. Le DON conjugué msisent en quantités 1.5-3 fois
supérieures a celle du DON non conjugué, mais tleus sont largement minoritaires par
rapport au DOM-1 [Cétét al, 1986].

La déépoxydation correspond a une détoxificatiansque les trichothécénes privés de
leur époxyde ne sont quasiment plus toxiques @dati 9.2. Modulation des synthéses
macromoléculaires) [Ehrlich & Daigle, 1987, Swansbal, 1988].

Les ruminants démontrent une capacité de glucummogaison du DON trés supérieure
a celle du porc et du rat.

Aucune donnée concernant la sulfonoconjugaisort disponible.

1.3.4. Métabolisme de la fusarénone-X

Le métabolisme de la F-X n’a été étudié que chesolris. Dans cette espéce, suite a une
administration orale de 18 pg/kg PV, la F-X estidament et intensivement transformée en
nivalénol (Figure 11). Au bout d’'une heure, la FeXt majoritairement excrétée dans les
urines sous forme de NIV, minoritairement sous ®nmaltérée. Au bout de 24 h, il n'y a

plus de F-X dans les urines et les féces 24 heymes administration de F-X. Les seuls tissus
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réalisant de maniere notable cette voie métabolsque le foie et le rein [Poapolathepal,

2003].

Fusarénone-X

O) N

H,OH
H

O

NI OH
Nivalénol S O
: _ l OH
OH :
CH,OH

Figure 11 : Biotransformation de phase | de la fusg&none-X
(d’aprés Poapolathepet al., 2003)

1.3.5. Métabolisme du nivalénol

Chez la souris, aprés administration par voieeof20 pg/kg) le nivalénol ne semble pas

subir de métabolisme majeur : un seul métabolipel £tre détecté, mais pas identifié (il ne

s’agit en tout cas pas de déépoxynivalénol) [P@dpepet al, 2003].
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1.4 Elimination

1.4.1. Excrétion urinaire et hépatobiliaire

1.4.1.1.Mammiferes monogastrigues

e Toxine T-2

Chez le cobaye, apres injection IM de 1 mg/kg PVtakéne T-2, 75 % de la dose est
retrouvée au bout de 5 jours dans l'urine et lesggavec un ratio de 4:1 et un pic d’excrétion
urinaire a 24 heures. La toxine est essentiellemerretée sous forme glucuronoconjuguée et
le composé mére ne représente qu’une part infimardgabolites présents dans la bile et les

urines [Pacet al, 1985].

* Diacétoxyscirpénol

Chez le porc, aprés administration de 2 mg/kg d&PAr voie orale, la quantité de DAS
et de ses métabolites (MAS et STO) diminue trégleapent dans le plasma des 1 a 2 heures
apres l'administration. Au bout de 24 heures, kine et ses métabolites sont quasiment
indétectables. Le métabolisme et I'élimination dttec toxine sont trés rapides et intenses
puisque des 15 minutes aprés injection 1V, MAS BDSont détectés dans 'urine. 8 heures
apres l'injection, seul le STO est encore déteetdsde plasma : le temps de demi-vie du
DAS est de 715 minutes, sa clairance plasmatiquEO8anL/min/kg. Ces moyennes cachent
cependant une grande disparité dans les valeurgduelles, conséquence probable de la
perturbation de I'hémodynamique suivant 'admirdgon du DAS [Baueret al, 1985,
Coppocket al, 1987].

Chez le rat et la souris, 'administration oralspective de 0.55 mg/kg PV et 0.66 mg/kg
PV donne un schéma équivalent. L’excrétion urinaetrécale est rapide et intense, avec 75-
95 % d’excrétion de la toxine et de ses métaboditebout de 24 heures. L'urine contient 4.5

fois plus de toxine et de ses métabolites quedlessf[Wangpt al, 1990].
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 Déoxynivalénol

Chez le porc, la pharmacocinétigue du DON suit odéte a 2 ou 3 compartiments, selon

les individus.

Tableau 22 : Temps de demi-vie plasmatigue du déomivalénol, du nivalénol et de la
fusarénone-X chez le porc et la souris

Toxine | Voie Dose Modeéle UE1E5 0 AU
{1 tupg |ty
Porc DON \Y 4.9 mg/kg PV| 2 compartiments | 6.6 min 49 h
IV | 4.7 mg/kg PV|] 3 compartiments| 5.8min | 47h]| 1.6h
VO 5 mg/kg PV , 21 min 5h
Souris DON 16 | 25 mgikg pv| 2 COmMPartiments = i 25 h
F-X VO 18 pg/kg PV 2 compartiments 53 min 37.6 h
NIV | VO | 20 pg/kg PV 25h 14.3 h

D’aprés Azcona-Oliverat al, 1995, Poapolathegt al, 2003, Prelusky & Trenholm, 1991

Une étude plus ancienne se contentait d’'un madeéle compartiment, mais la fréquence
des prélevements, le nombre d’animaux impliqués détude et la sensibilité des méthodes
de détection favorise la plus récente [Coppetcil, 1985].

La clairance plasmatique du DON chez le porc estl®1 mL/min/kg, sa voie
d’élimination majeure I'urine : en 24 heures, 94l@&6la dose administrée par IV est récupérée
dans les urines, essentiellement sous forme nojugwee. En revanche, seulement 3.5 % de
la dose administrée est récupérée dans la bilée Elnination est rapide, puisque prés de 75
% de la dose est récupérée dans les 8 heures ssliimgattion. Apres injection IV, le pic
d’élimination est a 1 heure et entre 3-8 heures dlanine et la bile, respectivement. Apres
une administration par voie orale, il se situe eepement entre 1-3 heures et 1-4 heures
pour l'urine et la bile [Coppoclkt al, 1985, Preluskyet al, 1988, Prelusky & Trenholm,
1991].
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Figure 12 : Evolution des concentrations dans le aéma, la bile et les urines apres
administration de déoxynivalénol (1 ma/kqg) par voidV chez le porc

[Prelusky & Trenholm, 1991]

Chez la souris, aprés administration par voie omdilene dose de 5 mg/kg PV,
I'élimination du DON suit un modéle a deux compadnts : une phase d’élimination rapide
avec un temps de demi-vie plasmatique de 21 mireitese phase d’élimination lente avec
un temps de demi-vie de 7.6 heures. Avec une debdng/kg PV, ces temps de demi-vie
passent a 33 minutes et 88.9 heures, cet allongednelemps de demi-vie plasmatique dans
la phase d’élimination lente étant du a un pic sdage de concentration, probablement du a

un cycle entéro-hépatique (Tableau 22, figure @cpha-Olivereet al, 1995].

* Nivalénol et fusarénone-X

Chez la souris, I'élimination du nivalénol et deflsarénone-X suit un modéle a deux
compartiments (Tableau 22). Aprés une métabolisaapide et intense en NIV dans le foie
et les reins, la F-X (comme le NIV) est rapidemextrétée dans la bile et les urines. Au bout
de 12 heures (24 heures pour certains tissus cdesmauscles, la peau, le tissu adipeux), les
niveaux de ces deux toxines dans I'organisme soasiment négligeables [Poapolatretp
al., 2003].
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1.4.1.2.Ruminants

+ Diacétoxyscirpénol

Chez la génisse (age et poids non précisés), auitejection IV de 0.5 mg/kg PV de
DAS, la clairance totale est de 325 mL/kg/min, semps de demi-vie de 380 minutes (6.4
heures). Ces moyennes cachent cependant une gliapdeté dans les valeurs individuelles,
conséquence probable de la perturbation de I'hémadique suivant I'administration du
DAS.

Comme chez le porc, le DAS est tres rapidementboéss en MAS et en STO : les deux
composeés sont détectables dans les urines desnbfesapres injection du DAS, le composé
largement majoritaire étant le STO, suivi du MASspdu DAS. 8 h aprés l'injection, seul le
STO est détectable dans le plasma, alors que le BEAPrésent en quantité deux fois plus
importante que le STO, lui méme présent en quastitéis plus importante que le DAS
[Coppocket al, 1988].

* Déoxynivalénol

Chez la brebis, aprés injection IV de 0.5 mg/kg B® DON, la voie principale
d’élimination est urinaire : la toxine s’y retrougeus sa forme originelle (23.6 % de la dose
administrée par 1V), mais également sous formeutprgée (20 %), sous forme de DOM-1
libre (0.5 %) et glucuronoconjugué (17 %). Le piélichination urinaire du DON et de ses
métabolites apparait dés 0.5-1.5 heure apres dtinojg Dans les urines, le DON et ses
meétabolites ne sont respectivement plus détect8u¢d3 heures apres injection.

Le DON est principalement excrété dans la bile $ouee de DOM-1 glucuronoconjugué
(3.5 % de la dose administrée par IV). DON et DQitigronoconjugué représentent moins
de 0.5 % de la dose chacun, et seules des tracEO8&1 libre sont détectées. Le pic
d’excrétion biliaire se situe lui environ 40 minsitapres I'injection. Le DOM-1 n’est plus
détectable dans la bile dés 5 heures aprés l'iojecte temps de demi-vie du DON est
estimé a 1.2 heure (73 minutes) [Preluskgl, 1986b].

Chez la brebis, aprés administration par voie odde5 mg/kg PV, le DON et ses
meétabolites sont détectés dans les urines des r@3ften| le pic d’excrétion apparaissant entre

6-9 heures. Dans les urines, le DON et ses métabalie sont plus détectables 36 heures
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apres injection. Le pic d’excrétion biliaire seusitui entre 1 et 3 heures apres administration.
Le DOM-1 glucuronoconjugué (métabolite majoritadians la bile) n’est plus détectable qu’'a
I'état de traces dans la bile des 8 heures aprégsdtion. Au total, seulement 7 % de la dose

administrée est récupérée dans les urines, et0.ddns la bile [Preluskst al, 1986b].

1.4.1.3.Volailles

e Toxine T-2

Chez le poulet et le canard, aprés administrater0.® mg/kg PV de toxine T-2 par
gavage, l'essentiel de [l'élimination a lieu dans [24 heures. Des 30 minutes apres
'administration, la radioactivité se concentre slda bile pour atteindre un maximum au bout
de 12 heures, alors qu’elle reste faible dansite &ans pour autant posséder de donnée sur la
concentration dans l'urine primitive, il semble s@inable d’imaginer que l'essentiel de
I'élimination de la toxine T-2 passe par une mélisation rapide dans le foie et une excrétion
biliaire.

Au bout de 6 heures, 25 % de la quantité de tosénouve dans I'excréta, au bout de 24
h, 60 %. Cette quantité n'augmente pas signifieatient dans les 24 h qui suivent. Au terme
de ces 24 heures, le gros intestin et les cagdgéenaent encore 25 % de la quantité de toxine
administrée [Chet al, 1978a, Giroiet al, 1991].

 Déoxynivalénol

L’élimination du DON se décompose en deux phassse phase d’excrétion rapide,
durant environ 3 heures, et une phase d’éliminaeote de 6 heures. Au dela, seules des
traces de toxines sont encore détectées dansdmaléFigure 7). Au bout de 48 heures, la
toxine et ses métabolites ne sont plus détectabdetemps de demi-vie plasmatique du DON
est estimé a 12 heures, soit bien plus que danauliess especes étudiées. La bile semble
encore une fois la voie d’excrétion majeure du DQAItoxine s’y concentre tres rapidement
(excrétion maximale au bout de 12 heures, avecconeentration 100 fois supérieure a la
concentration plasmatique) et en tres grandes ésr(Figure 7). Les concentrations en
DON et ses métabolites sont faibles dans les aatrganes ou tissus, y compris le rein
[Preluskyet al, 1986a].
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1.4.2. Passage dans le lait

Le passage des trichothécénes dans le lait nétédé que pour la toxine T-2 et le DON.

Chez la vache, la toxine T-2 administrée par veoseopendant 15 jours a la dose de 50
mg/kg de concentré est retrouvée dans le lait acdaesentrations variant entre 10 et 160
ug/kg. Les métabolites de la toxine n’ont pas étéeechés [Robisoet al, 1979].

Chez la truie, la toxine T-2 administrée quotidiement pendant 220 jours a la dose de 12
mg/kg de concentré est retrouvée dans le laituGsjapres la mise bas, a une concentration de

76 ug/kg. Les métabolites de la toxine n’ont pas étéeechés [Robisoet al, 1979].

Chez la vache recevant pendant 5 jours jusqu’ar®pde DON par repas (deux repas par
jour), aucune trace de DON non conjugué n’a étéugée dans le lait (limite de détection de
1 ng/kg). Du DOM-1 non conjugué a par contre été syat&uement détecté jusqu’a 16
heures apres le dernier repas contaminé par le [BdM et al, 1986]. Dans une autre étude,
aucune trace de DON ou de DOM-1 n’a pu étre retreudans le lait de vaches recevant
jusqu'a 100 mg/j de DON pendant 10 semaines (mémtelde détection) [Charmlest al,
1993].

Ces études ont été realisées avec des dosesdaveelde toxine, bien supérieures aux
niveaux de contamination spontanés des alimentsplid® a ces doses de toxine T-2, des
troubles marqués apparaissent, ce qui devraiteindiéleveur a retirer le lait de la

consommation.

1.4.3. Passage dans les ceufs

1.4.3.1.Suite a une administration unique

Chez la poule recevant 0.25 mg/kg PV de toxinepaRintubation, la quantité de toxine
et/ou de ses métabolites retrouvée dans I'ceuf Esine Le maximum, 0.175 % de la dose
administrée, est atteint 24 heures apres I'admatish. Au bout de 2 et 7 jours I'ceuf n'en
contient plus que 0.1 et 0.025 % respectivementpiésence de toxine T-2 et/ou de ses
meétabolites est détectée aussi bien dans le jdendanc que les enveloppes [Giti al,
1978b].
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Fiqure 13 : Evolution des concentrations dans 'oduwle poule apres une administration
uniqgue de 0.25 mag/kg PV de toxine T-2 par voie oral[Chi et al., 1978b]

Le DON suit le méme profil que la toxine T-2. Aprgse administration unique de 1.3-1.7
mg/kg PV par voie intragastrique, le maximum attelizns les parties comestibles de I'ceuf a
24 heures est de 1.9 de DON et de ses métabolites, soit 0.087 % deda administrée,
pour atteindre 0.058 et 0.0049 % au bout de 2 jeurs, respectivement. La radioactivité
spécifigue a 24 heures est maximale dans le btarg, des enveloppes et du jaune (dans un
rapport de 1:5 environ par rapport au blanc). Seaig 10 % de la toxine se trouve sous sa

forme originelle [Prelusket al, 1987].

1.4.3.2.Suite a des administrations répétées

Chez des poules, avec I'administration orale denfigikg/j PV de toxine T-2 pendant 8
jours, la toxine et/ou ses métabolites s’accumudiamis le jaune. Un plateau est par contre
atteint pour le blanc et les enveloppes au bolR peirs. Dans toutes les parties de I'ceuf, la
concentration en toxine diminue trés rapidementl@egt de I'aliment contaminé (Figure
14). En moyenne, le niveau de contamination desegaromestibles de I'ceuf serait de QP
avec un aliment contaminé a hauteur de 1.6 mgkgyui représente 0.56 % de la dose de

toxine T-2 administrée quotidiennement [€hial, 1978b].
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Figure 14 : Evolution des concentrations dans |'oddors de I'administration répétée de
0.10 ma/kg PV pendant 8 jours [Chet al., 1978b]

Les résultats obtenus avec des poules pondeusesesopendant 65 jours avec un
aliment contaminé par du DON marqué a hauteur de rbg/kg different peu. La
contamination de I'ceuf est maximale fﬂ“ﬁour aprés une accumulation plus rapide dans le
jaune que dans le blanc et un niveau de contaromagiatif plus important du jaune. Aprés 8
jours d’administration, un ceuf contient .d de DON et de ses métabolites, soit 0.31 % de la
dose quotidienne apportée. Seulement 0-10 % dexlaet se trouve encore sous sa forme
originelle. La présence du DON et de ses métalsotitminue sensiblement jusqu’au®3®
jour, pour se stabiliser ensuite : I'ceuf n’en centialors plus que 04g — soit 0.07 % de la
dose quotidienne. Cette baisse pourrait étre a#edba une modification progressive de
'équipement enzymatique de la poule et donc dwediewdu DON [El-Banneet al, 1983,

Preluskyet al, 1987, Prelusket al, 1989].
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2. RESIDUS

Les mesures de résidus musculaires, hépatiquesnatix ont été réalisées suite a une
administration de toxine T-2, de DAS ou de DON a deses comparables a des niveaux de
contamination spontanée [Balzer, 2003]. Ces étode€té menées chez le porc, le veau, le
poulet et le canard dans le cadre d'une administratnique, et chez la poule et le poulet
dans le cadre d’'une administration prolongée.

2.1.Les muscles

Les résidus musculaires des différentes toxinas m@sentés dans les tableaux 20 et 21.
Les valeurs des résidus y sont données en équimabane, négligeant le meétabolisme subit
par les difféerents trichothécenes. Les niveaux @l®amination détectés sont de I'ordre du
pa/kg.

Une administration prolongée de DON pendant 6 jaudes poules améne a des niveaux
de contamination 8 fois supérieurs a une adminigtraunique deux jours apres l'arrét du
traitement. La décroissance des résidus est alusslgmte. La distribution pendant plusieurs
mois d’'un aliment contaminé a hauteur de 5 mg/kdo@N ne permet pas de détecter la
toxine dans les tissus de poulet.

2.2.Les abats

Les résidus de trichothécénes détectables ddiogelet les reins sont présentés dans les
tableaux 22 a 25. Les valeurs y sont données emnadgut-toxine, négligeant le métabolisme
subit par les différents trichothécénes. Les teohgpslemi-vie tissulaire ont été déterminés
suite & une administration unique de DON chez ldepet le porc.

Les niveaux de contamination observés sont 2 ®@isGtpérieurs dans le foie par rapport
aux muscles, et 3 a 20 fois supérieurs dans le pamrapport aux muscles. lls restent
cependant au plus de I'ordre de quelques centdmeg)/kg et diminuent rapidement.

Suite a une administration prolongée, les donnéestses semblables a celles obtenues
pour les muscles avec une accumulation 2-4 foisérieyre en terme de niveau de

contamination.
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Tableau 23 : Résidus musculaires en équivalent-tae suite & une administration unique

Poule VO 1.3-1.7 8.46 6.6 4.3 2.1 ND | Preluskyet al, 1986a
Porc AV 1 4.6 ND Prelusky & Trenholm, 1991
0.1 15
Porc v 0.5 <10 Coppocket al, 1988
1 19.2
Veau v 0.5 <10 Coppocket al, 1988
0.126 17
Poulet VO 0.5 57 Chietal, 1978a
1.895 220
2OUEh e 5 30 30 | <10 | <10 Giroir et al, 1991
Canard

ND : non détectable

Poule

Tableau 24 : Résidus musculaires en équivalent-tae suite & une administration prolongée

VO

6]

1.3-1.7 mg/kg PV

2

4] | 6]

8]

16

17

10

11

Z

3 | Preluskyet al, 1986a

Poulet

VO

28-190

5 mg/kg d’aliment

Non détectable (limite 10 pg/kg)

El-Bannaet al, 1983
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Tableau 25 : Résidus hépatiques en équivalent-to)arsuite & une administration unigue

Poule VO 1.3-1.7 74 56 30 13 | ND | 15.7 h | Preluskyet al, 1986a
Porc AV 1 207 8.2 3.48 h | Prelusky & Trenholm, 1991
0.1 ND
Porc v 0.5 16 Coppocket al, 1988
1 18
Veau v 0.5 16 Coppocket al, 1988
0.126 32
Poulet VO 0.5 102 Chiet al, 1978a
1.895 416
Poulet VO 5 130 30 10 <10 .
Canard | VO 5 90 40 | <10 | <10 Giroir et al, 1991

ND : non détectable

Poule

Tableau 26 : Résidus hépatiques en équivalent-toyarsuite a une administration prolongée

VO

6]

1.3-1.7 mg/kg PV

2

4]

6]

8]

10j

12

37

41

39

25

15

9 | Preluskyet al, 1986a

Poulet

VO

28-190 |

5 mg/kg d’aliment

Non détectable (limite 10 ng/g)

El-Bannaet al, 1983
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Tableau 27 : Résidus rénaux en équivalent-toxine ga & une administration unigque

Poule Preluskyet al, 1986a
Porc I\ 1 330 10 3.15 h | Prelusky & Trenholm, 1991
0.1 15
Porc v 0.5 23 Coppocket al, 1988
1 26
Veau v 0.5 <10 Coppocket al, 1988
0.126 24
Poulet VO 0.5 53 Chiet al, 1978a
1.895 327
Poulet | o 5 30 20 | <10 | <10 Giroir et al, 1991
Canard

ND : non détectable

Poule

Tableau 28 : Résidus rénaux en équivalent-toxine ga a une administration prolongée

VO

6]

1.3-1.7 mg/kg PV

Z

4]

6]

8]

10j

60

51

55

21

15

9 | Preluskyet al, 1986a

Poulet

VO

28-190 |

5 mg/kg d’aliment

Non détectable (limite 10 ng/qg)

El-Bannaet al, 1983
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Ainsi, I'absorption orale des trichothécénes ess tvariable selon les espéces : intense
chez les mammiferes monogastriqgues, mauvaise @sezuminants et médiocre chez les
volailles.

Dans toutes les especes, leur distribution estrapige et leur volume de distribution est
tres élevé (de l'ordre de 2 L/kg).

Le métabolisme subit par les trichothécenes saasidn de la flore digestive, du foie et
de l'intestin est trés intense, a une exceptios ptabsence de métabolisme du DON chez le
porc. Ces biotransformations sont dominées pahgaolyses et des oxydations, ainsi que la
désactivation de I'époxyde chez le rat, le pordestruminants, mais pas chez le chien, le
cheval ou le poulet. Ces voies métaboliques cooregnt dans I'ensemble a une
détoxification, puisque les composés oxydés ou rbee se révelent 2 a 10 fois moins
toxiques que les composés originaux, et que lesposés perdant I'époxyde ne sont
guasiment plus toxiques.

L’excrétion des trichothécénes se fait principaletmgar la voie biliaire, sous forme de

glucuronoconjugués. Elle est souvent a I'originendtycle entéro-hépatique.

Les résidus contenus dans les denrées animalésrigfiree animale sont a des niveaux
trés faibles et essentiellement sous forme dégifiar rapport aux toxines originelles. De
plus, les aliments fortement contaminés sont refyss les animaux. La commission du
Codex Alimentarius précise que les niveaux de recandation établis dans les aliments
pour animaux pour le DON (Tableau 16) ne sont gaessaires pour protéger la santé des
consommateurs, mais peuvent étre utiles pour peotégsanté des animaux. Le risque réel
pour ’lhomme se trouve dans les denrées végétaldes niveaux de contamination sont plus
significatifs (Tableau 14). Les niveaux de recomdaion récemment déterminés pour le
DON par I'Union Européenne sont de 0.5 mg/kg dassaliments du commerce et de 0.75
mg/kg dans les farines de céréales utilisées comawere premiere. Les Etats-Unis ont
adopté une teneur indicative de 1 mg/kg dans ledyits finis a base de blé, et la Russie de 1
mg/kg dans les céréales, farines et son de bléuaudonnée concernant la toxine T-2 et le
DAS n’a pu étre trouvée [FAO 2002].
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PARTIE 3. PHYSIOPATHOLOGIE ET TOXICOLOGIE
EXPERIMENTALE
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Les mycotoxicoses provoquées par les trichothécenegntrainé de nombreux travaux
de recherche en toxicologie expérimentale ayant ot de mieux cerner les propriétés
toxiques de ces molécules. Si quelques pionnidrdélruté ces recherches a la fin des années
60, celles-ci ce sont multipliées au début des emr&) et continuent de se poursuivre
aujourd’hui.

Cette partie a pour objectif d’aborder la toxiaies trichothécenes du point de vue de la
physiopathologie, en s’appuyant sur les donnéesnaks par la reproduction des
mycotoxicoses (Partie 1. Mycotoxicoses) et suresdlle la toxicologie expérimentale.

Dans cet objectif, le premier chapitre de cettetipaaborde I'intoxication par les
trichothécénes chez les espéces de laboratoismudignant ses spécificités et ses similitudes
avec les espéeces domestiques. Ce chapitre seeardgull'occasion de présenter les DL50
dans toutes les especes.

Les deux chapitres suivants, consacrées a la cg@ematé et a la génotoxicité ainsi qu'a
la toxicité pour les fonctions de reproductionmiferyotoxicité et la tératogénicité feront le
lien entre études spécifiques et données obteouesl¢ reproduction de mycotoxicoses sur
ces aspects habituellement étudiés pour toute oleléaxique.

Les chapitres suivants se consacrent a des meamishysiopathologiques majeurs de
l'intoxication par les trichothécénes : la toxicitgardio-respiratoire et I'altération des
parameétres vasculaires, particulierement affeabés dl'intoxication aigué, et les toxicité
cutanées, digestives, hématologiques et immunstaaspects majeurs des intoxications par
les trichothécénes.

Enfin, le dernier chapitre aborde les bases madé@d de la toxicité des trichothécénes et

se consacre aux mécanismes cellulaires de I'adgases toxines.

Notons que les trichothécénes ne sont ni hépatpiesini néphrotoxiques et n’ont pas de
toxicité nerveuse a proprement parler (les sympsOetelésions, décrits dans les parties
consacrées aux mycotoxicoses et a la toxicité dessespeces de laboratoire sont la
conséquence d’autres troubles, tels que I'ischémida génotoxicité). Bien qu’un certain
nombre d’études soient consacrées a l'action desothécenes sur les neurotransmetteurs.
Les résultats obtenus sont cependant peu conclaeaimsuffisants, méritant de plus amples
explorations [Fitzpatrick et al., 1988, McDonaldaét 1988, Meloche & Smith, 1995, Wang
et al., 1998a, 1998 b, Weekley et al., 1989].
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1. INTOXICATION PAR LES TRICHOTHECENES CHEZ LES ESPECES DE LABORATOIRE

1.1.Toxicité aigué

1.1.1. DL50

La comparaison des DL50 des trichothécenes darfiéeentes especes, en fonction des
voies d’administration, est résumée dans le TabB Les valeurs concernant les espéces
autres que celles de laboratoire y sont rappel@asgomparaison.

Les espéces les plus sensibles aux trichothécenésesrat, le cobaye, le chat et le porc,
alors que les volailles et la souris se montrents pésistantes. La plupart des rongeurs
meurent 24-48 h aprés I'administration de toxingtesSa I'administration de 75 % de la DL50
chez la souris, la mortalité est faible, et quasixistante pour des doses inférieures, ce qui
suggere un profil trés pentu de la courbe de tétfionneret al, 1986, Creasiet al, 1987,
1990, Forselet al, 1987, Glavitset al, 1989].

Il est intéressant de noter que les sensibilitéatives de ces espéces aux différents
trichothéceénes sont équivalentes. La seule exceptioette observation se trouve dans les
DL50 déterminées suite a une administration pag woale, ou le rdle de la flore digestive et
des capacités d’absorption, en sus des conditigpérienentales, rend toute interprétation
délicate.

En dehors de la voie orale, les trichothécenepllestoxiques sont donc la toxine T-2, le
diacétoxyscirpénol (DAS), le nivalénol (NIV) et dgtectable (F-X), qui sont environ 10 fois
plus toxiques que le déoxynivalénol (DON)

Comme avec la plupart des xénobiotiques, les animamuveaux-nés se montrent
beaucoup plus sensibles que les adultes, souligimapiortance des fonctions hépatiques
dans la détoxification des trichothécénes [Arretldl, 1986].

Il est intéressant de mettre en relation les donnéeicocinétiques avec les DL50 des
trichothécenes, puisque a peu de choses press-ceent, pour chaque toxine, équivalentes
dans les différentes especes. En effet, la ou Ewamféres monogastriques démontrent des
capacités d'absorption supérieures aux volailles, remarque que la destruction des
trichothécénes par la flore digestive des volailsstrés supérieure a celle observée chez les
mammiféres monogastriques. Les ruminants, eux, @onégés des trichothécénes comme de

la plupart des autres xénobiotiques par leur rur@endésavantage par rapport aux volailles,
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les mammiféres monogastriques le compensent pacagexités de métabolisme hépatique
trés supérieures. L'exception en est le porc, parsible que les autres espéces au DON, ce
qui concorde avec I'absence de métabolisme de toaditge dans cette espece.
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Tableau 29 : DL 50 des trichothécénes

Toxines (mg/kg PV)
X : HT- | 30H- | T-2 15-
Espece | Voie | T-2 | 7] [ 307 | T2 | NEO | DAS | ST |MAS [NV | 1> | DON | Fx
13
v | @
Ik :
(o] m
Cobaye - 01
(m)
3.06
vo | 7
. 1.0
Lapin \Y (m)
42 6.3 34
v 0| 8@ 0 0
5. 145 .. 4.1 .4
souris | T | ¢ | m) W | 220 Q| 13 | 20O
(6 sem.) sC 1.6 7.2 4.2
() (m) ()]
105 155 38.0 45
VO [ ) (b) m| 3* 8@ g
Souris | oo | 015 017 0.23
(NN*) () () ()
072 1.3
(d) (m)
15
©) - 0.75
P 1218 (m)
Rat (6 (@)
sem.) M 0.47
o(a)s 0.72
5 775
>“| @ (m)
5.2 73 i
VO [ ) (m) (m)
0.5 5.0
chat | sc | o
Porc (3 | 1y | .21 0.38
50 kg) () ()
Poussin 1.75| 6.25| 8.5 2.0 | 93| 25
@jouy | YO [ (m) | (m) | (m) |20 ) || () 140 ()
4
Poulet VO (m) 5 (m)
Caneton| SC 27 (m

* NN : Nouveau-né
D’aprés Brennecke 1982 (NP) (a), Conner 1986 (DM30Q; 9:1) (b), Creasia 1990 (éthanol) (c), Feuerste
1985 (NP) (d), Forsell 1987 (saline) (e), Huff, 19@au) (f), Lafont 1977 (NP) (g), Richardson, 1990
(acétone:eau, 1:9) (h), Ueno, 1972 (saline) (indJa984 (NP) (j), Weaver, 1978a (éthanol) (k), Weal978c
(éthanol) (1), WHO, 1990 (m)
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1.1.2. Symptdémes et Iésions

Les symptdmes et Iésions observés chez les rondedeboratoire sont particuliérement
uniformes dans le cadre d’'une intoxication aigugurRcette raison, la description ci-dessous
s’appuie sur une étude réalisée avec du DAS cheouais, administré par voie orale et
intrapéritonéale [Conneat al, 1986].

Les rares symptdbmes relevés sont une léthargiet gllagu’a la prostration, une ataxie,
des tremblements, une diarrhée et une cyanose §Cenral, 1986, Creasiat al, 1987,
1990].

Les lésions sont caractéristiques et concordent && observations réalisées sur les
espéeces domestiques : nécrose des organes lymglpiaaires et secondaires, ainsi que des
épithéliums intestinaux. La nécrose intestinalef@gjuemment extensive et perforante. Ces
lésions sont indépendantes de la voie d’administrat pour le DON, le 15-
acétyldéoxynivalénol (15-ADON), la toxine T-2 etMAS [Conneret al, 1986, Creasi&t
al., 1987, 1990, Forsedit al, 1987, Glavitst al, 1989].

Les animaux survivants au-dela de 96 heures pesetés Iésions similaires mais moins

séveres, sans néecrose perforante du tube digéstihferet al, 1986].

D’autres lésions moins constantes sont égalemegnilgies chez la souris en plus des
symptémes décrits ci-dessus :

- Avec de la F-X, une équipe releve un syndromedréagique avec une hémoptysie,
une hyperhémie intestinale, pulmonaire et rénalatfMokeet al, 1979].

- Suite a l'administration de DAS, on observe urégéhérescence de I'épithélium
germinatif des tubules séminiferes, avec formatensyncitia. Les autres études, quel que
soit le trichothécene utilisé, ne relévent paslésmns, mais ne signalent pas non plus leur
absence [Connest al, 1986].

- Suite a 'administration de doses élevées de D®N et de DON, certains ont noté
une nécrose tubulaire des anses de Henlé et dekedutontournés distaux, ainsi que des

zones de nécrose myocardiques focales a localesremnisives [Forseét al, 1987].

Chez le lapin, suite a une intoxication aigué pab2ang/kg PV de toxine T-2 administrée
par voie orale — ce qui représente des doses upEgisures a une intoxication spontanée —
une équipe rapporte une dégénerescence graisseuieed Cette Iésion a également été

rapportée par d’autres auteurs, mais semble tajextrémement transitoire. Les fonctions
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hépatiques sont diminuées chez le rat recevant/RgMy de toxine T-2 ou de DAS par voie
orale [Galtieret al, 1989, Glavitst al, 1989].

Cette apparente uniformité des symptémes et lesiamécrose des organes lymphoides,
de I'épithélium digestif, troubles nerveux en hypbsence de lésions rénales et hépatiques —
masque des lésions moins constantes. Ces varigg@angnt résulter de différences dans les
protocoles expérimentaux, notamment dans les desgsoyées, ou de différences entre
toxines. Ces dernieres peuvent s’expliquer soidearoriginalités pharmacodynamiques, peu
probables au vu de I'uniformité structurelle deéshtnthécénes, soit par des différences dans la
cinétique de ces toxines. Ces éléments, déja egbotravers I'étude toxicocinétique (Partie
2. Toxicocinétique), seront également abordées tlahgle des bases moléculaires de la

toxicité des trichothécenes (9. Bases moléculaeds toxicité).

1.2. Toxicité subaiqué

Les manifestations de la toxicité subaigué deshdtivecenes chez les rongeurs sont

proches de celles observées chez les espéces aprasshotamment le porc.

1.2.1. Symptébmes

Les études disponibles permettent de distinguex depaliers » de symptdomes liés aux
doses utilisées. L'altération du pelage, de la comeation alimentaire et du GMQ sont les
premiers signes observés, alors qu’'a des dosesieungs des lésions cutanéo-muqueuses et
pertes de poids apparaissent. Les symptdomes eh$ésausés par une intoxication subaigué

sont récapitulés pour la souris et le rat dansalddau 30.

Le premier palier de symptdmes regroupe des treuia spécifiques tels que I'altération
du pelage avec ou sans diminution du poids, du G¥i@e la consommation alimentaire. La
diminution du GMQ intervient avant la baisse desmnmation alimentaire, prouvant que les
troubles de la croissance ne sont pas dus qu'@mtatdtion. Ces troubles se retrouvent
évidemment au palier de dose supérieur.

Le premier palier se situe chez le rat a 1 mg/kgpeur le DAS et le néosolaniol (NEO)
[Janse van Rensbugg al, 1987]. On le retrouve chez la souris avec unatintontenant 5

mg/kg de 15-ADON ou 2 mg/kg de DON (bien que la idution de consommation
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alimentaire n’apparaisse qu’avec un aliment contana hauteur de 25 mg/kg de DON), ou
lors de l'administration d’'un aliment contaminé égsour garder une contamination de 2
mg/kg PV constante malgré les variations de consatioms [Forsellet al, 1986, Kheraet
al., 1984, Petskat al, 1986].

Deux études mettent par ailleurs en évidence uifetcgexe », divergent entre les rats et
les souris :

- la perte de poids intervient avec la consommatiom aliment contaminé par 0.25-1
mg/kg PV de DON chez la ratte, alors qu’elle neegeouve qu’a partir de 1 mg/kg PV chez
le méle [Arnoldet al, 1986].

- c'est l'inverse chez la souris ou la diminution &6MQ et de la consommation
alimentaire interviennent avec un aliment contanpaé des doses de 6-30 mg/kg de NIV
chez le male, alors qu’il faut au moins 12 mg/kgumpdobserver chez les femelles
[Yamamuraet al, 1989].

Cet « effet sexe » assez inconstant mais déjatdéams d’autres espéces (Partie 1.), ne

trouve pour I'instant pas d’explication.

Le deuxieme palier de dose regroupe des trouble®ume en hypo et des lésions cutanéo-
mugueuses identiques a celles qui ont été déddrs les especes domestiques, apparaissant
a partir de 15 jours de traitement chez le rataesduris. La baisse de consommation
alimentaire et du GMQ s’aggravent et peuvent carediiune émaciation sévere.

Les doses liées a ce palier de symptébmes sonhtageavec un aliment contenant 5-15
mg/kg de toxine T-2 chez le rat, 20 mg/kg cheolaris (pas de données disponibles pour des
doses inférieures) [Hayes al, 1980a, Marasaest al, 1969].

La perte de poids et I'émaciation séveres soninédte chez le lapin recevant 2 mg/kg PV
de toxine T-2 pendant 10 jours par intubation gesdrique, ou un aliment contaminé a
hauteur de 12.5-25 mg/kg de toxine T-2 pendantuBsjoL’absence de lésions cutanéo-
mugueuses n’est pas significative étant donné lateadurée de ces études [Feketeal,
1989, Glavitset al,, 1989].
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Tableau 30 : Tableau récapitulatif des symptomes désions de I'intoxication subaigué

par les trichothécénes chez les rongeurs

Dosg ft Symptémes & Lésions Références
durée
- Léthargie
- Diminution de consommation alimentaire et bahse
GMQ o
- Dermatite périorale de I&Z a la £™ semaine
- Augmentation du poids relatif et absolu du fdiele
N 20 mg/kg . A i Hayeset al,
' I'estomac ; ulcération et hyperplasie de la muqgeeus
= 6 sem. . ) 1980a
oesophagienne de I'estomac
- Atrophie et nécrose des organes lymphoides
- Anémie normochrome et normocytaire, diminution du
VGM, pas de leucopénie mais lymphopénie, éosin@péni
neutrophilie
6.25 mg/kg | Diminution de consommation alimentaire et baiss&MQ
18 sem. Aucune lésion
0.75-7.5 Diminution de consommation alimentaire et baiss&MQ | Arnold et al,
% mg/kg PV | Tremblements, ataxie 198643, 1986b
214 Gavage Les Iésions (atrophie et nécrose des organes lyide$o
ug) 5 sem. n'apparaissent qu'a la dose de 7.5 mg/kg PV
0.5-25mg/kg | A \cne l6sion Forsellet al, 1986
8 sem.
- Baisse de consommation alimentaire
8 2.5-20 mg/kg P’erte d_e p(?|ds dosAe-dePendante ot
2 7 sem L apath|e'nlappara|t gu'a la dose de 20 mg/kg Kasaliet al, 1985
I ‘ Aucune lésion
RAS au niveau hématologique
0.5-2 mg/k
, £ 8 senglJ ? RAS
o Q ' ——— —— _ _ Petskeet al, 1986
<Dt 5 mg/kg Diminution de consommation alimentaire et baiss&MQ
8 sem. Diminution du poids relatif du foie, sinon aucugeibn
Baisse de consommation alimentaire
> 6-30 mg/kg . Ry Yamamureet al,
5 12 sem. Baisse dq (_SMQ dose-dépendante 1989
Aucune lésion
\ 5-15 mg/kg Dlmlnutllon d,el consommation alimentaire et baiss&MQ Marasas 1969
3 sem. Dermatite péri-buccale
8 1 mg/kg PV 3| Pas de modification du comportement alimentairtuet
_ | £ | foisparsem. | GMQ Janse van
S| o Gavage Nécrose modérée de la muqueuse digestive et dasexg | Rensburg 1987
04 < - ee gme ;
3 5 sem. lymphoides de 1a®2°a la 4™ semaine
0.25-1 mg/kg
PV D|m|nut|o'n Qe consommation alimentaire et baiss&MQ Arnold 1986a
% Gavage Aucune lésion
A 9 sem.
6.25 mg/kg D|m|nut|0'n _de consommation alimentaire et baiss&MQ Arnold 1986b
18 sem. Aucune lésion

* sauf précision contraire les doses sont indiqyé&es un niveau de contamination de I'aliment.
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1.2.2. Lésions

* Manifestations générales

Chez la souris, la consommation d’'un aliment coiméma hauteur de 20 mg/kg de toxine
T-2 pendant 6 semaines entraine une augmentatiopodis relatif de I'estomac, qui
s’explique par une hyperplasie de la muqueuse oespgnne des deux semaines de
traitement, avec parfois des ulceres de petitie tail

Une gastrite est observée chez le lapin recevani@e orale 2 mg/kg PV de toxine T-2
pendant 10 jours ou un aliment contaminé a hauteur2.5-25 mg/kg de toxine T-2 pendant
8 jours. L’évolution des lésions dans ces courtggementations correspond a celle décrite
chez la souris, permettant de supposer que I'h{geep serait survenue ultérieurement
[Feketeet al, 1989, Glavitet al, 1989, Hayeegt al, 1980a].

» Tissus lymphoides et hématopoiétiques

Chez la souris, la consommation d’'un aliment coiriéra hauteur de 20 mg/kg de toxine
T-2 pendant 6 semaines entraine une atrophie rajpideymus et des plaques de Peyer. La
pulpe blanche de la rate devient macroscopiquemeisible aprés 3 semaines de traitement,
la pulpe rouge s'atrophie rapidement et deviene pdés le 9" jour. Tous ces tissus
lymphoides sont hypocellulaires, voire acellulaitgs la fin de la premiére semaine de
traitement [Feketet al, 1989, Hayest al, 1980a].

Une splénomégalie est cependant observée des teequa semaine, avec une pulpe
rouge d’apparence macroscopique normale mais caapodune population cellulaire
indifférenciée et de foyers de myélopoiése neutleplavec quelques cellules souches
meégacaryocytaires. Dans les semaines suivantesetlates érythropoiétiques apparaissent
en grand nombre, mais avec des images anormales.mballe osseuse devient
progressivement pale, avec des images d’'érythrepa@pormales, puis régénére a partir de la
troisieme semaine en présentant une évolution sdalebé celle de la pulpe rouge splénique.
Ces évolutions suggerent une sensibilité supéridaréerythropoiese a la toxine T-2 par

rapport a la myélopoiese et a la thrombopoiesedsiztyal, 1980a].

* Foie
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Le mécanisme par lequel la souris, recevant unealirmontaminé a hauteur de 20 mg/kg
de toxine T-2 pendant 6 semaines, parvient a suantes effets inhibiteurs de la toxine sur
’hématopoiese est inconnu, mais pourrait s’exgiqpar une capacité accrue du foie a
meétaboliser la toxine. Cette hypothese concorde dképatomégalie progressive observéee
chez la souris consommant un aliment contenant By@fkg de DON [Forselét al, 1986,
Hayeset al, 1980a].

Une étude signale cependant une diminution du peidsif du foie chez des rats recevant
un aliment contaminé par 5 mg/kg de 15-ADON pen@asgmaines, une dose tres inférieure
a celle utilisée dans I'étude précédente [Pettkd, 1986].

Les fonctions hépatiques sont cependant diminuées le rat recevant pendant 1-8 jours
1 mg/kg PV de toxine T-2 ou de DAS et chez le lagicevant pendant 5 jours 0.25 mg/kg
PV de toxine T-2 [Galtieet al, 1989, Guerret al, 2000].

1.2.3. Hématologie et biochimie

Chez la souris consommant un aliment contenan2®.Brg/kg de DON, on rapporte une
lymphopénie avec éosinopénie et neutrophilie. Lasoomation d’'un aliment contaminé a
hauteur de 20 mg/kg de toxine T-2 pendant 6 semgre/oque, en plus de la lymphopénie,
une anémie normochrome et normocytaire non régéveraCes données correspondent a
I'évolution constatée ci-dessus pour les tissusdigmphopoiétiques [Forseét al, 1986,
Hayeset al, 1980a].

Chez le rat recevant trois fois par semaine 1 m§¥gde DAS ou de NEO pendant 5
semaines, on n’observe qu’'une anémie, sans attérdé la formule leucocytaire [Janse van
Rensburget al, 1987].

Deux études se consacrent a I'évolution des paramétiochimiques. On note une
augmentation nette et dose dépendante des PAL dbgszsouris recevant un aliment
contaminé a hauteur de 6-30 mg/kg de NIV et chezaks recevant 1 mg/kg PV de toxine T-

2 ou de DAS par voie orale pendant 1-8 jours [@adti al, 1989, Yamamurat al, 1989].

1.2.4. Conclusion
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Les études consacrées a la toxicité subaigué ddmttrécénes chez les espéeces de
laboratoire confirment les observations réaliséesz des especes domestiques : diminution
des performances zootechniques, lésions digestiyemhoides et hématopoiétiques. Les
Iésions cutanéo-muqueuses ne sont signalées qu’anguloi de fortes doses de toxine T-2,
et d’'une maniere générale, on n’observe pas denigsuite a I'administration continue de
DON, de 15-ADON, de 3-ADON et de NIV a moins d'ig#lr de fortes doses par gavage.

Les symptbmes, lésions et manifestations générdebintoxication subaigué par les
trichothécénes se révelent donc équivalents. Conians d’intoxication aigué, les
trichothéceénes les plus toxiques sont la toxine €i-B DAS (ainsi que le néosolaniol), les
trichothécénes du groupe B étudiés nécessitandaks bien plus élevées pour produire des
effets équivalents.

1.3.Toxicité chronique

Les études concernant la toxicité chronique deshdthécénes sont rares et souvent
anciennes. Les symptdbmes et lésions observés reprerdes observations de toxicité

subaigué.

« Effet sur la croissance et la consommation alinmignta

Chez le rat, suite a 'administration pendant 2 @&ns aliment contaminé par de la F-X,
on note un ralentissement de la croissance et s fioal inférieur aux contréles des la dose
de 3.5 mg/kg d’aliment [Saitet al, 1980].

Chez la souris, 'administration d'un aliment cantaé par le NIV pendant 2 ans entraine
une diminution du GMQ, de la consommation alimeetat une augmentation de l'indice de
conversion alimentaire (IC) dés la dose de 6 mgl/ejment. Le poids final atteint par les
souris n'est inférieur aux contrdles pour que plaudose de 30 mg/kg. Cet effet ne se
retrouve par contre pas avec l'administration dalment contaminé a hauteur de 1.5-3
mg/kg de toxine T-2 pendant 16 mois [Ohtsebal, 1989, Schiefeet al, 1987].

* Autres lésions

Chez les souris recevant un aliment contaminé 5B Ing/kg de toxine T-2, on note une

hyperkératose gastrique équivalente a celle obsataés des études moins longues, et une
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augmentation du poids du coeur compatible avec ypertension chronique. Ces lésions ne
sont pas signalées dans I'étude consacrée au Niis{iDoet al, 1989, Schiefeet al, 1987].
Suite a I'administration intragastrique de toxin€ Tous les trois mois pendant un an (1-3
mg/kg PV), on observe, 5 mois apres la fin du éragnt, une augmentation de la pression
artérielle chez 2/3 des rats traités. L’examenoliogique des parois artérielles révele un
épaississement de lintima, occluant partiellemdat lumiére, ainsi qu’'une fibrose
périvasculaire. Chez certains rats, une hyperpldsg glandes parathyroides entraine une

calcification des parois artérielles [Wilsehal, 1982].

* Mortalité et immunomodulation

L’intoxication chronique par les trichothécénes bEmprovoquer une altération des
fonctions du systéme immunitaire qui peut explicuetle seule la mortalité :

- Chez le rat, suite a 'administration pendantg d'un aliment contaminé a hauteur de
3.5-7 mg/kg de F-X, la durée de vie est réduitepprionnellement a la dose recue. Les
causes de mortalité suggérent une immunodépredsiarause de mortalité principale est une
insuffisance pulmonaire aigué sur fond de bronckapronie chronique. Des pyélonéphrites
et otites moyennes accompagnées de meéningiteegal@ment détectées, mais seulement a
la fin de l'expérimentation. Ces bronchopneumonaédsoniques s’accompagnent d’une
atrophie des organes hématopoiétiques. Il est dapenmpossible de déterminer si cette
atrophie est due a l'action directe de la F-X oellgi est la conséquence d’'un épuisement dd a
l'infection chronique [Sait@t al, 1980].

- Chez la souris, la consommation d’'un aliment aonbé par 6-30 mg/kg de NIV
entraine une augmentation de la mortalité attrilruabune amyloidose, surtout de I'intestin
gréle, déréglement suggérant une production accfiramunoglobulines. Lors de la
consommation d’'un aliment contenant 1.5-3 mg/kgtaene T-2, I'amyloidose n’est pas
abordée et les causes de mortalité ne sont pasmkt décrites. L'auteur note par contre
que la réponse immunitaire — en terme d’anticorpgest pas altérée chez les males, et
gu'elle est méme stimulée chez les femelles. Dams études, la durée de vie est,
paradoxalement, inversement proportionnelle aweslae NIV et de toxine T-2 recues. Par
ailleurs, la durée de vie est augmentée dans teggs recevant la toxine T-2 [Ohtsudtal,
1989, Schiefeet al, 1987].
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En conclusion, les effets chroniques des tricha@hés sont difficiles a définir étant donné
le faible nombre d’études disponibles. On note deeat une immunodépression favorisant
des infections opportunistes, alors que les saugient leur durée de vie prolongée par les
toxines, avec une réponse immunitaire peu ou pEséal Ces observations divergentes

meéritent des investigations plus pousseées.

2. CARCINOGENICITE ET GENOTOXICITE

L'observation de lésions prolifératives, notammédaes muqueuses oesophagiennes, lors
d’intoxication subaigué a chronique (Partie 1. Mypaacoses et Partie 3. 1.2.2. Lésions) ainsi
gue l'analyse épidémiologique de certains canadd gorge notamment) dans des régions
réputées pour leurs taux élevés de trichothécenastifié I'étude de leur carcinogénicité
[IARC, 1993a, 1993b].

La présentation des études de carcinogénicité giarorale puis cutanée sera suivie des
tests de génotoxicité réalisés en routine lors 'daude de molécules potentiellement

cancerigenes.

2.1.Carcinogénicité

La carcinogénicité de la toxine T-2, du DON, du N&f de la F-X a fait I'objet
d’évaluation par le IARC [IARC, 1993a, 1993b].

2.1.1. Etudes par voie orale

Les études de toxicité chronique s’accordent payllipart a dénier un réle carcinogéne
aux trichothécenes : les auteurs notent une incalates tumeurs équivalente entre les
groupes traités et les contrbles. Des types tumopdws rares sont parfois détectés, mais
'absence de relation dose/incidence, ainsi que feilble nombre, ne permettent pas de

conclure que ces tumeurs aient été induites pdritd®thécenes.

Ces observations ont été réalisées avec les pletosoivants :
- chez la souris femelle recevant un aliment coitarpar 6-30 mg/kg de NIV pendant
deux ans [Ohtsubet al, 1989].
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- chez le rat méle recevant pendant un a deux mmdiment contenant 3.5-7 mg/kg de
F-X. A la dose de 7 mg/kg le taux de mortalité es@ditdes bronchopneumonies est tellement
élevé gu'il est difficile de tirer des conclusior@ncernant les cancers [Sadtioal, 1980].

Chez le rat, 'administration d’'un aliment contendi® mg/kg de DAS pendant 10
semaines induit un épaississement non-tumoral dedehe cellulaire basale de la muqueuse
oesophagienne. L’administration simultanée darsr&nt de 7-10 mg/kg de DAS et de 4-16
mg/kg méthyl-benzyl-nitrosamine (NMBzA) pendant 1®-semaines n’entraine aucune
potentialisation de cet agent oncogene reconnu.okerverait plutét une diminution de
I'incidence des cancers oesophagiens, un effébadible a la cytotoxicité des trichothécénes
[Craddocket al, 1986].

Une étude attribue cependant un rdle cancérigdaet@xine T-2. Chez la souris CD-1,
'administration d’'un aliment contenant 3 mg/kg aine T-2 pendant 16 mois permet de
relever une incidence supérieure des adénomes palme et hépatiques par rapport au
groupe de contrdle et a celui recevant un alimentanant 1.5 mg/kg de toxine T-2 [Schiefer
et al, 1987].

2.1.2. Tests de carcinogénicité cutanée

Trois études réalisées chez la souris s’intéresa@enipotentiels initiateurs et promoteurs

des trichothécénes. Les protocoles utilisés s@ntmés dans le Tableau 31.
Ces trois études s’accordent sur I'absence de fet@nomoteur ou initiateur de la toxine

T-2, de la F-X et du DON. Cependant, encore ung feifaible nombre d’études ne permet

pas de confirmer ou d’infirmer le potentiel cangérie des trichothécénes.
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Tableau 31 : Protocole des tests de carcinogénicitdtanée des trichothécénes

Toxine | Protocole | Références
Initiation
T-2 5-25 pg ; une a deux fois par semaine ; 10 semainiélsrasast al, 1969
avec ou sans huile de croton
DON 200 pg une fois suivi ou non de 5 pg de PMA Laméteal., 1995
F-X 2-20 ug ; deux fois par semaine ; 25 semaines Beah 1984
Promotion
25 pg de DMBA puis 10 pg de toxine T-2 dquMarasa<t al, 1969
T-2 semaines aprés, puis une fois par semaine| 10
semaines
DON 4 ug _de DMBA pu_is 50 pg de DON deux fois parambertet al, 1995
semaine ; 25 semaines
E-X 50 pg de DMBA puis 0.4-20 ug de F-X deux fois pllenoet al, 1984
semaine ; 25 semaines

PMA : phorbol 12-myristate 13-acétate, agent pr@mot
DMBA : 7,8-diméthylbenzg)anthracene, agent initiateur

2.2.Génotoxicité et mutagénicité

+ Tests de mutagénicité

Le DON, en présence ou non d’agents de bioactivdtépatiques (fraction S9), se révele
dénué d’activité mutagene sur test de Ames et @8 éhromotest. Il n'induit pas non plus de
dommages réparables de 'ADN dtuir coli K12 capables ou non de réparer leur ADN (gene
rec) [Knasmdulleret al, 1997].

Le DON, en présence ou non d’hépatocytes, se régaement non mutagéne pour le
géene de I'hypoxanthine-guanine phosphoribosyl féaase (HGPRT), dans les cellules
pulmonaires V79 de hamster chinois, testé pardstance a la 6-thioguanine [Rogetsal,
1983].

La toxine T-2 et la F-X se révelent également nanagenes sur une soucheRkgillus
subtilis dénuée de systeme de réparation de I'ADN (gecg pourtant bien plus sensible

gu’une souche sauvage aux agents génotoxiques [&&udota, 1976].

» Syntheses d’ADN non-programmeées (UDS)

Les UDS ont été étudiées avec des fibroblastes ingne des hépatocytes de rat en
présence de toxine T-2, HT-2, de T-2 tétraol D@ (Tableau 32).

127



Tableau 32 : Effet des trichothécenes sur les syrdbes d'’ADN non programmeées (UDS)

S9 Dose Type cellulaire UDS Référence
T-2 _ 1 5-500 ng/mL Fibroblastes humaips + | Oldhamet al, 1980
6-20000 ng/mL| Fibroblastes humaihsO0 | Agrelo & Schoental, 1980
T-2 tétraol | - | 0.1-10 pg/mL Fibroblastes humaips + | Oldhamet al, 1980
HT-2 - |1 100 pg/mL Fibroblastes humaips 0 | Agrelo & Schoental, 1980
+ | 100 pg/mL Fibroblastes humaips +
0.1-1000 Hépatocytes de rat 0| Bradlawal, 1985
DON /
png/mL

Les résultats divergents concernant les UDS induatsla toxine T-2 ne semblent pas
explicables étant donné la similitude des protacebgpérimentaux.

Par ailleurs la toxine HT-2 qui, comme indiqué esdus, n'entraine pas de lésion de
'ADN détectable grace aux UDS, augmente les réjmara de 'ADN en présence de la
fraction S9 de microsomes hépatiques de rat. Cagdtaés suggerent une bioactivation peu

cohérente avec les données de la toxicocinéticarti€r2.) [Agrelo & Schoental, 1980].

 Fragmentation de '’ADN et anomalies chromatiniennes

4 heures aprés I'administration orale de 2.8 md?kfde toxine T-2 chez la souris, la
fragmentation de '’ADN est augmentée de 71 % dassckllules hépatiques. Ces dégats
pourraient étre la conséquence d’un stress oxydatiienché par la toxine (9.5. Peroxydation
lipidique). Cette hypothese est confortée par thucéon de la fragmentation de I'ADN lors
de traitement préalable des souris par du coengybfeet/ou de la vitamine E [Atroséi al,
1997].

A fortes doses la F-X serait capable d’entrainerasles cassures de 'ADN simple brin
mais pas de I’ADN double brin sur des cellules HBlmedaet al, 1972].

Le DON augmente Iégerement la fréquence des micleinet nettement, avec un effet
dose-dépendant, la fréquence d’'apparition d’akiemst chromosomiques dans des
hépatocytes de rat. On observe également des amremahromatiniennes, telles que
résistance a I'hydrolyse acide — soit une incapacse décompacter — distribution irréguliére,
marginalisation, jusqu’a la caryorrhexie, dans mksrones de rat 8 heures aprés l'injection IP
de 0.45-6 mg/kg de toxine T-2. Ces anomalies dehlamatine (distribution irréguliére,

marginalisation) se retrouvent également en pr@&sdadoxine T-2 et de T-2 tétraol dans une
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culture de fibroblastes humains [Balloughal, 1989, Knasmiilleet al, 1997, Martinet al,
1986, Oldhanet al, 1980].

Par contre, la fréquence d’échange de chromatmbesss(marqueur de Iésions de 'ADN)
dans des lymphocytes humains n’est pas augmenéggelay-12 ng/mL de toxine T-2 ou de

DAS, en présence ou non d’hépatocytes de rat [§oheB84].

2.3.Conclusion

Les résultats des études de carcinogénicité, quesileur faible nombre rendent difficile
toute conclusion quand au rdle cancérigene debothiécenes. On peut cependant noter
'absence de carcinogénicité cutanée de la toxiH2eeT de la F-X, et la tendance a dénier un
réle canceérigene aux trichothécenes du groupe B bEnétudes de toxicité chronique. Les
trichothécénes n’entrainent pas d’augmentation aldrdquence des mutations chez les
bactéries ou dans des cultures cellulaires. Lesnthges infligés a ’ADN sont variables
selon les toxines : nuls pour le DON et la F-X, srfaiésents pour la toxine T-2. lls possédent
par contre un effet clastogénique puissant. Le IAg@Gclue sur un manque d’études de
gualité concernant la carcinogénicité du nivalédal,déoxynivalénol et de la fusarénone-X,

et souligne l'insuffisance des preuves quant &alla toxine T-2 [IARC, 1993a, 1993b].

3. FONCTIONS DE REPRODUCTION, EMBRYOTOXICITE ET TERATOGENICITE

En dehors de quelques études dont les échantilicalanent étaient manifestement
contaminés par de la zéaralénone, la reproductipéranentale des mycotoxicoses
provoquées par les trichothécénes met rarementvent ales troubles de la fonction de
reproduction ou des Iésions de I'appareil génltdus aborderons successivement dans ce
chapitre la toxicité des trichothécénes pour lesages, les altérations des indices de fertilité

et de fécondité puis I'embryotoxicité et la téraogite.
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3.1.Action sur les gonades

3.1.1. Ovaires

Chez la brebis soumise a un régime inducteur d@eidecevant 0.3-0.9 pg/kg PV de
toxine T-2 pendant 21 jours, comme chez la bredsisvant un régime normalement équilibré
mais contenant 0.9 pg/kg de toxine T-2, on obsenesdiminution du pic de progestérone au
milieu de la phase lutéale, une diminution de daul@eie du corps jaune et une prolongation
de la phase folliculaire.

Chez la génisse, la consommation de 25 ug/kg Pwxiee T-2 dans I'aliment pendant
20 jours retarde l'ovulation de deux jours. Le noende follicules antraux et la taille du
follicule dominant ne sont par contre pas altéreés.

Dans les deux cas, la toxine T-2 entraine doncetard d’évolution du follicule qui

pourrait faire échouer une insémination [Huszenétza., 2000].

Chez la lapine, la consommation d’'un aliment com&na hauteur de 0.189 mg/kg de
toxine T-2 pendant 32 jours n’induit aucune aliéramorphologique des ovaires et de leurs
organites. Cependant, apres stimulation de l'oiadat la GnRH (simulant une saillie
naturelle), seules 2 lapines sur 5 (contre 5 syrobr les contrdles) répondent avec le
développement d’'un corps jaune de pseudogestdtiameeaugmentation de progestéronémie.
Ceci indique soit un pic de LH insuffisant — et dame mauvaise réponse de I'hypophyse a la
GnRH - soit une incapacité de I'ovaire a répondiee pic de LH [Fekete & Huszenicza,
1993].

Chez la souris consommant un aliment contamin@ang/kg de DON pendant 15 jours
on ne détecte aucune altération macro- ou micragaeqes ovaires [Morrissey & Vesonder,
1985].

3.1.2. Testicules

Chez la souris, linjection IP de 1-15 mg/kg PV @AS entraine des défauts
chromatiniens des spermatogonies, puis I'appardimsincytia. Une déplétion progressive de
I'épithélium germinatif et des spermatides matwgesnet en place sous une a deux semaines
[Conneret al, 1986].
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Les protocoles suivants n’entrainent aucune aibérattesticulaire macro- ou
microscopique :

- chez le rat, administration pendant 6 semaine$.886-1 mg/kg PV de DON dans
'aliment [Kheraet al, 1984].

- chez le rat, administration pendant 60 jours caliment contaminé a hauteur de 20
mg/kg de DON [Morrissey & Vesonder, 1985].

- chez la souris, administration pendant 11 sersade 0.375-2 mg/kg PV de DON
dans l'aliment [Kherat al, 1984].

- chez la souris, I'administration d’'un aliment taminé a hauteur de 10 mg/kg de
DON pendant 90 jours [Spraneébal, 1999].

Le DON aurait par contre avec ce dernier protocoieeffet significatif en diminuant les
poids net et relatif de la queue de I'épididymajtda fonction est essentiellement le stockage

et la maturation des spermatozoides [Spradb, 1999].

Chez le coq, la consommation d’'un aliment contes®®0 mg/kg de DAS entraine la
formation de kystes a la surface des testicules.kystes semblent liés a I'apparition d’une
baisse de fertilité des males notée a partir dwneau de contamination de l'aliment de 10
mg/kg de DAS [Braket al, 1999].

3.2. Altération de la fertilité et de la fécondité, embyotoxicité

3.2.1. Altération des indices de fertilité et fécondité

e Chez les mammiféres

Chez la souris, la consommation d’'un aliment caate2 mg/kg PV de DON pendant 11
semaines avant la mise a la reproduction et peridamrd semaines suivantes entraine une
diminution de la fertilité, du nombre de fcetus vitaet une augmentation des résorptions
embryonnaires. A la méme dose, la consommation edealiment pendant seulement 4
semaines avant la mise a la reproduction n’a paodséquence (Tableau 33) [Khetaal,
1984].

Chez la ratte, 'administration dés 2 semaines talgamise a la reproduction d’'un aliment
contenant 20 mg/kg de DON provoque une baisse réarde la fertilité — 50 % de femelles
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gestantes contre 80 % pour les contrdles. Aucuaomalie dans le taux de survie a 4 jours ou

dans la taille et le poids de la portée n’est déwefMorrissey & Vesonder, 1985].

A des doses inférieures, on ne note aucune atiarate la fertilité et de la fécondité
(Tableau 33).

Tableau 33 : Protocoles n'induisant pas d'altératin de la fertilité et de la fécondité chez
les mammiféres

Protocole Référence
0.375-2 mg/kg PV, dés 4 semaines avant la miskheraet al, 1984
. la reproduction et pendant 15 semaines
Souris | DON 0.375-1.5 des 11 semaines avant la mise pKleeraet al, 1984
reproduction et pendant 15 semaines
0.25-1 mg/kg PV dés 6 semaines avant la mise &keraet al, 1984
Ratte | DON ) ) . Ame: .
reproduction et jusqu’au 2Xjour de gestation
Jument| T-2 | 7 mgin totto, soit 1 mg/kg d’aliment Juhast al, 1997

¢ Chez les volailles

La consommation d’'un aliment contaminé a hauteul-d® mg/kg de toxine T-2 ou 2
mg/kg de DAS entraine une chute de ponte propontibe a la dose de toxine, avec des ceufs
plus fragiles que la normale [Cét al, 1977a, Diazt al, 1994, Tobia®t al, 1991].

Chez les poules de reproduction, une chute de porgst observée qu’apres
'administration pendant 3 semaines d'un alimenhtenant 20 mg/kg de DAS. Cette
résistance relative pourrait s’expliquer par leerées énergétiques plus importantes chez les
reproducteurs que chez les poules pondeuses ddegfsnsommation, la chute de ponte chez
ces derniéres étant visiblement liée a la dimimutle consommation alimentaire [Brage
al., 2002].

A des doses inférieures (1.25-10 mg/kg de DAS daliment) on constate par contre une
amelioration de la fertilité et de I'éclosabilittes auteurs suggérent une amélioration du
stockage des spermatozoides dans l'oviducte. Sigsgbar ailleurs que si la fertilité des
males n’est pas affectée par la consommation diameat contenant 5 mg/kg de DAS, elle
'est nettement pour des niveaux de contaminatien10-20 mg/kg. Ces observations
s’accompagnent de lésions kystiques du testiculakidget al, 1999].
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Chez l'oie, 'administration de toxine T-2 par ibation endogastrique entraine une
diminution de I'éclosabilité dés la dose 0.1 mgig, et une chute de ponte dés la dose de 0.2
mg/kg PV. Avec une dose de 0.3 mg/kg de PV, laecketponte atteint déja 50 % [Vamyi
al., 1994].

Les poules pondeuses ne sont pas affectées pdimentcontenant 0.05-5 mg/kg de
DON [Bergsjeet al, 1992, Hamiltoret al, 1985, Trenholnet al, 1984].

3.2.2. Embryotoxicité

L’administration de trichothécénes avant et/ou pmhdla gestation et la lactation
provoque tout d’abord une diminution du poids moysnde la taille des jeunes, puis
'apparition de jeunes mort-nés, momifiés, ains gies résorptions embryonnaires voire des
avortements (Tableau 34). Les jeunes nés de mgaes$ subi un tel traitement sont souvent
chétifs et faibles.

Cet effet semble lié a une maternotoxicité : smi@re ne subit aucun effet négatif, les
foetus sont également épargnés, chez les mammitnesne chez les volailles. Ces
observations concordent avec les priorités métabed classiquement constatées : la fonction
de reproduction est la premiere a patir d’'un proldaffectant la mére.
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Tableau 34 : Embryotoxicité des trichothécénes

0.75 mg/kg PV ; IG 11"jour de gestation
. - Blakleyet al, 1987
1.5 mg/kg PV ; IG 1T jour de gestation v v @) y
i . Dés 4-11 semaines avant la gestation et pendaet tou v
DON 0.375-0.75 mglkg PV ; VO la durée de la gestation et de la lactation Kheraet al, 1984
i . Dés 4-11 semaines avant la gestation et pendant 1% v v v v
1.5-2 mg/kg PV ; VO semaines (b) Kheraet al, 1984
/ — e
0.63-2.6 mg/kg PV : SC Une ou plusieurs injections entre €8t 14 jours v v v v Ito et al, 1980
F-X de gestation (c)

5-20 mg/kg d’aliment Gestation (d) v v v v v Ito et al, 1980
0.3-0.6 mg/kg PV ; VO Gestation v Kheraet al, 1986
DON 1-1.6 mg/kg PV ; VO Gestation v Kheraet al, 1986
1.8-2 mg/kg PV ; VO Gestation v v v Kheraet al, 1986
0.25-1 mg/kg PV : VO Deés 6 semaines avant la mise a la reproduction et | Kheraet al, 1084

pendant toute la durée de la gestation
DON 0.5-5 mg/kg d’aliment Gestation v Morrissey 1984
s Des 2 semaines avant la gestation et pendantloute| Morrissey &
20 mg/kg d'aliment durée de la gestation et de la lactation Vesonder 1985
. N Vanyi 1991
- - v
T-2 6-24 mg/kg d’aliment Dernier tiers de la gestaiien Weaver 1978b

Cette étude note une sensibilité trées supériewsdadus femelles par rapport au foetus méales —rewe tde résorption embryonnaire — lors d’'une adrratisn unique de 1.5 mg/kg PV de toxine T-2 paevo
intragastrique au onzieme jour de gestation [Blakleal, 1987]. La majorité des auteurs s'accorde ceperiiaa trouver aucune altération de la répartitioine foetus males et femelles suite a I'administrat
de DON aux méres [Khegt al, 1984, 1986, Morrissey, 1984, Morrissey & VesondéB5].

(b) Effet durée-dépendant a la dose de 2 mg/kg PV dd.DO

(c) L’effet est dose-dépendant dans sa fréquence catanesa période de latence — entre l'injectiotaebttement. Des injections quotidiennes entre8f88et 14™jours se révelent également plus toxiques.

(d) L’effet est dose-dépendant.

(e) Chez la truie, 'administration pendant le derm®ois de la gestation d'un aliment contenant 24 ggl& toxine T-2 n’entraine aucune conséquenceesupdrcelets a la mise-bas, mais ceux-ci meurent

rapidement de symptomes équivalents a ceux d’'uorigation par les trichothécénes. De la toxine @sRdétectée dans la lait de la truie [Vaetyal, 1991].
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3.3.Tératogénicité

Aucun effet tératogéne n’a été détecté avec leéwqutes suivants :

- Chez la souris, administration de 0.63-4.1 mg/kg d/F-X en SC une a six fois,
consommation d’'un aliment contenant 5-20 mg/kg €% pendant toute ou partie de la
gestation [ltoet al, 1980].

- Chez la lapine et la souris, consommation d’un etitrcontenant du DON aux doses
de 0.3-2 mg/kg PV pendant toute la gestation [Kleerd, 1984, 1986].

- Chez la ratte, consommation d’'un aliment conterta88-1 mg/kg PV de DON
pendant toute la gestation [Khexiaal, 1984, Morrissey, 1984].

- Chez la truie, consommation d’'un aliment conteri2ntng/kg de toxine T-2 [Weaver
et al, 1978b].

On peut en conclure que le DON et la F-X ne sostt@atogenes aux doses généralement
retrouvées dans les céréales. Les données contelemnautres trichothécénes sont

insuffisantes.

3.4.Conclusion

Bien que des troubles de cyclicité aient été déseavec des doses proches des niveaux de
contamination spontanés des aliments par la toki2eles trichothécénes ne semblent pas
induire de lésion de I'appareil reproducteur femelDe méme, des doses tres élevées sont
nécessaires pour provoquer des lésions des testioulnuire a la fertilité des males.

Les poules pondeuses et les oies se révelent Ensildes niveaux de contamination
spontanés — bien qu’élevés — de toxine T-2 et d&,Dalors que les poules de reproduction
sont beaucoup plus résistantes.

Une embryotoxicité n’est observée chez la sousigatte, la lapine et la truie qu’'a des
doses responsables d’une toxicité maternelle. D@men@ucune preuve de la tératogénicité

des trichothécénes n’a été apportee.
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4. TOXICITE CARDIO -RESPIRATOIRE ET ALTERATION DES PARAMETRES VASCULAIRES

L'observation d'un syndrome de choc lors d’intoxica aigué par les trichothécenes a

entrainé un certain nombre d’études visant a présin déroulement et ses mécanismes.

4.1.Déroulement du choc induit par les trichothécénes

Le déroulement du choc a été étudié sur divergesces de laboratoire, sur animal vigile

et anesthésié.

* Animaux vigiles

Les effets d’'une injection IV de 0.5-2 mg/kg PVtd&ine T-2 ont été étudiés chez le rat,
le cobaye et le chat [Borison & Goodheart, 1989id8m et al, 1991, Feuersteiet al,
1985] :

- Chez le rat, elle entraine rapidement une tachyeatdine augmentation de la tension
artérielle, qui, aprés plusieurs heures, diminugidement pour devenir une
hypotension a la dose de 2 mg/kg.

- Chez le cobaye, on observe une diminution progresse la fréquence cardiaque et
de la tension artérielle.

- Chez le chat, on n'observe pas de modificationadérdquence cardiague mais une
chute de pression artérielle des 4 heures aprgsdtion.

Selon une autre étude, chez le rat, la dose de/HgnRy de toxine T-2 n’entraine aucune

altération des fréquences cardiaque et respiraaing que de la pression artérielle [Siren &
Feuerstein, 1986].

 Animaux anesthésiés

Chez le lapin, l'injection IV de 0.5 mg/kg PV deXrentraine une diminution de
I'amplitude respiratoire, puis une baisse graduddida fréquence cardiaque et de la pression
artérielle aprés 15 min [Matsuokaal, 1979].

Chez le rat, l'injection IV de 1-3 mg/kg PV de Fextraine une diminution précoce de la
fréequence respiratoire suivie d’'un retour a la redamen 90 min, puis d’'une diminution

graduelle. La pression artérielle s’éléve précocegnpeur atteindre un pic une heure apres
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l'injection, avant de s’abaisser jusqu’a la mora fréquence cardiaque est par contre peu
modifiée. Les doses de 0.3-0.5 mg/kg PV sont sHies[Matsuokaet al, 1979].

4.2 .Rbéle du systeme nerveux

Les modifications hémodynamiques liées a l'admiatgin de la toxine T-2
s’accompagnent chez le rat comme chez le cobayediugmentation rapide et intense des
concentrations plasmatiques de catécholaminegjuadi que la toxine stimule fortement le
systeme sympathiqgue. Chez des rats dont le systeeneeux central a été détruit,
'augmentation des concentrations en catécholamidesla fréquence cardiaque et de la
tension artérielle n’a pas lieu, indiquant que &iédrations passent par un mécanisme central
[Feuersteiret al, 1985].

En outre, il a été démontré chez le chat que legslis cardio-vasculaire final ne semble
pas dépendre des facteurs nerveux liés a la rémulde la pression artérielle et de la
respiration par le taux de G@anguin. De fait, la toxine T-2 n’a pas d'effet &régulation

vagale de la respiration [Borison & Goodheart, 1989

4 .3.Modification de 'lhémodynamique

L’hypotension observée chez le cobaye malgré lérdition de catécholamines peut
s’expliquer par I'importance de la réduction duurak d’éjection systolique chez cette espéce
par rapport au rat. Cette réduction du volume di&e systolique, combinée a la
vasoconstriction, entraine une hypoperfusion dessisi confirmée par I'étude de la résistance
vasculaire et des flux de sang régionaux suiténgettion IV de 1 mg/kg PV de toxine T-2
chez le rat conscient. On observe en effet unes feasoconstriction des lits vasculaires
musculaires, mésentériques et rénaux, commencanbeure apres l'injection pour atteindre
son maximum au bout de 6 heures, accompagnée dinmaution importante de ces flux

sanguins régionaux [Feuersteinal, 1985, Siren & Feuerstein, 1986].

4.4 Rble des pertes sanguines et plasmatiques

L’augmentation de I'hématocrite observée chez lat eprés administration de 2 mg/kg

PV de toxine T-2 en IV implique probablement unembéoncentration due a une
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hypovolémie, elle-méme induite par une perte deméet de sang. Cette hypothese est
confirmée par :

- la reproduction du schéma pathogénique de ce syradmbe choc en retirant des

guantités adéquates de sang et de plasma,

- l'arrét du processus suivant l'injection de toxife2 en administrant a la fois du

plasma et du sang.

Le choc circulatoire induit lors d’intoxication ai§ chez le chat anesthésié est donc du a
une perte de plasma et de sang, non a une insudéisardiaque. Ces conclusions chez le chat
sont plus difficilement applicable a d'autres egsechez lesquelles les hémorragies sont
minimes, méme si les pertes plasmatiques exist@tafimentvia les Iésions digestives)
[Borison & Goodheart, 1989, Borisab al, 1991].

4 5. Toxicité cardiaqgue

Chez le rat, une administration de 100 mg/kg P\D@ par voie IP ou orale induit des
zones de nécrose focales a localement extensivds saeur. L’examen histologique revéle
souvent la présence de cellules myocardiques nggest avec lyse de la membrane
plasmigue mais sans infiltration de cellules inflaatoires.

La mise en culture de cellules myocardique et letigg ex vivode cceurs de rats permet
toutefois de démontrer une grande résistance diesesemyocardiques a la toxine T-2. Des
doses inférieures a 50 pg/mL sont sans effet, &irpde 250 pg/mL on observe une
diminution de la fréquence et de l'amplitude destarctions cellulaires, mais une
cytotoxicité sévere n’apparait qu'a la dose de H@ImL. Ainsi, chez le rat, les doses
nécessaires pour affecter le cceur seraient voidmdsg/kg de toxine T-2, alors que la DL50
est de I'ordre du mg/kg. Les Iésions observéesesucellules sont vraisemblablement causées
par une ischémie consécutive a l'intoxication glufde par une toxicité directe a I'encontre

des cellules myocardiques [Forsetlal, 1987, Yaronet al, 1986].

4.6. Altérations biochimiques

Ces altérations « mécaniques » de la circulatiorguae observées chez le rat et le
cobaye recevant une injection de 0.5-2 mg/kg PVtakene T-2 s’accompagnent d'une
acidose meétabolique sévéere. L’'acidose métaboliggte aecélérée par la destruction du

systeme nerveux central, et donc la suppressida dapacité a s’y adapterid le rein ou le
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poumon). L’'acidose lactique n’est donc pas le frditn mécanisme central mais la

conséguence d’'une ischémie tissulaire [Feuersteah, 1985].
4.7.Conclusion
Lors d’intoxication aigué, le syndrome de choc siggement décrit semble du a une
hypovolémie, une vasoconstriction et une ischénérégple, aucune toxicité directe des

trichothécenes a I'encontre du coeur ou des poumagant été mise en évidence.

5. DERMOTOXICITE

La dermotoxicité des trichothécenes peut étre itapte en pathologie vétérinaire (voir
exemple chez les ruminants dans la Partie 1. 3stotitjue et rapport de cas), en pathologie

humaine mais aussi pour des fins diagnostiquez@a2003].

Les lésions cutanées et muqueuses observéesiltisxatation par les trichothécenes ont
éte décrites chez le porc, le bovin, le chevakstJolailles (Partie 1. Mycotoxicoses), mais
aussi chez 'hnomme (stade 3 de I'aleucie toxigiraeaitaire) ou les especes de laboratoire.

Elles apparaissent essentiellement lors d’intoddoasubaigué a chronique, bien qu’un
erytheme précoce, disparaissant en quelques heares¢galement été signalé lors
d’intoxication aigué par le DON chez le porc [Copket al, 1985].

Selon les toxines, les doses, les durées d’expnsiti I'espéce, ces lésions, qualifiées de
« radiomimétiques » apparaissent en quelques {espece tres sensibles comme le caneton,
ou doses élevées) a deux semaines. Le tableaur®e (RaMycotoxicoses) rassemble les
doses minimales (MEDminimal effective dojenécessaires a I'observation des Iésions pour
la toxine T-2, le DAS et le DON.

Ces lésions apparaissent, chez le porc, sousrefdiune inflammation et de croltes sur
la peau du groin, les commissures buccales, lelfegret le prépuce, mais aussi sur la langue
et les muqueuses buccales. Elles ont été obseorsed’administration de toxine T-2 ou de
DAS, mais pas de DON. Ces lésions primaires peuwentcompliquer d’infections
secondaires. Elles peuvent devenir proliférativertfe 1 1. Dans I'espece porcine) [Harvey
et al, 1990, Rafaet al, 1995, Weaveet al, 1981].

Ces lésions ont également été décrites chez lanjufRartie 1. 2. Chez le cheval) [Juhasz

et al, 1997] ou chez les volailles avec de la toxine [Partie 1. Chez les volailles)
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[Ademoyero & Hamilton, 1991, Chet al, Chi et al, 1977b, Diazet al, 1994, Huffet al,
1988, Kubenat al, 1989, Rafaet al, 2000, Richarett al, 1978].

Histologiquement, ces |ésions se caractérisentupar hyper- et une parakératose, une
acanthose, jusqu'a la nécrose, avec une desquamdis couches superficielles de
I'épithélium stratifié, ainsi que des érosions stipelles a profondes atteignant parfois
’hypoderme. Une infiltration dermique par des olgds inflammatoires est systématiquement
observée [Harvegt al, 1990, Rafaet al, 1995].

* Lésions cutanées induites par les trichothécénes

Lors d’application cutanée de toxine T-2, on obsarme réaction dose-dépendante allant
de la simple rougeur a la nécrose de coagulatiofestarre en passant par une nécrose
dermique avec suppuration, se prolongeant pouddsss les plus faibles par un cedéme 48
heures aprés application. L'infiltration leucocytadéja signalée lors d’intoxication par voie
générale se retrouve ici. Les parois des arterepetiee et moyenne taille dans la zone
enflammée deviennent perméable et dégénéerent.dedépe, sur les bords de la Iésion, subit
une hyperplasie réactionnelle [Lafattal, 1977, Marasast al, 1969, Ueno, 1984].

Lors d’application prolongée de toxine T-2 a laaae 3.5-4 mg/cm? chez le porc, on
observe une évolution de la couleur de la peauigdpuouge sombre (jours 1-3) vers le
violet (jour 7) puis le noir violacé (jour 14). Omte un cedéme modéré pendant la premiere
semaine. Au cours de la deuxieme semaine, un slig)ancteur se forme sur les marges de la
zone exposée, qui tombe progressivement aux alsndoul4™jour.

La sévérité et la taille de la Iésion cutanée stEssent progressivement pour atteindre un
plateau au bout de 7 jours : le premier jour, $épiderme et la partie supérieure du derme
sont affectés, puis tout le derme et les tissus-satanés superficiels sont concernés au
troisieme jour et les tissus sous-cutanés profa@udsout de 7 jours. Au bout de 14 jours, le
processus de guérison prédomine.

Histologiquement, le premier jour, les Iésions sdominées par une acanthose et une
dégeénérescence ballonisante multifocale, une detsmt desstrata spinosaet basale et
'apparition de vésicule intraépidermiques. Uneiltrdtion par les GNN, GNE et
macrophages débute. On observe une congestion éeadgs capillaires dont I'endothélium
devient fréguemment nécrotique Au bout de troiggpuaes lésions s’aggravent pour tendre

vers une sévere nécrose de coagulation avec famadi microabces, ainsi qu’une séparation
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dermo-épidermique. Au bout de 7 jours, l'infilt@ti neutrophilique s’accroit et la nécrose
devient extensive, pour atteindre les tissus sateés. Une hyperplasie de I'épithélium des
canaux glandulaire débute vers &"%jour Des croites séro-cellulaires avec des cosonie
bactériennes apparaissent sur la surface de la pesu le 14™ jour, alors qu’une

régénération se met en place au niveau du sillgorditeur [Pangt al, 1987a].

« Mécanismes de la dermotoxicité

La dermotoxicité relative des trichothécenes aaftégrdée dans une étude comparative
utilisant des cobayes. La toxine T-2 suivie deobdrte HT-2 et du DAS sont de loin les trois
plus toxiques, alors que les doses nécessairesimduwire une dermotoxicité sont bien plus
élevées pour le MAS, le néosolaniol et la F-X, &/ Mt le 3-ADON, et enfin le DON. En
termes de dose minimale efficace, la toxine T-Z680 fois plus puissante que le DON. Ces
toxicités relatives sont encore une fois équivaeré celles observées dans d’autres aspects
de la toxicité des trichothécénes [Ueno, 1984].

Paradoxalement, les mécanismes de la dermotoxiesétrichothécénes ont été étudiés
avec la F-X alors que c’est pour la toxine T-2 dio@a trouve le plus grand nombre de
rapports de dermotoxicité.

L’administration SC de 10 pg entraine une augmemdiiphasique de la perméabilité
vasculaire, avec deux maxima a 5 et 24 heurese @édiction biphasique se manifeste par
deux pics d’cedeme, 4 et 12-24 heures apreés l'inje¢l0-100 pug de F-X en injection sous-
plantaire) [Matsuokat al, 1979, Ueno, 1984].

L’administration préalable de prométhaZime diminue pas cette réaction, ce qui suggére
gue cette dermotoxicité ne passe par la libératibistamine. Cette hypothese est confortée
par I'absence d’augmentation de la libération dédrisne par des mastocytes mis en présence
de 50 ng/mL de F-X, et la stabilit¢ de ces celli@s de leur incubation en présence de
toxine T-2 [Matsuokeet al, 1979, Matsuoka & Kubota, 1987a, Pagigal, 1987a, Ueno,
1984].

L'absence d'effets des anti-inflammatoires non aithens, de la phentolamine, de
dibenzyline, de I'hydrocortisone et de la réserppermet également d’écarter d’autres
meédiateurs classiques de linflammation tels ques&otonine, la noradrénaline, les

prostaglandines, leucotrienes et thromboxanes.

! La prométhazine est un anti-histaminique
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L’augmentation de perméabilité vasculaire observiees d’administration de
trichothécénes serait donc due a un mécanisme guogit des médiateurs inconnus de
'inflammation, ou, plus vraisemblablement, desdés des parois vasculaires des capillaires
[Matsuokaet al, 1979, Matsuoka & Kubota, 1987b, Parial, 1987a, Ueno, 1984].

Ainsi, les trichothécénes, notamment ceux du groépesont de puissants agents
dermonécrosants. Cette toxicité qui se fait sentsi bien par voie orale que locale est liée a
une cytotoxicité a I'égard des cellules épidermgyee dermiques et non le déclenchement
d’'une réaction inflammatoire non spécifique. En sudde vétérinaire, la découverte de
manifestations de dermotoxicité constitue un sigsehsible d'une intoxication par les
trichothécénes. Son association a d'autres sigaks du’'une baisse des performances
zootechniques justifie une recherche de trichotheséi aucune autre étiologie ne s'impose

(Partie 1. Mycotoxicoses).

6. ACTION SUR L’ APPAREIL DIGESTIF

Les trichothécenes perturbent la digestion et mpmtement alimentaire. Ce chapitre
présente les points les plus importants de cetcasjeeleur toxicité : les modifications du
comportement alimentaire, leurs propriétés émégsanl'induction d'une diarrhée, de
modifications des activités enzymatiques digestigesenfin les lésions de la muqueuse

digestive.

6.1.Modification du comportement alimentaire

L’anorexie partielle, parfois totale, observée Idiimtoxication par les trichothécénes est
tres largement documentée, surtout chez les espéoggestiques en raison de ses
conséquences zootechniques et économiques : diorindil gain moyen quotidien (GMQ),
perte de poids, baisse de la fertilité, chute degetc Les études spécifigues consacrées a
ce point particulier de la toxicité des trichothéeg sont cependant rares, voire inexistantes.
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L’anorexie partielle induite par les trichothécémnesse manifeste qu’au bout de quelques
jours, et donc seulement en cas d’intoxication guiaou chronique (pour les références et
plus de détails, voir Partie 1.).

Chez le porc, elle est dose-dépendante (Partitaldleau 2-4) et s’accompagne d’'une
diminution du GMQ en général sans modification 'dedice de consommation (IC), ce qui
semble indiquer que cette dégradation n'est pasadueeffets directs de la toxine, mais a la
dénutrition. Dans certaines études, on observe méneeamélioration de I'IC qui peut
s’expliquer par une meilleure mise en valeur deseaits consommes.

Chez les volailles, lors d’administration de dosaativement importantes de toxine, on
observe parfois une augmentation de I'lC qui pousaxpliquer par un effet propre de la
toxine sur les capacités de I'organisme, au-delia dénutrition, ou de Iésions digestives trop
importantes pour permettre I'absorption efficace detriments. A des doses inférieures, I'IC
n’est pas modifié, impliquant peut-étre I'existemiden palier de dose.

Une étude consacrée a la digestibilité des nuttisnehez le lapin aprés administration
d’'un aliment contenant 12.5-25 mg/kg de toxine aB®nde d’ailleurs en ce sens : a la dose
de 12.5 mg/kg, cette digestibilité est legeremargnzentée (de l'ordre de 5 %) ; avec 5
mg/kg, elle est diminuée (de I'ordre de 8 %) [Felettal, 1989].

Signalons pour finir que chez les bovins, aucunelianation par augmentation de
'appétence de l'aliment contaminé n'a été observda aliment identigue, mais non
contaminé, est également refusé. De plus, cettendiion de consommation alimentaire
s’observe également lors d’administration paretdééde la toxine, ce qui indique que
laliment contaminé n'est pas refusé a cause d'wleration des ses propriétés

organoleptiques ou d’'un caractere irritant.

6.2.Caractere émétisant

L'activité émétisante des trichothécenes est I'es ¢boints caractéristiques de leur
toxicité, le déoxynivalénol est d’ailleurs connwsde nom de vomitoxine. Cette toxicité a été
décrite chez toutes les especes capables de V@antig 1. Mycotoxicoses).

Chez le porc, suite a une administration IP ouvpé orale, I'activité émétisante du DON
et du 15-ADON est dose-dépendante, tant en termvitekse d’apparition des vomissements
gu’en terme de durée ou de nombre. Elle apparaitlde doses de I'ordre de 50-75 pg/kg PV
de DON ou de 15-ADON administrés par voie oraléPo{Petskaet al, 1987].
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Chez le chien, les vomissements sont déclenché®.pang/kg PV de F-X en injection
IV, ceux-ci apparaissant environ 5 a 15 minuteegpiadministration de toxine, pour se
répéter régulierement avec des intervalles de 3fMiites pendant une a trois heures. Les
effets sont contrecarrés chez le chien par unectiofe de métoclopramide ou de
chlorpromazine une heure avant l'injection de texioe qui suggere que les trichothécenes
agissent dans ce cadre au niveau dehlemoreceptor trigger zon@€TZ) dans la moelle
allongée. Chez le chat, I'ablation tarea postremaentraine une augmentation du délai de
latence, porté a 5 heures, ce qui valide I'hnypahéspliquant la CTZ. Néanmoins,
'apparition de vomissements plus tardifs impligliexistence d'un autre mécanisme
émétique,via des afférences viscérales (stimulées par linflatiom), vestibulaires ou
supérieures [Borison & Goodheart, 1989, Matsustkal., 1979].

6.3.Diarrhée

Une diarrhée est décrite dans le cadre d’intoxaoatiaigués par les trichothécenes, chez le
porc, le chat et la souris [Conredral, 1986, Creasiat al, 1987, 1990].

Chez le porc, suite a I'administration 1V de 0.12-#g/kg PV de toxine T-2, 0.5 mg/kg
PV de DON, et 0.3-0.5 mg/kg PV de DAS on observesdas 2 (DON), 15 (T-2) a 20
minutes (DAS) apres injection intraveineuse de rtexune augmentation de la fréquence
d’élimination de selles normales se prolongeanth&éres selon les toxines et les individus.
Dans le cas du DON, ces selles deviennent diawbéiqu bout d’'une heure et demie, et
s’accompagnent de ténesme, d'un prolapsus recttiklpat d’une diarrhée mucoide. Ces
symptémes disparaissent 10 heures apres l'injeckisoDON [Coppoclet al, 1985, Weaver
et al, 1978a, 1978c].

Apres une administration IP de 1mg/kg PV de F-Xzcleerat, cette diarrhée apparait en
12-24 heures. Trés aqueuse, elle devient partientiént sévere apres 36-48 heures, pour se

résoudre 3-4 jours apres l'injection [Matsuoka &hdta, 1981].

Son mécanisme a été étudié chez le rat l'injedffode 1mg/kg PV de F-X augmente la
vitesse du transit digestif 6-24 heures aprés liathtnation. Celle-ci peut-étre due a une
augmentation du péristaltisme ou de la fluiditécdatenu digestif.

La dilatation intestinale observée 24 heures afirgsction de 1 mg/kg PV de F-X en IP
ou 1-24 h apres administration par voie orale &emig/kg PV de F-X confirme I'hypothese
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d’'une augmentation de la fluidité du contenu difjlebie a un influx de liquide depuis le
compartiment sanguin. Cet influx de liquide estctmséquence d’'une augmentation de la
perméabilité digestive — confirmée par 'augmeptatde I'absorption du D-xylose — et du
passage de plasma depuis le compartiment sangs@itaviemiere digestive, comme l'indique
le passage massif de bleu d’Evan injecté en IV e molécule qui se lie fortement a
I'albumine — mais pas de I'hémoglobine, qui restaglle sang. Cette observation est de plus
concordante avec la mise en cause d’'une hypovoldams le syndrome de choc du a une
intoxication par les trichothécenes ainsi qu’'aves lésions de dermotoxicité (4. Toxicité
cardio-respiratoire et altération des parametresuwlaires et 5. Dermotoxicite).

Signalons toutefois que les effets a trées courmeeou a trés faible dose de la F-X sont
différents de ceux observés a moyen terme ou @ flmse. En effet, I'injection IV de 1 mg/kg
PV de F-X induit cependant une inhibition du pélisime d’abord partielle 20-30 minutes
apres l'injection puis totale, 40 minutes apresjéction. Celle-ci dure 2 heure et apparait dés
la dose de 0.2 mg/kg PV en IV mais est de plustealurée a ces doses inférieuresdial,
1997, Li & Shimizu, 1997, Matsuolat al, 1979, Matsuoka & Kubota, 1981].

6.4.Modification des activités enzymatiques

Une étude s’intéresse aux activités enzymatiqugestives lors d’intoxication par la
toxine T-2. Chez le poulet une légere diminution’detivité de la trypsine, de 'amylase et
de la ribonucléase, sans modification de la termursels biliaires, a été décrite lors
d’administration d’'un aliment contenant 8-16 mgthkeg toxine T-2 (aucun effet a des doses
inférieures). Elle s’accompagne d’une stéatorrieéwi(on deux fois plus de lipides dans les
selles) [Osbornet al, 1982].

6.5.Lésions du tube digestif

Les lésions du tube digestif sont frequemment reppe lors d’intoxication par les
trichothéceénes chez les espéces domestiques comrabatatoire. Elles touchent tous les
étages du tube digestif, de lI'cesophage au rectulles Eont décrites pour tous les
trichothécénes dans le cadre d’intoxications aiguélroniques et sont indépendantes de la
voie d’administration. Toutes les espéces sont@mm@es, y compris les ruminants.

La toxine T-2 est encore une fois la plus toxicauayie du DAS puis du DON : les Iésions

sont plus étendues, plus séveéres avec les triatitbé du groupe A.
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Lors d’intoxication aigué, une inflammation congesta fibrino-nécrotique se met en
place. Elle se traduit histologiquement par desgesade dégénérescence et de nécrose des
cellules de la muqueuse et des cryptes de l'iléodugiéjunum. Dans certains cas, avec la
toxine T-2 ou le DAS, notamment chez le porc, leigsin et le chat, la muqueuse est
hémorragique et le tube digestif emplit de sangejidet al, 1981, Huffet al, 1981, Lutsky
et al, 1978, Richardson & Hamilton, 1990, Weawdral, 1978a, 1978c, 1980]. Chez la
souris, la nécrose intestinale est frequemmentnsixte et perforante [Connet al, 1986,
Creasieet al, 1987, 1990, Forsedit al, 1987, Glavitst al, 1989].

L’étude des effets de I'administration par voielerde 1.5 mg/kg PV de F-X chez le rat
par microscopie optique, électronique et par lahwd TUNEL dans les 0-48 heures suivant
'administration a permis d’élucider I'un des méisanes de ces lésions digestives : comme
avec les cellules immunitaires, la F-X entraine apeptose rapide et de courte durée des
cellules a multiplication rapide. La zone la plensible est la région fundique de I'estomac
[Li & Shimizu, 1997].

Lors d’intoxication subaigué a chronique des lésjomajoritairement érosives, voire
prolifératives, sont observées.

Chez le porc, 'administration d’'un aliment contagia hauteur de 4 mg/kg de DAS
entraine une hyperplasie des cellules glandulatrépithéliales de la muqueuse de l'intestin
gréle [Weaveet al, 1981].

Une congestion et des érosions, voire des ulcéessmuqueuses gastrigues et intestinales
sont également décrites lors d’intoxication sub@igas porcs par le DON ou de poules par la
toxine T-2, pendant les premieres semaines d’inadian [Chiet al, 1977a, Cotéet al,
1984]. Ultérieurement, un épaississement et uratikéation de la muqueuse oesophagienne
de l'estomac proportionnels a la concentration @dNDdans l'aliment apparaissent. lIs
peuvent sans doute s’expliquer comme une réactianiésions érosives [Trenholet al,
1984]. Une augmentation du poids relatif du gésstréegalement observée chez des poussins
recevant un aliment contaminé a hauteur de 16 nadgkDON [Huffet al, 1986, Kubenat
al., 1989].

Ce double aspect des lésions — érosives puis ¢natifes — se retrouve également dans
les espéces de laboratoire, ou l'augmentation delspde I'estomac chez la souris
consommant un aliment contaminé a hauteur de 2Qgmg toxine T-2 pendant 6 semaines

s’explique par une hyperplasie de la muqueuse oegpgnne des deux semaines de
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traitement, avec parfois des ulceres de petitéetadans des études plus longues, cette
prolifération devient hyperkératose gastrique. \gastrite est par ailleurs observée chez le
lapin recevant par voie orale 2 mg/kg PV de toxin2 pendant 10 jours ou un aliment
contaminé a hauteur de 12.5-25 mg/kg de toxinep&slant 8 jours. L’évolution des lésions
décrites dans ces courtes expérimentations comdspo celle décrite chez la souris,
permettant de supposer que I'hyperplasie seraiesue ultérieurement [Fekege al, 1989,
Glavitset al, 1989, Hayest al, 1980a, Ohtsubet al, 1989, Schiefeet al, 1987].

Ainsi, les trichothécenes possedent d’indéniablepretés émétisantes, passant par une
stimulation de la CTZ. lls induisent en outre umaidution de la consommation alimentaire,
elle-méme responsable d’'une dégradation des indmetechniques et d’une fragilisation de
'organisme. lls entrainent d'importantes lésiomgedtives accompagnées de diarrhée et de
pertes importantes de plasma. Dans les cas legrauss ces effets peuvent étre responsables
d’'un syndrome de choc. Dans les autres cas, il¢ribaent a I'affablissment général de

I'organisme.

7. HEMATOTOXICITE

Les intoxications expérimentales réalisées avedrigsothécenes ont parfois révélé des
Iésions des organes hématopoiétiques, des lés@msriagiques géneérales, ainsi que des

modifications de 'hémogramme.

7.1.1n vivo

Le Tableau 35 récapitule les altérations hématglogs concernant les hématies et les
plaguettes dans les especes domestigues comméatattare. Les données concernant les
leucocytes seront abordées dans le chapitre 8. hotoxicité.

Les études consacrées aux altérations hématolagigrsed’intoxication aigué sont rares,
la majorité des études disponibles concernenixiaité subaigué (Tableau 35)

Chez la souris, lors d'injection IP de 15 mg/kg B DAS, on observe une chute de
I’hématocrite (Ht) au bout de 24 heures rapidenseitie d’'un retour a la normale, avec une
augmentation du nombre d’hématies nucléées indiquame réponse normale de

I'érythropoiése. Chez le veau, cette chute de $itvient 48-96 heures apres injection IV de
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0.25 mg/kg de toxine T-2. Cette chute de 10 % resfgendant dans les valeurs usuelles
[Conneret al, 1986, Gentrt al, 1984].

Lors d’intoxication par de fortes doses de toxipeadant quelques semaines on observe
une anémie décrite comme non régénérative. A dessdalus proches de celles qui peuvent
étre observées dans des aliments contaminés,dbhsthécenes n’induisent pas d’altération
des hématies ou des plaguettes. De méme lors xiGatmn chronique, méme avec des doses

élevées de toxines.
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Tableau 35 : Tableau récapitulatif des altérationdyématologiqgues non leucocytaires

Espece,,dose = Troubles observés Référence
duree
8 mg/kg ; 4 sem. | PI-hémoglobine diminuée, sinon RAS Harvey 1994
T-2 10 mg/kg ; 4 sem. | Anémie ferriprive Harvey 1990
o 12 mg/kg ; 2-7 RAS Weaver 1978b
o) mois
a DAS | 2-9 mg/kg ; 9 sem.| RAS Weaver 1981
DON 0.7-5.8 mg/kg ; 3-4f RAS Cote 1985,
sem. Harvey 1989
OV ; 0.3 mg/kg RAS Friend 1983
i PV, 3 sem.
c T-2 OV ; 0.6 mg/kg Diminution de I'érythropoiése, mais pas d’anémie| Friend 1983
g PV ; 3 sem.
IS Veau ; 0.25 mg/kg| RAS Gentry 1984
é PV IV
DON OV ;15.6 mg/kg ; | RAS Harvey 1986
4 sem.
CA; 0.2-4 mg/kg ;| RAS Rafai 2000
7 sem.
T-2 PP ; 0.5-8 mg/kg ; | RAS Chi 1977a
a 8 sem.
= P;0.2-4 mg/kg; | RAS Chi 1977b,
3 3-9 sem. Huff 1988
> P ; 16mg/kg ; 3 Diminution du VGM Kubena 1989
DON sem.
P; 16mg/kg ; 3 Diminution du nombre d’hématies et de Huff 1986
sem. I'hématocrite
T-2 20 mg/kg ; 4 sem. | Anémie non régénérative Hayes 1980b
DAS 15 mg/kg PV IP Chute de I'Ht a 24h puis retour a la normale, Conner 1986
une fois augmentation du nombre d’hématies nucléées
6-30 mg/kg ; 2 ans| Légéere augmentation du nombre d’hématies, de | Ohtsubo 1989
< NIV 'hématocrite et de 'hémoglobinémie, tout en rast
8 dans les valeurs usuelles
wn 3- 2.5-10 mg/kg ; 3 | RAS Kasali 1985
ADON | sem
15- 0.5-5mg/kg ; 8 Diminution du temps de saignement mais pas Petska 1986
ADON sem. d’altération des autres paramétres de la coagalati
DAS 1m/kg PV 3/s ;5 | Diminution du nombre d’hématies, de I'Ht et PI-HE Janse van
T sem. et augmentation du nombre de plaquettes géante{ Rensburg 1987
04 0.25-1 mg/kg PV ; | RAS Arnold 1986
DON 9 sem.
= 0.06-0.10 mg/kg | Anémie, hématies anormales, thrombopénie Lutsky 1978
6 T-2 PV VO

Les effets toxiques des trichothécenes sur lesleslsanguines s’expriment également a
travers leur action sur les tissus hématopoiétigles doses toxiques pour les tissus
hématopoiétiques sont rassemblées dans le Talbeau 3

La plupart des études démontrant des lésions dgenes hématopoiétiques ont été
réalisées chez les rongeurs de laboratoire esartilides doses trés élevées de trichothécenes.
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Chez les especes domestiques, seules quelques ééadisées chez les volailles avec des
doses relativement élevées de toxine T-2 et de DAtSévéelé une nécrose et une atrophie
semblables a celles obtenues chez la souris at.le r

Lors de reproduction expérimentale de l'aleucieiqo& alimentaire chez le chat, par
administration tous les deux jours de 0.06-0.1 mpgdle toxine T-2 par voie orale, une
régénération de la lignée érythroide se met ere@adout de 3 semaines de traitement, avec
des mégacaryoblastes en apparence normaux mais f@anation de plaquettes. Une
régénération du méme type débute chez le rat dpsal@iéme semaine d’'un traitement de 0.1
mg/kg PV de DAS, trois fois par semaine. On n’obsaucune lésion de la moelle osseuse
dans les études de toxicité subaigué, méme a dess delativement importantes de toxine
(Tableau 36), ce qui pourrait s’expliquer par ceégénération [Janse van Rensbatal,
1987, Lutskyet al, 1978].
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Tableau 36 : Toxicité des trichothécénes pour lessus hématopoiétiques

Espece, dose €
durée

Troubles observés

Référence

T-2 20 mg/kg ; 4 sem. | Atrophie Hayes 1980b
DAS | 5-15 mg/kg PV IP Ngcrqse dose-dépendante, dés une heure apres Conner 1986
injection
{2 6-30 mg/kg ; 4-12 Yamamura
8 NIV sem. RAS 1989
n 100 mg/kg PV VO | .
DON 60 mg/kg PV IP Nécrose Forsell 1987
15- | 60 mg/kg PV VO )
ADON | 160 mg/kg PV 1P Nécrose Forsell 1987
1 mg/kg P.V 3 fois Atrophie, déplétion de la population Janse van
- DAS | par semaine ; 5 . X b |
o sem mégacaryocytaire Rensburg 198
T .
0.25-1 mg/kg PV ;
DON 9 sem. RAS Arnold 1986
= 0.06-0.1 mg/kg PV| .. .. ; .
_CCU T2 VO tous les deux I?|spar|t|on des mégacaryocytes et nécrose des Lutsky 1978
O . érythroblastes
jours
O13:32 ma/kg PV pas Weaver 1978¢
g U=z 1-10 mg/kg ; 4-8 RAS Harvey 1990
o sem. Weaver 1978c
DAS | 2:35:045mglkg | pag Weaver 1978a
PV IV
2
= 0.44 mg/kg PV
3 T-2 VO:15]. RAS Weaver 1980
m
P;0.2-4mglkg ;9| pag Chi 1977b
sem.
PP ; 0.5-8 mg/kg ; RAS Chi 1977a
3-8 sem. Diaz 1994
0 T-2 . Nécrose et déplétion cellulaire a partir de 6 h et
g 562_2'5 mg/kg PV jusqu’a 72 h, intensité et vitesse d’apparitionedos | Hoerr 1981
f_g dépendantes
> CA; 20-30
ma/kg : 2-3 sem. RAS Hayes 1983
P ; 2.7 mg/kg PV _Necr(?\se et_depletlon cellulaire a partir de 6 h et Hoerr 1981
DAS | VO jusgu'a moins de 72 h
2 mg/kg ; 24 j. RAS Diaz 1994
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7.2.Invitro

L’anémie, la chute de I'hématocrite et la diminatdu nombre d’hématies observées lors
de certaines intoxications ont conduit a I'étucte vitro du pouvoir hémolytique des
trichothécénes.

En ce qui concerne la toxine T-2, on observe au bleu4 heures au maximum une
hémolyse de 50 % des hématies de rat avec 5 ngéribxihe, et 100 % pour des doses de
7.6-15 ng/mL. Des hématies de cobaye mises enrueéske 20-100 pg/mL de toxine T-2 ne
sont pratiquement pas hémolysées, alors qu’el#he totalement au bout de 6 heures avec
200 pg/mL. Dans d'autres études, 45 ng/mL de toXif#e sont nécessaires pour entrainer
une hémolyse de 30 % d’hématies de rat, alors gne s mémes conditions, seules 7.5 %
des hématies de bovin sont détruites [DeLaad, 1987, Segatt al, 1983].

L’érythrolyse est ainsi fortement influencée paspece. Ce résultat pourrait s’expliquer
par la quantité de phosphatidyl choline contenuesda membrane plasmique : aucune pour
les ruminants et les cobayes, alors que les ratt I'&spéce qui en possede le plus (9.1.
Altérations de la membrane plasmique) [DelLoechl, 1987].

L’hémolyse est temps-, concentration- et tempéeadiépendante, comme le démontre
laugmentation de I'érythrolyse avec l'augmentatide température. Elle est également
catalysée par la lumiére, ce qui suggére un méuoanisnpliguant des radicaux libres,
confirmé lorsque des agents anti-oxydants sontégodans le milieu [Gyongyossy-Issaal,
1985b, Segadt al, 1983].

Par ailleurs, en ce qui concerne les autres tidugnes :

- aucun pouvoir hémolysant du DON n’est mis en éwderors d’incubation
d’hématies de mouton ou de rat méme avec des catiens tres élevees (0.1-4.5
mg/mL) aprés une demi-heure a une nuit d’'incubation

- lérythrolyse d’hématies de rats n’est ni accélénégalentie par la F-X aprés 24
heures d’incubation (10-100 ng/mL) [Matsuok# al, 1979, Miller & Atkinson,
1986].
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7.3. Altération de la coaqulation

La description historique de [l'aleucie toxique a&maire et de cas de syndrome
hémorragique sur le bétail bétail associés (a tar)trichothécenes a conduit a I'exploration
de I'hémostase primaire et de I'hémostase secafdiins le cadre d’'une intoxication par ces

mycotoxines.

L’administration de 0.2 mg/kg PV de DAS a des vepardant 11 jours ou de 0.1 mg/kg
PV de toxine T-2 ou de DAS a des porcs pendant6lipds n’entrainent aucune altération
de 'hémostase. De méme chez le poulet recevaaliment contaminé par 2 mg/kg de toxine
T-2 pendant 3 semaines [Doetral, 1981, Pattersoet al, 1979].

» Hémostase primaire

Le nombre de plaquettes circulantes n’est pastaffecs d’intoxication aigué ou subaigué
par les trichothécéenes, sauf chez le chat recé86t0.1 mg/kg PV de toxine T-2 tous les
deux jours pendant plusieurs semaines. Signalcasrégnt une augmentation du nombre de
plaguettes géantes chez le rat recevant 3 foisgraaine 1 mg/kg PV de DAS pendant 5
semaines [Janse van Rensbetrgl, 1987].

In vitro, les trichothécenes n’induisent pas d’altératgisstructurelles des plaquettes, et
n'inhibent pas leur capacité a se déformer [Boeidsl, 1989].

Toutefois, I'agrégation plaquettaire déclenchée lfout d’ADP ou de collagene est
inhibée de maniere dose-dépendante en présenaxide T-2, HT-2, de DAS ou de DON
(jusqu’a 60-80 % pour des concentrations de 4 ngdmltoxine T-2). L'inhibiteur le plus
puissant est la toxine T-2, suivie de la toxine HTdu DAS puis du DON. Cette inhibition
n’est pas temps-dépendante.

De la méme manieére, les trichothécénes inhibemal@ere dose-dépendante la libération
de thromboxane B un puissant agrégant plaquettaire synthétisélgsaplaquettes lors de
l'initialisation de 'hémostase primaire.

L’effet majeur des trichothécénes sur I'hémostasmaire réside cependant plus dans

l'instabilité de I'agrégat plaquettaire qu’ils indent que dans l'inhibition de sa formation.

2 ’hémostase primaire ne fait intervenir que lesoplettes, et aboutit & la formation d’un agrégagpéttaire.
L'’hémostase secondaire aboutit au terme de la dasdas facteurs plasmatiques de la coagulation a la
transformation du fibrinogéne en fibrine.
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Les trichothécenes semblent en effet déclenches das plaguettes des évenements
semblables a ceux de la phase initiale de la catign| ce qui expliquerait leur réponse
diminuée aux facteurs stimulant la coagulation, m@WADP ou le PAF fflatelet activating
factor), la diminution de la stabilité de I'agrégat platfaire et I'insensibilité marquée des
plaquettes a une seconde stimulation [Boeidgl., 1989, Chan & Gentry, 1984].

« Hémostase secondaire

On observe chez des veaux recevant 0.2 mg/kg Piéxiiee T-2 pendant 11 jours une
augmentation du temps de prothrombine, test exmpioea partie la voie commune de la
cascade de la coagulation. Linjection IV de 0.2%/kg de toxine T-2 entraine une
diminution de I'activité des facteurs VII, I1X, X &, ainsi qu’'une baisse de la concentration
de fibrinogene. Ces altérations sont maximales Gets#tes aprés l'injection, et se prolongent
selon les facteurs jusqu’a 48-72 heures. Le factdUrn’est par contre pas affecté. De
manieére cohérente avec ces observations, les telmpthrombine et, dans une moindre
mesure, de Quick, sont allongés, surtout de 6-24elseapres l'injection [Gentry & Cooper,
1983, Pattersoat al, 1979].

Chez le poulet, I'exploration de différents facteude la coagulation suite a la
consommation pendant 3 semaines d’'un aliment canteft16 mg/kg de toxine T-2 révéle
une diminution de I'activité des facteurs VIl et & la prothrombine et du fibrinogéne, mais
une insensibilité du facteur V. Le plus sensibleledacteur VII, affecté des la dose de 4
mg/kg, son activité étant diminuée de 38 % a 16kgjgalors que le facteur X, la
prothrombine et le fibrinogene ne sont affectésada’ dose de 16 mg/kg. A des niveaux de

contamination inférieurs, la cascade de la coaiguarest pas altérée [Doest al, 1981].

Ainsi, si les trichothécenes ne modifient pas lenhe de plaquettes, ils sont par contre
capables d’inhiber leur agrégation et la libératienthromboxane B de diminuer la stabilité
du thrombus primaire et de diminuer I'activité d'oertain nombre de facteurs de 'hémostase

secondaire. Ces effets se font cependant resserdies doses bien supérieures a celles

provoquant d’autres symptémes et Iésions de l'icttion.
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8. IMMUNOTOXICITE

De nombreuses études de toxicité aigué, subaigw@irehique réalisées tant chez des
espéeces domestiques que de laboratoire ont peenmigetire en évidence une immunotoxicité
marquée des trichothécenes. Historiguement, lgsotitiécenes ont été considérés comme des
agents immunodépresseurs, notamment & cause eleclaltoxique alimentaire (Partie 1. 5.
L’aleucie toxique alimentaire). Des études de latmre ont cependant révélé une paradoxale

immunostimulation.

Cette immunotoxicité se manifeste a travers daesriésdes organes lymphoides primaires
et secondaires, des altérations de la formule $amget de la résistance aux agents
pathogenes (Partie 1. Mycotoxicoses et Partiel@tokication par les trichothécenes dans les
especes de laboratoire).

Ces études ont donc conduit a la réalisation debneuses recherches visant a éclaircir

les mécanismes et conséquences de I'immunotoxiegérichothécénes.

L’'immunotoxicité des trichothécenes a d’ailleurst féobjet de revues spécifiques
[Sharma, 1993, Vidal, 1990].

8.1. Atteinte des organes lymphoides

» Aspects macroscopigues

Lors d’intoxication aigué par les trichothécendsseequelle que soit I'espéece, on note une
dégénérescence voire une nécrose des cellules Weses lymphoides primaires et
secondaires. Comme détaillé dans les parties pedtEx] ces lésions sont cependant
transitoires, les organes lymphoides se régénéapidement aprés I'arrét du traitement par

les trichothéceénes.

Lors d’intoxication subaigué ou chronique, cesdasine sont présentes qu'avec des
doses élevées. La moelle osseuse parvient a saérégédes foyers d’hématopoiése se
reconstituent, notamment dans la rate chez lasauais le thymus et la bourse de Fabricius
surtout s’atrophient et se fibrosent.
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Le Tableau 37 réecapitule les doses nécessaireappafition de Iésions des organes

lymphoides.

Tableau 37 : Doses toxigues pour les organes lymghes (ma/kg PV)

Toxine
Espece T-2 DAS DON
Porc 0.13-3.2 mg/kg ; IV 0.3-0.5 mg/kg ; IV 0.5 mg/kdV,
Agneaux 0.3-0.6 mg/kg ; IG
Poussin 2-2.7 mg/kg ; IG 2.5 mg/kg ; IG
Souris 20 mg/kg* ; 6 sem. 5-15 mg/kg ; IP igomrg/gklgg ”?/O
Lapin 2-15 mg/kg ; IG

* Dose exprimée en mg/kg de toxine dans I'alimastribué
D’aprés Conneet al, 1986, Forselkt al, 1987, Friencet al, 1983, Hoerret al, 1981, Richarcet al, 1978,
Weaveret al, 1978a, 1978c

* Aspects microscopiques

L'étude histologique des tissus lymphoides prinsiee secondaires permet d’observer
des difféerences de sensibilités entre populati@usdcytaires et donne des pistes sur la

cytotoxicité des trichothécenes a I'encontre duésye immunitaire.

Apres trois injections IP de 3 mg/kg PV de F-X clies souris, on note une trés nette
atrophie thymique avec une disparition quasi cotepiiel cortex. Le nombre de thymocytes
est alors réduit a 2.2 % des valeurs des groupesrigdle. Les cellules les plus atteintes sont
les thymocytes CD4+ CD8+ (leur nombre est divise4i®), alors que les thymocytes CD4+
CD8-, CD4- CD8+ et les cellules CD4- CD8- ne som gpeu affectés (réduction de I'ordre
de 2-7 fois). Les cellules matures de la rate m¢ gas affectées par ce traitement. L'étude de
cette atrophie thymique en microscopie électronefwa la fragmentation de '’ADN met en
évidence une déplétion cellulaire par apoptosei @émontre donc que le mécanisme de
I'atrophie thymique due a la F-X est I'apoptoseget les thymocytes peu différenciés y sont
bien plus sensibles que les cellules différenciEagoptose induite par les trichothécénes est
etudiée dans le chapitre 9.6. L'apoptose [Mietral, 1998].

Cette sensibilité supérieure des précurseurs diegeselymphoides se retrouve dans une
étude évaluant les effets de la toxine T-2 admigest des souris gestantes, par gavage a la
dose de 1.2-1.5 mg/kg PV du®f8au 17™ jour de la gestation. Les cellules du foie foetal
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exprimant les antigenes CD44 et CD45 (prolymph@®ytee montrent particulierement
sensibles a I'effet de la toxine. La réduction @xpression de I'antigene CD45R démontre
également une réduction significative du nombreceltules lymphocytaires B. L'étudia
vitro des populations cellulaires du foie foetal, expesea toxine T-2, permet de mettre en
evidence une population de prolymphocytes quasinsentplétement éliminée, et ce de
maniére tres sélective, par la toxine T-2. Cesautssdl semblent proches des lymphocytes B
CD45R+ [Holladayet al, 1995].

Suite a 'administration de 1.75 mg/kg PV de toxin@ par gavage pendant 5 jours chez
la souris adulte, on note une réduction d’'une patpr de cellules CD44et CD45R+ de la

moelle osseuse similaires a celles observées ddamlfeetal [Holladagt al, 1995].

La cible des trichothécenes semble donc étre ldslese lymphocytaires les moins

différenciées, ces mycotoxines exercant leur cyioti@ en induisant une apoptose.

8.2. Altération de la formule sanguine

8.2.1. Toxicité aigué

Les profils leucocytaires sont rapidement modifiés I'administration de trichothécénes.

» Especes domestiques

Suite a I'administration IV unique de doses faibdiestoxine T-2 (10-25 % de la DL50)
chez le porc, on ne note aucune altération dertaule sanguine [Weavet al, 1978c].

Chez le porc, avec des doses plus élevées de D@B2@0 % de la DL50) on note une
leucocytose transitoire (2-4 h) puis une leucopémiegressive s’accompagnant de la
libération de nombreuses cellules blanches immstudont certaines sont anormales
(notamment de la lignée myélocytaire), avec ungéra gauche des granulocytes neutrophiles
(GNN). A la dose de 0.5 mg/kg PV 1V, chez le ch&na génisse, on observe les mémes

altérations sans la leucocytose initiale [Coppeical, 1989].
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» Especes de laboratoire

Chezlerat:

- on observe 24 heures aprés une injection de @/&gPV (25-33 % de la DL50) de
toxine T-2 en IP une leucopénie dose-dépendantnalyse de la formule leucocytaire
permet d’observer une granulocytophilie, une I|égdyenphopénie et une sévere
monocytopénie [Yarom et al., 1984].

I'administration IP de toxine T-2 a des dosesigttant 1 a 7 fois la DL50 entraine une
lymphopénie modérée pendant 2 jours, suivie d'uiaawocytophilie puis d’un retour a la
normale sous 2-3 jours [Bergatal, 1987].

- avec 3-5 injections quotidiennes de 0.5 mg/kg(B3433 % de la DL50) de toxine T-2
en IP, on observe 24 heures aprés la dernieretioijeane leucopénie dose-dépendante une

granulocytopénie, une légére lymphocytose et uneoaydopénie [Yaronet al, 1984].

Chez la souris, I'administration de toxine T-2 éh éntraine une lymphopénie dose-
dépendante rapide suivie d’'un retour a la norm2deheures apres l'injection d’'une dose
supérieure a la DL50, on observe une granulocyliephPar contre, 24 heures aprés
'administration d’'une dose inférieure a la DL50, @bserve une granulocytopénie. Dans tous
les cas, on observe par la suite une granulocyiepgmvie d'un retour progressif a la

normale [Bergerst al, 1987].

La population leucocytaire, suite a une adminigtratinique de trichothécénes, présente
donc une évolution complexe fonction de la dospeett-étre de I'espece et de la toxine. Le
faible nombre d’études disponibles ne permet eet @fis de conclure de maniére claire. De
plus, lintérét de certaines de ces observatiorislaggement discutable au vu des doses
utilisées, qui ne correspondent absolument pasia@aux de contamination observés, méme

les plus élevés.

8.2.2. Toxicité subaiqué

Lors d’administration prolongée, les études seagarit entre celles qui démontrent une
leucopénie et/ou une lymphopénie, parfois précédéew leucocytose transitoire, et celles

qui ne notent aucune altération de la formule leytzore.
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On note une lymphopénie chez la souris :

- suite a 'administration pendant 71 semaines dlimemt contenant 1.5-3 mg/kg de
toxine T-2, ou pendant 6 semaines d’un alimentermarit 20 mg/kg de toxine T-2 [Hayes
al., 1980a, Schiefest al,, 1987].

- avec un aliment contenant 0.5-25 mg/kg de DON pan@ldemaines, on rapporte une

lymphopénie avec éosinopénie, monocytopénie etaghitie [Forsellet al, 1986].

Une leucopénie est observée :

- Chez des singes recevant pendant 4 semaines (kiy P\g/de toxine T-2 par jour par
intubation intragastrique [Jagadeesaml, 1982].

- Chez des porcs recevant un aliment contenant 18grdg toxine T-2 pendant 4
semaines, avec une diminution de toutes les popuotaieucocytaires, ou 0.5-3 mg/kg de
toxine T-2 pendant 3 semaines, la leucopénie é@asé-dépendante [Harvey al, 1990,
Rafaiet al, 1995].

- Chez des agneaux recevant 0.6 mg/kg PV de toxi@ed@ns I'aliment pendant 21
jours. La leucopénie est accompagnée d’'une lymphe@ bout de 7 jours. La lymphopénie
se prolonge encore une semaine alors que la lenieopé corrige progressivement, pour un
retour complet a la normale au bout de trois seesdiriendet al, 1983].

- Chez le chat, en administrant 0.06-0.1 mg/kg B\Maxine T-2 par voie orale tous les
deux jours, dans la cadre de la reproduction exygriale de I'aleucie toxique alimentaire, la
leucopénie apparait progressivement par granulpéyie et lymphopénie. On observe des
GNN anormaux (« neutrophiles toxiques »). Cettedpénie est précédée d’'une leucocytose
transitoire [Lutskyet al, 1978, Lutsky & Mor, 1981]

De nombreuses études n’observent par contre aualiéeation de la formule

leucocytaire, comme indiqué dans le Tableau 38.
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Tableau 38 : Protocoles expérimentaux ne provoquamas d’altération de la formule
leucocytaire (administration prolongée)

Toxine

Espece T-2 DAS DON
Caneton 0.2-2 mg/kg ; 7 sem.
Poulet 0.2-4 mg/kg ; 9 sem.
Poule (repro) 1-8 mg/kg ; 8 sem.
Agneaux 5 mg/kg ; 5 sem. 15.6 mg/kg PV ; 4 sem.
Porc 8 mg/kg ; 4 sem. 2-9 mg/kg ; 9 sem.
Rat 1 mg/kg PV, 3 fois

par sem. ; 5 sem.

D’aprées Chiet al, 1977a, 1977b, Harvest al, 1986, 1994, 1995, Janse van Renslatrgl, 1987, Rafakt al,
2000, Weaveet al, 1981

Ces résultats sont donc parfois contradictoiretanment chez le porc avec la toxine T-
2), et il semble difficile d’en tirer des conclusgétant donné I'hétérogénéité des protocoles,
des especes et des toxines utilisées. Signalondegqueffets observés sur les populations
leucocytaires dépendent non seulement des moitdadels, mais aussi de la production de

nouvelles cellules, de la mobilisation des résecadlsilaires extravasculairestc.

La diversité de ces résultats et leur manque defigigtion clinique poussent a étudier les
effets des trichothécenes sur la fonction immurgtaD’une part a travers des études de
résistance aux agents pathogénes, d’'autrevimitetude des altérations du fonctionnement

des cellules immunitaires.

8.3. Altération de la sensibilité aux agents infectieux

L’étude de limmunotoxicité des trichothécenes & éhotivée par les troubles
hématologiques observés dans l'aleucie toxique esitmire et par l'augmentation de
'incidence ou de la sévérité de certaines maladiegarasitoses lors de la reproduction
expérimentale de mycotoxicoses (Partie 1. Mycotuses).

L’étude de la sensibilité aux maladies suite a riadstration de toxines permet
d’apprécier I'effet immunomodulateur global deshothécenes. La connaissance de I'effet
exact de la pathogénie des agents utilisés pemnetitee de comprendre quelles phases de la

réponse immunitaires sont altérées.
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Pour mieux comprendre les études suivantes il gt de rappeler les mécanismes

présidant a la réponse immunitaire comfiteria, HSV1 etSalmonella.

Lors d’infection palListeria chez la souris, 'organisme se défend tout d’algpéte a ses
macrophages et granulocytes neutrophiles qui agiste facon non sélective. Au bout de
deux jours, la réaction immunitaire spécifiqueeasstentiellement cellulaire, mettant en jeu les
lymphocytes T CD8+ (LT) et une activation des mpbages. Ce sont également des
mécanismes de l'immunité a médiation cellulaire @@nt mis en ceuvre contre les
salmonelles et I'Herpes Virus Simplex de type 1 @Y [Corrier & Ziprin, 1986, 1987,
Friend et al, 1983b, Petskat al, 1987b, Tryphonast al, 1986, Ziprin & Corrier, 1987,
Ziprin et al, 1987].

Les données concernant la réponse immunitaire fapézia médiation humorale font par
contre défaut. Certaines études ont été menéeslisani des salmonelles, en s’appuyant sur
des données erronées (la réponse immunitaire didgétre les salmonelles était considérée
comme une réponse immunitaire a médiation humoif@ednchuvitet al, 1975, Tai &
Petska, 1988].

Ces éléments ayant été précisés voyons les princiefiets des trichothécenes sur ces
infections. Les effets immunodépresseurs puis E®doxaux effets immunostimulateurs

seront successivement présentes.

8.3.1. Immunodépression

Chez le rat, apres injection IP de 0.5 mg/kg PVtalene T-2 pendant 1-5 jours, la
réponse immunitaire non spécifique a l'injection & Staphylococcus aurelest diminuée
de maniére dose-dépendante, pour étre quasimenkanapres le traitement de 5 jours : les
macrophages et GNN sont rares dans le foyer iefectiet ne phagocytent pas les bactéries
[Yaromet al, 1984].

Chez la souris, 'administration de trichothéceagant et/ou pendant une infection par
Listeria entraine les conséquences suivantes :

- l'administration de 4-6 mg/kg PV de DAS totto par gavage pendant les deux jours
avant I'inoculation dd.isteria entraine une augmentation dose-dépendante dertalitéo Le

comptage bactérien splénique ne révele aucunleffeteux jours suivant I'inoculation, mais
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une augmentation tres nette du nombré.ideeria au bout de 5 jours. L’administration de 2
mg/kg PV de DAS selon le méme protocole n’entrggaecontre aucune modification de la
cinétigue de l'infection, pas plus qu’'une admirdtibn unique de 4 mg/kg PV de DAS 6 jours
avant l'infection aListeria [Ziprin & Corrier, 1987]

- l'administration de 1-2 mg/kg PV de toxine T-&rgavage le jour de 'inoculation de
Listeria et les trois jours suivants entraine une augmentake la mortalité et une réduction
de la durée de vie pour la dose de 2 mg/kg PV.dossptages bactériens spléniques sont
augmentés de maniere dose-dépendante 2 et 5 jorgs Einoculation [Corrier & Ziprin,
1987].

'administration de 0.25-1 mg/kg PV de DON pend&nsemaines dans un aliment
contaminé n’entraine pas d’augmentation de la ri@gtanais une diminution dose-
dépendante de I'espérance de vie suite a I'incounlateListeria[Tryphonaset al, 1986].

- l'administration de 5-25 mg/kg de DON pendant xde¢maines dans un aliment
contaminé entraine une augmentation du comptageigpk dd.isteriadés un jour, et quatre
jours aprés l'inoculation. Des résultats équivaestnt obtenus entre un groupe soumis au
régime contenant 25 mg/kg de DON et un groupe der@e soumis a une restriction
alimentaire correspondant a la baisse de consommatu groupe traité. Ces résultats
tendraient donc a prouver que la baisse des dé&fémseunitaires serait simplement due, dans
ce cas, a la dénutrition [Petséiaal, 1987b].

Si la consommation d’un aliment contenant 5 mg/&d>®DN est commencée 8 semaines
avant le challenge infectieux, on ne note pas dfergation du nombre deisteria
spléniques un et quatre jours aprés I’inoculat‘n‘nﬁ"(ejour du traitement). Cette différence
avec les résultats obtenus lors du traitement ditasemaines peut s’expliquer soit par la
meilleure immunocompétence des souris, alors géses soit par une tolérance acquise a la
mycotoxine [Petskat al, 1987b] Cette derniere hypothése semble vraisditgbéant donné
la faiblesse de la dose pour des souris adultés régénération de I'hématopoiése observée
chez les souris lors d’intoxication subaigué parttehothécenes.

Chez la souris, des résultats similaires sont aistdors de l'inoculation de grandes
guantités d’Herpés Virus Simplex de type 1 (HSMlifesa la consommation d’un aliment
contenant 10-20 mg/kg de toxine T-2 pendant 2-3ag@ss. On note une augmentation dose-
dépendante de la mortalité, ainsi que de I'éteredude la sévérité des Iésions [Friestdal,
1983b].
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Chez la souris, 'administration de toxine T-2 atse de 1 mg/kg PV par gavage un jour
sur deux pendant trois semaines a partir du jounodulation deSalmonella typhimurium
entraine une augmentation de la gravité des syng#t@h de la mortalité. On observe des
effets semblables lors d’'une administration unidegoxine T-2 a J-1, J5 ou J9 par rapport a
inoculation. L’'observation de la cinétique denfection dans la rate permet en outre de
mettre en évidence un effet plus sévere de la ¢ogur la mise en place de l'immunité
spécifique par rapport a la réponse précoce. lfessefont par contre moindres, voir presque
nuls a mesure que I'on s’éloigne de la date dedutation (administration a J9-13-23). Ceci
met en évidence un faible effet de la toxine surélgonse immunitaire spécifique une fois
celle-ci enclenchée [Tai & Petska, 1988].

Chez le poussin, la consommation d’'un aliment goanrte 16 mg/kg de toxine T-2 pendant
trois semaines avant inoculation de salmonellesir@ une augmentation de la mortalité. La
réponse immunitaire a médiation humorale est iribdomme le démontre l'absence

d’élévation du taux d’anticorps [Boonchueital, 1975].

On observe donc une diminution des défenses imaitest non-spécifiques (basées
essentiellement sur les macrophages et les graptesomeutrophiles) et de la réponse
immunitaire spécifigue a médiation cellulaire (&t intervenir les macrophages, les LTh et
les LT cytotoxiques). Ces effets sont dose-dépemrddinfaut cependant noter que pour la
toxine T-2 et le DAS, ces résultats ont été obteawexr des doses tres supérieures a celles
observés lors de contamination spontanée des dBmdPour le DON, par contre,
'immunodépression observée dans ces études pouésbien apparaitre dans le cadre d’une

intoxication spontanée.

8.3.2. Immunostimulation

Un effet paradoxal a été remarqué chez la souiie au’administration de 0.5-2 mg/kg
PV de toxine T-2 aux jours -5, -4, -3, -2, -1, #1+8 par rapport a I'inoculation desteria,
ou pendant les 5 jours précédent [Iinoculation. @marque en effet une importante
diminution dose-dépendante de la mortalité. PagsiHypothéses avancées, la stimulation
non-spécifique des macrophages par les bactéaesrsiant la muqueuse digestive suite aux
lésions provoquées par la toxine T-2 a été écaaiési que la stimulation de la myélopoiése
due au LPS bactérien (aucun effet d’'un traitematibitique simultané sur la résistance a la

listériose, absence de macrophages immunoactivésiet d'un jeline aigu, reconnu comme
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facteur de résistance a la listériose, est égaleatgandonné puisque un groupe de contrble
recevant la méme quantité d’aliment que celle camsée par les souris traitées se montre
aussi sensible que le groupe de contrdle, qui bé& gue l'inoculation. De plus, un jelne
intense entraine une cinétique de résistance elifférde celle observée avec la toxine T-2
[Corrier & Ziprin, 1986, Zipriret al, 1987].

Cette immunostimulation trouve un écho dans legmasions réaliséds vitro etex vivo
a partir de populations leucocytaires, effectivemsimulées par les trichothécénes (8.5.2.

Réponse immunitaire spécifique).

8.4. Altération de la sensibilité aux tumeurs

Les défenses immunitaires contre les cellules censés, orchestrée par les LT
cytotoxiques et les cellulegtural killer (NK), est également diminuée par les trichothésene

Suite a I'administration par gavage de 2 mg/kg Rvidant 5 jours ou d’'une dose unique
de 4 mg/kg PV de toxine T-2, la susceptibilité #édentes cellules tumorales administrées
par injection sous-cutanée (meélanomes B16F1, sasomNM, ascites carcinomateuses
d’Ehrlich) est augmentée. L'effet est plus marquiéesau traitement de 5 jours qu’'a celui a
dose unique. Il est intéressant de noter que pltssEemaines apres le traitement, les tumeurs
induites par l'injection de cellules de I'ascite@aomateuse d’Ehrlich ont régressé tant chez
les souris des groupes de contréle que chez st recu la toxine T-2, ce qui implique
gue laction au long terme du systeme immunitaioatie ces cellules n'est pas altérée
[Corrieret al, 1988].

8.5.Exploration spécifique du systéme immunitaire

Ce chapitre a pour objectif d’étudier les mécansnde l'altération de la réponse
immunitaire non spécifique, puis des réponses initawes spécifiques & médiation humorale
et cellulaire. Enfin, I'étude de [laltération desynthéses d’immunoglobulines et
d’interleukines permettra de faire le lien avetnladulation des synthéses macromoléculaires

(chapitre suivant).
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8.5.1. Réponse immunitaire non spécifique

La réponse immunitaire non spécifique repose egfienient sur l'inflammation et sur
I'activité phagocytaire non spécifique des macrg@saet des granulocytes neutrophiles. Elle

constitue la premiére ligne de défense immunitzorgre les infections.

Rares sont les études consacrées a la modulatida d&ction inflammatoire par les
trichothécenes. Chez des souris recevant un alicamaminé a hauteur de 0.5 mg/kg de
DON pendant 5 semaines, on note une légere diromudes taux sériques od: et B-
globulines, alors gu’a la dose de 1 mg/kg de DOMNnote une diminution des taux sériques
d’'a;- et ap-globulines. L'effet est dose-dépendant pourdeglobulines. Ceci suggére une

diminution modérée de la réaction inflammatoirecds souri$[Tryphonaset al, 1986].

Les effets de la toxine T-2 ont été explorés sar GNN en culture. Les principaux
résultats obtenus sont :

- une diminution du chimiotactisme dés la dose deg/32( cellules.

- une diminution de la LDCLI{minol-dependant chemiluminescenasduite par des
streptocoques opsonisés pour des doses de 1-207 ggltules.

- une diminution de lindex phagocytaire (nombre dectBries phagocytées par les
GNN, cultures traitéegs cultures contréles) dés la dose de 3 pétllules.

- d'importants dégats des GNN & partir de la dos8afepg/16 cellules. Les cellules

mononucléées sont, a cette dose, structurelleneendfbectées [Yarorat al, 1984].

Chez le singe, I'administration de toxine T-2 adiase de 0.1 mg/kg PV par gavage
pendant 4 semaines entraine une diminution devigcbactéricide des GNN [Jagadeesdn
al., 1982].

Cependant, une étude réalisée chez de jeunes ipgérant un aliment contenant 0.5-3
mg/kg de toxine T-2 pendant trois semaines, saé dwse quotidienne d’environ 0.04-0.16
mg/kg PV, ne trouve aucune diminution de l'activiBagocytaire (proportion de cellules
phagocytant au moins un élément) et de lindex pbygire. De méme, chez le veau,

'administration de 0.3 mg/kg de toxine T-2 par @g® pendant 7 semaines n’entraine aucune

® Les as- et op-globulines sont des protéines de la phase aigud’imflammation (haptoglobuline,o,-

macroglobuline, céruloplasmine) — mais aussi gepliotéines sans rapport avec I'immunité (HDL el )b et
les B-globulines des protéines de I'inflammation (globas du complément C3 et C4, transferrine et fea;t
protéine C réactive, fibrinogénetc).
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conséquence sur les capacités de chimiotactisnggation, phagocytose et bactéricidie des
GNN [Mannet al, 1984, Rafaet al, 1995].

Ces résultats contradictoires tendent cependardgngowtrer une trés nette diminution
d’activité des cellules phagocytairgsvitro, a rapprocher des résultats obtemusgivo dans
les études de résistance aux infections (Pare33L. Immunodépression). En considérant la
sensibilité des tissus lymphoides associés aux eusgs digestives (GALT), ces résultats
suggerent une diminution de l'immunité non spéaiiget donc de la premiére ligne de

défense immunitaire contre les infections [Jagaatieeisal, 1982, Yaronet al, 1984].

8.5.2. Réponse immunitaire spécifique

Les résultats tres différents observeés lors d’&umeitro etin vivo (ou ex vivg amenent
a les présenter séparément avant d’envisager tedusions globales pouvant en étre tirées.
De méme, la séparation des études consacrées actond immunitaires a médiations
cellulaire et humorale, bien qu’artificielle au de leurs nombreuses interactions, permet de

faciliter la présentation et la compréhension gerfiunotoxicité des trichothécenes.

8.5.2.1.Réponse immunitaire & médiation humorale

8.5.2.1.1. Etudesn vivo etex vivo

+ Effets des trichothécenes sur la synthése d'immlobotines

L'existence d'une relation dose-dépendante dedseffes trichothécenes sur le systeme
immunitaire, et notamment sur la synthése dimmioimgines, amene a présenter les

résultats par dose croissante.

Chez le porc, I'administration de 15 mg/kg PV derine T-2 en topigue cutané, suite a
une immunisation par des GRM aux jours 0 et 21 &tade, n’entraine pas d’altération de la
réponse en anticorps aux GRM [Pat@l, 1987b].

Chez la souris :

- l'administration de 0.5-1 mg/kg PV de DON penddntsemaines n’induit pas

d’altération de la réponse en anticorps a I'immaitiis par des globules rouges de mouton
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(GRM). Le niveau total d'immunoglobulines sériquésst pas affecté non plus [Tryphoreds
al., 1986].

- la consommation d'un aliment contenant 2.5-10 kagde 3-ADON pendant 5
semaines n’entraine pas d'altération de la réactionanticorps aux GRM (réponse T-
dépendante), au DNP-ficoll (réponse T-indépendanteacrophages-dépendante) & &oli
0127 (réponse T-dépendante et macrophages-indépgehfibomaret al, 1987].

- linjection IP de 5-10 pug de F-X pendant 7 jouimflue pas significativement sur la
synthese d'immunoglobulines. Aux doses de 25-50pag,contre, la réponse humorale est
fortement diminuée 2-3 semaines aprés immunisatiostimulation au mitogene pokeweed
(PWM — mitogéne pour le cellules B, T-dépendarttzeedes la premiere injection. A noter
gue cet effet de la toxine n’est observé que & eHlt administrée avant immunisation.
Injectée selon le méme protocole a partir de I'imisation, son effet est bien moindre
[Masudaet al, 1982a, 1982b].

Toujours avec des souris :

+ la consommation d’'un aliment contaminé par 2-10kgge DON pendant 6 semaines
entraine une augmentation dose-dépendante des iogiobalines A (IgA) sériques et une
diminution dose-dépendante des IgM sériques. Aivean de contamination de 25 mg/kg de
DON dans l'aliment, la quantité d’IgA est par ceninférieure au niveau atteint pour 10
mg/kg de DON, tout en restant supérieure aux valdas groupes de controle [Forstlial,
1986].

+ la consommation d’'un aliment contenant 2-50 mgikgDON pendant 24 semaines
entraine, dés 4 semaines a 25 mg/kg, une augnoentis IgA sériques atteignant 17 fois le
niveau basal au bout de 24 semaines.

- L’augmentation maximale est obtenue avec un dodag?5 mg/kg.

- On observe également une commutation des IgA mériques vers les IgA
polymériques (qui est physiologiguement la formgamitaire des IgA dans le sang).

- Le niveau des IgA salivaires et intestinales (kp&rétoires) n'est pas altére.
Par ailleurs, la consommation d’'un aliment conta&mpar 25 mg/kg de DON pendant 8
semaines induit une différenciatier vivodes LB issus des plagues de Peyer en plasmocytes
producteurs d’lgA si rapide qu’elle suggére iquvivo, cette différenciation ait lieu
directement dans les plagues de Peyer au lieu diErseiler sur le site de linfection — la
lamina propria Ceci pourrait expliquer 'augmentation des IgAigges sans augmentation

des IgA sécrétoires digestives.

167



- En outre on observe, de maniére concomitante, stagnation ou une
diminution des niveaux d’'IgG et IgM.

- La viabilité des lymphocytes n’est pas modifi@&augmentation de la
production d’IgA ne vient donc pas dune augmentatide la durée de vie des
plasmocytes) mais ceux-ci sont plus nhombreuxivo, observation qui se confirmex
Vivo.

- Ex vivg la mise en culture des splénocytes de ces sdérnsontre que la
production d’IgA est augmentée tant en présendeP@&qu’en son absence.

- Avec de la concanavaline A (Con A), plus spéadiigles populations T, cette
production d’IgA est diminuée (sans toutefois atie¢ celle des contrdles), un effet qui
peut s’expliquer par la stimulation des LT suppeess [Bondy & Petska, 1991, Petska
al., 1989].

- L’administration de 0.9-1.2 mg/kg PV de toxine2Tpar gavage pendant 3
semaines induit une augmentation du nombre delegllroduisant des immunoglobulines
[Cooray & Lindhal-Kiessling, 1987].

+ Cet effet immunostimulateur se fait ressentir méloes d’intoxication aigué :
'administration de 25 mg/kg de DON par gavage dbhaxres avant euthanasie et mise en
culture des cellules de la rate et des plaquesgerermet d’observer une augmentation de
la production d’'IlgA avec ou sans lipopolysaccharidé®S, activateur des LB et des
macrophages) ou PMA+IONO (phorbol myristate acétai@nomycine, activateur des LB et
surtout des LT) — cette augmentation étant plugjoee dans les cultures en présence de LPS
gue de PMA+IONO, ce qui cadre encore une fois avecindiction des LT suppresseurs par

les mitogenes plus spécifiques des populationsanh gt al, 1986].

Lors d’intoxication subaigué par des doses de dtlvbcenes stimulant la production
d’IgA, et entrainant en conséquence une augmentdgs IgA polymériques sériques et des
complexes immuns IgA circulants, on observe uneuractation mésangiale d’lgA chez
toutes les souris traitées selon un schéma proeHa déphropathie humaine causée par les
IgA. L'injection IP des IgA monoclonales produites culture par des lymphocytes de souris
traitées par le DON permet de reproduire tres digdnt ce schéma anatomopathologique,
avec accumulation d'lgA, d’'lgG et de fragment C3 aamplément. La toxicité pour le
glomérule est confirmée par une augmentation dépeftiante de I’hématurie [Petskaal,
1989, Yaret al, 1998a].
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In vivo commeex vivq les trichothécénes n'ont, a faible dose, aucac&eénce sur la
synthése d'immunoglobulines. A des doses plus ékvgar contre (entre 10-25 mg/kg de
DON, les seuils variant selon les conditions expértales), on note une commutation
isotypique se traduisant par augmentation de ldhége d’IgA et une stagnation ou une
diminution de la production d’IgM et d’lgG. Cettgrahese accrue passe notamment par une
augmentation du nombre de plasmocytes. Cette difédation aurait lieu dans les plagues de
Peyer plutét que dans les tissus cibles habite&lsliquant 'augmentation des IgA sériques

sans augmentation des IgA sécrétoires.

+ Etudein vivo etex vivodes effets des trichothécenes sur la proliférat@lulaire

Chez la souris, 'administration de 0.5-1 mg/kg 8 DON ou d’un aliment contenant
2.5-10 mg/kg de 3-ADON pendant 5 semaines n’ingai d’altération de la réponse des
cellules spléniques aux agents mitogenes telsajpeytohémagglutinine P (PHA-P), la Con
A ou le LPS [Tomaet al, 1987, Tryphonast al, 1986].

Chez le porc, I'administration de 15 mg/kg PV deite T-2 en topique cutané induit une
réponse diminuée au PWM (mitogene T-dépendant pemirLB) a doses optimale (le
mitogene seul suffit a induire la prolifération) nome sub-optimale (la présence de
macrophages — et de I'lL-2 qu’ils produisent — Bétessaire pour que le mitogene soit
efficace). La réponse au LPS (mitogene pour les bRt par contre pas altérée, a
concentration optimale comme sub-optimale [Petrag., 1987b].

Chez le veau recevant 0.3 mg/kg PV de toxine B2gavage pendant 8 semaines, la
réponsean vivodes LB a la PHA est Iégérement augmentée a 7, jimrtement diminuée a 14
jours et revient a la normale a 42 jours. La rép@xsvivodes LB isolés de veau recevant 0.5
mg/kg PV de toxine T-2 pendant 4 semaines est paftre fortement diminuée jusqu’a 7

jours, pour revenir ensuite aux valeurs normalearivet al, 1984].

A faibles doses, on observe donc, comme pour ldghége d'immunoglobulines une
absence d’effets des trichothécénes. A des dossséidvées, les rares études démontrent
immunodépression et immunostimulation selon leesl@t le moment du test par rapport au

début de I'intoxication.
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8.5.2.1.2. Etudesn vitro

+ Effets des trichothécenes sur la synthése d'immlobotines

Dans une culture de Ilymphocytes humains stimulés RWM, la synthése
d'immunoglobulines est inhibée par le NIV et le D@blur des valeurs équivalentes a celles
qui inhibent la prolifération cellulaire, soit eatt60-600 ng/mL pour les IgA, IgG et IgM. Par
contre, les IC50 pour la synthese d'immunoglobdliea présence de toxine T-2 sont deux a
trois fois supérieures a celle de la prolifératetiulaire (soit environ 3 ng/mL). Pour le DAS,
seule I'IC50 de la synthese d’'IgG differe signifigament de I'IC50 de la prolifération
cellulaire [Thuvandeet al, 1999].

A des concentrations inférieures, par contre, ligjde trichothécéne dans la culture de
lymphocytes humains en présence de PWM stimulgrithése d'immunoglobulines. L’effet
est plus marqué pour les IgA que les IgG et IgMoktre, la toxine T-2, par rapport au DAS,
au NIV et au DON, est le plus puissant stimulateidia synthese d'immunoglobulines. Les
concentrations les plus élevées stimulant cett¢hége sont de I'ordre de 1 ng/mL pour la
toxine T-2, 2 ng/mL pour le DAS, 100 ng/mL pouN&/ et 200 ng/mL pour le DON. A ces
niveaux, qui représentent environ un tiers des I8&0a synthese d’immunoglobulines, la

prolifération induite par les mitogenes est réddiaviron 25 % [Thuvandest al, 1999].

On observe donc,in vitro comme in vivo, une stimulation de la synthese
d'immunoglobulines pour des faibles doses de ttivhoenes. A doses plus élevées, cette
synthese est inhibée. Si 'on ne retrouve pas ceieteeffetin vivo, il faut aussi prendre en

compte I'absence d’études utilisant des doses &sedé toxines.

« FEtudein vitro des effets des trichothécénes sur la prolifératadlulaire

In vitro, a partir d’'une concentration de 100 ng/mL de 30®Dla réponse de splénocytes
murins au mitogene LPS est fortement inhibée. Q@pense est supprimée a 400 ng/mL.
Pour la fusarénone-X, cet effet est détecté vensgl®L, et la prolifération est completement
inhibée pour environ 750 ng/mL. Les concentratioagables d’'inhiber la réponse de 50 %
sont données dans le Tableau 39. L'effet de lantoxdst également temps-dépendant : la

prolifération des cellules sous linfluence du LERSt diminuée de maniére inversement
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proportionnelle au temps laissé entre le débutdrilture et I'ajout du 3-ADON [Masud#
al., 1982a, Tomaet al, 1987].

Sur une culture de lymphocytes humains stimulésRHA ou au PWM, le plus puissant
inhibiteur de la prolifération est la toxine T-2f@s plus puissante que le DAS, 200 fois plus
puissante que le NIV et 300 fois plus puissantelguZON (en termes d’'IC50) [Thuvandetr
al., 1999].

Le 3-ADON stimule la prolifération cellulaire lonsty est ajouté seul a un milieu de

culture de cellules spléniques [Tonedral, 1987].

Tableau 39 : Concentration en trichothécénes inhiba a 50 % la réponse des
lymphocytes a différents agents mitogénes

Mitogenes
Toxines (ng/mL) Lo A B - il i}
Souris Souris Homme Rat Sourls Homne
3-ADON 187 167 450 1060 230
DON 90-430 220 380
NIV 350 270
F-X 50 500 50
T-2 1.4 1.1
DAS 4 4

D’aprés Atkinson & Miller, 1984, Masudzt al, 1982a, Meket al, 2001, Thuvandeet al, 1999, Tomaet al,
1987.

In vitro, les doses employées sont donc exclusivement iinb@s concernant la
prolifération lymphocytaire suite a I'utilisatiorednitogénes spécifiques des cellules B. Les
donnéesn vivo disponibles tendent a démontrer une semblabléitidn de la prolifération

des lymphocytes, mémes si certaines concentratomn&ntrevoir une stimulation.

8.5.2.2.Réponse immunitaire & médiation cellulaire

8.5.2.2.1. Etudein vivo etex vivo

Chez le canard consommant pendant 7 semaines mendlicontenant 0.2-4 mg/kg de
toxine T-2, on note une diminution non dose-dépetedde la réponse a la PHA et ala Con A
[Rafaiet al, 2000].

Chez le porc, la consommation d’'un aliment conte@as3 mg/kg de DON pendant 3
semaines induit une diminution nette de la répales leucocytes a la PHA et la Con A

171



(toutes deux mitogenes spécifiques des LT). Cattendtion commence a apparaitre a J7
pour se confirmer a J21 [Rafai al, 1995].

Toujours chez le porc, I'administration de 15 mgRg de toxine T-2 en topique cutané
induit une réponse diminuée a la PHA et a la Candoses optimale (le mitogéne seul suffit
a induire la prolifération) comme sub-optimale l@sence de macrophages — et de I'lL-1
gu'ils produisent — est nécessaire pour que legaite soit efficace) [Paret al, 1987b].

Chez le veau, I'administration de 0.3 mg/kg PV dgrirte T-2 par gavage pendant 8
semaines entraine une diminution de la réponseRHR injectée en intradermique. Cette
réaction est clairement diminuée a 14 jours, adantejoindre progressivement les valeurs
normales au bout de 6 semairgs.vivqg les cellules T isolées de veau recevant 0.5 mdgkg
toxine T-2 pendant 4 semaines répondent mois bianPHA au bout de 19 jours, avant de
voir leur réponse augmentée a 28 jours [Manal, 1984].

Chez la souris, 'administration de 25-50 pg IPFA¥ pendant 7 jours induéx vivoune

diminution de la réponse des cellules spléniquasGon A [Masudat al, 1982a].

Chez la souris, la consommation de 0.5-1 mg/kg BAD@®N dans l'aliment pendant 5

semaines induit une augmentation de la répons@®BAa[Tryphonat al, 1986]

Chez l'agneau, I'administration de 5 mg/kg de DAghsl 'aliment pendant 5 semaines
n’entraine aucune altération de la réponse blaseogda PHA (mitogéne spécifique des LT)
[Harveyet al, 1995].

On observe donc encore une fois, selon les espgicéss protocoles employés, une
absence d’effet, une dépression ou une stimulatienla prolifération cellulaire apres
administration de trichothécénes. Les doses inhitzprolifération cellulaire des LT sont

sensiblement les mémes que celles qui inhiberbl#gration des LB.

8.5.2.2.2. Etudein vitro

Dans le cas du DON, de faibles concentrations penidaculture (0.005-0.5 ng/mL)
augmentent la prolifération induite par la PHAl'iecorporation de thymidine de 130 %. Cet
effet ne se retrouve pas avec du 3-ADON [Miller &iAson, 1986].

A de plus fortes concentrations de DON (50-100 hg/rde 3-ADON (200 ng/mL), de F-
X (a partir de 50 ng/mL) ou de toxine T-2 (1-2 ngjnta prolifération induite par la PHA est
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inhibée, et l'incorporation de thymidine réduite58-60 % des valeurs des groupes de
contrbles. Cette inhibition est dose-dépendanteprbéifération est réduite a néant pour une
concentration de 400 ng/mL de 3-ADON. La réponselg@phocytes spléniques de souris a
la Con A est également diminuée a partir de 50 hgde F-X. Les concentrations capables
d’inhiber la réponse de 50 % (IC50) sont donnéeas da Tableau 39 [Bereét al, 2001,
Masudeet al, 1982a, Mekyet al, 2001, Miller & Atkinson, 1986, Tomaat al, 1987].

Cette action des trichothécenes sur la prolifénatiellulaire varie également selon la
durée et le moment de I'incubation en présencea dexine :

- ala concentration de 90 ng/mL de DON ou de 2#thh de 3-ADON, la réponse a la
PHA n’est pas diminuée si la toxine n’est laisseepeesence des cellules que pendant une
heure avant incubation — elle est méme augmentés t&a cas du DON, avec une
incorporation de thymidine atteignant les 130 % \ésurs de contréle [Miller & Atkinson,
1986].

- avec la PHA, si l'effet inhibiteur de la proliéfon est net lorsque le 3-ADON est
ajoutée dans les 8 premiéres heures, celui-ci degeasiment nul ensuite [Tomat al,
1987].

Les trichothécénes nuisent également a la viakiétéTh spléniques murins :

- ils exercent leurs effets cytotoxiques dés 5gode culture en présence de 50-500
ng/mL de DON, une constatation cohérente avecdasantrations nécessaires pour inhiber
la réponse aux mitogenes.

- par contre, si I'on observe entre les troisiemseptieme jours de culture cette méme
toxicité en présence de PMA+IONO, meilleur activatde la blastogenése lymphocytaire
gue la Con A, au bout de 9 jours, le nombre deuleslviables augmente. A des doses
supérieures, la prolifération est inhibée en peenee [Azcona-Oliveiraet al, 1995b,
Ouyanget al, 1996a].

D’autres études réfutent cette atteinte de la WNébides lymphocytes par des
concentrations semblables de DON et 3-ADON [Atkm&dMiller, 1984].

La toxicité relative des différents trichothécésesretrouve donc autaint vitro avec des
cultures lymphocytaires qgu’ vivo dans le cadre des mycotoxicoses, comme observélalans
Partie 1. Sur une culture de lymphocytes humaiimsusés a la PHA ou au PWM, le plus
puissant inhibiteur de la prolifération est la twxiT-2, 3 fois plus puissante que le DAS, 200

fois plus puissante que le NIV et 300 fois plusspante que le DON (en termes d’IC50).
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Cependant, de rares études démontrent que comnw lelarzas des LB, de trés faibles
concentrations de toxine peuvent avoir un effehgli@nt sur la prolifération des lymphocytes
T [Thuvandetet al, 1999].

In vitro, la toxine T-2 (a partir de 50 ng/mL, plus bassecentration testée) et le DON (a
partir de 50 ng/mL, plus basse concentration tgstdebe la cytotoxicité dépendante des
anticorps de lymphocytes humains. Cet effet ese-diégpendant pour la toxine T-2, dont les
effets se feraient probablement sentir a des cdratems inférieures qui n’ont
malheureusement pas été testées [Betrak, 2001].

In vitro, le DON, le NIV et la toxine T-2 inhibe l'activitées cellulesatural killer (NK)
humaines de maniéere dose-dépendante a partie g/l pour le DON et la toxine T-2, 10
ng/mL pour le NIV (plus basses concentrations &gté&e qui est cohérent avec la diminution
des défenses lors d’injection de cellules tumordid. Altération de la sensibilité aux
tumeurs) [Berelet al, 2001].

Comme le démontre ces deux derniéres études, I'moiouicité des trichothécénes,
largement explorée sur le plan de la blastogersesegtrouve également dans des études plus
fonctionnelles de I'immunité, a travers leur inhifn de I'activité NK et de la cytotoxicité
dépendante des anticorps. Cette inhibition a étdodé&ée a des doses équivalentes a celles

qui inhibent la prolifération cellulaire.

8.6.Etude des mécanismes de I'immunotoxicité

8.6.1. Modulation de la syntheése d'immunoglobulines

L'étude ex vivodes populations cellulaires de rates de souiiigémpendant une semaine
par des injections IP de 25-50 pug de F-X avant imsation démontre un diminution nette de
la population de LT auxiliaire (ou Lielper, LTh, CD4+ CD8-) [Masudat al, 1982a].

Des expériences de reconstruction des populati@hsilaires spléniques avec des
populations slg+ et slg- (immunoglobulines de stefarésentes, slg+, ou non : slg-) entre
souris traitées par 25-50 pg IP de F-X et souriscaletrdle démontrent que le pouvoir
suppresseur de la synthese des immunoglobuliniefe réans la population slg-, composée de

LT, macrophages et granulocytes. Cette activitpmrgsive est perdue lorsque 'on retire de
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la fraction slg- les macrophages et GNN pour nelgfague les LT. On la retrouve avec les
macrophages et GNN sans LT. Ces résultats tenderttu&er que les LB et LT ne sont pas
directement affectés par le traitemémtvivo par la F-X, au contraire des cellules slg- non
lymphocytaires. Ces cellules suppressives démadnttas propriétés d’adhésion, il est plus
probable qu’il s’agisse de macrophages que de GWié(idaet al, 1982a, 1982b].

A linverse, ex vivqg la mise en culture des splénocytes de souriscali@ées pendant 24
semaines avec un aliment contenant 2-50 mg/kg d¥ B@t chez lesquelles la production
d’'IgA est augmentée in vivo - démontre que si ladpction d’lgA est augmentée tant en
présence de LPS qu’en son absence, avec de la CpluAspécifique des populations T,
cette production d’lgA est diminuée (sans touteédtsindre celle des contréles), un effet qui
peut s’expliquer par la stimulation des LT suppeess [Petskat al, 1989].

Le rb6le des LT est confirmé dans une étude mél&htde souris non traitées par les
trichothéceénes et LT de souris ayant recu du DOMs daliment pendant 8 semaines. En
effet la différenciation de ces LB en plasmocytexipcteurs d’'IgA a lieu en présence de Con
A, mitogene spécifique des cellules T [Bondy & Rats1991].

L’effet immunomodulateur des trichothécenes swsyiathese d'immunoglobulines passe
donc, comme le démontre ces études, par une astionles cellules régulatrices de
immunité plutbt quevia une action directe sur les populations B. Cestsffencore peu
clairs, dépendent de I'équilibre relatif de I'actides LTh, LT suppresseurs et macrophages
et/ou GNN. Toutes ces cellules agissent principatgwia deux moyens de communication
intercellulaires : le contact direct, important mapas indispensable, et la synthése

d’interleukines.

8.6.2. Le rble des interleukines dans I'immunotoxicité dashothécenes

Les interleukines sont des cytokines produites treeautres — par les leucocytes. Elles
participent d’un dense réseau de communicatioesdeliulaires dont les effets ne se limitent
pas au seul systeme immunitaire. Les sources atipaux effets immunologiques des
interleukines étudiées sont rappelés dans le Taldleéa

L'étude des effets des trichothécénes sur la ptartuet la libération des interleukines est
forcément complexe : probablement fortement infogenpar les conditions expérimentales
tant in vitro qu’in vivo, I'action d’'une interleukine ne peut de plus édrevisagée seule,

chacune d’entre elle pouvant altérer I'activité dagesvia la modulation de leur synthéese, de
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leur libération ou de la modification du nombredattype des récepteurs cellulaires, ou de la
transduction intracellulaire du signal. Par soueisimplification, cette partie a pour but de
définir les grandes tendances et d’en retenir éssiples conséquences.

« Le rble des interleukines et des cellules auxémdans I'immunotoxicité des

trichothécéenes

Le rble des interleukines (I'lL-1 et I'lL-2, indw@tpar I'lL-1) et de l'influence du DON sur
leur libération par les macrophages est mis eneéciel en mettant en culture des thymocytes
dans le surnageant d’'une culture de macrophagesmpgesence de DON et/ou de Con A. La
prolifération des thymocytes est maximale avealaageant des macrophages cultivés avec
la Con A et 300 ng/mL de DON [Miller & Atkinson, &8].

Chez la souris, I'administration de 25 mg/kg de D& gavage deux heures avant
euthanasie et mise en culture des cellules dadaetales plagues de Peyer permet d’observer
une augmentation de la production d’'lgA avec ousshRS (activateur des LB et des
macrophages) ou PMA+IONO (activateur des LB etasirdes LT) — cette augmentation
étant plus marquée dans les cultures en présence2ligue de PMA+IONO, et concordante
avec les proportions d’lIL-6 dans le milieu de crétysupérieures avec le LPS). L'IL-6 est
connue pour augmenter la production d'immunoglotadian présence de PWM, un effet qui
peut peut-étre s’extrapoler au LPS et au PMA+IONE)S trois mitogenes agissant sur les
populations B. Le retrait des macrophages de cdsires induit une diminution de la
production d’lgA et d’IL-6. Pour élucider plus préément le role des macrophages et de
l'IL-6, la culture de cellules spléniques avec oans macrophages spléniques et/ou
péritonéaux, la culture de LB seuls, en présencaalrophages péritonéaux ou non permet
de conclure gque I'élévation de la production d’'lgst médiée par les macrophages, et, dans
une moindre mesure, par les LTh, mais que I'éléwatie la quantité d’IL-6 dans le milieu est
essentiellement due aux macrophages. Enfin, la emnseulture de LB et de macrophages
séparés par une membrane autorisant le passagdédents solubles — et donc de I'lL-6 —
met en évidence le réle majeur de linterleukineism@également des contacts cellulaires

directs dans cette élévation de la production d’JGAvaillon, 1996, Yart al, 1986].
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* Perturbations des fonctions des interleukines

L’'ajout d’IL-1 ou d’IL-2 dans un milieu de culturentenant des doses de toxine inhibant
la prolifération cellulaire — 200 ng/mL de 3-ADONreste sans effet [Tomat al, 1987].
Cette observation est concordante avec 'augmentate la quantité de cytokines dans le
milieu alors méme que la prolifération cellulaisg ehibée, démontrée dans d’autres études.
En présence de trichothécénes, il y a donc un géamge entre les quantités de cytokines

présentes et leur activité.

Chez le porc, 'administration de 15 mg/kg de texii2 en topique cutané index vivo
une diminution de la réponse aux mitogenes (CoRH), PWM). A des doses suboptimales,
ou la costimulation fournie par les macrophagdeietiL-2 est indispensable a la réponse aux
mitogenes, cette derniére n’est pas inférieurella observée avec les doses optimales.
Vivo et dans ces conditions expérimentales, I'actid@e macrophages n’est donc pas affectée
sur ce plan [Panet al, 1982b].

« Cinétiquein vitro de la libération des interleukines en présendeiciamthécenes

La mise en culture de LTh en présence de Con Agerla 7 jours permet d’observer :

- au bout de deux jours une inhibition de la litérad’interleukines 2, 4 et 5 dans le
milieu pour le DON, le 3-ADON, le 15-ADON, le NIVt ¢a toxine T-2, quelle que soit la
concentration des toxines.

- au bout de 7 jours, par contre, les niveaux dtletikines augmentent notablement en
présence de relativement faibles concentrationsrideothécéenes (au maximum, 100-250
ng/mL de DON ou de NIV, 500-2500 ng/mL de 3- oul8eADON, 1ng/mL de toxine T-2).

Au-dela de ces concentrations, la libération dietgines est inhibée. D’une maniére
générale, les IL-4 et 5 sont inhibées a des nived#éxieurs a ceux nécessaires pour inhiber la
libération d’IL-2. L’IL-6 est par contre inhibée glle que soit la concentration utilisée — une
observation a tempérer par la production augmedtiée6 par les macrophages dans une
culture compléte de splénocytes. Pour chaque thiélcene, les doses altérant la viabilité
cellulaire et inhibant la prolifération cellulairginsi que la synthése protéique, sont
paradoxalement équivalentes a celles qui entralaesuperinduction des interleukines par la

Con A. L'utilisation de PMA+IONO permet d’observdes mémes tendances mais
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exacerbées, et avec une meilleure résistance atmes$o[Azcona-Oliveraet al, 1995b,
Ouyanget al, 1995, Ouyangt al, 1996a].

Dans une culture de lymphocytes humains, a deseotrations de DON inhibant la
prolifération cellulaire en présence de PHA, onendés 24 h une augmentation temps- et
dose-dépendante de la quantité d’lIL-2 dans le milkeec un maximum au bout de 5 jours
(400 ng/mL de DON : concentration 32 fois supéeearla culture de contréle) mais des
niveaux toujours élevés a 8 jours. Les concentratiblL-4 et d’IL-6 ne sont pas altérées
avant trois jours, ou I'on note une légere augniemtale I'lL-4 et une légere baisse de I'lL-6
avant de revenir vers les valeurs de contréle. éolecentration de 200 ng/mL de DON, il ny
a plus d’'IFNy dans le milieu pendant trois jours, avant de nroaten niveau supérieur a la
normale au bout de 5 jours [Mekyal, 2001].

Dans une culture de macrophages murins, en presgmndePS et de DON (100-250
ng/mL) on note une augmentation temps-dépendantdlLe@ et du TNF-a dans le milieu.
L'IL-1 par contre reste a un niveau tres bas. A dascentrations supérieures de DON (500
ng/mL) la concentration en interleukines dans léemiest fortement diminuée. L'étude des
concentrations intracellulaires de cytokines perd@bserver, en présence de LPS et de 100-
250 ng/mL de DON, une augmentation de la proporti@rcellules contenant du TNFmais
pas des niveaux intracellulaires. Pour I'lL-6, t’Bsiverse : proportion de cellules contenant
de I'lL-6 stable, mais augmentation des quantitéagellulaires. L'étude des ARNm de ces
cytokines permet d’observer une concordance avequantités de cytokines observeées. Par
contre, on note une forte augmentation de la qigad#mARNm de 'lL-1, ce qui peut signifier
gue celle-ci reste intracellulaire, ou qu’elle met®uve que sous forme liée a des récepteurs
[Wonget al, 1998].

Selon les types de cultures utilisés — populatm®ikilaires spécifiques isolées ou non —
on note dans le milieu une augmentation nette, serep dose-dépendante, de la quantité
d’IL-2, avec un délai de latence de 24-48 heuré&mudgmentation est moins nette pour I'IFN-
v, le TNFa, I'lL-4 et I'lL-5, et on note plutét une diminutiode la quantité d’IL-6 produite
par les lymphocytes mais une augmentation de sauption par les macrophages.
Concernant I'lL-1, les études tendent plutbt a démew une augmentation de sa
concentration dans le milieu, avec peut-étre unibition de sa libération par les
macrophages.

D’'un point de vue immunologique, de telles alténasi des niveaux d’interleukines

devraient globalement avoir pour conséquence ppaser que ces observations, réalisees
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vitro ou au miewex Vvivq puissent étre extrapolées a ce qui se passe’degemnisme — une
activation du systéme immunitaire, avec prolifénatides populations lymphocytaires et
production d'immunoglobulines. Si cette derniéreréalise effectivement, la commutation
isotypique vers les IgA peut s’expliquer par I'¢féke I'lIL-5, mais 'absence d’étude sur I'lL-
10, également capable d’entrainer la commutatiatypsque vers les IgA, rend toute

conclusion difficile.

« Stimulation de la synthése d'interleukines

En effet, de nombreuses interleukines voient |lgumthese et/ou leur libération dans le
milieu de culture augmentées en présence de thiéhenhes, méme a des doses inhibant les
synthéses protéiques et la prolifération cellulaiteci passe par une augmentation du nombre
de cellules synthétisant une interleukine, sansnamgation de leur production individuelle
(exemple du TNFe: dans une culture de macrophages murins en pregencES et de 100-
250 ng/mL de DON), ou a l'opposé, une augmentatenla production cellulaire sans
prolifération (exemple de I'lL-6 dans une culture macrophages murins en présence de LPS
et de 100-250 ng/mL de DON) [Womegjal, 1998].

Certaines équipes ont également signalé une augtisente la production d’'IL-2, -4 et -

5 alors méme que la quantité d’IL-6 diminue, erspree de divers trichothécénes et de Con
A ou de PMA+IONO dans une culture de LTh spléniquéss augmentations peuvent
atteindre 100 fois le niveau des cultures de ctamtr@dotamment pour I'lL-2 dont I'élévation
est la plus intense et durable. Cette superinduc® traduit par la libération de grandes
guantités d’interleukines des 24-48 heures pour-2) alors que I'IL-5 apparait plus
tardivement (3-5 jours aprés le début de la culir@résence de DON), a des concentrations
inhibant la synthése protéique globale (50% d'iittah pour une concentration de 40 ng/mL
de DON dans une culture de LTh en présence de PUIN®I). Le Tableau 40 présente les
concentrations maximales permettant une superimmiuctes interleukines en présence de
Con A pendant 2-7 jours [Azcona-Olivezaal, 1995b, Ouyangt al, 1995, 1996a].
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Tableau 40 : Concentrations maximales en trichoth@&mnes (ng/mL) permettant une

augmentation de la synthése d’interleukines, et caentrations induisant une

augmentation (+) ou une diminution(-) de la quantié d’ARNmM d’interleukines

IL-2 IL-4 IL-5
Toxine J + - + - + -
2 | 100 250 50 250 50 250
DO 7 | 250 100 100
2| 50 50 250 250
NIV 250
7 | 250 100 100
2 | 100 500-1000 500-1000
EADIOIN 7 | 1000 500 500
2 | 1500
SHAIDION 7 | 2500 1000 1000
2| 05 1-2.5 1-2.5
e 7 1 1

Les valeurs en italiques correspondent aux ARNmimtesleukines concernées, les valeurs en cass$e dro
celles des interleukines elles-mémes. Les cases \wd les valeur non renseignées, notamment I'absee
valeur superinduisant les interleukines a J2, spordent a une absence d’effet significatif.

D’aprés Ouyangt al, 1995

L'étude du Tableau 40 permet d’observer deux jargs le début d’'une culture de LTh
en présence de trichothécénes et de Con A une atgive de la quantité d’ARNm
d’interleukines par rapport aux valeurs de congpédors méme que la quantité d’ARNm du
gene HPRT, utilisé comme témoin, est tres fortend@ninué. Cet effet est donc spécifique
des ARNm d’interleukines. A ce moment, la quardiiéterleukines dans le milieu de culture
n'est pas modifiée. 7 jours apres le début de keren culture, par contre, les niveaux des
interleukines 2, 4 et 5 sont fortement augmentésetAégard, la toxine T-2 se révele encore
une fois la plus toxique. Les doses efficaces poibition des syntheses protéiques, de la
prolifération cellulaire et pour la superinductiales IL sont similaires, pour chaque
trichothécéne. La capacité des trichothécénes arisdpire les IL pourrait donc étre liée a
leur capacité a inhiber la synthese protéique [@gga al, 1995].

Cette augmentation des quantités d’ARNm d’interiee& a également été démontnée
vivo chez la souris dans des protocoles d’administrati@aniques, multiples ou de
consommation prolongée (4 semaines) d’'un alimentec@nt du DON. Avec des doses de
0.5-5 mg/kg PV administrées par gavage pendant 2 jaurs, les quantités d’ARNmM

d’interleukines augmentent avec le nombre de ddesu et al, 1998].
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« Meécanismes de la superinduction des interleukinggé&sence de trichothécenes

Quatre hypothéses non exclusives peuvent étre éganc

- une altération de l'activité des régulateurs dedascription

- une augmentation de la stabilité des ARNm.

- une diminution de la consommation d’IL, puisquetalifération cellulaire est inhibée
(internalisation des récepteurs).

- une diminution du catabolisme des IL.

Altération de I'activité des réqulateurs de la senption

In vitro, en présence de DON et de PMA+IONO, on observeauggnentation dose-
dépendante de la liaison a I'ADN des activateurtadeanscription NReB/Rel et c-Rel/p50,
entre 2 et 48 heures aprés la mise en culturee @edidulation passe notamment par une
diminution dose-dépendante de la concentrationcBe, II'inhibiteur cytoplasmique de NF-
kB/Rel, et de ’'homodimére inhibiteur p50 [Ouyaetgal, 1996b].

Le DON affecte également I'activité de la protéamivatrice 1 (AP-1) de maniéere dose-
et temps-dépendante. L'induction de I'activité Pl par le PMA+IONO est supprimée
par le DON pendant les 12 premiéeres heures, poeiaégmentée lors d’exposition prolongée
a la toxine (48-72 h). Le DON affecte préférenéigient la capacité de liaison des formes
phosphorylées de c-Jun, Jun B, c-Fos et Fra-2, masfier celle de Jun D et Fra-1. Ces
altérations augmentent le potentiel transactivateutAP-1 [Li et al,, 2000].

La liaison du facteur de transcription ZEB a I'éEnhrégulateur négatif NRE-A joue un
réle majeur dans linhibition de I'expression dungéde I'lL-2 dans la lignée cellulaire de
thymome murin EL-4. Le DON diminue la capacité deBENA a se lier a ZEB, en présence de
PMA+IONO comme en son absence, alors qu’il n’afegtie tres peu la transcription et la
traduction de ZEB. Ceci suggéere donc un effet pastuctionnel du DON sur l'activité de
ZEB [Yang & Petska, 2002].
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Augmentation de la stabilité des ARNm

Dans une culture de cellules de thymome murin E&rd présence de DON et de
PMA+IONO, on observe une augmentation dose-dépéadimla durée de vie des ARNm de
lIL-2 [Li etal, 1997].

Méme si cela n'a pas été démontré, on peut supmpeetes trichothécénes inhibent la
synthése de RNases, ce qui explique donc l'augrientde la durée de vie de cet ARNm
d’interleukines. Cette hypothése permettrait égal@md’expliquer 'augmentation de la
guantitt dARNm dans le foie de souris exposées dokine T-2 alors méme que les

synthéses sont soit inhibées, soit inaltérées.
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Tableau 41 : Tableau simplifié des sources et actigs des interleukines

v

IL Source Activité
Macrophage - Co-activation des cellules B et T, activation 8§ augmentatior
IL-1 NK - LB de lactivité anti-tumorale, anti-microbienne, da production
d’anticorps, de cytokines, de la phagocytose athiimiotactisme
- Prolifération des LT (via IL-2 et 1I-4), des LB1§ synergie)
LThy - Expansion clonale des LT activés
- Prolifération des NK, induction de leur activitgtotoxique
IL-2 - Prolifération des LB en présence de LPS ou dj@nis
spécifiques, induction de la production d’IgA, d3gt d’IgM
- Stimulation de [I'activité cytotoxique et antibadgenne de$
macrophages
LThy - Co-activation des LB
- Bloque la prolifération des LB induite par I'lL-2
IL-4 - Commutation vers IgE et 1gG- inhibe la production d’lgG
d’'IgM et d’'IgA
- Prolifération des LT et NK co-stimulés par un oggne — inhibg
les effets de I'lL-2 concernant les LT et NK
LT activés | - Activation des GNE, chimiotactique pour les GNigmentation
NK de la production de GNE
Mastocytes | - Prolifération des LB activés, stimulation de taguction d’IgA et
IL-5 GNE g:gg/l par les LB activés, aprés commutation, augiada synthes
'lg
- en synergie avec I'lL-4 : augmentation de la bgst d’'IgG et
d’IgE
- Activation des GNB
Toutes les | - En synergie avec I'lL-4, augmentation de la picichn d’'IgE
cellules de | - En synergie avec 'lL-5, augmentation de la piicin d’IgA
limmunité, | - Avec PWM, augmentation de la production d’lgAlgi! ou
plus de d’'lgG
IL-6 | nombreuses| - Induit la réceptivité a I'lL-2
autres - Co-activateur des thymocytes et LT en synergi@cades
mitogenes des cellules T
- Activation des NK et de leur production d’IFN-
- Effet variable sur les macrophages
LT et NK - Effet antiviral
- Activation des macrophages, des GNN
IFN-y - Commutation vers Ig§z inhibition des IgE
- Activation des LT et de leur production d’IL-2
- Activation des NK
Toutes les | - Activité anti-tumorale
cellules de | - Co-activation des LT, co-induction de la prodaotd’IL-2
TNE-q limmunité, | - Co-lacti.vation des LB
plus de - Activation des macrophages et de leur produafitin
nombreuses| - Activation des GNN
autres - Action pro-inflammatoire

D’apres Cavaillon, 1996.
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8.7.Conclusion

Les trichothécénes induisent de graves lésionsoldganes lymphoides primaires et
secondaires, les cellules les moins différencitedies que les précurseurs lymphocytaires, se
montrant les plus sensibles. Le mécanisme de cgtieoxicité est I'apoptose.

Ces lésions des organes lymphoides s’accompagrenmatlifications des profils
leucocytaires se traduisant le plus souvent par lymghopénie et une leucopénie. De
nombreuses observations divergentes existent capgnct les doses nécessaires a
'apparition de ces modifications hématologiqueatspour la toxine T-2, trés supérieures
aux niveaux de contamination spontanée des alimalais qu’elles restent « réalistes » pour
le DON.

Enfin, ces observations se traduisent par une ditoim de la résistance a différents
agents infectieux, bien qu’encore une fois, deslt@s divergents existent et suggerent une

immunostimulation.

Les leucocytes matures se montrent plus résistarddes cellules peu différenciées. lls
voient, suivant des doses croissantes, leur pratitt inaltérée, stimulée (surtout pour les
LT) puis inhibée.

On observe une diminution des quantités de moléaodéel’inflammation dans le sang,
ainsi qu’une inhibition de la phagocytose, du chimctisme et des capacités bactéricides des
macrophages comme des GNN.

L’activité des cellules NK et la cytotoxicité démmte des anticorps sont également
inhibées.

Concernant la réponse immunitaire a médiation haftapies trichothécenes, a faible
dose, entraine une commutation isotypique verfgkeset une différenciation tres rapide des
LB en plasmocytes. Cet emballement de la synthdsemdinoglobulines passe par une
augmentation du nombre de plasmocytes. A de plissfaloses, les trichothécénes inhibent
finalement toute synthése d'immunoglobulines.

Il semble que ces mycotoxines agissent plutot esirckllules auxiliaires de 'immunité
gue sur les lymphocytes B et T cytotoxiques, ce explique la complexité des troubles
observés. Ainsi, les LTh comme les macrophagesnvders productions d’interleukines
completement modifiées, et ce sur une trés largecliette de niveaux de contamination. A
des doses inhibant la prolifération cellulaire @t $ynthése protéique, la libération

d’interleukines comme d’'IgA reste élevée. On obsemne augmentation de la libération
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d’IL-2 surtout, mais aussi d’IL-4, 5, d’'IFN-et de TNFe. La libération d’IL-6 par les
macrophages est augmentée, alors gu’elle est démichez les LTh. Avec de plus fortes
doses de trichothécénes, la libération de ceslénténes est finalement complétement

supprimée.

Entre immunotoxicité directe et misere physiologiqil n’en reste pas moins que les
trichothécénes induisent une plus grande sensibdiix maladies, I'exemple type étant
I'aleucie toxique alimentaire. Au-dela de 'immurigtession le plus souvent constatée — et
ce malgré quelques contre-exemples — I'état ddefssle induit par ces mycotoxinesa la
malnutrition et la cytotoxicité générale, entraltme plus grande sensibilité aux maladies. En
outre, certaines études démontrent notamment gonallautrition engendrée par la baisse de
consommation alimentaire suffit & provoquer la ®aisles quantités d'immunoglobulines

sériques observée dans certaines études de toubigdgueé. ..

9. BASES MOLECULAIRES DE LA TOXICITE

De nombreuses études ont permis de cerner les &ymapi lésions et altérations
biologiques induites lors d’intoxication par legtiothécenes. Ce chapitre a pour objectif de
présenter I'état actuel des connaissances suréeanismes de la toxicité des trichothécénes.
Cette présentation commencera par les deux pointssqgnt probablement les plus
importants : l'action directe sur la membrane plagm et la modulation des syntheses
macromoléculaires. L'étude de la cinétique de kapson et du métabolisme cellulaires des
trichothécénes permettra d’élucider certaines diffées de sensibilité entre différents types
cellulaires, et de mieux cerner les differencepakentiel toxique de certains trichothécenes.
Ensuite, d’autres mécanismes plus difficiles aereiux connaissances actuelles du mode
d’action des trichothécénes seront abordés, tajles la toxicité mitochondriale et la
peroxydation lipidique. Enfin, I'étude du role dadoptose permettra d’achever ce chapitre
consacré aux bases moléculaires de la toxicitéridbsthécenes.

9.1. Altérations de la membrane plasmigue

In vitro, dans un modele utilisant des myoblastes L-@&Lit fine concentration d’au moins

4 ng/mL de toxine T-2 pour menacer l'intégrité meamaire — appréciée par la fuite de
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lactate déshydrogénase — et ce des 10 minutes Egaé#ion de toxine T-2 [Bunner &
Morris, 1988].

L’étude du pouvoir hémolytique de la toxine T-2 femction de la température et des
altérations morphologiques qu’elle provoque darss Hématies permet de démontrer que
celle-ci se lie préférentiellement au feuillet ere de la bicouche phospholipidique des
hématies de cobaye et de bovin. Elle se lieratdplau feuillet interne dans les hématies de
rat. Une autre différence interspécifique majewwtdasensibilité au pouvoir érythrolytique de
la toxine T-2 (partie 3. 7.1. Altérations hématatpmgps). La principale différence de
composition membranaire entre ces espéces ediXedeaphosphatidyl-choline, presque nul
chez le cobaye et les bovins, mais atteignant 3méz le rat. Cette interaction entre la toxine
et la membrane implique que certains mécanismegues pourraient prendre naissance lors

d’interactions membranaires [DelLoaethal, 1987, Giongyossy-Iss al, 1986].

L'existence de ces mécanismes toxiques est déneontnés un modele utilisant des
myoblastes L-6. La toxine T-2 provoque 10 minuteses I'addition d’'une dose de 4 pg/mL
ou plus une diminution de I'absorption membrandirecalcium, du glucose, du rubidium (un
équivalent du potassium en terme de passage tramsmaeaire), de la leucine, de la tyrosine
et de la thymidine. Ces effets se font plus nettemessentir a la dose de 4 ng/mL (30-60 %
de réduction selon les métabolites envisagés)egui’lC50 pour les synthéses protéiques
dans ce modele. A la dose de 0.4 pg/mL, I'absaompti® thymidine est par contre augmentée.
Les effets de la toxine T-2 sur ces absorptions bnanaires n‘augmentent quasiment pas
entre les doses de 40 et 400 ng/mL (40-85 % dectidtuselon les métabolites envisagés)
[Bunner & Morris, 1988].

Ces mécanismes toxiques trés précoces peuventigiexppar I'action de la toxine T-2
sur les lipides membranaires, induisant une maiba des interactions entre lipides et
protéines membranaires et une altération de laifiuide la membrane plasmique. Cette
altération est connue pour provoquer des modibtioati de ['activité des enzymes
membranaires, des canaux ioniques, des transp®rteta. L'inhibition des syntheses
protéigues ne peut étre impliquée ici vu la pré&eode I'apparition de ces troubles.

Les concentrations provoquant une altération dibstgtion des métabolites dans le
modeéle des myoblastes L-6 — dés 4 pg/mL — corregdraux concentrations tissulaires qui

peuvent étre obtenues lors d’intoxication par diesesnts spontanément contamineés.
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9.2.Modulation des syntheses macromoléculaires

9.2.1. Modulation des synthéses de protéines et d’acidegigues

9.2.1.1.Inhibition des synthéeses

* Etudesn vivo

L'effet de la toxine T-2 sur la teneur totale endas nucléigues et en protéines a été

étudié dans la muqueuse intestinale et le foiate(Tableau 41) :

Tableau 42 : Effets de la toxine T-2 sur la quanté& de protéines et d'acides nucléiques
dans le foie et la muqueuse intestinale de rats

Doses | 1.5 mg/kg PV VO 0.75 mg/kg PV VO
Durée 4 jours 7] 14 | 21 ]
Mugueuse Protéines N
intestinale pol had
ARN A
Protéines N & & 9
Foie ADN N N N N
ARN & A A a

<> pas d'altération ¢ diminution ;' augmentation
D’aprés Sunejat al, 1983, 1987.

On observe donc globalement une diminution de &ntji¢ de protéines et d’ADN, ce qui
peut s’interpréter comme une diminution des sym$fiésl une augmentation du catabolisme,
ou les deux. La quantité d’ARN serait elle globad@mnaugmentée, ce qui, a I'opposé,
pourrait résulter d’'une augmentation de la trapsiom — peu probable au vu de la baisse des
guantités de protéines — ou une diminution du cditahe, plus vraisemblable.

L'utilisation de leucine et de thymine tritiées pat d’étudier chez la souris I'évolution

des synthéses de protéines et d’ADN (Tableau 43).
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Tableau 43 : Evolution des synthéses d'ADN et de gigines aprés administration de
toxine T-2 chez la souris

Administration unigue Rate — Thymus Foie
Dose T-2 Délai | Molécule Moelle osseuse
Protéines SR 1
Sh ADN 1 1y
0.3-2 mg/kg PV I —
89 h Protéines N N
ADN Al Al
Protéines a AT
0.75 mg/kg PV IP| 20 h NN 7 S0
Administration prolongée
0.75 mg/kg PV pendant B Protéines| N %
jours ADN < a
15 mg/kg PV pendant 4 Protéines N
jours
= 5
0.75 mg/kg PV pendant S S
jours ADN 1 N
ARN &
0.75 mg/kg PV pendant}-~roteines &
14 jours ADN i
ARN &
0.75 mg/kg PV pendant Pfltjell\lnes g
21 jours ARN <

<> équivalent aux valeurs de contréle diminution ;¢ augmentation
D’aprés Rosenstein & Lafarge-Frayssinet, 1983, jueeal, 1983, 1987, Thompson & Wannemacher,
1990.

L’effet de la toxine T-2 sur I'inhibition des syrtbes protéiques est dose-dépendant, tant
dans l'intensité de cette inhibition que dans seeluAvec une dose élevée (2 mg/kg), ces
syntheses sont toujours inhibées 9 heures aprgscfkion. Avec une dose plus faible, mais
encore 10-100 fois supérieure aux niveaux de cantdmon usuellement constatés (0.3
mg/kg), au bout de 9 heures, le niveau est revemuvaleurs de contrdle, voire augmenté
dans le foie. Comme l'indique 'augmentation destBgses de protéines et d’ADN aprés 3-4
jours de traitement, cet organe se révéle paruaslleapable de surmonter partiellement les
effets de la toxine T-2 avec des doses prochea @50 [Rosenstein & Lafarge-Frayssinet,
1983, Sunejat al, 1983, 1987, Thompson & Wannemacher, 1990].

Les niveaux d’ARN ne sont pas modifiés dans le fpees une administration de 1.5
mg/kg PV de toxine T-2 par voie orale pendant 4golis sont augmentés dans la muqueuse

intestinale. Lors d’une administration prolongédaene T-2 a la dose de 0.75 mg/kg PV par
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gavage, le niveau des ARN hépatiques est d’abogdhanté a 7 jours, pour passer sous les
valeurs de contrdles au bout de 14 jours et y lievaprés 21 jours de traitement. Ces
observations peuvent s’expliquer par de faiblesteffle la toxine T-2 sur la transcription et
une inhibition de la synthése des enzymes chadgeletruire les ARN [Sunegt al, 1983,
1987].

e Etudesn vitro

In vitro, dans les cellules d’hépatome de rat, dans lesHi@stes et myoblastes L-6
humains et dans les lymphocytes stimulés par ldaopiynagglutinine (PHA), la toxine T-2
inhibe les synthéses d’ADN et de protéines. Cettition est dose-dépendante, et concerne
toutes les cellules : il ne s’agit pas d’'une régods type « tout ou rien » ne touchant qu’une
partie des cellules en culture. A la CL50 (0.7 plg/pour les fibroblastes humains),
linhibition des synthéses protéiques atteint prament les 100 %. L’inhibition de la
synthese d’ADN dans des lymphocytes humains a engaieété démontrée en présence de
DAS [Agrelo & Schoental, 1980, Bunner & Morris, B)8ooray, 1984, Giongyossy-Issa &
Khachatourians, 1985, Oldhashal, 1980, Rosenstein & Lafarge-Frayssinet, 1983].

Dans un modele utilisant des cellules ovariennebasester chinois (CHO), les courbes
d’inhibition des syntheses protéiques pour la texiit2 et le T-2 tétraol, 'un de ses
métabolites terminaux, sont trés semblables. L'I@dB6 synthéses protéiques est cependant
de 3 ng/mL pour la toxine T-2, et de 1 pg/mL pauit2 tétraol, ce qui souligne le réle de
détoxification du métabolisme des trichothécenest@2. 1. Toxicocinétique) [Middlebrook
& Leatherman, 1989].

Par contre, dans une culture de lymphocytes T iaineié (LTh) en présence de
PMA+IONO, un agent mitogene, et de DON, cette iilnb des synthéses protéiques ne
dépasse jamais les 75 %, méme a des doses attefii@mg/mL. Dans ce modele, la
concentration inhibant a 50 % les synthéses prnatgicest de 40 ng/mL [Ouyarey al,
1996a].

Dans la majorité des etudes, les trichothécénewvepeuinhiber completement les

syntheses protéiques et seraient donc des antsggpossédant une puissance variable.
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9.2.1.2.Stimulation des syntheses

S'’il existe une stimulation réactionnelle des sgs#s protéiques suite & une inhibition,
démontrée chez la souris 20 heures apres une atiaiitn unique en IP de 0.75 mg/kg PV
de toxine T-2, on observe également une stimulatemsyntheses dans le foie méme aprés 7

jours de traitement a la méme dose [Rosensteinf&rga-Frayssinet, 1983].

Ces constations rejoignent la paradoxale augmentale libération d’'IgA observée tant
in vivo qu’in vitro avec de faibles doses de trichothécenes (8.5.20rRépimmunitaire
spécifique). Si celle-ci passe notamment par umggnaatation du nombre de plasmocytes, il
est probable gu’'une augmentation de la synthegé\ giar ces cellules intervienne également,
les macrophages et LTh jouant un rble prépondé&tans ces altérationga 'augmentation
de la synthese et de la libération de certainesleikines [Bondy & Petska, 1991, Cooray &
Lindhal-Kiessling, 1987, Petslat al, 1989].

In vitro, dans un modéle utilisant des myoblastes L-6, wgmentation de
l'incorporation de thymidine est observée a la didsé.4 pg/mL, une dose trés inférieure a
celles provoquant une inhibition des synthéseséaoés. Aucune stimulation des syntheses
protéiques n'a été observée dans ce modele [BuéhMaorris, 1988].

L’effet modulateur des trichothécénes sur les ®3s#h macromoléculaires liées au
systeme immunitaire est présenté dans le chapitisacré a I'immunotoxicité (8.

Immunotoxicité).

9.2.1.3.Cinétigue de modulation des synthéses

Dans un modéla vitro utilisant des myoblastes L-6, I'inhibition des Hygses protéiques
apparait tres précocement — des 10 minutes ajaddition de toxine T-2. Dans ce modéle, la
dose minimale provoquant une inhibition des syrdbgsotéiques est de 4 pg/mL, I'lC50 de
4 ng/mL. Pour les synthéses d’ADN comme de proifieffet est dose-dépendant et il ne

semble pas exister de palier marqué de toxicit@fBu & Morris, 1988].

Dans un autre modeia vitro, utilisant des lymphocytes murins en présence @u de

mitogenes, la synthése de protéines est stimuléelps doses les plus faibles — 125 pg/mL
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de toxine T-2 — et diminuée avec des doses plugéte— 12.5-1250 ng/mL. Pour ces deux
derniéres doses, la synthése de protéines estugresgnplétement inhibée. Une inhibition
dose-dépendante de la synthése d’acides nucléagtesbservée a partir de 4 heures apres
I'addition de toxine T-2 avec des lymphocytes nomslés. En présence de mitogene, I'effet
est le méme pour la synthése d’ARN mais la syntlite8BN n’est diminuée qu'apres le
premier cycle cellulaire. L’inhibition des synthesest, au terme de 24 heures d’'incubation,
équivalente pour les doses de 12.5 et 1250 ng/ralddse ne joue qu’au niveau du temps
nécessaire pour que cette inhibition devienne &fEment totale. Selon cette étude, la dose
n’influerait donc pas sur lintensité de linhilbth des syntheses, mais sur sa vitesse
d’apparition. Cette réponse de type « tout ou si@pparait dans ce modele pour un seuil de
1.1 ng/mL de toxine T-2, soit environ 5.721@olécules de toxine par cellule, une valeur
équivalente au nombre de sites de liaison de faffmité pour la toxine T-2 (9.3.
Toxicocinétique cellulaire). Ce palier est le mémue les cellules soient stimulées par la PHA
ou non, contredisant l'idée classiquement recu@eal’sensibilité supérieure des cellules se
multipliant activement. Le temps nécessaire a kajpipon des effets toxiques dans la cellule
est par contre supérieur dans une cellule en f€poagyossy-Issa & Khachatourians, 1985].
Au-dela de ce palier de toxicité, la vitesse d’'ajpijme des effets toxiques pourrait étre
lite a la loi d’action de masse, a la concentragartoxine et au nombre de récepteurs, et
donc au type cellulaire. Le palier de dose de ®xin2 nécessaire a l'apparition de
l'inhibition des synthéses dans les lymphocytesaigris correspond en effet au nombre de
sites capables de lier la toxine T-2, et donc éclipation de tous ces récepteurs dans ce type

cellulaire [Giongyossy-Issa & Khachatourians, 1985]
Ces deux études aboutissent donc a des résultafdetement opposes, le type cellulaire
étant la seule véritable différence. Aucune expibcan’a été avancée pour expliquer cette

contradiction.

9.2.1.4.Mécanisme d’inhibition des synthéses

Les trichothécéenes inhibent la synthese protéiquenteragissant avec les ribosomes
avant ou au cours de la traduction, selon qu’ilkibent son initiation (type 1) ou
I'élongation (type E). La toxine T-2 inhibe uniquent l'initiation, alors que la F-X et le NIV,

s’ils ont principalement une action de type |, penivavoir a forte dose une action de type E.
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Le DON appartient lui au type E. Les trichothécesedient a la sous-unité 60 S du ribosome
et interférent avec l'action de la peptidyltrana® [Ehrlich & Daigle, 1987].

Cette activité inhibitrice nécessite la présencend’ double liaison 9-10 intacte et de
'époxyde C-12,13 (Figure 15). Les différences abadité entre trichothécenes — et méme la
séparation entre type E et type | — pourraient motant s’expliquer par 'encombrement
stérique des substituants, influencant sur la ¢epdes toxines a se fixer aux ribosomes. Les
différents sites hydrophiles et lipophiles, la fation de liaisons hydrogenes
intramoléculaires stabilisant la toxine ou faciitason interaction avec le ribosome sont
egalement des facteurs qui ont certainement Idlureimce sur la capacité des trichothécenes a
inhiber la traduction. Si ces différences jouent Isupotentiel toxique des trichothécenes a
I'encontre des synthéses protéiques, il reste cydra déterminer si elles peuvent également
provoquer d’autres effets toxiques, que certaimshdathécenes pourraient engendrer et
d’autres non [Ehrlich & Daigle, 1987].

III||--R1

R2

Figure 15 : Structure de base des trichothécénes

Dans un modéle utilisant des myoblastes L-6, démihites aprés I'addition de toxine T-
2, I'absorption et l'incorporation des acides amsieéde thymidine sont diminuées. Ces effets
sont bien trop précoces pour découler d’'une dinonutles synthéses enzymatiques, ce qui
suggere que s’il a été démontré que les trichotlescénhibaient la traduction, ils agiraient
également directement sur la synthése d’acideséiques, au-dela des conséquences de
linhibition des syntheses protéiques sur toutesdgntheses macromoléculaires. La baisse
d’absorption des acides aminés et de la thymidmerpit en outre, a moyen terme, jouer un

réle dans la diminution des synthéses [Bunner &ridpi988].
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9.2.2. Inhibition des syntheses lipidiques

Chez le rat, I'administration de 1.5 mg/kg PV deirte T-2 par voie orale pendant 4 jours
entraine une augmentation des lipides totaux, dilestérol libre, des triglycérides et des
phospholipides totaux dans le foie, alors que \eau de sphingomyéline-lysophosphatidyl
éthanolamine est diminué. En revanche, les niveawholestérol estérifié et de phosphatidyl
éthanolamine ne sont pas modifiés. Dans le mémpstela lipogenése est diminuée, comme
le démontre la baisse d’incorporation d’acétatequér ce qui indique que la libération des
lipides dans le sang depuis le foie est diminuéen@ie a cette dose une nette diminution des
synthéses protéiques, ce qui suggere gue la dimmdes syntheses lipidiques pourrait étre
due a une diminution de la quantité d’enzymes rs&iess a la lipogenese. Les auteurs
suggerent egalement que l'interaction de la toXireavec le groupement —SH des enzymes
observéin vitro pourrait avoir pour conséquence une baisse digctodes enzymes de la

lipogenése, dont les sites réactifs possedentislgnaupements [Sune@ al, 1984].

9.2.3. Conclusion

Les trichothécénes sont capables d’inhiber direetdémes synthéses protéiques en
interagissant avec les ribosomes lors de la tramudCes toxines inhibent également d’autres
syntheses macromoléculaires comme celle des auisd&iques ou des lipides.

Cette inhibition des synthéses d’ADN ne survientandes doses inférieures ni avant
l'inhibition des syntheses protéiques, mais sirmdtaent. Les cinétiques de ces inhibitions
sont d’ailleurs remarquablement semblables. Il faart contre noter que la perturbation des
syntheses enzymatiques n’est pas le seul mécamsmen ceuvre dans linhibition des
syntheses d’acides nucléiques puisque cette dersigvient tres précocement a des doses 10
fois supérieures a celles inhibant les synthéssgigues.

Il est intéressant de noter que cette inhibitiutpengendrer une stimulation des
syntheses de certaines molécules que I'on pouyuailifier de prioritaires pour I'organisme :
les cytokines, ou comme on le verra plus bas,depases. Cette stimulation passe notamment
par une inhibition de la synthese des inhibitecesqui a des conséquences trés rapides étant

donné I'important turnover de ces molécules inhites.
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9.3.Toxicocinétique cellulaire

La toxicocinétique étudiée a I'échelle cellulairermet d’élucider partiellement le mode
d’action des trichothécénes et notamment les éifiées de toxicité observées entre différents
trichothécenes, au-dela des différences pharmaaenagues présentées precédemment (9.2.
Modulation des synthéses macromoléculaires), ajusicertaines différences de sensibilité

entre type cellulaires.

9.3.1. Cinétigue d’absorption et de liaison cellulaire

Les modeles cinétiques de I'absorption, de ladmaist de la dissociation cellulaire de la
toxine T-2 et de son métabolite terminal, le T-fa&@, beaucoup moins toxique, ont été

étudié dans des cultures de lymphocytes et delegiCHO.

L’absorption de la toxine T-2 par les lymphocytéses cellules CHO est rapide — elle est
accomplie en 10-15 minutes. Elle est dose-dépeadastju’a un plateau de saturation. Elle
est également température dépendante. Un certaibbreode parametres de I'absorption de
ces mycotoxines sont réunis ci-dessous (Tableay@yngyossy-lssa & Khachatourians,
1984, Middlebrook & Leatherman, 1989].

Tableau 44 : Parameétres de I'absorption de la toxe T-2 et du T-2 tétraol dans des
lymphocytes murins et des cellules ovariennes dernater chinois

T-2 T-2 tétraol
Lymphocytes| CHO CHO
Nombre total de molécules absorbées (37°C) 10° 3-10 20-10
Constante d’affinité (37°C) 1.6:10M™
Nombre de molécules liées spécifiquement (37°C 2.5-10 3-10
Temps nécessaire pour saturer I'absorption totale] 10-15 min 30 min| 2-3 heurefs

D’'aprés Gyongyossy-Issa & Khachatourians, 1984 diéldrook & Leatherman, 1989

Apres saturation, les lymphocytes liberent dansnilieu sans toxine 75 % de la toxine
accumulée. Cette libération de la toxine T-2 paryenphocytes est température-dépendante.
La toxine T-2 et le T-2 tétraol possédent des séssde dissociation semblables dans les
cellules CHO, avec des temps de demi-vie de 3337etheures, respectivement [Gyongyossy-
Issa & Khachatourians, 1984, Middlebrook & Leathann1989].
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Le fait que I'absorption et la libération de toxife? soient influencées par la température
indigue que celles-ci dépendent d'un processuséregti de I'énergie ou dépendant de la
fluidité membranaire, voire des deux. L'utilisatidiinhibiteurs de I'énergie permet d’établir
gue l'absorption de la toxine dans les lymphocytépend pour un quart de mécanismes
énergie-dépendants [Gyongyossy-Issa & KhachatosirieeB84].

Des études sur lymphocytes en culture montre qtexlae T-2 serait absorbée par deux
mécanismes : le premier, saturable, reposeraitrsmombre limité de sites a haute affinité, le
second, non saturable, sur une multitude de sitizsbée affinité ou une simple diffusion
transmembranaire. Les premiers pourraient dépederéénergie disponible. Ces données
sont partiellement contradictoire avec celles algsnavec les cellules CHO, qui révelent
également I'existence d’'un certain nombre de sgelidison spécifique, mais qui arrive
néanmoins a saturation pour les liaisons non spaes [Gyongyossy-Issa & Khachatourians,
1984, Middlebrook & Leatherman, 1989].

La comparaison de la cinétigue de la toxine T-ZetT-2 tétraol permet de mieux
envisager les conséquences du métabolisme detorite, bien que le T-2 tétraol soit un
meétabolite minoritaire par rapport a la toxine HTR&ppelons qu’en termes de DL50, le T-2

tétraol est beaucoup moins toxique que la toxire(Partie 2. 1. Toxicocinétique).

Dans un modéele utilisant des cellules CHO, ladiaide la toxine T-2 aux cellules débute
des des concentrations 100 fois inférieures axekemettant une liaison du T-2 tétraol (de
I'ordre de 1 ng/mL et 100 ng/mL, respectivement).

Pour la toxine T-2, une saturation de cette liaigpparait a une dose proche de celle qui
provogue une inhibition compléete des synthésesees (9.2.1.1. Inhibition des syntheses).
Cette liaison est spécifiqgue, comme l'indique ledalge de association cellulaire de la toxine
T-2 marquée en présence d’'un excés de toxine noqueR

Pour le T-2 tétraol, des concentrations trés sapggs sont nécessaires pour engendrer
une association cellulaire, et aucun plateau nastint aux concentrations maximales
utilisées dans I'étude (10 pg/mL). Contrairemené doxine T-2, cette association semble
majoritairement non-spécifique (Tableau 44).

La corrélation entre les courbes de liaison spaioifi des toxines et d’inhibition des
synthéses protéiques est remarquable. Des niveadiaidon spécifique équivalents entre

toxine T-2 et T-2 tétraol produisent une inhibitid& syntheses protéiques équivalente.
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La comparaison de la liaison des toxines aux rib@sode cellules CHO révéle une
affinité trés Iégérement inférieure du métaboliée m@pport a la toxine T-2, avec un nombre
de sites de liaison équivalent. Dans les deux laa&ison est spécifique. Les deux sont en
compétition pour la liaison aux ribosomes, indigugnobablement des sites de liaison
communs (quoiqu’une modification allostérique entaéd la fixation de l'autre toxine ne
puisse étre écartée). Cette compétition n'est patre pas équivalente face a la cellule
entiére : si le T-2 tétraol et la toxine T-2 soffeetivement de trés bon compétiteurs de la
toxine T-2, aucun des deux n’est un bon compétdeur-2 tétraol.

L’absorption de toxine T-2 dans les cellules CH®lesn plus rapide que celle du T-2
tétraol ou de l'eau, ces deux derniers ayant umétique d’absorption cellulaire trés
semblable [Middlebrook & Leatherman, 1989].

Ces données permettent de proposer un modele filaenices de toxicité entre toxine T-
2 et T-2 tétraol : la toxine T-2 diffuserait rapident a travers la membrane plasmique, et, a
I'intérieur de la cellule, se lierait trés rapidamhaux ribosomes — les sites de liaison a haute
affinité évoqués plus haut. Le T-2 tétraol, partomnserait incapable de diffuser a travers la
membrane plasmique et dépendrait d'un mécanisnmetiesaturable reposant sur I'existence
de pores ou de transporteurs spécifiques membesndés molécules polaires, semblable a la
pinocytose subie par I'eau. Une fois a l'intérigler la cellule, le T-2 tétraol pourrait se lier
aux ribosomes comme la toxine T-2. La différencetaacité entre la toxine T-2 et son
meétabolite serait donc une conséquence de leugtiquies respectives et non de divergences
pharmacodynamiques. Ce modéle concorde avec lgseti€es de lipophilie entre les deux
molécules : la toxine T-2 est environ 14000 foisuspllipophile que le T-2 tétraol
[Middlebrook & Leatherman, 1989].

9.3.2. Sensibilité relative des types cellulaires

De nombreuses différences de sensibilité entrestyediulaire face a la toxine T-2 ou
d’autres trichothécénes ont été mises en évidetares les études présentées précédemment.

Plusieurs études se sont consacrées a élucideausess de ces différences.

En présence de toxine T-2, les cellules rénaleinbe(MDBK) se révéelent 10 fois plus
sensibles que les cellules CHO en termes d’inbibites syntheses protéiques et de toxicité

mitochondriale. Cette différence pourrait venirrmBucapacité supérieure a lier la toxine, mais
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cette hypothese est écartée par la comparaisoguaedités de toxine T-2 tritiée liée au bout
de 5 heures [Holt & DelLoach, 1988].

L’origine de la différence de sensibilités entrdudes lymphoides face a la toxine T-2 a

ete explorée en culture en comparant I'absorptiofe enétabolisme de cette toxine dans

différents types cellulaires (Tableau 45).

Tableau 45 : IC50 et absorption de la toxine T-2 pa différents types cellulaires

IC50 (ng/mL) Pic d’absorption _
Moment Intensité
Lymphocytes murins 1.1 4-10 h 25 %
Daudi 1.0 16 h 20-30 %
REH >20 16 h 3%
KE37 >20 16 h 3%

D’aprés Porcheet al, 1988

La nature des métabolites et leur importance weadans les différents types cellulaires
sont équivalentes. Les données présentées ci-dg@sdlsau 45) indiquent de plus clairement
gue les cellules les plus sensibles sont égaleoca#ies qui absorbent le mieux la toxine T-2.

On peut donc en conclure que la sensibilité redatie ces différents types cellulaires n’est
pas due a des capacités métaboliques différentas, anleur capacité a absorber la toxine

et/ou a la rejeter dans le milieu de culture [Pereh al, 1988].

9.3.3. Conclusion

La comparaison de la cinétique de la toxine T-@eeson métabolite le plus polaire, le T-2
tétraol, a permis de mettre en évidence l'imporarde la lipophilie de ces deux
trichothécénes dans leur potentiel toxique, et diunenécanisme de diffusion passive dans
'accés de la toxine a ses sites d’action intratailes. Par contre, I'utilisation de lignées
lymphocytaires cancéreuses résistantes a la toXirfe suggere I'existence d’autres
meécanismes, puisque cette résistance semble pralene capacité a avoir moins de toxine
en position intracellulaire. La diffusion passiveuprait donc passer par des transporteurs
passifs — inexistants dans les lignées résistamtes étre renforcée par des mécanismes actifs
— une hypothese appuyée par la révélation de tenge d’un mécanisme énergie-dépendant

responsable pour un quart de I'absorption de lm&oX-2 dans des lymphocytes murins.
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Ces différences de lipophilie ont également ceetaent leur importance dans les
interactions des trichothécénes avec les fonctinembranaires — les études disponibles ne
permettent malheureusement pas de cerner précisémpoint.

Par ailleurs, la différence de toxicité entre tottfécenes ne peut s’expliquer par la seule
cinétique, comme le démontrent les données présend@ns la partie consacrée aux
mécanismes de l'inhibition des synthéses protéiqGefies-ci suggéerent cependant que ces
différences pharmacodynamiques seraient notammaenatis-pas exclusivement — engendrées
par des difféerences d’encombrement stérique, cenguis renvoie aux frontieres de la

cinétique...

9.4.Toxicité mitochondriale

Dans une culture de cellules rénales bovines (MDB&)}oxine T-2 diminue I'activité
mitochondriale dés la dose de 0.66 ng/mL, l'inldritmaximale étant atteinte pour une dose
de 5 ng/mL. Avec des cellules plus résistantesa@itn des trichothécenes, telles les cellules
CHO, les premiers effets apparaissent a la doge & ng/mL de toxine T-2 pour atteindre
leur maximum a 20 ng/mL [Holt & DeLoach, 1988].

L’intensité de cette réponse mitochondriale estidente a celle de la diminution des
synthéses protéigues provoquée par la toxine Ta2tokicité de la toxine T-2 pour les
mitochondries a également été démontrée avec deseteSaccharomyces cerevisiat S.
carlsbergensigHolt & DelLoach, 1988, Schappert & Khachatouriat@33].

Il nest par contre pas déterminé si cette actmxique pour les mitochondries est le
résultat d’'une toxicité directe des trichothécepesir ces organites ou une conséquence
d’autres mécanismes toxiques, comme linhibitiors dgntheses protéiques ou le stress

oxydatif, s'il précede la toxicité mitochondriale

9.5.Peroxydation lipidigue

La peroxydation des lipides est un processus compkngendrant de nombreuses
molécules biologiqguement actives telles que learadls, 2-alkenals, 4-hydroxyalkenals ou le
malondialdéhyde (MDA). Ces aldéhydes réagissesntrapidement avec des thiols comme la
cystéine et le glutathion, mais inhibent égalentmhombreuses réactions enzymatiques en

se complexant probablement avec les thiols de®iogst incluses dans les sites catalytiques,
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ainsi que la synthése d’ADN et de protéines, paditt ainsi probablement a la toxicité des
trichothécénes.

L’activité des trichothécenes sur la peroxydatipidique peut s'évaluer par leur effet sur
les agents antioxydants comme sur les produitette peroxydation. L'étude des effets des
agents antioxydants sur la toxicité des trichothéséournit également des pistes sur leurs

mécanismes d’action et d’éventuels moyens de ptiéven

9.5.1. Effets des trichothécene sur les produits de lexpelation lipidique

Le niveau de malondialdéhyde (MDA) hépatique esinanté chez la souris dés 20
heures aprés une administration unique de 4-6.2kgWR) de toxine T-2 par voie orale, pour
atteindre un maximum vers 48-72 heures apres Xioadion [Vila et al, 2002].

On retrouve un effet équivalent chez le rat receuvae dose unique de 3.6 mg/kg PV par
voie orale, avec une augmentation de la formatiend®&nes conjugués et de MDA.
L’augmentation du MDA est également obtenue, maissdune bien moindre mesure, avec
une dose unique de 28 mg/kg PV de DON administagéegavage. Il est intéressant de noter
gue la cinétique d’apparition de ce stress oxydaliif la cinétique de distribution de la toxine
T-2 (Partie 2. 1. Toxicocinétique) [Chang & Mar 889 Rizzoet al, 1994].

L’apparition de MDA dans le foie de volailles susieune intoxication subaigué par la
toxine T-2 est controversee :

- le MDA est détectable dés de trés basses dosésxioe T-2 (0.2-0.6 mg/kg dans
'aliment) chez le poulet, le canard et I'oie miEsméthode utilisée est ancienne et critiquée
par d’autres auteurs pour son manque de spécifidiéeeset al, 1998].

- avec de meilleurs moyens de détection, la proclucte MDA hépatique va également
en augmentant pendant trois semaines chez despoetevant dans I'aliment 1.5 mg/kg PV
de toxine T-2 par jour [Leadt al, 1999].

- mémes méthodes analytiques, mais pas d’augmamtdt niveau de MDA hépatique
chez le poulet consommant un aliment contenanujasg mg/kg de toxine T-2 pendant 10
jours [Hoehler & Marquardt, 1996].
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9.5.2. Effets des trichothécenes sur les agents antioxgdan

* o-tocophérol

Chez la souris, I'administration de 4-6.25 mg/kg RN toxine T-2 entraine une
diminution de la concentration plasmatique etocophérol, qui atteint un minimum 20
heures apres l'intoxication. La durée de cettedgade concentration est augmentée avec la
dose [Vilaet al, 2002].

La concentration hépatique aentocophérol est également diminuée chez le poulet

recevant un aliment contenant 4 mg/kg de toxine[Meeler & Marquardt, 1996].

* Glutathion et glutathion peroxydase

Chez le rat, une administration unique de 3.6 m§¥gle toxine T-2 ou de 28 mg/kg PV
de DON par gavage entraine une diminution du diidat hépatique de 48 et 25 %,
respectivement [Rizzet al, 1994].

Avec des doses de toxine T-2 avoisinant les maxd@@ctés lors de contamination
spontanée (0.2-0.6 mg/kg dans I'aliment pendarnjod) chez le poulet, le canard et l'oie, la
concentration hépatique en glutathion réduit diraildgérement, alors que celle du glutathion
oxydé augmente progressivement avec l'administraimmlongée de l'aliment contaminé.
L'effet est évidemment beaucoup plus marqué lorsladeconsommation d’un aliment
contaminé & hauteur de 1.5 mg/kg PV de toxine Ti&zde poulet, mais tend a se réduire
avec le temps pour atteindre le niveau des costr@lebout de trois semaines de traitement
[Leal et al, 1999, Mézesgt al, 1998].

L'activité de la glutathion peroxydase est diminuéeez I'oie recevant l'aliment
contaminé a hauteur de 0.4-0.6 mg/kg, alors queféettn’est pas obtenu chez le poulet et le
canard recevant I'aliment contaminé par 0.2 mgkkgoine T-2. Cette activité est augmentée
chez le poulet aprés 7 jours de consommation dioreat contenant 1.5 mg/kg PV de toxine
T-2, ce que les auteurs interpretent comme undio@aadaptative du foie au stress oxydatif,
tout comme l'augmentation concomitante de l'acfivites glutathion S-transférasesyet

glutamyl transférases [Leat al, 1999, Mézegt al, 1998].
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9.5.3. Effets des agents antioxydants sur la toxicitétdelsothécenes

Chez la souris, les niveaux de MDA hépatiques $awversement proportionnels a la
guantité de vitamine E dans I'aliment donné pendaua semaine avant 'administration de
toxine T-2. La vitamine E, a des concentrationsmades (60 Ul/kg PV) parvient méme a
bloguer les effets de la toxine T-2 sur les tendnggatiques en MDA lorsque celle-ci est
administrée a une dose allant jusqu’a 2 mg/kg P\Mvpie orale — cette dose de toxine étant
déja supérieure aux quantités de toxine pouvarg @igérées avec des niveaux de
contamination spontanée des aliments. Une augnani@ la dose de vitamine E au-dessus
des valeurs recommandées (500 Ul/kg PV) permeeggait de contrer une dose d’au plus 3
mg/kg PV de toxine T-2. A la dose de 4 mg/kg PVtoeine T-2, I'effet toxique sur la
peroxydation lipidique n’est plus totalement corgeé la vitamine E [Vilat al, 2002].

De méme chez le rat, une supplémentation élevdéaloeent en sélénium, vitamine C et
vitamine E diminue les effets de la toxine T-2 auDN sur les niveaux hépatiques de MDA
et de glutathion, ainsi que la gravité des symptabservés [Rizzet al, 1994].

Le lycopene, un caroténoide extrait de la tomaterésele également efficace dans la
diminution des effets de 1.5 mg/kg PV de toxine ddPninistrée dans I'aliment pendant trois
semaines chez le poulet sur les niveaux de MDAeegldtathion hépatiques. Il diminue
également lintensité de la stimulation de la ghitan peroxydase, de la glutathion S-

transférase et de faglutamyl transférase [Leat al, 1999].

9.5.4. Conclusion

L’intoxication par les trichothécénes entraine dancstress oxydatif qui se manifeste par
une augmentation des produits de la peroxydatmdidjue et une utilisation des équivalents-
réducteurs. Le mécanisme exact du déclenchemerte detress oxydatif reste cependant
inconnu, et I'on ne sait méme pas s'il est du etiken directe des trichothécénes ou s'il n’est
gu'une conséquence indirecte de lintoxication —netamment des baisses de synthéses
protéique.

La supplémentation de I'aliment en agents antiorigltels que la vitamine E, la vitamine
C, le sélénium ou le lycopéene diminue l'intensigéad stress oxydatif en complétant I'action
des systemes réducteurs de I'organisme, et dimdouméme coup la gravité des symptomes

d’une intoxication aigué par les trichothécenes.
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Si les données sont insuffisantes pour concluraitd@ment sur ce point, il semble
néanmoins que le simple fait d’assurer des niveauxitamine E dans I'aliment conformes

aux recommandations classiques permettent déjaédernr les effets des trichothécenes sur

le stress oxydatif — des animaux carencés étanbiemplus sensibles.

9.6.L’apoptose

Une unique injection IP de 0.35-3.5 mg/kg PV derexT-2 ou une triple injection IP de
3 mg/kg PV de F-X induisent une atrophie tempsdate-dépendante du thymus chez la
souris. La morphologie des cellules thymiques -grfrantation cellulaire et condensation
nucléaire — la fragmentation de la chromatine ecléusomes (200 pb et multiples), et les
résultats obtenus par la méthode TUNEL sont caiatitgies d'un processus d’apoptose
[Islamet al, 1998, Miuraet al, 1998].

Un processus d’apoptose est également observiéro dans une culture de thymocytes
murins en présence de F-X. Comimevivo, l'intensité de cette apoptose est dose- et temps-
dépendante. L'utilisation d’inhibiteurs des casgasapprime completement l'induction de
'apoptose par la F-X. Les concentrations intradelfes des caspases-3, -8 et -9 sont
d’ailleurs fortement augmentées 2-3 heures apagauf de F-X dans le milieu de culture. La
libération de cytochrome depuis les mitochondries vers le cytoplasme, dte gaolécule
active la cascade des caspases, indique que laestXapable, directement ou non, de
perturber le fonctionnement mitochondrial et d'ineleette libération [Miurat al, 2002].

L’administration d’un inhibiteur des synthéses pigties, le cycloheximide, 5 minutes
aprés une injection IP de 1.75 mg/kg PV de toxir dhez la souris inhibe I'induction de
'apoptose, indiquant que la synthé&de novode protéines (probablement des caspases ou
de leurs activateurs allostériques, les Apafs) iedispensable. Comme lindiquent les
résultats obtenus avec des souris surrénalectosniggButilisation d’anticorps dirigés contre
le TNF-, ni les glucocorticoides ni le TNk-ne sont impliqués dans ce processus
apoptotique, ce qui a priori écarte lI'implicatioa tholécules apoptogénes membranaires

(exemple : fas) ou nucléaires (exemple : p53)iisthal, 1998].
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9.7.Conclusion

La toxine T-2 est capable d’interagir directemenmecala membrane plasmique en
s’intercalant dans la bicouche phospholipidique,qoe en traine une perte de l'intégrité
membranaire et des diminution des capacités degaahtransmembranaire.

Les trichothécénes sont également capables d'mduire inhibition des syntheses
macromoléculaire en se fixant sur la sous-unitéS6@es ribosomes. Avec des doses tres
faibles, on observe paradoxalement une stimulales syntheses. Ce dernier mécanisme a
des effets non négligeables sur le systeme immaitatamment. L’inhibition des synthéses
protéigue serait, selon les études, dose-dépendartte type « tout ou rien ».

Le potentiel toxique des trichothécénes est inftéea la fois par leur capacité a pénétrer
la cellule. Plus ils sont lipophiles plus cette ¢teation est facilitée, leur permettant ainsi
d’agir sur leurs cibles intracellulaires. Leur ceip@ d’action sur la membrane plasmique
implique également que les plus lipophiles soiardet égard, les plus toxiques. La lipophilie
relative des trichothécénes ne suffit cependantpaspliquer leur toxicité relative, puisque,
au niveau des ribosomes, leur capacité a inhibdralduction dépend également de leur
encombrement stérique, de leurs sites de liaisiimefat de leur stabilité intrinseque. Il est
d’ailleurs intéressant de rapprocher ces conclgsam la lipophilie relative du DON et du
NIV, trés proches alors méme que le NIV est begoigus toxique, et de celle de la F-X qui
a le méme potentiel toxique que le NIV mais quikesh plus lipophile.

Les trichothécénes engendrent également un stxgdatd — probablement trés modére si
'animal n’est pas carencé en vitamine E — et pemseune toxicité mitochondriale non
négligeable. Dans I'état actuel des connaissailcest,impossible d’affirmer I'existence d’'un
lien entre ces aspects de la toxicité des triclugthés et leur action sur la synthese protidique,
par exemple. D'autre part, 'augmentation des ¢omdi oxydantes intracellulaires et/ou
I'altération des synthéses protidiques sont capatdaléclencher un processus d'apoptose.

Remarquons enfin que la cytotoxicité des trichathés implique également le

déclenchement d’'un processus d’apoptose.
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Les trichothécénes ont suscité de nombreuses cdha®en toxicologie expérimentale,
comme le démontre la multiplicité des sources séids dans cette partie. Ces études
permettent aujourd’hui de cerner assez précisémesntonséquences et mécanismes d’'une
telle intoxication.

Les trichothécénes ne sont a priori pas cancérggénéme s'ils induisent des Iésions de la
chromatine ou de la double hélice d’ADN.

lIs ne sont pas non plus tératogenes, mais se erdvgbar contre fortement
embryotoxiques, et diminuent la fertilité des feleelet secondairement des males — ces effets
sont temporaires.

lIs n’ont pas de toxicité spécifique a I'encontesdieux principaux organes émonctoires,
les reins et le foie, ni envers le systeme nerveux.

lIs possedent une toxicité cutanée importante, gantcontact que lors d’intoxication par
voie générale.

lIs entrainent de graves lésions digestives, umaindition de la consommation
alimentaire, des vomissements et une diarrhée meaptes d’'une baisse de croissance et d’'un
affaiblissement général de I'organisme.

lIs induisent une forte diminution de I'hématop@gésmais qui ne se révéle que
temporaire, et semblent capables d’affecter a tenge le systéme vasculaire, méme si ce
n’est pas la le principal aspect de leur toxicité.

Leur immunotoxicité est par contre trés importaeteprocede de mécanismes complexes
qui ne sont pas encore totalement élucidés. lisisedt une stimulation de certains aspects du
systeme immunitaire a faible dose, et une immunedsmpon a plus forte dose.

La comparaison de ces différents aspects de leigitto évoque de grandes similitudes
mécanistiques entre la dermotoxicité, les lésioigedtives, la destruction des cellules
immunitaires et hématopoiétiques, toutes passantrn@aintense cytotoxicité cellulaire. A cet
€gard, la toxine T-2 se montre plus toxique qURAS, le DON étant bien moins toxique.

Ces difféerences passent notamment par la capastditiérents trichothécenes a atteindre
leurs cibles cellulaires et a s’y fixer. Leur cildgncipale est le ribosome, ce qui induit une
inhibition de la traduction et des syntheéses pqoi&s, mais on observe également une
inhibition des synthéses d’acides nucléiques dipiltes. D’autres mécanismes cytotoxiques
sont mis en jeu, tels que la peroxydation lipidigud’altération des fonctions membranaires,

tous ces déreglements pouvant conduire au déclemtial’un processus d’apoptose. Notons

204



enfin que certains effets paradoxaux a l'incideplecgsiopathologique peuvent apparaitre, tels
gu'une augmentation des syntheéses protéiques cmrtemotamment les interleukines,

molécules-clefs dans les communications intercahes, et les immunoglobulines, induisant
une éventuelle immunostimulation mais égalementdéssrdres dus a I'accumulation de ces

protéines.
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La toxicité relative des trichothécenes entre etixemwtre especes semble étre la
conséquence de leurs cinétiques relatives plus dpieréelles divergences dans leur
pharmacodynamie : leur homogénéité structuraleet®uve dans 'homogénétité de leurs
effets toxiques. La toxicité relative des trichat&ées s’explique notamment par leur capacité
a atteindre leurs cibles intracellulaires et aree avec les membranes cellulaires, ces
capacités étant conditionnée par leur lipophilie.

Les trichothécenes possedent globalement une té&xécjuivalente chez le porc et les
volailles, alors que les ruminants se montrent kpkrs résistants. Ills sont rapidement et
intensivement absorbés chez les mammiferes momiyeest, apres avoir subie d'importantes
dégradations par la flore digestive, chez le pamtamment. Ce métabolisme, conduisant a
une détoxification des trichothécenes, se poursians le foie, et améne, apres
glucuronoconjugaison, a une élimination essentiedlgt biliaire. Chez les volailles,
'absorption est médiocre, mais le métabolisme tigpa bien moins intense... Chez les
ruminants, les trichothécénes sont trés largemémtits dans le rumen, et I'absorption est
mauvaise. Ces deux facteurs suffisent probabledexpliquer la résistance de ces derniers
aux trichothécenes. Notons enfin que le porc, aemeiment aux autres espéeces, est incapable
de réaliser les voies métaboligues de phase | dwxydéalénol, et se montre ainsi

particulierement sensible a cette toxine.

Les trichothécénes agissent essentiellement surceigdes au métabolisme actif, a
multiplication rapide : I'embryon, les cellules de&pithéliums cutanés et digestifs,
hématopoiétiques et immunitaires. Elles inhiberst $gnthéses de protéines et d'acides
nucléiques, entraine un stress oxydatif et altéesfonctions membranaires. Un processus
d’apoptose est souvent mis en cause. L’état adegtonnaissances ne permet pas encore de
cerner précisément la place de chacun de ces agstaw la physiopathologie cellulaire de la
toxicité des trichothécenes.

On note également des troubles centraux, tels qumisgements, anorexie, apathie,
parésie... Ceux-ci pourraient notamment s’expliquar f& déreglement important des
syntheses d’interleukines, ces messagers cellslaiyathétisés par les cellules lymphoides
qui affectent une multitude de cible dans toutdamisme.

Notons enfin que malgré leur embryotoxicité, léshivthécenes ne sont pas tératogene. lls

ne sont pas non plus cancérigénes, ni hépatotaxefuséphrotoxiques.
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La reproduction expérimentale des mycotoxicosevquoees par les trichothécenes a
permis de mettre en évidence, dans le cas d'uridation aigué, des manifestations
cliniques particulierement visibles : vomissemendigsrhée, parésie et apathie chez le porc,
anorexie, diarrhée et apathie chez les volailles tdds troubles ne sont cependant observés
gu’'a des doses trés largement supérieures a cpllesont communément relevées dans les
céréales. Les ruminants et les chevaux se monteaticoup plus résistants a ces
mycotoxines et les rares formes aigués signalésgite@t de protocoles expérimentaux
incompatibles avec une intoxication spontaneée.

Concernant les mycotoxicoses chroniques, elles asifestent essentiellement par une
baisse des performances zootechniques globaleglue souvent accompagnée d'une
diminution de la prise alimentaire. Des I|ésionslaimimatoires assez caractéristiques,
gualifiées de radiomimétiques, sont observées notamh autour et dans la cavité buccale.
Encore une fois, les niveaux de contaminations’alenkent nécessaires a I'apparition de
troubles, méme modérés, sont 10 (pour le DON) & 1p0ur la toxine T-2 et le DAS) fois
supérieurs a ceux qui sont généralement constatéslds céréales. Cette fois, le risque n’est
plus négligeable pour le DON mais reste encoregbewe pour les trichothécenes du groupe
A.

En pratique, il est probable que ces troubles saifesient le plus souvent par des
symptébmes particulierement frustres et peu spémfg Seule la mise en relation de
I'apparition des troubles et de la distributionmouvel aliment, ou d’'un aliment visiblement
altére, permettent de suspecter rapidement unmenigycotoxinique. Si I'on se souvient que
de plus, la distribution des fragments moisis pétre trées hétérogéne, on comprend
I'existence d’épisodes trés violents, comme ceypoaés dans la partie 1, et la difficulté a
établir un diagnostic de certitude (Partie 1. Gadniostic et moyens de lutte).

Le risque réel d’intoxication par les trichothécerest en conséquence trés difficile a
évaluer, mais ne doit probablement pas étre sdirméesEn tant que facteur de dégradation
des indices zootechniques et qu'agents favorisaetspathologies infectieuses ou de
« technopathies », les trichothécenes peuventimeni@nt jouer un rdle non négligeable dans
des productions animales toujours plus intensigas,animal est soumis a un ensemble de
conditions concourant a le fragiliser, loin des ditons optimales de laboratoire utilisées
dans les reproductions expérimentales.

Signalons enfin que le risque pour 'homme se teodans les denrées végétales et non
dans les denrées animales ou d’origine animales @mquelles les niveaux résiduels sont tres

faibles, avec des toxines sous forme métabolisgoxifiée.
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