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Breves

Toxicite chronique et aigue des aflatoxines :

mecanismes d action

Des 18 aflatoxines identifiées, I'aflatoxine B1 reste la plus étudiée. Néanmoins, de nombreux aspects restent a élucider.
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mécanismes de synergie pour la cancérogénicité avec d'autres facteurs de risque, par exemple les virus de I'hépatite B et C res@lt
flous. Cette revue* présente les travaux realisés pour identifier les mécanismes de toxicite des aflatoxines et leurs effets §|r

la sante.
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Of the 18 known aflatoxins, aflatoxin B1 has been studied most, but many aspects remain to be elucidated. The additive effegts
for carcinogenicity with other risk factors, for example, hepatitis viruses B and C, are still uncertain. This study™ reviews @e

progress made in identifying the mechanisms of aflatoxins toxicity and their impacts on health.

es aflatoxines sont les mycotoxines

les plus préoccupantes pour la

sécurité alimentaire en raison de
leur large diffusion dans les denrées
alimentaires et les aliments pour animaux,
et leurs fortes toxicités. Depuis leur
découverte, les aflatoxines ont été asso-
ciées au cancer du foie, I’arachide, le mais
et leurs dérivés étant les principaux
vecteurs. Géographiquement, les régions
tropicales et subtropicales sont les plus
touchées. Bien que les aflatoxines aient été
principalement associées aux maladies
cancéreuses, il est maintenant bien établi
qu’elles provoquent diverses autres mala-
dies aigués et chroniques, dont la plupart
sont graves [1].
L’exposition répétée a de faibles doses
d’aflatoxines sur la vie entiere provoque
des maladies chroniques, notamment le
cancer. Bien que I’apport alimentaire
d’aflatoxines ait été classiquement associé
a un cancer primaire du foie [2], d’autres
organes et éléments, tels que le rein, le
pancréas, la vessie, les os, les visceres, etc.,
ont également été signalés comme pouvant
développer un cancer aprés exposition a
ces mycotoxines [1]. En outre, il a été
prouvé que les aflatoxines provoquaient
des troubles pulmonaires [3] et des cancers
professionnels de la peau [4]. En fait,
I'exposition chronique aux aflatoxines
provoque toute une série d’autres maladies
graves, notamment I'immunosuppression,
la tératogénicité, la mutagénicité, la
cytotoxicité et les effets oestrogéniques
chez les mammiferes [5]. De plus, on pense
que les aflatoxines peuvent étre impliquées
dans des troubles nutritionnels, tels que le
kwashiorkor et I'altération de la croissance,

probablement en interférant avec I’absorp-
tion de micronutriments (comme le zinc,
fer et vitamines), la synthése des protéines
et les activités enzymatiques [6, 7]. Chez
les animaux domestiques, les aliments
contaminés par des doses sublétales d’afla-
toxines induisent une baisse de la prise de
masse et de la reproduction, une sensibilité
accrue aux maladies, et une moindre
qualité des aliments qu’ils produisent [8].
Malgré le caractere insidieux de I'aflatoxi-
cose chronique, son impact sur la santé
publique mondiale est plus grave et plus
colteux que [laflatoxicose aigué. Bien
que les épidémies d’aflatoxicose provo-
quent des centaines de décés de maniere
intermittente, ils peuvent étre évités ou
interrompus apres analyse des cultures/
aliments suspects, par exemple en cas de
moisissure évidente, et leur élimination si
les niveaux d’aflatoxines dépassent les
normes réglementaires.

Les aflatoxines exercent divers effets
adverses avec des mécanismes différents
dont la plupart ne sont pas encore
entierement élucidés. Les effets mutagénes
de I'aflatoxine B1 (AFB1) ont fait I'objet
de la plupart des études depuis la
découverte de cette aflatoxine et ont été
attribués principalement au métabolite
intermédiaire AFB1-ex0-8,9 époxyde [9].
Cette molécule, tres instable, réagit avec
les macromolécules cellulaires, y compris
les acides nucléiques, les protéines et
les phospholipides, pour induire divers
signaux génétiques, métaboliques et de
signalisation, et perturber la structure
cellulaire [10-12]. Cependant, des preuves
de plus en plus nombreuses montrent des
effets importants de I’AFB1 sur la fonction
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et I'intégrité des cellules par I'induction
d’un stress oxydant [13-15].

Commentaire

Cette revue pointe la situation actuelle
quant a la rareté et au manque d’informa-
tions sur les aflatoxines. Ce sont des
mycotoxines produites par certains micro-
mycetes (par exemple, Aspergillus flavus)
proliférant notamment sur des graines
conservées en atmosphere chaude et
humide. De trés nombreux produits ali-
mentaires destinés a la consommation
humaine ou aux animaux d’élevage peu-
vent en contenir en quantité parfois
importante : arachides, mais, blé, céréales
diverses, amandes, mais aussi les aliments/
plats préparés a partir de ces céréales,
farine, pain, viennoiseries, sans oublier
la viande des animaux nourris a partir
de ces céréales contaminées... Bien que
I'on connaisse certains éléments de leur
toxicité, des recherches sont encore
nécessaires afin d’identifier plus avant les
mécanismes de leurs interactions avec les
molécules biologiques. On connait bien
leur action hépatotoxique, mais on en
sait peu sur leur implication en matiéere
de reprotoxicité et de neurotoxicité. Les
connaissances sur les conséquences a long
terme des maladies liées a la malnutrition
demeurent également parcellaires. Outre
les principales aflatoxines (AFB1, AFB2,
AFG1 et AFG2), les autres (on en dénombre
18) ont été largement négligées en ce qui
concerne leur profil de toxicité et leur
présence dans les aliments. Depuis les
années 1960, de nombreux travaux ont
été réalisés pour évaluer leur toxicité.
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Néanmoins, I'ampleur et la nature de leurs
effets adverses ne sont pas bien comprises
en raison de leur grande complexité et du
chevauchement des facteurs de risque,
dont certains peuvent étre des facteurs de
confusion. Cependant, I'avenement de
nouveaux outils analytiques sensibles per-
mettrait de progresser rapidement dans
I"élucidation des mécanismes de toxicité
des aflatoxines et d’aider a concevoir de
nouveaux moyens préventifs ou thérapeu-
tiques. Une avancée des connaissances
dans ce domaine pourrait servir d’outil
scientifique aux autorités chargées de la
sécurité alimentaire.

Olivier Joubert

*Benkerroum N. Chronic and acute toxicities of
aflatoxins: mechanisms of action. Int / Environ Res
Public Health. 2020 ; 17(2) : 423. Doi : 10.3390/
ijerph17020423

1. Fouad MA, Ruan D, El-Senousey KH, Chen W, Jiang
S, Zheng C. Harmful effects and control strategies of

aflatoxin B1 produced by Aspergillus flavus and
Aspergillus parasiticus strains on poultry: review. Toxins
(Basel) 2019 ; 11 : 176.

2. McGlynn KA, London WT. Epidemiology and natural
history of hepatocellular carcinoma. Best Pract Res Clin
Gastroenterol 2005 ; 19 : 3-23.

3. KellyJD, Eaton DL, Guengerich FP, Coulombe Jr RA.
Aflatoxin B1 activation in human lung. Toxicol Appl
Pharmacol 1997 ; 144 : 88-95.

4. Marchese S, Polo A, Ariano A, Velotto S, Costantini S,
Severino L. Aflatoxin B1 and M1: biological properties
and their involvement in cancer development. Toxins
(Basel) 2018 ; 10 : 214.

5. Klvana M, Bren U. Aflatoxin B1-Formamidopyrimi-
dine DNA adducts: relationships between structures,
free energies, and melting temperatures. Molecules
2019 ; 24 : 150.

6. Williams JH, Phillips TD, Jolly PE, Stiles JK, Jolly CM,
Aggarwal D. Human aflatoxicosis in developing
countries: a review of toxicology, exposure, potential
health consequences, and interventions. Am / Clin Nutr
2004 ; 80 : 1106-22.

7. Turner PC. The molecular epidemiology of chronic
aflatoxin driven impaired child growth. Scientifica
2013 ;2013 : 21.

8. World Health Organization (WHO). Evaluation of
Certain Contaminants in Food: Eighty-Third Report of

16.114)

=
2
£
=
T

the Joint FAO/WHO Expert Committeeg on Food
Additives. Geneva, Switzerland : World Hgalth Orga-
nization, 2017. ﬁ

9. Benkerroum N. Retrospective and prospfgctive look
at aflatoxin research and development from=a practical
standpoint. Int ] Environ Res Public Hea/th;019 ;16
3633. ©Q

I
10. Rushing BR, Selim MI. Structure and &idation of
pyrrole adducts formed between aflatoxd B2a and
biological amines. Chem Res Toxicol 2817 ; 30 :
1275-85. %
11. Zhuang Z, Huang Y, Yang Y, Wang S. Ic%htification
of AFB1-interacting proteins and interactiofss between
RPSA and AFB1. J Hazard Mater 20% ;301
297-303. =
12. Garner RC, Wright CM. Binding of [14¢ 1aflatoxin
B1 to cellular macromolecules in the rat and hamster.
Chem Biol Interact 1975 ; 11 : 123-31.

13. Bedard LL, Massey TE. Aflatoxin B1-induced DNA
damage and its repair. Cancer Lett 2006 ; 241 : 174-83.

14. Klaunig JE, Kamendulis LM, Hocevar BA. Oxidative
stress and oxidative damage in carcinogenesis. Toxicol
Pathol 2009 ; 38 : 96-109.

15. Ayala A, Munoz MF, Arguelles S. Lipid peroxida-
tion: production, metabolism, and signaling mechanisms
of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-nonenal. Oxid
Med Cell Longev 2014 ; 2014 : 360438.

Environ Risque Sante — Vol. 19, n° 4, juillet-ao(t 2020



