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Les mycotoxines et les fruits

Les mycotoxines sont des produits toxiques produits par
les champignons : on sait que les innombrables espéces de
champignons ont le pouvoir d’élaborer des protéines et
parfois des substances toxiques pour la plante ou pour I’ani-
mal ; c’est pourquoi ils se comportent en symbiotes ou en
parasites avec d’autres organismes vivants ou en saprophytes
exploitant les substrats organiques simples ou complexes.

Naturellement ici nous n’allons pas parler des champi-
gnons dangereux, parfois pris par erreur par les non-spécia-
listes pour des produits comestibles : amanite, 1épiote, corti-
naire, inocybe, qui provoquent chaque année des accidents
mortels, ni des champignons hallucinogenes utilisés autre-
fois par les peuplades primitives d’Amérique et qui ont été
trés étudiés voici quelques années; pratiquement nous n’en-
visagerons que les moisissures qui se développent parfois
sur les produits alimentaires que nous consommons : légumes
et fruits, car les travaux sur les mycotoxines se multiplient et,
comme on va le voir, risquent de mettre en garde acheteur
ou d’effrayer le consommateur de fruits frais.

Comme il importe d’étre objectif, cette étude sera partagée
en trois parties : les deux premiéres seront un rappel des
travaux publiés a peu prés depuis 1960 sur I'action, parfois
bénéfique, souvent dangereuse, des mycotoxines et des
aflatoxines en particulier, produites par les attaques fongi-
ques sur les aliments; la troisiéme sera surtout une appré-
ciation de travaux récents montrant les effets de la patuline
sur les fruits et leurs produits et nous pourrons conclure
qu’en réalité le consommateur peut se rassurer : les fruits
ne risquent d’étre dangereux que s’ils sont immangeables,
et encore... une orange moisie est mauvaise, mais si on a le
courage de I'avaler, elle n'aura aucun autre inconvénient.
Des travaux étrangers, qu’il faut connaitre, suspectent la
patuline dans le cidre ou le jus de pomme : cela ne va pas
trés loin; par contre, évidemment on sait, depuis une ving-
taine d’années, que des moisissures sont responsables de la
formation des aflatoxines sur les arachides, les pistaches,
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les amandes, ainsi que les grains de mais ou de blé, les
fourrages et les tourteaux des oléagineux : cela ne nous
concerne guere; pourtant on peut admettre que les pacanes
ou les amandes de cajou sont des parties de fruits tropicaux
et nous citerons les travaux qui les concernent.

| - RAPPEL DE TRAVAUX SUR LES MYCOTOXINES

11 est impossible, a moins d’écrire un ouvrage important,
de citer tout ce qui a été écrit sur les mycotoxines; ici nous
ne parlerons que de travaux récents : 15 références entre
1963 et 1975, 35 références pour 1976 et 1977. Naturellement
il en existe beaucoup, surtout depuis les accidents consta-
tés en Angleterre vers les années 1960 : par exemple nous
en trouvons 90 pour les seules années 1970 a 1972 dans la
revue allemande Confructa de 1973.

Voici tout d’abord quelques ouvrages qui font autorité,
bien qu’un peu depassés.

Celui de PURCHASE (39), édité en 1971 a Londres,
fournit beaucoup de considérations historiques sur les em-
poisonnements par les champignons ou ’ergot du seigle
et des informations plus modernes; par exemple KRUST-
CHEYV, dans ses mémoires, explique qu’a la déclaration de
guerre en 1939 les chevaux en Ukraine étaient décimés par
une épidémie mystérieuse : on a trouvé depuis qu’ils étaient
nourris de foin moisi contenant des mycotoxines, les tri-
chothéceénes. Mais le travail de PURCHASE donne aussi
le point de vue d’un scientifique sur I'importance relative
des mycotoxines.

L’opuscule de CIRILLI (7) n’est pas trés important mais
n’envisage que les aliments destinés a ’homme; il laisse
de coté l'alimentation animale, donc les accidents les plus
fréquemment observés par les contaminations fongiques.
Il a 'avantage d’étre moderne et de soulever le probleme
de I'hygiene des usines et des moyens de conservation des
aliments.
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Le plus intéressant pour nous des ouvrages est celui de
MOREAU (33), un spécialiste frangais des champignons et
des moisissures toxiques, relativement récent puisque nous
avons son édition de 1974; peut-étre a-t-il été réédité et
rajeuni depuis. MOREAU envisage aussi les moyens de
combattre les moisissures qui risquent de contaminer les
aliments par des toxines @ moyens physiques comme la
chaleur ou la congélation, moyens chimiques non dan-
gereux.

En frangais, nous avons aussi le livre, déja ancien, de
R. HEIM (21) sur les champignons toxiques et hallucino-
génes; il faut le connaitre, bien qu’il n’envisage gueére, en
1963, le cas des toxines produites par les moisissures.

Maintenant passons a quelques articles trés généraux,
souvent bien documentés pour donner en quelques pages
une vue d’ensemble sur les mycotoxines.

Un bulletin de documentation du Service de la Répres-
sion des Fraudes (1) datant de 1976 résume une conférence
de C. MOREAU a Strasbourg, citant quelques-unes des
mycotoxines les plus fréquemment trouvées dans les ali-
ments, dont les aflatoxines, la zearalénone et la patuline,
les produits les plus souvent contaminés, la préservation des
aliments contre les moisissures ou leur détoxification s’il
est trop tard, enfin Putilit¢ d’une bonne réglementation et
les produits a surveiller spécialement, en particulier les
amandes tropicales.

CAMPBELL (3) montre que la santé de 'homme peut,
trés rarement, étre dépendante de la présence de moisis-
sures toxicogénes dans son alimentation; les dégats les plus
importants concernent plutot le bétail ou les animaux do-
mestiques (volailles, chiens et chats, chevaux) nourris par
des provendes altérées.

En trois pages seulement, CERUTTI montre comment
isoler et identifier les moisissures toxiques pour les aliments
humains, dans une revue italienne de 1977 (5).

D’aprés un article de MOSSEL, datant de 1977, en 1975
une équipe américaine [DAVIS (9)] a présenté un bilan des
moisissures toxicogeénes trouvées dans les aliments, dont les
organismes résistent a la chaleur de I'appertisation.

Quant a ESCHMANN (13), il a montré quelles moisis-
sures pouvaient éventuellement contaminer les jus de fruits
et les concentrés; il s’agit surtout des jus de pomme qui, en
Allemagne, utilisent parfois des pommes moisies importées
par exemple de Yougoslavie ou de Bretagne s’il y en a trop
dans cette région.

Le travail de GOLDBLATT, en anglais, est une mise
au point en 8 pages sur la structure, la toxicité, la biosyn-
thése par le champignon et les procédés de dosage des myco-
toxines, telles qu’on les voyait voici quelques années et
telles qu’elles sont résolues a I’heure actuelle (19). Celui de
HESSELTINE (22), plus long, a été présenté a I’occasion d’un
Symposium de I'Institut qui s’occupe de la biodégradation
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a Londres; pour ne pas faire concurrence a d’autres confé-
renciers, il n’a parlé que des mycotoxines autres que les
aflatoxines déja bien connues.

Le spécialiste francophone JEMMALI (26) a préparé une
syntheése sur la contamination des aliments et provendes par
les moisissures destinée a étre publiée par le Bulletin Techni-
que et Information des Ingénieurs des Services Agricoles
et qui a été distribué en 1974 ; ainsi d’ailleurs qu’un nombre
important d’articles plus spécifiques sur les méthodes d’iden-
tification et de dosage.

En 1976 est paru un travail documenté de M. et Mme
LAFONT (28) sur les mycotoxines de I’lhomme, qui sont
un peu spéciales et plus rares que chez I'animal dont les
aliments sont plus divers (fourrage, grains, provendes compo-
sées) et moins soignés.

Ici encore il faut citer C. MOREAU qui a traité, en 1976,
des mycotoxines dans les aliments (34), spécialement le lait
et par un court article récent de la Gazette Médicale (35),
des mycotoxines en général, montrant que s’il y a eu des
épidémies de toxicose autrefois, le consommateur occidental
est a I’abri d’intoxications aigués; cependant si les nécroses
hépatiques signalées de temps en temps en Inde et en
Afrique n’étaient pas dues aux aflatoxines des amandes et
si les cancers primaires du foie, qui sont plus nombreux en
Afrique qu’en Europe et en Asie, ne provenaient pas aussi
des aflatoxines de I'arachide, cela ne I’étonnerait pas; il
conclut en montrant que les moisissures sont encore bien
mal connues, qu’il existe peut-étre beaucoup de toxines

ignorées mais, qu’au total, elles nous rendent service par
la biodégradation de masses considérables de nos déchets,
par la synthétisation de protéines de haute valeur, par la
production d’alcool carburant et de toutes sortes d’anti-
biotiques; en somme elles nous aident mieux qu’un chi-
miste organicien.

L’article de PAYEN en 1976 (37) est un peu court; néan-
moins il montre, par certains exemples, que les cham-
pignons sont un monde comprenant 250 000 espéeces, au
sujet duquel on connait bien peu de choses; on peut tenter
une classification chimique des toxines dont la structure
est connue

- celles qui sont dérivées du glucose, comme la muscarine
des amanites,

- celles qui sont dérivées des acides aminés, chez les
lichens,

- celles qui sont dérivées des acides gras (du Cladospo-
rium),

- les polycétides (acide pénicillique, patuline, ochratoxine,
citrinine, griseofulvine, islandicine, rugulosine, zearalénone,
aflatoxine, stérigmatocystine),

- les terpénoides et stéroides (trichothécenes, viridine),

- les dérivés d’acides tricarboxyliques (rubratoxine, acide
byrrochlamique),

- les dérivés d’un ou plusieurs acides aminés (ergot,
viridicutine, etc.),
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- les dérivés difficiles a classer : cytocholasine, buténolide.

D’apres l'auteur, on peut classer les toxines par champi-
gnon producteur; mais inversement, on ne doit pas dis-
tinguer entre champignon vénéneux et champignon atoxi-
que, puisque, par exemple, Aspergillus flavus n’est toxico-
gene que par 40 % de ses souches.

Enfin, notons le travail de REIB (42) en 1976 sur l'in-
fluence des mycotoxines dans I'alimentation humaine : il
n’apporte pas beaucoup d’infermations nouvelles.

Apreés avoir cité ces ouvrages et ces articles généraux
traitant de I'’ensemble des mycotoxines, il nous reste a exa-
miner rapidement les quelques travaux spéciaux sur tel
groupe ou telle mycotoxine, en général publiés trés récem-
ment; car, comme il a été souligné au début, on ne peut pas
tout envisager dans un simple article de revue, méme
spécialisée.

On savait en 1977 que 230 espéces de moisissures sont
occasionnellement toxicogenes et on a identifié a ce jour
seulement une cinquantaine de composés chimiques toxi-
ques appartenant, comme on I’a vu plus haut, a des familles
tres différentes. Il est difficile de dire a priori a quel fruit
peut s’appliquer la moisissure productrice de toxine : peut-
étre a beaucoup si elle est inoculée artificiellement, en
amenant le pH dans la zone adéquate; mais dans la pra-
tique, ces toxines sont produites surtout sur des aliments
gras, de la viande, des coquillages, des poissons, des Ié-
gumes, des sauces et plats cuisinés, sans compter les tour-
teaux, les graines et les fourrages verts ou desséchés mais
ensuite humidifiés.

Un article bien documenté, avec une abondante biblio-
graphie, du microbiologiste bien connu MOSSEL (36) énu-
mere une trentaine de toxines différentes produites en
général par des moisissures précisées, et dont I’ingestion
peut provoquer une série particulierement pénible, au moins
a la lecture, de conséquences désagréables, dangereuses ou
mortelles. Tout dépend de la dose absorbée, comme disait
PARACELSE.

La liste préparée par MOSSEL en frangais, fin 1977,
est donnée page suivante.

Voici les quelques travaux récents que nous avons releveés
dans des revues courantes dans les bibliotheques (sauf les
articles en japonais dont nous n’avons lu que le résumé).

Tout d’abord, bien que ce ne soit pas une mycotoxine,
un cas de botulisme, peut-étre un cas unique, causé par le
développement de Clostridium botulinum dans un jus de
tomate (23) ; ce jus trop acide normalement avait été désaci-
difié jusqu’a la neutralité par les moisissures Cladosporium
et Penicillium, permettant a la bactérie de se multiplier. La
toxine botulique a été retrouvée dans ce jus, qui bien en-
tendu n’avait pas été bu par un consommateur, étant donné
son aspect et son odeur repoussants.
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En somme, une transformation des aliments par les moisis-
sures peut donner soit des produits améliorés (un fromage
bleu) ou des produits plus ou moins toxiques : au fabricant
transformateur de choisir sa technique.

Une addition d’huile essentielle dans un aliment est faite
pour améliorer sa flaveur; mais souvent elle est bénéfique
car elle détruit ou arréte le développement des bactéries,
des levures et des moisissures; ces derniers organismes ont
été étudiés par DABBAH (8) et GARG (18), avec des es-
sences d’agrumes, de gingembre, d’anis, etc., utilisées en
particulier dans les boissons.

Les effets toxiques, cancérogenes ou tératogenes des myco-
toxines ont été étudiés, parfois expliqués surtout pour les
aflatoxines; cependant FRAYSSINET (14) a montré qu’elles
avaient parfois un effet immunodépresseur qui expliquerait
que le consommateur animal ou humain peut difficilement
réagir.

Le groupe des Penicillium est assez nombreux pour conte-
nir des espéces toxicogenes : par exemple P. islandicum et
P. rugulosum donnant des anthraquinoides dangereux, la
rugulosine et la luteoskyrine [BOUHET (2)], P. viridicatum
donnant la xanthomeégine et la viomelleine [CARLTON (4)]
ainsi que de I'ochratoxine (6-17-38) qui peut provenir aussi
de I’Aspergillus ochraceus, P. piscarum produisant des toxi-
nes du systeme nerveux verrucologine et fumitremorgine (16),
P. citrinum et d’autres qui fournissent de la citrinine (49),
un néphrotoxique, P. paraquei produisant la verrucologine
étudiée au Japon (50), sans compter beaucoup d’espéces
qui se deéveloppent dans le fromage, 50 souches toxico-
genes selon LAFONT (29) et bien entendu P. roqueforti
qui peut donner, outre la roquefortine, un époxyoptalone
toxique si on en abuse (20-45).

L’acide byssochlamique, produit par Byssochlamis fulva,
pourrait contaminer les fraises ou les confitures de fraises,
mais la moisissure est vraiment trop visible pour que ce
soit dangereux (10-15). Le café vert un peu trop humide
est un support pour beaucoup de moisissures, quelques-unes
étant toxiques (30); en regle générale, les toxines sont dé-
truites par la torréfaction.

Enfin, les amandes de pacane abimées par les moisis-
sures changent de couleur, mais elles contiennent des alter-
nariols (44) un peu toxiques, ainsi que des aflatoxines
comme on va le voir.

Pour terminer ce chapitre, voici exposées, des méthodes
simples ou plus compliquées de séparation et d’identifi-
cation des métabolites toxiques produits par les moisissures
- méthodes tres récentes, dont on doit tenir compte dans
un laboratoire moderne : CERUTI (5), ENGSTROM (12),
JEMMALI (26), STOLOFF (47) et SUGIMOTO (48).

Naturellement, il ne faut pas oublier les dosages d’afla-
toxines.
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Reésumeé des effets pathogenes des principales mycotoxines

Les MYCOTOXINES

Acide cyclopaizonique
Acide kojique

Aflatoxines
Citreoviridine
Citrinine
Cytochalasines
Diacetoxyscirpenol

Emodine
Fumitremorgene
Fusarenone
Luteoskyrine
Moniliformine
Ochratoxines
Patuline

P.R.-toxine
(Epoxyoptalone)
Psoraléne
Roquefortine
Roseotoxine B
Rubratoxine
Rugulosine
Slaframine

Solaniol
Sporidesmine
Sporofusariogenine
Stachybotryotoxine
Sterigamtocystine
Tremortine

Trichothecene der.. incl.
“T-2 toxin”
Verruculogene

Vomitoxine
(Doexynevalenol)

Xanthomeginine et myco-
toxines similaires

Zearalenol

Zearalenone

ORIGINES

Pen. cyclopium

Asp. Flavus et plusieurs autres aspergilli et
penicillia

Asp. flavus et parasiticus

Pen. citreoviride

Pen. citrinum, candidus, terreus, viridicatum;
Asp. niveus

Phoma et Helminthosporium species,
Asp. clavatus

Fus. roseum

Asp. wentii et plusieurs autres moisissures

Asp. caespitosus, fumigatus

Fus. nivale

Pen. islandicum

Fus. moniliforme

Asp. ochraceus; Pen. viridicatum

Nombreuses especes de Penicillium et
Aspergillus; Byssochlamys nivea

Pen. roqueforti

Scl. sclerotiorum

Pen. roqueforti

Trichothecium roseum

Pen. rubrum et purpurogenum
Pen. rugulosum

Rhizotonia leguminicola

Fus. solani

Sporidesmium bakeri

Fus. sporotrichioides

Stachybotrys atra

Nombreuses especes d’ Aspergillus

Pen. crustosum, cyclopium, palitans et
verruculosum

Nombreuses especes de Fusarium,
Trichothécium roseum

Pen. verruculosum ct paraherquei;
Asp. caespitosus

Especes de Fusarium

Asp. melleus, sulphureus, Pen. viridicatum;
Trichophyton megnini, rubrum & violaceum

Fus. roseum

Fus. culmorum, graminearum, sporotrichoides
et roseum

EFFETS TOXIQUES

Cancérogene, nécrotique
Convulsivant

Cancérogene, particulierement vis-a-vis
du foie

Interaction avec les cellules nerveuses
de la motricité

Néphrotoxique

Rupture des microfilaments contractiles

Effets hémorragiques au niveau dermique
intestinal

Diarrhéique

Tremblements

Inhibition de la synthese protéique

Cancérogene

(Edeme mésentérique

Hépato et néphrotoxique

Cancérogene, tératogene, dégénérescence
nerveuse

Hépato et néphrotoxique

Dermatoses

Neurotoxique (convulsions)

Inflammatoire

Hémorragique

Hépatotoxique et cancérogene

Interaction avec le systeme nerveux
parasympathique

Neurotoxique

Hépatotoxique

Aleucémie toxique alimentaire

Actions sur la circulation et le derme

Cancérogene

Tremblements

Inflammatoire, aleucémie, toxique
alimentaire, tératogene, neurotoxique

Tremblements

Emétique

Lésions hépatiques

Utérotrophique

Interfére avec les systtmes hormonaux
stéroidiens; émétique
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2 - TRAVAUX MODERNES SUR LES AFLATOXINES

Les aflatoxines sont des composés produits surtout par
des Aspergillus, surtout des especes flavus et parasiticus,
ainsi que Penicillium expansum et d’autres aussi, qui se dé-
veloppent d’une fagon courante sur les fruits gras, les fruits
secs et surtout les céréales et les produits laitiers. Ainsi
que tout le monde sait, ce n’est qu’aprés des accidents
massifs dans I’élevage des volailles et du gros bétail, vers les
années 60, que I’on a étudié ces produits et qu’on a montré
comment les isoler, quelles étaient leurs actions sur I'animal
et ’homme et par quels procédés les détruire ou empécher
la prolifération des moisissures.

II n’est donc pas question ici d’enfaire une étude compléte;
nous avons seulement réuni les travaux les plus récents sur
la question : sur 42 références qui accompagnent ce chapitre,
36 datent seulement d’un ou deux ans : c’est dire que le
probléme est toujours d’actualité.

Parmi les mycotoxines, pourquoi des aflatoxines ? Parce
qu’elles représentaient - moins maintenant qu’on sait les
éviter - un réel danger. Ce sont des produits d’A4. flavus,
d’ou leur nom. On en distingue plusieurs différentes, au
moins 8, les plus virulentes étant désignées sous les termes
B, et B, car elles donnent une fluorescence bleue aux U.V.,
G, et G, qui donnent une fluorescence verte, et M pro-
venant de I'animal (lait de vache par exemple, apres I’inges-
tion de fourrage ou de provende moisis). Leur formule est
trées semblable, les types B; et G; sont toxiques, cancé-
rogénes et tératogenes; il semble que la structure qui pro-
voque les accidents soit la double liaison d’éther vinyli-
que 2,3 du début de la chaine car si elle disparait par action
de I'intestin et du foie (que I'aflatoxine intoxique), le méta-
bolite n’a plus d’action.

Le mécanisme de I'action hépatotoxique et cancérogeéne
fait I'objet de beaucoup de recherches : COOPER (64),
HAYES (71-72), JACQUET (77-78), UNEMURA (94); les
poulets consommant des mycotoxines deviennent plus sensi-
bles a diverses maladies et réagissent a de nouvelles ab-
sorptions; des auteurs japonais travaillant aux Etats-Unis
[CHU (63)] ont d’ailleurs prouvé que les lapins intoxiqués
réagissaient a I'aflatoxine B, par la production d’anticorps;
mais tous les animaux ne réagissent pas de la méme fagon
les oiseaux sont plus sensibles aux maladies bactériennes
parce que la phagocytose exercée par leurs leucocytes dimi-
nue, alors que les cobayes n’ont plus de sensibilisation
cutanée a une attaque de Nocardia asteroides [PIER (86)).

Les dégats sur le foie de I'hnomme ont été vérifiés statis-
tiquement par RICHIR (88); sur 100 malades du foie, 6 %
étaient porteurs d’aflatoxine By, en quantités faibles mais
dosables (1.6 a 811, 8/kg), provenant peut-étre du vin et sans
doute de céréales, de fruits secs, de charcuterie ou d’épices;
par contre, dans un seul cancer primitif du foie, RICHIR
n’a pas trouvé d’aflatoxine dans le foie, alors que ce cancer
est fréquent en Extréme-Orient ou au Kenya, di a I’ab-
sorption d’aliments moisis, en particulier d’arachides.

HO
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Pour une équipe japonaise de Tokyo [UMEMURA (94)],
ce sont les ribosomes des cellules du foie de la souris, a
laquelle on a injecté de I'aflatoxine By, qui sont modifiés,
devenant libres; on arrive a prévenir cette altération par une
injection de corticostérone.

Il est intéressant de constater que si les aflatoxines sont
cancérogenes, ce n'est pas général ; JACQUET (78) par
exemple a prouvé qu’un épithélioma expérimental provoqué
chez le rat a régressé et que les tumeurs ont disparu, sim-
plement en les immergeant dans une solution d’aflatoxine B,
qui se comporte comme un antinéoplasique mineur; elle
augmente par contre la fréquence des métastases, alors que
le dicoumarol la diminue. Un faible taux de protéines ali-
mentaires aggrave l’'intoxication, alors qu’un apport lipidique
améliore 'état des animaux.

Qu’en conclure, sinon que !"alimentation dans son en-
semble prédispose en bien ou en mal le consommateur
agressé par une toxine? Selon J. BERNARD (L’espérance
ou le nouvel état de la médecine, Buchet Chastel., éd. 1978),
un autre facteur est primordial : la prédisposition organique
de chaque étre humain, unique par définition biologique,
armé pour se défendre contre un produit chimique dange-
reux, ou contre un individu différent (rejet).
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En attendant d’en savoir plus, en immunologie ou en
cancérologie, il faut bien essayer de diminuer ou supprimer
ces effets dangereux.

Une inactivation par 'ammoniac est possible; BREKKE
(59) I'a fait en montrant que du mafs moisi traité a 'ammo-
niac puis donné a des truites, n’avait plus ni toxicité, ni
pouvoir cancérogéne, comparativement aux grains non trai-
tés. On peut aussi, par exemple, avec des épices risquant
de moisir, ajouter de la canelle, du clou de girofle ou plus
simplement de [I'aldéhyde cinnamique et de I’eugénol
[BULLERMAN (61)] qui empéchent le développement des
Penicillium; nous savons depuis longtemps que les huiles
essentielles d’agrumes, par exemple, étaient douées d’un fort
pouvoir antiseptique.

On pensait qu’une simple pasteurisation ou un traite-
ment thermique normalement utilis€ en technologie était
suffisant pour détruire ces aflatoxines : en réalité, ce ne sont
pas des protéines, mais des corps de structure assez simple
et une chaleur de 90 °C pendant 30 minutes les laisse in-
tactes [POLZHOFER (87)], donc un fromage moisi puis
fondu par le chauffage garde toute sa toxicité.

Naturellement, ’emploi des fongicides, non pas pour dé-
truire les toxines, mais pour éviter la prolifération des moi-
sissures, est efficace et recommandé, a condition qu’il ne
soit pas dangereux par lui-méme; c’est ce que propose la
Fédération de Laiterie (54).

Certains faits sont curieux car pour I'instant on ne se les
explique pas; prenons le cas du miel : une infestation de
Penicillium ou d’Aspergillus peut produire des aflatoxines
dans les ruches, en attaquant le pollen récolté, le couvain,
les larves d’abeilles, mais il a été prouvé [HILLDRUP (74)]
qu’on n’en trouve pas trace dans le miel; elles sont sans
doute détruites par la teneur élevée en sucres, ou par d’autres
constituants du miel.

D’ou proviennent ces aflatoxines? Il est difficile de le dire.
En régle générale, elles se forment a partir des moisissures
citées qui se développent en milieu humide sur des substrats
assez riches : tourteaux de céréales, amandes, fruits partiel-
lement désséchés, fromages, parfois viandes. Les composés
intermédiaires ne sont pas connus; mentionnons cependant
un travail américain récent [FITZELL (65)] montrant qu’un
corps présent a la biosynthése des toxines est l'acétate
versiconique.

Sont-elles vraiment dangereuses? Certainement, tout au
moins a une dose vraiment minime; une teneur de 30 mg/kg
semble admise par beaucoup de pays, mais il faudrait éviter
un effet cumulatif qui doit se produire dans certains pays
sous-développés (FRAYSSINET); pour les aliments du bé-
tail, les résultats d’une enquéte en France ont été publiés
par GALTIER (68).

L’ouvrage de GOLDBLATT (70) est un peu ancien puis-
qu’il date de 1969; par contre nous disposons de quelques
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résultats sur des produits divers; COOPER (64) définit
I’action de ces toxines sur ’lhomme; en régle générale, a part
les aliments du bétail (céréales, tourteaux), pour ’homme
les aliments les plus souvent atteints par I'Aspergillus flavus
sont les fruits secs [LAFONT (80)], dont les figues séches
[ALLEN (55), BUCHANAN (60), GIRGIS (69)], le mais
grain [BREKKE (59), LOVELACE (83)] et surtout les
amandes de fruits tropicaux ou non. Naturellement les ara-
chides consommées comme cacahuétes sont citées parmi
les amandes importées [BASAPPA (57), CHERRY (62),
WAIBEL (96)] mais aussi les noix indigénes ou importées
[FULLER (67), PENSALA (85)], les pistaches [SUZANG AR
(92)], les pinons ou amandes de pins d’Alep [BOUTRIE
(58)] et surtout les pacanes [AYRES (56), KOHLER (79),
SCHROEDER (89)]. Nous n’avons rien trouvé concernant
I’amande cajou, mais il est probable qu’elle est susceptible
de s’infecter.

Terminons par quelques méthodes de détection et de do-
sage; d’année en année, elles semblent s’affiner et donner
des résultats plus rapides et plus fins, en différenciant les
différentes molécules.

Le premier procédé est simplement la fluorescence, qui
a permis de les découvrir et de leur donner une classifica-
tion; comme les aflatoxines sont des coumarines - dites
flavocoumarines - elles donnent en solution des fluores-
cences bleues ou vertes lorsqu’elles sont éclairées aux U.V.
En 1971, JACQUET (76) a décrit une méthode simple de
recherche, puis LAFONT (80) en 1975, LIN (82) en 1976; en
1977 SHOTWELL (90) a méme pu évaluer quantitativement
la dose présente au moyen d’un fluorométre a filtre, et
UWAIFO (95) a donné les caractéristiques des diverses
aflatoxines en solution dans le chloroforme.

La chromatographie en couche mince, avec évaluation
des taches fluorescentes aux U.V., a permis a ALLEN (55)
de les déterminer dans les figues séches; une chromatogra-
phie rapide sur mini-colonne d’une solution benzénique a
été proposée par HOLADAY (75), mais c’est une chroma-
tographie liquide a haute performance qu'a décrit TAK A-
HASHI (93), permettant de détecter et de séparer les afla-
toxines By, Bz, G;, G,, B,,, Ga,, rapidement et avec plus
d’exactitude que la chromatographie en couche mince.

Enfin, SPHON (91) a proposé dernierement d’utiliser la
spectrométrie de masse qui lui a permis de détecter et doser
les aflatoxines B;, B,, G;, G,, la rubratoxine B, la T, et la
zéaralénone dans des mélanges complexes.

Ce n’est pas un procédé de dosage qu’a décrit LAWELLIN
(81)en 1977, mais de visualisation dans les filaments d’ A sper-
gillus parasiticus, sans destruction des tissus, par une tech-
nique immunologique de réactions enzymatiques : évidem-
ment ce n'est pas une méthode simple applicable dans la
pratique des laboratoires chargés du controle des aliments.

Il n'est pas question de conclure sur ce probléme des
aflatoxines puisque, nous I’avons vu, la plupart des travaux
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sur ces mycotoxines ont €té relevés en 1976 et 1977, donc
on aura beaucoup de résultats plus intéressants dans les
années qui viennent. On saura mieux comment le champi-
gnon les produit et on expliquera mieux leur mode d’action;
peut-étre méme leur trouvera-t-on des applications en bacté-
riologie ou en cancérologie. Ces Aspergillus flavus me remé-
morent une expérience personnelle qui a duré longtemps :
mon laboratoire €tait installé, aprés la derniére guerre, dans
le service de technologie du Professeur KEILLING, bien
connu par ses travaux sur les fermentations et les micro-
organismes “utiles” pour 'homme.

Pendant quelques années,j’ai eu comme voisin le Docteur
RISLER, qui travaillait justement sur 4. flavus, qu’il faisait
pousser sur du riz ou du mais; avant qu’on parle des afla-
toxines, il tirait du champignon broyé et du liquide nutritif
une substance qu’il appelait flavorhizine; le procédé était
breveté, et il traitait par injection de cette substance des
tuberculeux porteurs de BK; a I’époque, il en restait beau-
coup, surtout a cause des carences dues a la guerre. Le plus
intéressant est qu’il obtenait des résultats surprenants, en
peu de temps : les malades n’étaient plus contagieux et
recouvraient une santé et une activité normale.

Actuellement, la tuberculose est traitée par des moyens
chimiques : para-amino-salicylate, chrlorydrate d’éthambu-
tol, isoniazide, éthionamide, protionamide et bien entendu
des antibiotiques; certains BK sont résistants a certaines
molécules chimiques, mais I’arsenal des spécialités antitu-
berculeuses est assez étendu pour qu'on trouve le médi-
cament convenable. Peut-étre une aflatoxine employée a
dose réduite deviendra-t-elle un jour un antituberculeux
excellent, n’apportant pas d’autres perturbations dans I’or-
ganisme.

3 - LA PATULINE

Ainsi qu’il a été souligné au début, ce travail a été de-
mandé surtout pour mettre au point les notions que nous
pouvons avoir sur une mycotoxine qui est plus fréquente
sur les fruits infectés et qui, comme les aflatoxines, est
connue depuis les années 60, car les recherches et mises
au point concernant ce toxique sont relativement abon-
dantes, surtout dans les pays du nord de I’Europe et en
Amérique : la patuline, produite par beaucoup de moisis-
sures qui s’attaquent aux fruits.

La formule développée de cette patuline est trés simple,
bien que sa dénomination ne le soit pas | 4-hydroxy-4
H-furo-2,2-pyran-2 (6 H) one. Elle a été déterminée voici
longtemps par un américain, WOODWARD (157).

~Y (Y

~N
. OH
0 COCH4
PATULINE ACETATE DE PATULINE
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Elle existe aussi sous forme d’acétate dans les vinaigres
de pommes contaminés et sous forme d’oximes cristalli-
sables quand elle a subi un chauffage a 155 °C, ce qui est
rare dans la technologie des aliments.

Les champignons qui métabolisent ce toxique sont tres
nombreux : Penicillium patulum (d’ot son nom), P. urticae,
P expansum, P. melinii, P. leucopus, Aspergillus clavatus,
A. claviforma, Gymnoascus sp. et aussi Byssochlamis nivea
qui ne produit pas que de I'acide byssochlamique.

D’autres moisissures et surtout des associations de moi-
sissures diverses qui attaquent aussi bien un morceau de
pain humide que des fourrages ensilés ou que des fruits
doivent étre a I'origine de ’apparition de la patuline, asso-
ciée avec d’autres mycotoxines; comme c’est un corps rela-
tivement simple et facile a déterminer, cela explique proba-
blement qu’il a été signalé depuis assez longtemps, notam-
ment dans les fruits moisis.

La patuline, comme les aflatoxines et d’autres myco-
toxines, a €té indiquée comme un contaminant toxique et
cancérogene; a vrai dire, il faut examiner de prés les travaux
qui ont établi ce pouvoir.

En 1975,STOTT (153) a établi dans un journal de produits
laitiers que la patuline était une des mycotoxines que I’hom-
me devrait éviter, étayant son travail avec une liste de 143
références; au début, apres la derniére guerre, on pensait
qu’elle pouvait agir comme antibiotique; LAFONT (122)
a rapporté récemment qu’elle pouvait inhiber le développe-
ment d’autres moisissures, des protozoaires et des bactéries :

Especes Effet
P onigricans ........................ inhibition
Ustilago ftritici ..................... inhibition
A. flavus - A. niger ................ e

S 8 inhibition
P expansum ... ... ... .. ......... .

) de la sporulation
Cladosporium herbarum . . .. Bl i
Rhizopus nigricans ................. L.

! germination
Thamnidium elegans ............... .
Concentration
active
Protozoaires, bactéries de patuline
Paranecium aurelia .................... 10 mg/l

Trypanosoma equiperdon ............... 0,1 mg/1

Bactéries Gram + ..................... 8a30 mg/l
Echerichia coli ......................... 6al0 mg/l
Actinomyces scabies ................... 6 mg/l

La patuline n’a pas d’effet sur les levures Candida, donc
sur les candidoses des voies urinaires ; par contre elle est
utilisable contre certaines dermatomycoses.

Son action toxique a €été surtout incriminée apreés des
expériences sur la souris et le rat; CAPITAINE (100) I'a
prouvé puis ESCOULA (105) : pour le rat 2 a 8 mg/kg et
pour la souris 4 a 22 mg/kg, sont les doses maximales tolé-
rables par I'animal, les doses mortelles variant de 3 a
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32 mg/kg; cependant, I'auteur précise que la patuline pré-
sente un certain intérét pour I’homme car elle a une action
synergique avec la streptomycine et permet de retarder
I’apparition d’une streptomycino-résistance de I’organisme.
Bien entendu nous disposons maintenant de bien des anti-
biotiques évitant I’emploi et les dégats parfois génants de
la streptomycine : mais la patuling ne semble pas avoir
induit de résistance.

Mais ’homme n’est ni un rat ni une souris : on sait que
le comportement des animaux n’est pas le méme vis-a-vis
d’une toxine déterminée, chaque espece et chaque individu
réagissant différemment. C’est pourquoi I’expérience a été
conduite récemment sur des singes, des macaques de grande
taille, qui, pensait-on, pourraient avoir une sensibilité plus
prées de 'homme que du rat. Pourtant on sait que la loi
américaine autorise ’expérimentation de médicaments sur
I’lhomme, pourvu que celui-ci soit consentant (ce qui arrive
pour des condamnés qui peuvent, par ce moyen, bénéficier
d’une remise de peine).

Le rapport sur ces macaques a été publié tres récemment
par un laboratoire d’université américaine [GARZA (113)];
or on peut constater qu’une absorption allant jusqu’a un
mois de patuline imprégnant des bananes lyophilisées a des
doses trées importantes (jusqu'a 500 g par kg et par jour)
n’avait pour ainsi dire aucun effet sur les composants du
sang, les protéines, le cholestérol, la transaminase, ni sur
Pactivité et la vitalité des animaux; simplement les derniers
jours ceux-ci ne voulaient plus accepter les bananes traitées,
peut-étre en raison du golt trop prononcé du tampon ci-
trique. Le rapport fournit quelques hypotheéses sur I’appa-
rente non-toxicité de la patuline pour les primates = elle
serait hydrolysée par les sucs digestifs alcalins dans I’intestin
et évacuée rapidement par I'urine; une injection directe dans
le sang aurait peut-étre des conséquences plus graves. On
peut en conclure que si I'on continue a s’en servir pour
I’homme, comme un antibiotique a injecter, il faudra tou-
jours faire attention aux doses limites acceptables.

Qutre sa toxicité, on a constaté - comme pour les afla-
toxines - qu’une injection de patuline chez la souris, le rat
ou le cobaye pouvait induire des cancers du sang, de la
peau ou des tumeurs cancéreuses; ceci a €té montré par
CAPITAINE (100); un autre Frangais, HATEY (117), ex-
plique que ce composé pouvait détruire des enzymes, dé-
clencher des altérations au niveau des processus de trans-
cription et de traduction, donc de modifier les genes, favo-
riser les genes cancérigenes en supprimant les genes protec-
teurs et, bien entendu, provoquer des tératogénies (par
exemple une injection dans I’espace libre d’'un ceufa couver
provoque la naissance d’'un poussin difforme) [CIEGLER
(101)).

Nous voyons, en définitive, que la patuline ne constitue
pas un gros danger pour ’homme; alors pourquoi en parle-
t-on si souvent? Sans doute parce qu’elle a été mieux étu-
diée que d’autres mycotoxines et que la nourriture du
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bétail par des fourrages ou fruits moisis peut éventuelle-
ment entrainer des dégits [ESCOULA (103-104)]. La teneur
en eau résiduelle de ces fourrages et graines est impor-
tante, car si elle s’abaisse, la moisissure ne peut pas se
développer [HARWIG (116), POHLAND (131)]; de méme,
des déchets de pain pour le bétail (ou méme pour I’lhomme)
peuvent moisir dans une ambiance humide, avec une cer-
taine acidité et un bon éclairement, et les moisissures pro-
duire des aflatoxines et de la patuline [REISS (137-138)].
Le méme cas peut se produire pour le fromage, mais on
constate que le fromage injecté artificiellement d’une solu-
tion de patuline la détruit rapidement en raison de la pré-
sence de ses composés sulfhydriques [STOTT (154)].

Comme nous ’avons annoncé au début, c’est parce qu'on
parle trop du danger de la patuline pour ’homme, en raison
de la présence de cette mycotoxine dans les fruits moisis
et leurs produits, qu'une mise au point est nécessaire. En
effet, nous avons vu un grand nombre de travaux sur ce
sujet, mentionnant un danger possible mais ne décrivant
jamais le moindre cas d’intoxication : BUCHANAN (98)
cite les fruits a noyau et les poires pouvant étre conta-
minés par P. expansum; DRILLEAU (102) de la Station de
Recherches Agronomiques de Rennes, parle évidemment
de la pomme et du cidre, de méme HARWIG (115) au
Canada, LOVETT (124-125) aux Etats-Unis, MEYER (126)
du jus de pomme en Allemagne, POLZHOFFER (133) du
méme sujet aux Etats-Unis, RALLS (135) du vinaigre de
cidre, ROSEN (139) encore du jus de pomme ainsi que
SCOTT (142-143-144-145) et SANDS (141) du cidre.

SOMMER (148) a fait un exposé sur divers fruits et
STINSON (150) a décrit la méthode de dosage a la 2 4-diphé-
nylhydrazone pour le jus de pomme. FRANCK (109-110)
envisage des fruits et des légumes, FRITZ (111) montre
que la moisissure Byssochlamis nivea peut donner un mé-
lange d’acide byssochlamique et de patuline, SALEM (140)
donne sa méthode de fluorométrie applicable a la recher-
che de la toxine dans les produits de la pomme et SCOTT
(145) décrit la chromatographie en couche mince pour des
jus de pomme; SOMMER (149) présente la patuline comme
la mycotoxine des produits de fruits, sans dire lesquels,
mais SCOTT (142) précise que le vin aussi peut €tre conta-
miné si le mout de raisin a moisi en cuve.

En somme, nous savons que beaucoup de fruits peuvent
héberger des moisissures telles que Penicillium patulum,
P.expansum, Aspergillus clavatus et Byssochlamis nivea, mais
c’est surtout la pomme et ses produits (jus, vinaigre, cidre)
qui ont attiré lattention. Il est difficile de dire pourquoi
une pomme moisie est invendable, un jus de pomme conte-
nant 10 % de pommes gitées est imbuvable; par contre, il
est évident qu’un cidre, un vinaigre de cidre ou méme un
vin changent complétement de golt a cause de la fermen-
tation et pourraient donc avoir été fabriqués a partir de
pommes moisies, mal triées ou mal lavées, ou de mout
couvert d’une couche de moisissures en surface, comme
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il arrive dans les cuves non surveillées. Cela ne veut pas
dire que le cidre ni le vin fabriqués en France soient
suspects. DRILLEAU (102) a démontré le contraire, ainsi
que TANNER (155) en Suisse.

Peut-étre en définitive faudrait-il que ces produits de
fruits (y compris les fruits séchés) soient controlés d’une
maniére plus systématique par le Service de la Répression
des Fraudes, qui est aussi celui du controle de la qualité.

Les méthodes d’analyse et de controle ont été décrites :
comme pour les aflatoxines, il s’agit de la fluorométrie des
taches séparées par chromatographie, de la chromatographie
en couche mince, de la résonnance magnétique nucléaire;
des méthodes sont simples et rapides, d’autres plus élabo-
rées visent a séparer et reconnaitre les métabolites qui
donnent naissance a la patuline, et les catabolites permettant
la destruction de sa nocivité; nous les citerons sans com-
mentaire : ISOHATA (119), JOSEFSON (120), MEYER
(126), POHLAND (130), POLZHOFFER (133-134), RALLS
(135), ROSEN (139), SCOTT (144-145), STINSON (150),
STOLOFF (151), TANNER (155), WARE (156), YAMA-
MOTO (159).

Notons que STOTT (152) a utilisé une méthode micro-
biologique : il fait pousser des spores de Bacillus. mega-
therium et les colonies sont détruites au contact de solutions
contenant de la patuline.

Il nous reste a voir comment éviter la croissance de la
moisissure sur les aliments a préserver et, en cas de proli-
fération visible, comment inactiver ou détruire la patuline
et son pouvoir toxique.

Le plus simple est évidemment, lorsque c’est possible,
de trier les fruits et de jeter ceux qui sont partiellement
ou complétement altérés : LOVETT (125) I’a proposé pour
les pommes ; on peut aussi, quand c’est autorisé et sans
danger, laver avec un antiseptique; SHAHANI (147) a indiqué
la pimaricine, un antifongique parfois utilisé en alimentation.

Le passage sous vide est aussi un moyen d’éviter la proli-
fération de P. patulinum et P. expansum [ADAMS (97)]; en
Hongrie, FARKAS (107) propose simplement d’utiliser des
antifongiques; HARWIG (116), nous I’avons vu, conseille
de maintenir les grains a ’abri de I’humidité; ORTH (128)
a montré que cette humidité permettait la germination des
spores.

Malheureusement pour nous, la patuline est un corps qui
résiste bien aux traitements thermiques utilisables en conser-
verie par exemple a 95 °C pendant 30 minutes, ce qui est
beaucoup [POHLAND (131), SCOTT (142)]. En s’inspirant
de ce qui existe pour les aflatoxines, BURROUGHS (99),
chercheur anglais spécialisé dans le cidre et le poiré, pensait
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que les sulfites ou SO, gazeux pouvaient inactiver la toxicité
en entrant dans la molécule : ceci s’est révélé faux, la patu-
line reste intacte et aussi active. Par contre, les radicaux
sulfhydryl entrent en combinaison et inactivent la toxine,
comme 'ont montré HOFFM AN (118), REISS (136), FAR-
K AS (106); la molécule n’est pas une chaine peptidique
comme une enzyme, telle que la papaine ou la broméline,
dont I'action est au contraire activée par les sulfhydryles.
De méme I'ammoniac gazeux, se solubilisant dans un milieu
contenant 20 a 25 % d’humidité, semble le procédé simple
et bon marché employé actuellement pour détoxifier la plu-
part des mycotoxines des aliments; c’est surtout dans des
articles récents que nous I’avons vu décrit (164-168).

CONCLUSION

Que peut-on dire de ces produits dangereux pour ’hom-
me et I'animal aprés ce tour d’horizon qui a été nécessité
pour répondre avec des arguments sérieux a beaucoup
d’observations qui nous sont adressées par des personnes
sans doute mal informées mais qui se disent puristes, atta-
chées a défendre I'homme et sa santé innée contre les nui-
sances de la civilisation moderne? Deux choses qui nous
semblent indispensables :

1° 1l est intéressant d’avoir découvert et isolé, souvent
avec leur formule chimique exacte, les mycotoxines parfois
dangereuses, en particulier pour I’'animal nourri par ’homme
sans grandes précautions. Par contre, pour I'homme lui-
méme, qui surveille sa nourriture, les enquétes et dosages
ont prouvé qu'il ne risquait pas grand chose; rappelons-
nous le vieil axiome de PARACELSE - dans la nature,
tout est toxique et rien n’est toxique; seule la dose peut
étre toxique. C’est vrai méme pour I’eau! En définitive, il
est intéressant de connaitre les moisissures produisant des
toxines sur les aliments du bétail, quand ce ne serait que
pour les détruire ou inactiver leurs métabolites.

2° Au point de vue scientifique, il est utile de montrer
que les corps découverts peuvent étre utilisés, a doses ré-
duites et controlées, soit pour détruire d’autres moisissures,
soit pour lutter contre d’autres micro-organismes dange-
reux, soit pour induire des immunités dans les cellules de
I’organisme animal.

Un corps toxique a haute dose, ou méme cancérigéne,
possede une molécule active et cette activité est souvent
utilisée par la phytopharmacie et méme la pharmacopée
animale, a condition d’en limiter I’action; la connaissance
précise de nouvelles molécules produites par les moisissures,
telles que quelques mycotoxines parmi beaucoup, 6 a 8 afla-
toxines et méme la patuline, n’est pas inutile et servira
peut-étre un jour pour la santé humaine.
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