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Résumé

Les mycotoxines sont des métabolites secondaires qui ont des effets toxiques sur les humains
et animaux. L’aflatoxine M1 (AFM1) qui peut étre transmise aux nouveau-nés par le lait
maternel, est un métabolite hydrolysé de I’aflatoxine B1 (AFB1). Cette étude a été congue pour
examiner les rapports publiés concernant la concentration et/ou la prévalence de I’AFM; dans
le lait maternel humain. Les bases de données PubMed et Scopus et science direct et Google
scholar ont été examinées pour des études pertinentes. Entre 2003 et 2021, 44 des 52 études

recueillies ont été incluses dans ce travail.

Mots- clés : AFM;, AFB1, concentration, Prévalence, lait maternel humain.

Abstract

Mycotoxins are secondary metabolites that have toxic effects on humans and animals.
Aflatoxin M1 (AFM3), which can be transmitted to newborns through breast milk, is a
hydrolyzed metabolite of aflatoxin B1 (AFB1). This study was designed to examine published
reports on the concentration and/or prevalence of AFM: in human breast milk. The PubMed,
Scopus, Direct Science, and Google scholar databases were reviewed for relevant studies.
Between 2003 and 2021, 44 of the 52 studies collected were included in this work.

Key-words: AFMz, AFB1, concentration, Prevalence, human breast milk.
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Introduction générale

Les mycotoxines sont des métabolites toxiques fongiques qui peuvent contaminer
divers aliments. Les mycotoxines les plus couramment étudiées sont les aflatoxines (AFs),
produites par Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus et Aspergillus nomius. Les aliments
tels que les produits laitiers, les céréales, les fruits et légumes secs, les légumineuses et les
noix sont les plus sensibles a la contamination par les AFs (Jay, 2000; Razavilar, 2003;
Cherkani-Hassani et al., 2016; Jahanian, 2016). Les AFs sont également
immunosuppressives, mutagenes et tératogénes (Kacobas et sekrel, 2002). Plus de 18 types
d> AFs ont été identifiées, parmi lesquelles I’AFB; est le carcinogéne le plus puissant. Chez
les animaux nourris avec des aliments contaminés par I’AFB3, la toxine est convertie en un
métabolite hydroxylé secondaire appelé AFM3, qui est ensuite sécrétée dans le lait et excrétée

dans I'urine et les mati¢res fécales (Creppy, 2002 ; Firmin et al ., 2012).

Le transfert transplacentaire d’AFMj a été établi a travers I’interface feetale. Le lait et
ses produits sont I’'un des principaux aliments de base chez I’homme. Cependant, il a été
démontré que la consommation de lait et de produits laitiers contaminés cause de graves
problemes de santé, et les enfants, en tant que principaux consommateurs de lait, courent un
risque éleve de subir les effets secondaires potentiellement mortels de I’AF (Maleki et al.,
2015). Le Centre international de recherche sur le cancer a reconsidéré I’AFMi comme
cancérigéne du groupe 1, et comme I’AFM; résiste aux températures élevées utilisées dans les
processus d’autoclavage et de pasteurisation (Awsthi et al., 2012), il est urgent de développer
des stratégies pour réduire les niveaux d’AF pendant la production de lait et de produits
laitiers, en particulier pendant les phases de stockage. De nombreux pays ont des
réglementations pour contréler les niveaux d’AFM;: dans le lait et les produits laitiers. La
Commission européenne recommande que la teneur maximale en AFM; dans le lait cru et les
produits laitiers ne dépasse pas 50 ng/kg. Cependant, en Chine, le niveau maximal autorisé
d’AFM; est de 500 mg/ kg. Les nourrissons et les nouveau-nés sont potentiellement exposés
aux effets indésirables des AFs tels que les troubles de la croissance, 1’insuffisance pondérale
et les maladies infectieuses. Par conséquent, la recherche de la présence et du niveau d’AFM1
dans le lait maternel humain est particulierement préoccupante. Plusieurs études ont été
menées dans différents pays pour explorer les niveaux d’AFM; dans le lait maternel des

meéres allaitantes, et divers résultats ont été obtenus (Maleki et al., 2015).



Introduction générale
Notre étude consiste a synthétiser les données disponibles dans la littérature sur

I’AFM; dans le lait maternel humain. Le travail est subdivisé en deux grandes parties : une
partie théorique qui englobe et rassemble des données théoriques sur les mycotoxines et le lait
maternel et une partie qui présente les rapports publiés concernant la concentration et la

prévalence de I’AFM; dans le lait maternel humain.
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I.1. Généralité sur les mycotoxines

I.1.1. Etymologie et définition

Les mycotoxines sont des métabolites secondaires a faible poids moléculaire (<1000
Daltons) produits par des champignons filamenteux (Alshannaq et Jae-HyukYu, 2017), plus
particulierement par ceux appartenant aux genres Aspergillus, Fusarium, Penicillium,
Alternariaet Claviceps (Marin et al., 2013 ; Kebede et al., 2019). Ces métabolites sont non-
essentiels au cycle de vie du champignon mais une fois produits, ils pourraient lui conférer

certains avantages compétitifs (Fox et Howlett, 2008; Assuncao et al, 2016).

Le terme mycotoxine est une combinaison du mot Grec mykos(champignon) et du
Latin toxicum(poison) (Jouany et al., 2009). C’est a I’occasion d’accidents toxiques survenus
chez les animaux, en particulier celui ayant entrainé la mort de dindons d’¢levage en
Angleterre (Turkey X disease) que les mycotoxines ont été initialement identifiées. La
découverte de ces molécules sur les productions végétales aux champs ou ensuite au cours du
stockage, est devenue le sujet d’une interaction scientifique (Abrunhosa et al., 2016). Cela a
permis la découverte de nombreuses mycotoxines potentiellement dangereuses pour I’homme
et I’animal (Richard, 2007). A titre d’exemple, 1’ochratoxine A (OTA), une mycotoxine
fortement néphrotoxique produite par des especes appartenant aux genres Aspergillus et
Penicillium a été découverte suite a une campagne destinée a identifier des mycotoxines

parmi les métabolites secondaires fongiques en 1965 (Bennett et Klich).

On réserve le terme de mycotoxines aux métabolites secondaires fongiques qui

présentent une toxicité pour les humains et d’autres vertébrés (Bennett et Klich, 2003).

De nos jours, 300 a 400 métabolites secondaires fongiques sont considérés comme des
mycotoxines. Cependant, les recherches et les reglementations se concentrent plutét sur une
douzaine qui sont particulieérement toxiques pour I’homme et pour I’animal et qui sont donc
considérés comme les plus importantes. Il s’agit des aflatoxines (AF), de 1’ochratoxine A
(OTA), des fumonisines (FUM, surtout FB1), de la patuline (PAT), de la zéaralenone (ZEN)
ainsi que quelques tricothecénes (HT-2, Toxin-T2 et deoxynivalénol DON) ( Tableau 1)
(Paterson, 2006 ; Boevre et al., 2012 ; Wu et al., 2014 ; Bueno et al., 2015 ; Fabregat-
Cabello et al., 2016).
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Tableau I : Principales moisissures et mycotoxines associées et leurs structures.

Moisissures Mycotoxines Structure Références
Aspergillus flavus, A. | AFMy, (Buszewska-
rasiti A Forajta, 2020).
pa a_smcus, B.. Ba, G, Gy orajta, 2020)
nomius
A. ochraceus OTA N . o (Mohammedi
J
P. viridicatum Q\j i et
' ey Mohammedi,
“ 2014).
Formule brute : C2H1sCiNOs
Fusariumg ZEN oH 9 GHa (Tola et
raminearum o Kebede, 2016).
F. culmorum,

F.verticillioidesF.
F.semitectum,

(e}

Formule brute ; C1gH220s5

F.Stachybotrys, F. Trichotécénes HC - = (wuetal .,
yrothecium, (DON) O 'R 2010).
F.Céphalosporium, R I "H
F.Verticimonsporium Ra | < R,
F.Trichotheciu °

Formule brute: C15H2006
F.verticillioides FB1, B, B3 f (Marin et al.,
F.proliferatum i - 2013).

F.napiforme,
F.dlamini
F. nygamai

Formule brute : C34N59NO1s

Différentes voies métaboliques peuvent aboutir a la formation des mycotoxines. Ces
derniéres sont classées en 5 catégories selon leur structure et leur précurseur : les polycétides
(PKS), les terpénes cycliques (TC), les peptides cycliques non-ribosomiques (NRPS), les
indoles alkaloides (DMATYS) et les hybrides (PKS/NRPS) (Keller et al., 2005) (Figure 1).
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ergopeptides,
fumigaclavines,
Alkaloides
' N glucose
DA TS
cyclosporines,
gliotoxines Trvptophane "
fumitremorgenes ypop glucose-6-P
peptides cyclique /]\
non aromatiques - Acide amings <— trioseP
L ) non aromatiques
Pyruvate
acétyle-CoA
Acétate
( h Mévalonate
Hybrides polykétides
ochratoxines A, \I/
acide cyclopiazonique aflatoxines, Terpenes
lovastatines, P
fusarine,patuline, tricothécenes
fumonisine aflatrem !
zéaralénone . N
L ) aristolochéne

Figure 1: différentes voies métaboliques des mycotoxines (El Khoury, 2016).

NRPS, non-ribosomal peptide synthétase ; PKS, polyceétide synthase ; TC, terpénes cyclase ;
DMAST, diméthylallyl transférase.

1.1.1.1. La mycotoxinogénése

La mycotoxicogénése est définie comme étant I’ensemble de facteurs de synthése et
d’excrétion des mycotoxines. La synthése des mycotoxines, encore appelée toxinogenese , est
un processus d’une grande complexité. Il semblerait qu’il s’agisse d’une réaction du
champignon face a des conditions environnementales stressantes (température, humidité trop
élevées ou trop basses). La production des mycotoxines est directement liée a la croissance
fongique. Par conséquent, les facteurs capables d’influencer la croissance fongique vont aussi

jouer un réle sur la toxinogénése (Abrunhosa et al., 2016).
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D’une manicre générale, les conditions environnementales nécessaires a la production

de mycotoxines sont plus étroites que celles permettant la croissance fongique.

Le type de mycotoxines contaminant les aliments et la quantité produite dépendent
de tous ces éléments mais aussi de la stabilité des toxines dans le milieu alimentaire. En plus
des facteurs environnementaux ou extrinseques, la sécrétion des métabolites secondaires par
les souches fongiques toxinogeénes dans les aliments dépend également d’autres facteurs liés a
la nature de la souche, dis intrinséques. Ainsi, la production de mycotoxines est une
conséquence combinée des propriétés génétiques de la souche et des facteurs

environnementaux (Olsen et al., 2003 ; Blumenthal., 2004).

1.1.1.2. Les mycotoxines en alimentation humaine et animal

La production des mycotoxines pourrait avoir lieu dans les champs avant, au moment

ou bien apreés récolte (post-recolte) et pendant le stockage (Jouany et al., 2009).

Une fois produites, les mycotoxines peuvent étre retrouvees dans toutes les parties de
la colonie fongique : les hyphes, le mycelium, les spores mais aussi dans le substrat sur lequel

le développement a eu lieu (Bhat et al., 2010).

Les mycotoxines peuvent contaminer de nombreux produits alimentaires comme les
ceéréales (mais, blé, riz, orge, etc.), les graines oléagineuses (arachides, coton), les fruits secs
(pistaches, noix, figues séchées, etc.), les épices, etc (Marin et al., 2013 ; Alassane-Kpembi
et al.,, 2016). Le Tableau Il regroupe les mycotoxines moisissures, mycotoxines et les

denrées les plus souvent contaminées.

Tableau I1: Moisissures et mycotoxines retrouvees dans certains aliments (Tozlovanu, 2008)

Moisissures Mycotoxines Denrées
Aspergillus AFs Mais, cacahuete, graine de
OTA coton, riz, tissus d’animaux
(jambon, lard, saucisse), lait
et dérivés
Fusarium ZEN, FUM, Blé, mais, orge, riz, seigle,
Trichothécénes avoine.
Penicillium PAT, OTA, Fruits et jus de fruits, blé,
Citrinine riz, fromage, noix
Alternaria Alternariol Fruits, Iégumes et produits
dérivés de pommes et
tomates.
Claviceps Alcaloides de I’ergot Blé et dérivés, seigle
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1.1.1.3. Effets des mycotoxines sur la santé

Les mycotoxines sont des molécules trés toxiques pour I’Homme et ’animal. Les
organes et tissus cibles sont trés divers : foie, reins, peau, systéme immunitaire, systéeme
nerveux, glandes endocrines, etc., ou des lésions organiques irréversibles peuvent étre

produites.

Certaines mycotoxines exercent un pouvoir hépatotoxique, d’autres se révélent
oestrogéniques,  immuno/hématotoxiques,  dermonécrosantes,  néphrotoxiques  ou
neurotoxiques (Prakash et al., 2010 ; Reddy et al., 2011 ; Singh et al., 2010 ; Wu et al.,
2014 ; Nadj et et al., 2016). Le tableau 111 résume les effets et les mécanismes d’action des
principales mycotoxines. Certaines d’entre elles sont reconnues ou suspectées d’étre
cancérogenes. En outre, plusieurs mycotoxines peuvent étre présentes dans le méme produit

ou la méme ration alimentaire.

Nous reviendrons sur les effets des aflatoxines de fagon plus détaillée dans la partie

consacrée a ces toxines.
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Tableau I11: effets identifiés ou suspectés des principales mycotoxines et mécanismes
d’action cellulaire et moléculaire identifiés expérimentalement (A.F.S.S.A, 2009).

Toxine Effets Mécanismes d’action
cellulaire et moléculaire
AFB1+ M Hépatotoxicité. Formation d’adduit a
Génotoxicité. I’ADN.
Cancérogeénicité. Péroxydation lipidique.
Immunomodulation Bioactivation par le
cytochrome P450.
Conjugaison aux GS-
transférases.
OTA Néphrotoxicité. Impact sur la syntheése des
Génotoxicité. protéines.
Immunomodulation. Inhibition de la production
d’ATP.
Détoxification par les
peptidases.
PAT Neurotoxicite. Inhibition indirecte
Mutagenése in vitro. d’enzymes.

Trichothécénes
(toxine T-2, DON, etc.)

Hématotoxicité.

Immunomodulation.

Toxicité cutanée.

Induction de I’apoptose sur
progéniteur.Tissu
hématopoiétique et cellules
immunitaires.Impact sur la
synthese des

protéines. Altération des
immunoglobulines.

ZEN Fertilité et Liaison aux récepteurs
reproduction. oestrogeéniques.
Bioactivation par des
réductases.Conjugaison aux
glucuronyltransférases.
FB1 Lésion du systéme Inhibition de la synthese de

nerveux central.
Hépatotoxicite.
Génotoxicité.

Immunomodulation.

ceramide.

Altération du rapport
sphinganine/sphingosine.
Altération du cycle cellulaire
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1.2. Généralités sur les aflatoxines

Le nom aflatoxine est un acronyme formé de la combinaison de la lettre « A » pour
Aspergillus et « FLA » pour flavus. Ce nom est issu de I’espéce impliquée dans la
contamination des aliments responsables de la Turkey « X » disease : Aspergillus flavus. On'y

associe le mot anglais « TOXIN » signifiant poison (El khoury, 2016).

1.2.1. Caractéristiques biochimiques

Les AFs sont une famille regroupant plusieurs molécules dont quatre membres
peuvent étre retrouvés dans les denrées contaminés par les especes fongiques productrices de
ces toxines : I’AFB1, Bz, G1 et Go. Les lettres utilisées font référence a la fluorescence de
couleur bleue (B) ou verte (G) sous rayons UV et les numeros désignent les molécules
majeures et mineures. Il s’agit de molécules a structure polycyclique appartenant a la classe
des furanocoumarines (Figure 2). Il existe également d’autres AFs ; on en compte au total
plus d’une douzaine (M1, P1, Qi1, B2a, Goa, etc.). La plupart sont des produits issus de la
métabolisation hépatique des quatre molécules produites par les moisissures dans les aliments
(IARC Monograph, 2002). Par exemple, aprés une ingestion d’aliments contaminés, 1’AFB1
est transformée dans le foie des mammiferes par le cytochrome P4so en plusieurs métabolites
dont le principal est I’AFM1 qui est produit par hydroxylation du carbone tertiaire du cycle

difuranocoumarin.

Le groupement hydroxyl formé rend I’AFM: plus soluble dans I’eau et donc
rapidement excrétée dans le lait, ’urine, la bile et les féces des mammiféres. L’AFM; doit
d’ailleurs son nom a sa présence dans le lait (ou « Milk ») des animaux consommant une

alimentation contaminée par I’AFB1 (Becker-Algeri et al., 2016).

Les AFs sont des molécules stables et tres résistantes aux différents procédés de

transformation alimentaire tels la torréfaction, 1’extrusion et la cuisson (Marin et al., 2013).

En effet, la décomposition des AFs a lieu a de tres hautes températures qui sont
difficilement compatibles avec les procédés de fabrication ou de transformation des aliments.
Par exemple, I’ AFG> est dénaturée a partir de 237°C, I’AFG: se de compose entre 244-246°C,
tandis que I’AFB:1 et ’AFB: s’averent étre encore plus résistantes, se de composant

respectivement a partir de 268-269 et 286-289 °C (Tableau IV ) (IARC Monograph, 2002).

10



Revue bibliographique

Chapitre |

M1

i

G2

Figure 2: Structure des 5 principales AFs : AFB1, AFB2, AFG1, AFG2 et AFML1 (EI
khoury, 2016).

Bien que le terme « AF» englobe toute la famille, il est souvent utilisé pour désigner

uniquement 1’ AFBj, cette derniere étant la molécule la plus fréquente dans les aliments mais

aussi la plus toxique.
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Tableau V: propriété physico-chimiques des principale AFs (Seifia et derfalou, 2020 ;
Lucienne et al ., 2021)

Formule |[PM |RF |Point de fusion °C | Spectre
Aflatoxines brute
Propriété | Type Max |€&
(nm)
B: Ci7H120¢ 312 |0,56 |268-269 223 25 600
Cristaux (décomposition) 265 13 400
(cristallisation dans le | 362 21 800
fluorescents
chloroforme).
B> Ci7H1406 |314 |0,53 |287-289 222 17 000
(décomposition) 265 11 700
(cristallisation dans | 363 23 400
- Ces .
un mélange de
couleurs de chloroforme et de
quort\escence pentane).
sont a
l’origine du | G1 Ci7H1207 328 |0,48 |244-246 243 11 500
nom des (décomposition) 257 9900
mycotoxines (cristallisation dans | 264 10 000
un mélange de 362 16 100
chloroforme et de
méthanol).
G2 Ci7H1407 330 |0,46 |237-239 214 28 100
(décomposition) 265 11 600
(cristallisation dans | 363 21 000
une solution d’acétate
d’éthyle).
M1 C17H1207 328 |0,40 |299 (décomposition) |226 23 100
(cristallisation dans | 265 11 600
une solution de 357 19 000
méthanol).
M> C17H1407 330 - 293 264 12100
357 22900
Aflatoxicol | C17H1406 | 314 - |230-234 261 10800
325 14100
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1.2.2. Toxicité

La toxicité des aflatoxines et en particulier de I’AFB; dépend de la concentration et de
la durée d’exposition mais aussi d’autres parameétres tels que 1’age, le sexe, I’espece
concernée et sa tolérance, le statut nutritionnel, etc. Si les effets de ces toxines sont bien
documentés chez les animaux, leurs effets chez I’homme ont aussi pu étre rapportés a
I’occasion d’accidents toxiques aigués ou a cause de l’exposition fréquente de certaines
populations, dans les zones géographiques ou la contamination des aliments est fréquente (EI
Khoury, 2016).

1.2.2.1. Toxicité aigué

Les cas d’aflatoxicoses aigués chez les humains sont trés rares de nos jours. Ces
accidents toxiques ont lieu suite a I’ingestion de grandes quantités d’aflatoxines et ne
semblent apparaitre que dans certaines conditions particulieres de pénurie, qui obligent la
population & consommer des matieres premieres normalement écartées de la consommation.
Par exemple, la plus grande intoxication due aux aflatoxines a eu lieu au Kenya en 2004, ou
317 cas d’aflatoxicoses aigués ont été signalés entrainant la mort de 125 personnes a cause de
I’ingestion de mais contaminé par de fortes concentrations d’AFB1(> 1000 ppb) (Lewis et al.,
2005). L’organe cible des aflatoxines est le foie. En effet, au coursde la métabolisation
hépatique, I’apparition d’un dérivé époxyde tres instable entraine une interaction de ce dernier
avec les macromolécules des cellules hépatiques et une mort cellulaire lorsque ces
interactions sont trop nombreuses. Ainsi, les signes d’une aflatoxicose aigué incluent une
jaunisse liee a une nécrose hémorragique du foie et une encéphalopathie hépatique ; ces
symptdmes pouvant étre létaux dans 25% des cas. Les adultes ont généralement une plus
grande tolérance aux AFs que les enfants dont le renouvellement cellulaire plus rapide
augmente la sensibilité (Williams et al., 2004; Wu et al., 2014).

1.2.2.2. Toxicité chronique

Si I'organe cible majeur de ’AFB; est le foie, elle peut également agir sur d’autres

fonctions physiologiques représentés dans la Figure 3.

Néanmoins, 1’effet toxique principal de I’AFB; reste lié a son hépatotoxicité et a
I’interaction entre le dérivé époxyde et I’ADN des hépatocytes. En effet, cette interaction est a
I’origine de l’apparition de cancers du foie lors d’exposition prolongée a de faibles

concentrations en AFB;.
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Figure 3: Différents niveaux physiologiques de la toxicité de I’AFB1 (El Khoury, 2016).

1.2.3. Réglementations

Compte tenu de leur toxicité (agent géenotoxique), le JECFA (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives), n’a pas fixé une dose maximale tolérable de consommation
quotidienne d’aflatoxines. Selon ce comité, pour protéger les consommateurs des effets
déléteres des aflatoxines, 1’objectif doit étre de réduire 1’exposition aux aflatoxines au plus
faible niveau possible : c’est la régle ALARA (« As Low As ReasonablyAchievable »). Le
principe ALARA est appliqué quand une substance ne peut €tre ¢liminée d’un aliment sans le
rejet entier de ce dernier ou sans compromettre séverement la disponibilité de ses réserves

nutritives majeures (Hymery et al., 2014).

Selon les directives de la FDA (« Food and Drug Administration ») aux Etats Unis, le
niveau total d’AFs dans les aliments destinés a la consommation humaine ne devrait pas
dépasser 20 ppb (particules par billion équivalent au pg/kg). La dose maximale pour les AFt
dans les aliments destinés au bétail et aux volailles est de 100 ppb (F.A.O., 2004). L’ AFM;
est-elle réglementée dans le lait utilisé ou les produits dérivés (0,05-0,5 ppb) aux Etats Unis,

en Europe et en Chine (Hymery et al., 2014).
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1.2.4. Contamination en aflatoxines des denrées alimentaires

La présence des aflatoxines dans I’alimentation humaine et animale est le résultat
d’une contamination par des espéces fongiques aflatoxinogeénes. Le taux et le degré de
contamination dépendent étroitement de la température, de ’humidité et des conditions de

stockage.

Les AFs sont couramment rencontrées sur les cultures dans les champs avant la récolte
dans les pays chauds et humides. La contamination aprés la récolte et/ou pendant le stockage
est également possible lorsque le séchage des cultures est retardé. L’AFB1 contamine les
arachides, les pistaches, les amandes, mais aussi les graines de coton (Klich, 2007), ainsi que
certaines céréales (mais, blé, sorgho) et leurs produits dérivés. L’AFB; peut également étre
retrouvée dans les epices (ElI Mahgubi et al., 2013), les fruits secs (Juan et al., 2008). Des
traces d’AFB1 peuvent étre détectées dans les produits animaux (Bailly et Guerre, 2009;
Herzallah, 2008; Hymery et al., 2014). Des quantités plus importantes peuvent étre
détectées dans la viande et les ceufs qui semblent €tre plus sensibles a une contamination par

I’AFB: (Herzallah, 2013).

L’AFMy, dérivé de L’AFBi, peut étre retrouvée dans le lait et ses dérives issus
d’animaux consommant des aliments contaminés par I’AFB1. L’accumulation des aflatoxines
dans les viandes et les produits de charcuteries semble étre peu probable (Nemati et al., 2010;
Elzupir et al., 2012).

1.2.5. Mécanismes d’action et métabolisme

Les AFs sont des composeés hautement liposolubles et sont facilement absorbées par le
site d’exposition. Généralement par le tractus gastro-intestinal et les voies respiratoires
(Larsson et Tjalve, 1999 ; Agag, 2004).

Aprés ingestion, I’AFB; est absorbée au niveau de I’intestin. Ensuite va subir de
nombreuses réactions de métabolisation hépatique c’est une étape essentielle a son activité

toxique xénobiotiques (Wild et Turner, 2002; Wu et Khlangwiset, 2010).

La biotransformation des groupements fonctionnels de I’AFB1 soit lors un
hydroxylation qui est élaboré a la formation de I’AF de type Q1 ou lors O-déméthylation en
formant 1’AF de type P1 (AFP31), tout ¢a entraine une réduction de la toxicité (Prakash et al.,
2012). Cependant, certains métabolites de 1’AFB1 conservent une certaine toxicité résiduelle

plus faible que la molécule mére : I’aflatoxicol, un autre métabolite, I’AFB1 8,9-époxyde est

15



Chapitre | Revue bibliographigue
plus toxique que la molécule mére et est responsable de la toxicité cellulaire. L’élimination

des AFs et de leurs métabolites se fait par excrétion urinaire (AFM1, AFP1, AFQ1), biliaire et
lactée sous forme d’AFMi qui conserve une toxicité importante chez les femelles des

mammiféres et cette voie d’élimination constitue une source possible d’exposition des

nouveaux nés (Guengerich, 2001) ( Figure 4).

/ Glutathion
glutathion-S-transférases

GST

acides nucléiques
guanine

AFB1l-ex0-8,9 époxyde (N7)

epoxydes
hydolases

protéines

protéine

AFB1-dihydrodiol

protéines

AFB1-dialdéhyde

Figure 4: Bioconversion de I’AFB1 ex0-8,9-époxyde ( Guengerich, 2001).
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1.3. Généralité sur le lait maternel

Le lait maternel de la mere du nourrisson est la source optimale de la nutrition
infantile parce que (1) elle fournit les nutriments essentiels nécessaires, notamment les
protéines, les graisses, les glucides et les minéraux; (2) elle fournit des facteurs bioactifs, en
particulier des facteurs immunologiques, pour protéger les nourrissons contre les micro-
organismes envahissants (3) il contribue au développement du microbiome du nourrisson et
donc au systeme immunitaire des nouveau-nés et (4) certains composants du lait maternel sont
considérés comme influencant I’expression des genes chez les nouveau-nés, I’allaitement
maternel offre également de nombreux autres avantages a court et a long terme pour les
nourrissons; comme la réduction du risque d’entérocolite nécrosante (chez les bébés

prématurés) et I’obésité plus tard dans la vie (Fanyu et al., 2021 ).

La plupart des composants du lait humain, y compris la caséine, le lactose et les
oligosaccharides du lait humain (HMO), sont synthétisés et sécrétes a partir des cellules
épithéliales mammaires spécialisées (MEC) dans la glande mammaire des méres (Fanyu et
al., 2021).

1.3.1. Les composants de lait humain
1.3.1.1. Protéines

D’apres des études protéomiques, le lait humain en contient plus de 400. Protéines,
avec des fonctions dans la réponse immunitaire, le métabolisme cellulaire et le métabolisme
des protéines. En genéral, les protéines de lait humain peuvent étre classées en trois groupes :
les protéines de lactosérum, les caséines et les protéines MFGM, qui représentent

respectivement 60 a 80 %, 20 a 40 % et 1 a 4 % des protéines totales (Fanyu et al., 2021).

Les caséines sont une famille de phosphoprotéines trouvés dans le lait de tous les
mammiféres qui comprend habituellement quatre isoformes : asl- caséine, as2- caséine, -
caséine, k- caséine, Parmi celles-ci, as2-caséine, présente dans le lait bovin, n’est pas présente
dans le lait humain. Dans le lait humain, 70 % de la caséine totale est de la B- caséine (Fanyu
etal., 2021).
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1.3.1.2. Les lipides

En fournissant de 50 a 60 % de I’énergie totale, les lipides du lait humain (4,1 0,7 % a
terme lait mdr) sont essentiels a la croissance du nourrisson, ainsi que le développement du
cerveau, la fonction nerveuse et I’absorption de vitamines. Les lipides du lait humain sont
principalement composés de triacylglycérols (TG, 98 %), de phospholipides (PL, 0,8 %) et de
cholestérols (0,5 %) (Fanyu et al., 2021).

1.3.1.3. Les glucides

Le lactose est le principal sucre dans le lait humain, qui demeure constant pendant la

lactation a des niveaux mesurés a 6,2 0,9 % dans le lait a maturité (Fanyu et al., 2021).

1.3.2. Propriétés physico-chimiques du lait humain
1.3.2.1. Acidité

Les principales sources d’acidité du lait humain sont les caséines, les minéraux et les
acides organiques. Le pH typique du lait humain mir varie entre 7 et 7,5 a température

ambiante (Fanyu et al., 2021).

1.3.2.2. Couleur du lait humain

La couleur du lait dépend principalement de la micelle de caséine (CM) et globules
de matiere grasse laitiere (MFG), qui diffusent la lumiere et, par conséquent, donnent

I’impression que le lait est blanc) Fanyu et al., 2021).

1.3.2.3. Crémant et sédimentation

Le lait maternel est une émulsion de globules de matiéres grasses du lait dans le
plasma du lait, qui se sépare naturellement en couches de créeme et de sérum sous gravité. Les
propriétés crémantes du lait humain pendant le stockage ont été étudiées par le lait humain a
montré un taux de crémation plus rapide a 40 ° C mais un taux de crémation plus lenta 5 ° C,

par rapport au lait de bovin (Fanyu et al., 2021).
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I1.1. Stratégie de recherche

Les articles pertinents ont été collectés a partir des bases de données internationales
telles que Science Direct, PubMed, Scopus et Google scholar, entre 2003 et 2021. Les mots
clés de recherche utilisés ont compris :

-Titre -résumé- mots clés (Mycotoxines),
-Titre -résumeé- mots clés (Aflatoxine),
-Titre -résumé- mots clés (Aflatoxine et M1),
-Titre -résumé- mots clés (AFM;),

-Titre -résumé- mots clés (lait maternel).

Les listes de réferences dans les articles selectionnés ont également été mises en joue

pour récupérer des articles supplémentaires.
11.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Le texte intégral des articles juges acceptables a été télechargé sur la base du résumé.
Seuls les articles dont le texte intégral est disponible pour I’extraction des données ont été
vérifiés. Nos critéres de sélection d’articles €taient : I’étude originale, les données fournies sur
la concentration et/ou la prévalence de ’AFM: dans le lait maternel, le texte intégral
disponible, publié entre 2003 et 2021, y compris les rapports des agences fédérales, des
conférences et des instituts de recherche n’ont pas été considérés en raison de I’absence de
processus d’évaluation par les pairs. Les articles qui ne répondent pas a nos critéres ont été

exclus (Figure 5).
11.3. Extraction et définition des données

Les données de chaque article ont compris :

-L’année de publication et I’année de 1’étude ;

- La taille totale de 1’échantillon ;

-Les données positives, ¢’est-a-dire les données dont I’AFMy est supérieure aux limites de la
FDA;

-La prévalence de ’AFMi, la moyenne et I’écart-type, et 'intervalle de concentration de

I’ AFM3, les pays et la méthode de détection.

20



Chapitre 11 Matériel et méthodes

Recherche documentaire dans la base de données pub
Med (n=18), Science direct (n=20), Google scholar (n=07)
et Scopus (n=07)

Articles répétés (n=10)

A\ 4

\ 4
Titre et résumés examinés (n=08)

Exclus :

- Données sur le lait animal (n=05)
- Aucun résultat numérique (n=02)
- Pas de données originales (revue,
livre, thése, workshop) (n=0)

- Pas de lait maternel (n=25)

A

\4
Avrticles finaux inclus (n=44)

Figure 5: Processus de sélection des articles a inclure dans cette étude.
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En raison des effets indésirables de I’AFM: sur les nourrissons, leur exposition reste

toujours une question de préoccupation. Cependant, une large gamme de concentrations
d’AFM;: dans le lait maternel a été documenté dans plusieurs études (Tableau V et Figure 6,
7,8, et9).

2010 m2011 2012 m2013
w2014 2015 m2016 m2017
m2018 m2019 m2020 m2021

Nombre de publications

Figure 6: Nombre de publications entre 2010 et 2021 sur la base de données de Google

Scholar.
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Figure 7: Nombre de publication sur la base de données de science direct entre 2010-2021.
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Figure 8 : Nombre de publication sur la base de données de Pub Med entre 2003-2021.
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Figure 9: Nombre de publications sur la base de données de Scopus entre 2003-2021.

En Turquie, Kili¢ Altun et al., (2016) ont analysés un total de 74 échantillons de lait
maternel humain par la méthode immuno-enzymatique ELISA pour détecter la présence
d’AFM1. L’AFM; a été détecté dans 66 (89,2 %) échantillons sur 74 & une concentration de
19,0 £13,0 ng/l. Les auteurs ont déclaré que les études menées dans différentes parties de la
Turquie ont trouvé des résultats variables, la prévalence des résultats positifs allant de 10,5 a
100 %. La prévalence et les niveaux d’AFM: observés a Afyon (Kuyucuoglu, 2007), a
Istanbul (Keskin et al., 2009), a Ankara (Barut Uyar 2013) et a Erzurum (Atasever et al.,
2014) étaient inférieurs a ceux observés dans leur étude. D’autre part, Glrbay et al. (2010)
ont trouvé 100% de prévalence a Ankara a des concentrations élevées variant entre 60,9 ng/I
et 300 ng/l. Selon une étude réalisée par Radonié¢ et al. (2016), un nombre total de 60
échantillons de lait humain serbe (colostrum et lait maternel prélevés de 4 a 8 mois apres
I’accouchement) ont été analysés pour détecter la présence d’AFMi. La toxine a été trouvee
dans 20 des 55 échantillons de colostrum (36,4 %). La valeur moyenne de 369,59 ng/l a été
obtenue ; dans les 5 échantillons de lait maternel, les concentrations détectées dans les

échantillons de lait maternel allant de 58,18 ng/l a 570,16 ng/I.

Jafari et al. (2017) ont effectué une analyse de 250 échantillons de lait maternel de
meéres allaitantes Iraniennes par ELISA et chromatographie liquide a haute performance avec

un détecteur par fluorescence (HPLC-FLD). L’AFM; a été détectée dans 39 échantillons
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(15,6 %), de concentration allant de 11,1 a 39,3 ng/l. Sadeghi et al. (2009) ont constaté que
98,1 % des échantillons de lait maternel provenant de méeres allaitantes a Téhéran étaient

contaminés par ’AFMi et qu’un seul échantillon était supérieur de 25 ng/l. Maleki et al.
(2015) ont signalé que ’AFM; a été détecté dans le lait maternel de toutes les femmes
allaitantes (85) dont le niveau moyen de contamination était de de 2 ng/l a 10 ng/l. Les
concentrations moyennes d’AFM; de 80 échantillons de lait déterminées par ELISA et HPLC
étaient respectivement de 5,98 + 1,47 et 4,36 + 1,23 ng/l, respectivement (Samiee et al.,
2020). Rafti et al. (2014) ont constaté que 27,6% des échantillons de lait maternel des régions
rurales de Khurum étaient contaminés avec une concentration moyenne de 0,56 & 1,23 pg /ml
(0,13 24,132 4,91 pg /ml).

Gavarian Decordi et Burady (2013) ; Afshar et al. (2013) ont rapporté une faible
incidence d’AFM1 (1,5%) a Ispahan (Iran). Bogalho et al. (2018) ont détermine la présence
d’AFM: dans le lait maternel dans 67 échantillons de lait de méres allaitantes vivant au
Portugal. Sur les 67 échantillons, 22 (32,8 %) ont présenté des concentrations d’AFM;
supérieures aux limite de détection (5 ng/l). Les concentrations dans les échantillons positifs
variaient entre 5,1 et 10,6 ng/l, avec une moyenne de 7,4 ng/l. Parmi les échantillons de lait
maternel provenant du maroc, 43 sur 82 au total (52,4 %) étaient positifs, avec une
concentration moyenne de 5,75 ng/l et une moyenne de 5,64 ng/l (Cherkani-Hassania et al.,
2020). Dans des études précédentes, les concentrations d’AFM;i rapportées par Diaz et
Sanchez (2015) de Columbia étaient : 5,2 ng/l, Keskin et al. (2009) et Uyar et al. (2014) de
Turquie : 5,58 ng/l et 5,73ug/l, respectivement. Dans certains pays méditerranéens comme
I’Egypte, par exemple, les concentrations d’AFM; étaient de 7100 ng/l (Tomerak et al.,
2011) et de 74,41ng/l (Al Traset al., 2011). Elaridi et al. (2017) ont analysé 111 echantillons
de lait maternel du Liban. La concentration moyenne d’AFM; dans les échantillons était de
4,31 a6 1,8 ng/l, et 93,8 % des échantillons étaient de 0,2 a 7,9 ng/l. Cette prévalence élevée
au Liban est cohérente avec d’autres pays comme les Emirats Arabes Unis (92 %)
(Abdulrazzaq et al., 2003), et le Mexique (89,0%) (Cantu-Cornelio et al., 2016).
Cependant, la prévalence au Liban était plus élevée que celles signalées en Egypte (56 &
65,3 %) (Polychronaki et al., 2007 ; Tomerak et al., 2011) , en Italie (0,4 %) ( Turconi et al
., 2004) et au Brésil (2 %) ( Navas et al ., 2005) . D’aprés Ishikawa et al. (2016), L’AFM: a
été détecté dans 5,3 % des échantillons (94) de lait maternel provenant du Brésil, avec des
concentrations allant de 0,013 a 0,025 ng/g. En Colombie, des échantillons ont été prélevés de
50 meres allaitantes. Un total de 90 % des échantillons étaient positifs, avec une moyenne de
5,2 ng /I (Diaz et marlip, 2015). Au Népal, environ 94 % (1355 sur 1439) des échantillons
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ont présenté des concentrations détectables d’AFM; de 0,78 ng/l et de 0,04 ng/l & 315,99 ng/l.

Mehta et al . (2020) ont trouvé de ’AFM; dans 41 des 100 échantillons de lait maternel

analysés en Inde avec des concentrations comprises entre 7,98 et 1200 ng/l. Fakhriet al.
(2019), dans une revue systématique, ont observé une concentration globale commune

d’AFM: dans 196 études mondiales a des concentrations comprises entre 26,67 a 28,67 ng/I.

Francesco et al. (2018) ont analysé le lait maternel de 35 femmes allaitantes suivant
un régime sans gluten et de 30 témoins en Italie. Les auteurs ont noté que ’AFM; a été
détectée dans 37 % des échantillons du premier groupe avec une concentration de 0,012 ng/ml
et le deuxiéme groupe dans 24% des échantillons avec 0,009 ng/ml. Dans une étude menée
par Jelena et al. (2016), I’AFM; a été trouvé dans 35% des échantillons de colostrum avec
une concentration comprise entre 5,4 et 503 ng/l dans 60 échantillons prélevés 4 a 8 mois
aprés la naissance en Voivodine (Serbie). Dans le sud de I’Ethiopie, Mesfinet al. (2020) ont
constaté que sur 360 échantillons de lait maternel analysés, 64,4 % avaient I’AFM; et 5,3 %

ont dépasse la limite de 0,025 ppm fixée par I’Union européenne pour le lait infantile.

Dans les échantillons de lait maternel prélevés, sur 50 meres allaitantes a Famagouste,
Chypre, 80% étaient contaminés par I’ AFM3, tous les échantillons étaient positifs a différents
niveaux avec une concentration moyenne de 7,84 £1,72 ng /I (Imge et al., 2016). Une autre
étude a indiqué que la concentration d’AFM; était de 0,401 ng/g a 2,561 ng/g au soudan
(Amin et al., 2012). Maria et al. (2014) ont constaté que sur 100 échantillons de lait maternel
Brésilien, 78,1% étaient positifs pour PAFM: avec une concentration de 20 ng/l. La
concentration de I’AFM1 dans le lait maternel provenant des banques de lait humain ont déja

été evalués au Brésil (Sdo Paulo) était de 74,5 ng/ml (Patricia et al., 2013).
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Résultats et discussion

Tableau VI: Occurrence et concentration d’AFM; dans le lait maternel .

Pays Taux Moyenne + | Intervalle | Analytique | Références
d’incidence SD ng/l (ng/l) (LD, ng/l)
(%)
Egypte 87/125 (69,6 %) | 74,413+7,070 | 7,3-328,6 | ELISA (5) El-Traset al
.(2011)
Jordan 80/80 (100 %) | 67,78 +4,6 9,71- ELISA (5) Omar (2012)
137,18
Iran 8/132 (6,06 %) | 9,45+1,50 7,1-10,8 ELISA (5) Ghiasain et
Maghsood
(2012)
Nigeria 41/50 (82,0 %) | - 4,65 -92,14 | HPLC (10) | Adejumo et al.
(2013)
Egypte 138/338(36%) 13,5 10,27 HPLC (10) | Polychronaki et
21,43 al .(2006)
Egypte 248/443(56%) | 64 6,3-497 HPLC (10) | Polychronaki et
al. (2007)
Iran 20/91(22%) 6,96 £ 0,94 51-8,1 ELISA (5) Mahdavi et al .
(2008)
Soudain | 51/94(54,25%) | 0,401+0,525 | 0,007 - HPLC (10) | Elzupiretal., (
2,561 2012)
Egypte 98/150(65,33%) | 7,1+5,0 0,2-19,0 ELISA (5) Tomerak et al .
(2011)
mexique | 100/112(89%) 10,35 3,01-34,24 | ELISA (5) Cantu-Cornelio
et al .(2016)

(LOD, limite de détection ; -, non disponible ; SD, écart type).

28




CONCLUSION
ET
PERSPECTIVES



Conclusion générale et perspectives

Le lait maternel est la meilleure source de nutrition infantile, offrant une gamme
d’avantages pour la croissance, I'immunité et le développement. L’observation du potentiel
d’un large éventail de contaminants dans le lait maternel souleve des problémes de santé, bien
que les conseéquences de telles expositions sur le nourrisson en développement soient mal
comprises, en partie en raison des lacunes dans les connaissances et des niveaux d’exposition
actuels. Il est donc important de surveiller I’exposition des meres et des jeunes enfants et de
déterminer I’exposition & un certain nombre de polluants hautement toxiques qui peuvent
passer dans le lait maternel, notamment les mycotoxines. L’ AFMjy, dans le lait maternel est un
marqueur de I’exposition alimentaire maternelle a I’AFB; et donc a I’aflatoxine chez les

nourrissons.
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