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et intenses ; elles sont encore décelables pour des doses correspondant au 1/20 de la
DLç (Ref. 4). Ces perturbations se traduisent par des alterations de l'ultrastructure

ceflulaire : ségrégation nucléaire, polysomes en hélices, agrégation des grains inter-
chromatiniens (Ref. 5 & 6).

Les investigations in vivo ont été complétées par la pratique de systèmes in vitro
qui ont permis de définir le mécanisme moléculaire de ces inhibitions (Ref . 7 & 8).

Un nombre important d'informations ont été recueillies ; permettent-elles de définir
le mécanisme du pouvoir toxique de l'aflatoxine B1 ?

Ii est bien sür evident que les deviations métaboliques observées contribuent a établir
Un dtat pathologique chez l'aniinal et le fait que l'intensité des inhibitions observées
est directement proportionnelle a la DL0 des différentes aflatoxines soutient ce point
de vue. Ainsi, ii est possible que le p&ivoir toxique soit la résultante de toutes ces
perturbations, cependant il est tout aussi possible que la lesion qui peut entramner
la mort de 1 'animal , indépendaiiment de toutes les autres , reste a découvrir. ' état actuel
des connaissances ne permet pas de trancher entre les deux hypotheses et c'est une
réponse negative qui, selon nous, doit être donnée a la question posée.

the telle conclusion s'étend la PR toxine ; c'est aussi un inhibiteur de synthèse

(résultats en cours de publication) qui possède, en outre, d'autres propriétés
(propriêtés inimunod€pressives par exemple).

Si les recherches biochimiques effectuées jusqu'ici n'ont pas permis de définir le mode
d'action des deux mycotoxines, elles ont apport des informations importantes concernant
leur forme active et les variations de leur activité en fonction de différents facteurs.

On a ainsi montré que l'aflatoxine B1 n'est pas active per se une transformation
préalable de la molecule est indispensable pour obtenir le dérivé biologiquement actif
(Ref. 9, 10 & 11). Cette transformation est accomplie par les enzymes qui métabolisent
les drogues (terme pris dans le sens de "substances étrangères au métabolisme normal")
en vue de leur elimination. Il y a lâ une situation quelque peu paradoxale : des
processus dont la finalité est la détoxication de l'organisme, produisent au cours de
reactions intermédiaires, le métabolite directement actif, doué de toxicité (et de
cancérogénicité). L' existence de la double liaison en 2-3 du cycle bifuranique
conditionne la toxicité (et le pouvoir cancérogène) ; ainsi les aflatoxines B1 et

sont toxiques et cancérogènes alors que B2 et G2 sont pratiquement dépourvus d'action
(Ref. 12). Le métabolite actif n'a pas pu être isolé mais certains arguments laissent
a penser qu' ii s' agirait du 2-3 époxyaflatoxine (Ref. 13 & 14).

La PR toxine est directement active ; la métabolisation n'augmente pas sa capacité
d'inhiber la transcription et la traduction (résultats non publiés). Des résultats
récents obtenus dans notre laboratoire ont mis en evidence la sensibilité de l'activité
de la PR toxine a l'action des sels en particulier aux sels d'ainmonium. C'est ainsi
qu' une concentration de 8 mM en sulfate d ' aznmonium supprime le pouvoir d' inhiber la
transcription (Ref. 15), la traduction et la toxicité de la PR toxine pour la souris
(résultats en cours de publication). Ceci montre que les trois propriétés sont gouvernées
par une même structure chimique et que la capacité d'inhiber la synthèse des RNA ou des
protéines est un indicateur valable de la toxicité. Sur un plan pratique, de tels
résultats peuvent inspirer ceux qui recherchent des techniques de détoxication. L'autre
point concerne le problème des sites actifs de la PR toxine. On peut isoler a partir des

milieux de culture de Penicillium roqueforti des métabolites ayant la structure
chimique érémophilane de la PR toxine niais présentant des variations au niveau des
autres radicaux (Ref. 16). Nous avons observe au sein de cette série de composes de
grandes variations d'activité biologique permettant de formuler les conclusions
suivantes

- il y a, ici encore, un parallélisme entre le pouvoir toxique et la capacité d'induire
des alterations métaboliques

- la toxicité de la PR toxine semble exiger la presence du groupe aldéhyde.
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MYCOTOXINES ET CANCEROGENICITE

Alors que l'on ignore encore la lesion cellulaire spécifiquement responsable de la
cancérisation d'une cellule, on ne peut pas espérer définir le mécanisme du pouvoir
cancérogène d'une mycotoxine. Nous poserons le problème en d'autres tennes. Nous
tenterons de voir si les inycotoxines cancérogènes possèdent une propriété pouvant
rendre compte de leur cancérogénicité, ceci en fonction des hypotheses foniiulées
actuellement. Cette analyse sera faite avec l'aflatoxine B1 qui correspond an plus
puissant des hépatocancérogènes connus a ce jour (on ne salt rien encore des effets
a long tenne de la PR toxine).

Si le mécanisme de la transfonnation maligne reste a élucider , chacun s 'accorde a
reconnaltre qu 'elle implique un évènement moléculaire au niveau du DNA, se ralliant ainsi
a 1 'hypothèse de la mutation soinatique formulée par Boveri (Ref. 17) . Cette position
explique que les recherches se soient concentrées dans différents laboratoires sur les
interactions entre l'aflatoxine B1 et le DNA.

In v'ivo, on retrouve toujours une fraction de l'aflatoxine administrée liée aux macro-

molecules (DNA, RNA, protéines) de différents organes , en particulier du foie (Ref. 18).
Les interactions de la mycotoxine avec le DNA et les nucléosides ont été étudiées
in Vitro : le complexe met en jeu des liaisons de faible énergie, le mécanisme de
1 ' interaction est inconnu (Ref. 19).

Dans la mesure oü l'aflatoxine n'est pas directement active, on pout s'interroger sur
la signification physiologique de tels résultats. Les experiences oü le DNA est mis en
contact avec le métabolite actif, capté au moment de sa formation, nous semblent se
rapprocher beaucoup plus des conditns réalisées in vivo , de tels systèmes fonctionnent
grace a 1 'adjonction de microsomes de foie apportant les enzymes de conversion des
drogues (Ref. 20). Les aflatoxines métabolisées se fixent au DNA en raison directe de
leur indice de cancérogénicité et les sites qu'elles occupent pourraient être conimuns
a d' autres cancérogènes (Ref. 21).

La fixation de l'aflatoxine au DNA provoque des alterations de la capacité de modèle du
DNA (Ref. 22). Qui plus est, ces alterations peuvent entrainer ultérieurement 1 'intro-
duction d'erreurs dues a un mauvais positionnement des bases dans le DNA synthétisé au
cours de la replication suivante : il en résulte des modifications de la sequence
des nucléotides du DNA, c'est-a-dire l'apparition de mutations. Or, on a démontré
l'existence d'une correlation hautement positive entre le pouvoir cancérogène et le

pouvoir mutagène (Ref. 23).

La mutagénicité de l'aflatoxine B1 a été clairement établie en systèmes in vitro

et in vivo (Ref. 24). On peut pener que le pouvoir mutagène de la mycotoxine rend conipte
de son pouvoir cancérogène, en admettant qu'une des mutations induites a touché une
region du génome responsable de la synthèse d'un facteur lie au contrôle de la division
cellulaire. Cette hypothèse correspond a une premiere representation des phénomènes.

Des recherches récentes permettent d'envisager une autre version de la suite des évène-
ments. On sait maintenant que le DNA lésé peut être réparé ; il existe différents systèmes
enzymatiques (les réparases) qui ont comme fonction d'effacer les anomalies présentes
et de redonner au DNA son intégrité structurale initiale. Toutefois, si certains de ces
sys tèmes effectuent correctement la reparation (reparation fidèle), d' autres introduisent
des erreurs au cours de leur travail (reparation infidèle) ; la mutagénèse qui en résulte
n' est donc pas liée directement a 1' interaction de la substance chimique avec le DNA
niais a un effet secondaire resultant d'une reparation erronée de ce DNA (Ref. 25, 26,
27 & 28).

La mise en evidence de ces activités a ete essentiellement faite sur des procaryotes.
On a en particulier montré que le traitement de cultures d'Escherichia coli par les
rayons ultraviolets induit dans la cellule bactérienne la synthèse d'un système de répa-
ration infidèle (donc générateur de mutations) connu sous le nom de système SOS (Ref. 29).
C'est ainsi que ce système peut réparer le DNA du phage A traité par les rayons
ultraviolets avant l'infection des cultures et augmenter la survie des phages lésés
mais les phages formés dans ces conditions présentent un taux élevé de mutagénèse
(Ref. 30 & 31).

Nous avons récemment montré que le traitement des bactéries par les métabolites actifs de
1 'aflatoxine B1 étaient eux aussi capables de déclencher le. signal de la dérépression du
système SOS dans la bactérie donc d'induire la synthèse d'enzymes de reparation
entralnant une mutagénèse au cours de leur travail (Ref. 32).
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Ainsi donc, si l'on admet que la cancérisation d'une cellule tient son origine d'une
mutation spécifique qui va S'exprimer dane le clone constitué par les générations succes-
sives de cellules par l'apparition d'une tumeur maligne, on peut considérer que les
propriét€s mutagènes de l'aflatoxine B1 pourraient rendre compte de ses propriétés cancé-
rogènes (Ref. 33).

Qui plus est, pour la premiere fois, on vient de démontrer qu'un cancérogène chimique peut
induire dans la bactérie , la synthèse d 'un système de reparation infidèle .. Ce fait a d' im-

portantes implications. Si l'on pouvait montrer que d'autres cancérogènes chimiques par-
tagent cette propriété et que les cellules d'eucaryotes possèdent potentiellement l'infor-
nation pour l'équivalent du système SOS des bactéries, de nouvelles hypotheses sur les
mécanismes de la cancérogénèse chimique pourraient être formulées.
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