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mycotoxine chez le porc :

Comment en évaluer I'efficacité?
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Les mycotoxines
» Metabolites secondaires toxiques produits par les moisissures

K

ASPERGILLUS PENICILLIUM FUSARIUM

» Contaminants naturels des aliments, particulierement produits agricoles (blé, mais,

cacahuetes, sorgho, ...) au champ ou en cours de stockage
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Deoxynivalenol Deoxynivalenol Aflatoxines Aflatoxines Deoxynivalenol Deoxynivalenol
Fumonisines Zearalenone Ochratoxine Zearalenone Ochratoxine
Zearalenone Ochratoxine Ochratoxine Citrinine

Aflatoxines Citrinine Citrinine ToxineT-2
ToxineT-2

» Propriétés toxiques conservées en cours de stockage ou de transformation
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Mycotoxines: une problématique planétaire
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Le porc, cible et modele d’etude de la toxicite des mycotoxines

Expérimentation en mycotoxicologie

Modéle in vivo
Intoxication
expeérimentale Porc

v" Régime alimentaire riche en céréales susceptibles d’étre contaminées

Modele ex vivo

v’ Sensibilité particuliére aux mycotoxines Explants tissulaires

porcins
Toxicité du Déoxynivalenol chez le porc <
- : %
Aigue SN g Modéle cellulaire
Anorexie Ingéré alimentaire 3 Cellules primaires ou
Vomissement (vomitoxine) Croissance pondérale s porelngs
Diarrhée Altération fonctions immunitaires _ Gain-to-feed ratio (G:F)
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Reglementation des mycotoxines et limites

Guidance Levels for Total

yZ Fumonisins in Livestock Feed
MD

Class of Animal

Feed Ingredients & portion of the
diet

Fumonisin level in
ingredients and
(finished feed)

Equids and rabbits

Swine and catfish

Ruminants, Poultry, and mink

Ruminants 23 months old
being raised for slaughter and
mink for pelt production

Poultry being raised for
slaughter

All other species or classes of
livestock and pet animals

Fumonisins at Doses below EU Regulatory Limits e
Induce Histological Alterations in Piglets

Corn and corn by-products not to
exceed 20% of the diet
Corn and corn by-products not to
exceed 50% of the diet

Corn and corn by-products not to
exceed 50% of the diet

Corn and corn by-products not to
exceed 50% of the diet

Corn and corn by-products not to
exceed 50% of the diet

Corn and comn by-products not to
exceed 50% of the diet

5 ppm (1 ppm)

20 ppm (10 ppm)

30 ppm (15 ppm)

60 ppm (30 ppm)

100 ppm (50 ppm)

10 ppm (5 ppm)
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Intérét des approches complementaires de gestion du risque mycotoxine en élevage
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Approches complémentaires de gestion du risque Mycotoxine:
Utilisation d’additifs pour I'alimentation animale

= Désactivateurs de mycotoxines

Life 2022, 12(1), 59

 Adsorption
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* Biotransformation
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Trichothecenes detoxified form

= Bio-protection contre les effets des mycotoxines
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Colonization of the
intestinal epithelium

Pour quelle efficacité dans un contexte de toxicité subclinique?
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Multi-omic Variation

Efficacité d’'une souche S. cerevisiae dans
un contexte d’exposition subclinique du

; Epigenome e - 4

Transcriptome
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Etude ex-vivo des effets du DON et du probiotique
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mARN labelling

Extraction
Incubation 39 ° C, 4h RNA \

@/ Scb, DON, DON+S.Ch 10pM DON (= 3 ppm)
=5 S. cerevisiae boulardii CNCM 1-1079, 2x10° CFU/kg

Lamina
propria Z
explants \ A ‘A@
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/Agilent microarray chip GPL16524__ \
B 1 spot = A known gene
\_ 40K spots séquence %
Data analysis
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DE probres (vs CTRL)
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Effets du DON et du probiotique sur le transcriptome de
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=» Seulement 8 voies de signalisation sur 32 sont conservées quand l'intestin est traité avec le probiotique
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I'intestin

Signalling pathways triggered in DON and in DON+S.c.b conditions
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Me ammation/Immunity

pai HMGBL1 Signaling

TNFR1 Signaling

B Cell Activating Factor Signaling

Hypoxia Signaling in the Cardiovascular System

DON Colorectal Cancer Metastasis Signaling

Treatment

Dendritic Cell Maturation

IL-1 Signaling

Role of RIG1-like Receptors in Antiviral Innate Immunity
Coagulation System

Role of Pattern Recognition Receptors in Recognition of Bacteria and Viruses
MIF Regulation of Innate Immunity

Ceramide Signaling

Cholesterol and fatty acid LXR/RXR Activation
homeostasis, down- Wnt/Ca+ pathway
regulation of the antioxidant Integrin Signaling
action of vitamin C signalling PPARa/RXRol Activation
pathway
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AMPK Siﬁnalinﬁ

DON-affected signaling pathway vs
control
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Effets du DON et du probiotique sur la voie p38 MAPK

Voie p38 MAPK, régulateur-clé dans la biosynthese

10

des cytokines pro-inflammatoires

- Activation des ligands, récepteurs trans-membranaires et
molécules adaptatrices

- Activation du gene STATT (Signal Transducer And Activator

of Transcription 1)
25/03/2025

Administration du probiotique avant exposition au DON

- Peu/pas d’effet sur I'expression de ligands

- Réversion de 'expression des récepteurs trans-membranaires
et molécules adaptatrices

- Réversion de 'expression de STAT1
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Etude in vivo des effets du DON et du probiotique
Plan d’expérience

36 porcelets males Crossbred castrés sevrés a 21 jours et acclimatés pendant 1 semaine
— CTRL (n=10)
— S. cerevisiae boulardii CNCM |-1079, 2x10° CFU/kg (n=8)
— DON 3ppm (n=10)

— DON + S.c.b (n=8) D,s
7 Blood
Blood Dys sampling
sampling Boost and
D, vacc. Euthanasia
D 4 D 14 D 21
Vaccine Blood Blood

anti-OVA sampling sampling
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Effets du DON et du probiotique sur les marqueurs usuels de

y toxicité
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Empreinte metabolomique du DON a faible dose chez le porc

Plasma
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Méme en I'absence de signes cliniques, I'exposition a faible dose au DON ' {1>¢%)
altere la biosynthese des acides aminés chez le porc
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Effets du probiotique sur la toxicite a faible dose du DON
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Effets du probiotique sur la toxicite a faible dose du DON
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Betaine Glucose
0.03+

; i Liver LI -l %
D|meth\,r| nnnnnnnnnn | Lipids 0.02 Ii 0.014

GGGGGGG we | Glucose X c
et T [ TR g2l poNs DoNsS. CTRL* S.cb.e DONADON+S.cb. | B g g
\ J J“ A ke $ 0014 | == 0.017 i

0.02
0.034

eeeeeee

r _— O 1 P
’ hé Be' / \\\_‘. Glutamine

|\l o1, 005 ‘L .
- -0.15] . A | e .
‘ il 02" ('D 0 ,. ° h - j
e "-L\_\UM 025 015 0050 00050101502 _0 05 %
ML g San | g
La supp err% gm Thﬂ taure se gM
partie les a Q l@g ‘hépatique indirtestpar 2059 0.050.10150.2 koo 27
S DONB t1(31.9%) h . :
- it v | T 208, ;. dhaPa
R D Ced
S < 5 F . 5 & -

niversité
de Montréal et du monde.

15 25/03/2025



Que retenir?

= En ['état actuel, la reglementation des mycotoxines dans les aliments pourrait ne pas garantir un
statut optimal de santé et de production pour les animaux de la ferme,

Des approches complémentaires de gestion du risque sont nécessaires.

= | 'étude de la toxicité des faibles doses de mycotoxines avec les outils conventionnels
d’investigation présente certaines limites qui peuvent étre levées par I'usage des technologies
"omics".

= | a combinaison d’investigations en transcriptomique ex-vivo et en métabolomique in vivo sur des
porcelets a révélé des altérations significatives a des niveaux d’exposition au DON sans
manifestations cliniques.

= L a supplémentation avec une souche probiotique S. cerevisiae boulardii accroit la résilience
des porcelets a une exposition subclinique au DON.
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Perspectives

= Plus d’études pour valider les données « omique » avec les méthodes conventionnelles.

= Réel potentiel des techniques « omique » a générer des empreintes spécifiques aux expositions aux

difféerentes mycotoxines (sauf rares cases, e.g ratio Sa/So pour les fumonisins, peu de biomarqueurs
spécifiques aux mycotoxines existent).

= Evoluer d’'une compilation de résultats de techniques « omique » vers une analyse intégrative des données.

o0 metabolites MDPI/|

M\ AL A

Article

Statistical Integration of “Omics Data Increases Biological
Knowledge Extracted from Metabolomics Data: Application to
Intestinal Exposure to the Mycotoxin Deoxynivalenol

Marie Tremblay-Franco 1-%*, Cécile Canlet !, Philippe Pinton !, Yannick Lippi !, Roselyne Gautier 12,
Claire Naylies 1 Manon Neves !, Isabelle P. Oswald 1, Laurent Debrauwer 12 and Imourana Alassane-Kpembi 3
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