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Résumé et mots clés 

 

Cette thèse examine les effets toxicologiques de contaminants alimentaires au niveau 

intestinal et hépatique sur des modèles murins. 

Dans le premier chapitre, une revue de la littérature détaille l'organisation et les fonctions 

du système digestif, en mettant particulièrement l'accent sur l'intestin et le foie, ainsi que sur 

certaines pathologies associées. Cette exploration s'accompagne d'une description de 

l'omniprésence des contaminants dans notre alimentation et de leur impact sur notre santé. 

Dans un deuxième chapitre, l'attention est portée sur la mycotoxine déoxynivalénol, un 

contaminant fréquent des produits céréaliers, et son impact sur l'inflammation intestinale et 

le cancer colorectal. Les résultats montrent que le déoxynivalénol aggrave l'entérite induite 

par l'indométacine et favorise le développement du cancer colorectal associé à la colite. De 

plus, des altérations du microbiote intestinal et du métabolisme bactérien sont observées. 

Le troisième chapitre se concentre sur les effets des microplastiques de polyéthylène, qui 

représentent l’un des contaminants alimentaires émergents de ces dernières années. Les 

résultats indiquent que ces microplastiques altèrent la composition du microbiote intestinal 

ainsi que les réponses inflammatoires de l'intestin. Au niveau hépatique, les microplastiques 

exacerbent les processus inflammatoires et fibrotiques, notamment dans le contexte de la 

fibrose hépatique induite par le tétrachlorure de carbone. 

En résumé, cette thèse met en évidence les effets néfastes de certains contaminants 

alimentaires sur l'intestin et le foie. Ces résultats soulignent l'importance de prévenir et de 

gérer les risques associés aux contaminants alimentaires afin de préserver la santé gastro-

intestinale et hépatique chez l'Homme. 

Mots clés : contaminants alimentaires, intestin, foie, déoxynivalénol, microplastique, 

microbiote. 
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Abstract and keywords 

 

This thesis examines the toxicological effects of dietary contaminants on the intestinal and 

hepatic levels using murine models.  

In the first chapter, a literature review details the organization and functions of the digestive 

system, with a particular focus on the intestine and the liver, as well as certain associated 

pathologies. This exploration is accompanied by a description of the omnipresence of 

contaminants in our diet and their impact on our health. 

In the second chapter, attention is focused on the mycotoxin deoxynivalenol, a common 

contaminant in cereal products, and its impact on intestinal inflammation and colorectal 

cancer. The results demonstrate that deoxynivalenol exacerbates indomethacin-induced 

enteritis and promotes the development of colorectal cancer associated with colitis. 

Additionally, alterations in the intestinal microbiota and bacterial metabolism are observed. 

The third chapter centers on the effects of polyethylene microplastics, which represent one 

of the emerging dietary contaminants in recent years. The results indicate that these 

microplastics alter the composition of the intestinal microbiota as well as the inflammatory 

responses in the intestine. At the hepatic level, microplastics exacerbate inflammatory and 

fibrotic processes, particularly in the context of carbon tetrachloride-induced hepatic fibrosis. 

In summary, this thesis highlights the adverse effects of certain dietary contaminants on the 

intestine and the liver. These findings emphasize the importance of preventing and 

managing the risks associated with dietary contaminants to preserve gastrointestinal and 

hepatic health in humans. 

Keywords : food contaminants, intestine, liver, deoxynivalenol, microplastics, microbiota. 
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Au cours des cinq dernières décennies, il a été constaté une augmentation continue du 

nombre de personnes souffrant de maladies chroniques telles que l'obésité, le diabète, le 

cancer et les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI). Entre 2011 et 2017, 

les admissions pour les affections de longue durée (ALD) en France ont enregistré une 

croissance annuelle moyenne de 5,1 %. Selon le Conseil économique, social et 

environnemental (CESE), cette tendance devrait se maintenir voire s'accentuer dans les 

années à venir (Chassang & Gautier, 2019). 

En plus des facteurs génétiques, il est bien établi sur le plan scientifique qu'il existe des 

liens entre la pollution environnementale et la prévalence des maladies chroniques. Cette 

pollution peut prendre différentes formes et contaminer l'organisme humain par le biais de 

diverses voies d'exposition. Parmi celles-ci, les polluants atmosphériques tels que les 

particules présentes dans l'air ou les gaz d'échappement sont largement soupçonnés de 

jouer un rôle dans l'émergence des affections respiratoires (Annesi-Maesano et al., 2021). 

De plus, les contaminants alimentaires sont également soupçonnés de contribuer à 

l'apparition et à l'aggravation des troubles digestifs (Grados et al., 2022). C'est sur ce dernier 

facteur environnemental que mes travaux de thèse se sont concentrés. 

Les contaminants alimentaires font référence à des substances chimiques qui se retrouvent 

dans les aliments destinés à la consommation humaine sans y être intentionnellement 

ajoutées. Ces substances peuvent être présentes à différentes étapes de la production, de 

la transformation ou du transport des aliments. Il existe principalement deux sources 

majeures de contamination alimentaire (Coumoul, 2016). La première source est d'origine 

naturelle et est souvent liée à la présence de micro-organismes, tels que les moisissures 

qui produisent des mycotoxines sur des denrées alimentaires comme les céréales ou les 

fruits secs (Rapport de l’AFSSA, 2019). La deuxième source de contamination est liée à 

l'activité humaine, où les aliments peuvent être contaminés à différentes étapes de leur cycle 

de vie. On peut identifier trois moments où ils sont particulièrement exposés à une 

contamination d'origine humaine : 1) lors de leur production, par l'utilisation de produits 

phytosanitaires et de pesticides pour les protéger contre les organismes nuisibles, 2) lors 

de certains processus industriels, notamment la cuisson à haute température qui peut 

favoriser la formation de substances cancérogènes telles que l'acrylamide, 3) lors de leur 

conservation, en raison de l'utilisation de contenants qui peuvent libérer des composés 

toxiques tels que l'aluminium (Vignal et al., 2016) ou les microplastiques (Hirt & Body-

Malapel, 2020). 
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Le système digestif est la cible principale des contaminants alimentaires, en particulier les 

intestins et le foie. Les intestins se composent de deux parties distinctes, l'intestin grêle et 

le colon (ou gros intestin), qui ont des fonctions spécifiques. L'intestin grêle, divisé en trois 

parties (duodénum, jéjunum et iléon), joue un rôle essentiel dans la digestion des aliments, 

transformant les nutriments en substances absorbables par les cellules de la paroi 

intestinale. Le gros intestin est responsable de l'absorption de l'eau, des ions et des 

vitamines, ainsi que du compactage et du stockage des déchets avant leur élimination. 

Les intestins, en parfaite symbiose avec l'organisme, abritent un microbiote composé de 

plus de 1012 micro-organismes, tels que des bactéries, des virus, des parasites et des 

champignons non pathogènes. Cette flore intestinale remplit de nombreuses fonctions qui 

contribuent au maintien de l'homéostasie de l'organisme.  

En ce qui concerne le foie, il joue un rôle essentiel dans le processus de digestion des 

aliments en produisant la bile, qui facilite la digestion des lipides. Dans le cadre de ma thèse, 

nous nous sommes notamment intéressés à la fonction de détoxication des xénobiotiques 

du foie. En effet, le foie possède une variété d'enzymes capables de dégrader ou de modifier 

les substances toxiques en produits non toxiques pour l'organisme, qui seront ensuite 

éliminés dans les selles ou les urines. 

Les intestins et le foie sont constamment exposés à un environnement qui les met à rude 

épreuve, les obligeant à s'adapter en permanence pour maintenir un équilibre interne 

optimal. Dans le cadre de cette thèse, notre objectif est de démontrer que certains 

contaminants alimentaires ont la capacité de perturber cet équilibre physiologique, ce qui 

peut entraîner l'apparition de diverses pathologies digestives. De plus, nous nous 

intéressons à la susceptibilité de certaines affections digestives à l'égard de la présence de 

contaminants dans l'alimentation. 

Dans une première étude, nous examinerons l'impact d'un contaminant alimentaire naturel 

dans le contexte de pathologies intestinales sur deux modèles murins. Le premier modèle 

portera sur l'entérite, tandis que le deuxième modèle se concentrera sur le développement 

de la tumorigenèse dans un modèle de cancer colorectal associé à la colite. Pour cette 

étude, nous avons choisi de nous concentrer sur la mycotoxine la plus répandue dans le 

monde : le déoxynivalénol. Les résultats de cette partie ont été publiés dans le journal 

"Science of the Total Environment" en juillet 2023. 
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Dans une deuxième étude, nous explorerons les effets d'un contaminant d'origine humaine. 

Nous nous intéresserons tout d'abord à son impact sur l'homéostasie intestinale, puis nous 

étudierons les déséquilibres qu'il induit au niveau hépatique, tant dans un contexte sain que 

pathologique, en utilisant un modèle murin. Cette partie se focalisera sur les matières 

plastiques, plus précisément sur les microplastiques de polyéthylène, qui suscitent une 

préoccupation croissante en raison de leur utilisation répandue dans les emballages et de 

leur accumulation dans divers compartiments de l'environnement, y compris dans notre 

alimentation. Les résultats de l'effet des microplastiques de polyéthylène au niveau 

intestinal ont été publiés en septembre 2022 dans le journal "Environmental 

Research", et ceux portant sur les effets au niveau hépatique ont été publiés en 

septembre 2023 dans le journal « Ecotoxicology and Environmental Safety ». 
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1. Exploration fondamentale de l'intestin : Aperçu de ses 
caractéristiques principales  

1.1. Organisation anatomique des intestins 

L'intestin chez l'Homme est un organe essentiel du système digestif, responsable de la 

digestion des aliments et de l'absorption des nutriments. Il se compose de deux parties 

distinctes : l'intestin grêle et le gros intestin, également appelé côlon.  

L'intestin grêle, est une partie majeure du tractus gastro-intestinal humain. Mesurant environ 

6 à 7 mètres de long, il est divisé en trois segments anatomiques distincts : le duodénum, 

le jéjunum et l'iléon (Campbell et al., 2019).  

Le duodénum, d'une longueur d'environ 25 centimètres, est la première partie de l'intestin 

grêle et joue un rôle crucial dans la digestion. Il est responsable de la réception des aliments 

partiellement digérés provenant de l'estomac, ainsi que des sucs digestifs sécrétés par le 

pancréas et la vésicule biliaire. Ces sucs digestifs contiennent des enzymes essentielles à 

la dégradation des macromolécules alimentaires en nutriments plus petits.  

Le jéjunum, d'une longueur d'environ 2,5 mètres, est la partie médiane de l'intestin grêle. 

Sa paroi présente une structure caractérisée par des villosités intestinales, qui sont de 

petites projections en forme de doigts. Ces villosités augmentent considérablement la 

surface d'absorption disponible, permettant ainsi l'absorption efficace des nutriments issus 

de la digestion. Le jéjunum est particulièrement impliqué dans l'absorption des glucides, des 

protéines et des graisses, jouant ainsi un rôle clé dans la nutrition.  

L'iléon, d'une longueur d'environ 3,5 mètres, constitue la dernière partie de l'intestin grêle, 

se connectant au côlon, également connu sous le nom de gros intestin. L'iléon présente une 

structure similaire au jéjunum, avec des villosités intestinales permettant une absorption 

accrue des nutriments. Cette section de l'intestin grêle est principalement impliquée dans 

l'absorption des vitamines liposolubles, des sels biliaires et des produits finaux de la 

digestion. 

La paroi de l'intestin grêle est composée de plusieurs couches, notamment une muqueuse 

qui abrite les villosités intestinales. Ces structures augmentent la surface d'absorption, 

facilitant ainsi l'absorption des nutriments dans la circulation sanguine. Les entérocytes, des 

cellules spécialisées présentes sur la paroi intestinale, jouent un rôle essentiel dans 

l'absorption des nutriments et la régulation de l'homéostasie intestinale. 
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Le gros intestin, également connu sous le nom de côlon, est la dernière partie du tube 

digestif chez l'Homme. Il s'étend du côlon ascendant, situé du côté droit de l'abdomen, 

jusqu'au côlon sigmoïde, qui se connecte au rectum. Le gros intestin est caractérisé par une 

structure en forme de tube, avec une paroi musculaire épaisse et plissée. Sa fonction 

digestive principale est l'absorption de l'eau, des électrolytes et des vitamines, ainsi que la 

formation et le stockage des matières fécales.  

Anatomiquement, le gros intestin est divisé en plusieurs parties distinctes. Le côlon 

ascendant remonte du côté droit de l'abdomen vers le côlon transverse, qui traverse 

l'abdomen d'un côté à l'autre. Le côlon descendant descend du côté gauche de l'abdomen, 

tandis que le côlon sigmoïde est une section en forme de "S" située près du rectum. Cette 

structure en segments permet au gros intestin d'accomplir différentes fonctions à chaque 

étape.  

La paroi du gros intestin est constituée de plusieurs couches, comprenant une couche 

muqueuse, une couche sous-muqueuse, une couche musculaire et une couche séreuse. 

La couche muqueuse contient des glandes qui sécrètent du mucus, facilitant le mouvement 

des matières fécales. La couche musculaire, composée de muscles circulaires et 

longitudinaux, assure la propulsion des matières fécales à travers le côlon. 

Le rectum et l'anus sont des parties essentielles du système digestif chez l'Homme, situées 

à la fin du gros intestin. Le rectum est la portion du tube digestif qui se trouve entre le côlon 

sigmoïde et l'anus, tandis que l'anus est l'orifice par lequel les matières fécales sont 

éliminées du corps. Ces structures jouent un rôle crucial dans le contrôle de l'élimination 

des déchets et dans la régulation des selles.  

Le rectum est une partie musculaire extensible du tube digestif, conçue pour stocker 

temporairement les matières fécales avant leur évacuation. Il est composé de trois couches 

principales : la couche muqueuse, la couche sous-muqueuse et la couche musculaire. La 

couche muqueuse est tapissée de cellules glandulaires qui sécrètent du mucus, facilitant le 

passage des selles. La couche musculaire du rectum est responsable de la contraction et 

de la relaxation nécessaire pour expulser les selles lors de la défécation.  

L'anus, quant à lui, est l'ouverture finale du système digestif. Il est composé de deux 

sphincters musculaires : le sphincter interne et le sphincter externe. Le sphincter interne est 

un muscle lisse involontaire qui est continuellement contracté pour maintenir la continence 
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des matières fécales. Le sphincter externe est un muscle strié volontaire qui peut être 

contrôlé consciemment pour permettre la défécation.  

La fonction principale du rectum et de l'anus est de permettre l'élimination des matières 

fécales du corps. Lorsque les selles s'accumulent dans le rectum, des signaux sont envoyés 

au cerveau pour déclencher le besoin d'aller à la selle. Lors de la défécation, les muscles 

du rectum se contractent et les sphincters s'ouvrent pour permettre aux selles de passer à 

travers l'anus et d'être évacuées. 

1.2. Organisation histologique de la paroi intestinale 

La structure histologique de l'intestin est complexe et composée de différentes couches 

cellulaires qui contribuent à ses fonctions spécifiques. Voici une description des principaux 

types cellulaires présents au niveau de la muqueuse intestinale :  

Cellules épithéliales : Les cellules épithéliales tapissent la surface interne de l'intestin et 

sont responsables de l'absorption des nutriments. Elles sont étroitement liées et forment 

des jonctions serrées, créant une barrière imperméable pour réguler le passage des 

substances à travers l'intestin. Ces cellules sont dotées de microvillosités, de petites 

projections en forme de doigt, qui augmentent la surface d'absorption.  

Cellules caliciformes : Les cellules caliciformes, ou cellules à mucus, sont des cellules 

glandulaires présentes dans la muqueuse intestinale. Elles produisent et sécrètent du 

mucus, qui lubrifie la paroi intestinale, facilitant ainsi le mouvement des matières fécales et 

protégeant les cellules épithéliales des irritants et des infections.  

Cellules entéroendocrines : Les cellules entéroendocrines sont dispersées dans la 

muqueuse intestinale et produisent des hormones et des peptides qui jouent un rôle dans 

la régulation de divers processus digestifs. Par exemple, les cellules entéroendocrines 

produisent de la sérotonine, de la gastrine et de la cholécystokinine, qui influencent la 

motilité intestinale, la sécrétion des enzymes digestives et la sensation de satiété.  

Cellules de Paneth : Les cellules de Paneth sont principalement situées dans la partie 

inférieure des glandes intestinales. Elles produisent et sécrètent des peptides 

antimicrobiens, tels que le lysozyme et les défensines, qui aident à maintenir l'équilibre du 

microbiote intestinal en empêchant la prolifération excessive de certaines bactéries 

pathogènes.  



Exploration fondamentale de l'intestin : Aperçu de ses caractéristiques principales 

Thèse Madjid Djouina   Impact toxicologique de contaminants alimentaires au niveau intestinal et hépatique 22 

Cellules souches : Les cellules souches intestinales sont situées dans le fond des cryptes. 

Elles jouent un rôle crucial dans le renouvellement constant de la muqueuse intestinale, qui 

est nécessaire pour maintenir la fonction digestive et la barrière protectrice de l'intestin. Les 

cellules souches intestinales ont la capacité de se diviser et de se différencier en divers 

types de cellules spécialisées qui composent l'épithélium, telles que les cellules caliciformes 

et les cellules de Paneth. 

Cellules immunitaires : L'intestin abrite un grand nombre de cellules immunitaires qui 

jouent un rôle crucial dans la protection contre les infections et le maintien de l'homéostasie. 

Parmi ces cellules, on trouve les lymphocytes, les macrophages et les cellules dendritiques, 

qui participent à la réponse immunitaire adaptative et innée en surveillant les agents 

pathogènes et en activant les mécanismes de défense appropriés.  

Cellules musculaires : Les cellules musculaires lisses sont présentes dans la paroi de 

l'intestin et sont responsables de la contraction et de la relaxation des muscles intestinaux, 

permettant ainsi le mouvement des matières fécales à travers le tractus intestinal. Les 

contractions coordonnées de ces cellules musculaires facilitent la digestion et la propulsion 

des aliments le long de l'intestin.  

La structure histologique de l'intestin, avec ses différentes couches cellulaires spécialisées, 

assure les fonctions essentielles de digestion, d'absorption des nutriments, de protection 

contre les infections et de régulation de la motilité intestinale (figure 1). Cette organisation 

complexe contribue au bon fonctionnement de l'intestin. 

 

Figure 1 : Organisation cellulaire de la muqueuse grêlique. Adaptée de Antfolk & Jensen, 2020 
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1.3. Fonctions physiologiques principales de l'intestin 

Le système digestif assure plusieurs fonctions physiologiques essentielles au bon 

fonctionnement de l'organisme dans son ensemble. Voici un aperçu des principales 

fonctions de l'intestin :  

Digestion : L'intestin joue un rôle crucial dans la digestion des aliments. Les enzymes 

digestives, produites par les glandes présentes dans la paroi intestinale, aident à 

décomposer les nutriments en molécules plus petites, telles que les glucides, les lipides et 

les protéines, qui peuvent être absorbées par l'organisme.  

Absorption des nutriments : L'intestin grêle, en particulier, est responsable de l'absorption 

des nutriments essentiels provenant des aliments digérés. Les villosités intestinales, de 

petites structures en forme de doigts présentes dans la paroi intestinale, augmentent la 

surface d'absorption, permettant aux nutriments, tels que les vitamines, les minéraux et les 

acides aminés, d'être absorbés dans le système circulatoire pour être utilisés par le corps.  

Absorption de l'eau et des électrolytes : Le gros intestin, en particulier, est responsable 

de l'absorption de l'eau et des électrolytes, tels que le sodium et le potassium. Cette fonction 

contribue à maintenir l'équilibre hydrique de l'organisme et à prévenir la déshydratation.  

Formation et élimination des matières fécales : Le gros intestin est chargé de la formation 

et du stockage des matières fécales avant leur élimination du corps. Les résidus non 

digérés, tels que les fibres alimentaires, les cellules mortes et les bactéries, se transforment 

en matières fécales à mesure qu'ils traversent le côlon. Lorsque les selles s'accumulent 

dans le rectum, elles sont évacuées par le processus de défécation.  

Barrière protectrice et immunité : La paroi intestinale agit comme une barrière protectrice 

entre l'intérieur de l'intestin et le reste du corps. Elle empêche la pénétration de substances 

potentiellement nocives dans la circulation sanguine. De plus, les cellules immunitaires 

présentes dans la paroi intestinale, telles que les lymphocytes intraépithéliaux, contribuent 

à la réponse immunitaire et à la défense contre les infections. 

Interaction avec le microbiote intestinal : L'intestin abrite une communauté complexe de 

microorganismes bénéfiques, connue sous le nom de microbiote intestinal. Le microbiote 

intestinal interagit avec l'intestin, favorisant la digestion des fibres alimentaires, la synthèse 

de certaines vitamines et le maintien de l'équilibre de la flore intestinale. Il joue également 

un rôle clé dans le développement et le fonctionnement du système immunitaire.  
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1.4. Barrière et immunité de la muqueuse intestinale : Gardiens de 
l’homéostasie 

La barrière intestinale, une structure complexe et vitale, joue un rôle fondamental dans le 

maintien de l'équilibre entre la perméabilité sélective nécessaire à l'absorption des 

nutriments et la prévention de l'entrée de substances potentiellement nocives dans le 

système circulatoire. Constituée d'une monocouche d'épithélium intestinal, cette barrière est 

renforcée par des jonctions serrées, des glycoprotéines de mucus et des cellules 

immunitaires spécialisées. Ensemble, ces éléments agissent en synergie pour créer un 

environnement sélectif et protecteur, tout en permettant le transport actif des nutriments 

essentiels. 

Le mucus intestinal, produit par les cellules caliciformes, constitue un élément crucial de la 

barrière protectrice qui enveloppe la muqueuse intestinale. En formant un gel visqueux qui 

recouvre la surface épithéliale, le mucus établit une interface vitale entre l'épithélium 

intestinal et le contenu luminal. Il remplit plusieurs fonctions essentielles pour la préservation 

de la santé intestinale. En premier lieu, il agit comme une barrière physique, empêchant tout 

contact direct entre les bactéries et les cellules épithéliales, réduisant ainsi les risques 

d'invasion microbienne. De plus, le mucus renferme des protéines antimicrobiennes, 

notamment des défensines et du lysozyme, ainsi que des immunoglobulines, en particulier 

des IgA (Immunoglobuline A), qui contribuent à neutraliser les agents pathogènes et à 

moduler la composition du microbiote intestinal. 

La composition du mucus varie selon son emplacement dans le tractus intestinal, mais elle 

est principalement constituée de la mucine MUC2, une glycoprotéine caractérisée par sa 

structure moléculaire, comprenant une protéine centrale autour de laquelle s'enroulent de 

longues chaînes de glucides appelées O-glycanes. Les O-glycanes sont des chaînes de 

glucides linéaires ou ramifiées composées de monosaccharides tels que le glucose, le 

galactose, le mannose, le fucose, le N-acétylgalactosamine (GalNac), le N-

acétylglucosamine (GlcNac), ou encore l'acide N-acétylneuraminique (acide sialique). Leur 

structure varie en fonction du type de monosaccharides, de leur nombre, de leur 

arrangement et de leur complexité (Luis & Hansson, 2023). 

Du point de vue de la structure (figure 2), le mucus grêlique se caractérise par une seule 

couche relativement lâche et perméable aux micro-organismes. En revanche, le côlon 

présente une double couche : l'une interne, inerte et en contact avec les cellules épithéliales, 

et l'autre externe, exposée à la lumière colique, avec des interactions importantes avec les 
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bactéries. Certaines bactéries dites « mucophiles » favorisent spécifiquement la transition 

d'une structure dense du réseau de mucines vers un réseau plus lâche, permettant ainsi 

aux bactéries d'accéder à une niche écologique riche en substrats essentiels à leur 

prolifération (Gillois et al., 2018). 

 

Figure 2 : Organisation structurale du mucus de l'intestin grêle et du colon 

(Luis & Hansson, 2023) 

En parallèle, les entérocytes occupent une position centrale dans la réponse immunitaire, 

jouant un rôle tant dans l'immunité innée que dans l'adaptative. Leur contribution découle 

de leur capacité à exprimer des récepteurs reconnaissant les motifs de surface des micro-

organismes, tels que les récepteurs de type Toll (TLR) et les récepteurs de type NOD-like 

(NLR). De plus, les entérocytes participent activement à la synthèse de cytokines, de 

chimiokines et de peptides antibactériens. En tant que première ligne de défense de 

l'organisme, ils favorisent des réponses immunitaires appropriées, qu'elles soient de 

tolérance ou de défense, contribuant ainsi à l'équilibre intestinal (Mowat & Agace, 2014). 

L'immunité intestinale ne se limite pas aux cellules épithéliales, mais inclut également 

d'autres composantes, telles que les cellules immunitaires, les tissus lymphoïdes et les 

molécules de signalisation. Parmi les cellules immunitaires clés participant à la défense 

intestinale, on retrouve les cellules dendritiques, les macrophages, les lymphocytes T et B, 

ainsi que les cellules immunitaires innées comme les cellules Natural Killer (NK) (Mowat & 

Agace, 2014). 
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Les tissus lymphoïdes intestinaux, comme les plaques de Peyer et les ganglions 

mésentériques, abritent des lymphocytes T et B spécifiquement adaptés à la 

reconnaissance des antigènes intestinaux. Les cellules dendritiques intestinales captent les 

antigènes provenant de la lumière intestinale et les présentent aux lymphocytes T et B, 

facilitant ainsi la réponse immunitaire (Mörbe et al., 2021). 

L'interaction étroite entre les cellules immunitaires et les bactéries commensales du 

microbiote intestinal est un élément crucial de l'immunité intestinale. Les bactéries 

commensales contribuent à moduler la réponse immunitaire en maintenant l'équilibre entre 

tolérance et réponse inflammatoire. En cas d'invasion par des pathogènes, l'immunité 

intestinale s'active, entraînant une réponse inflammatoire coordonnée visant à éliminer la 

menace (D. Zheng et al., 2020). 

1.5. Microbiote intestinal : Composition et implications 

Le microbiote intestinal, également connu sous le nom de flore intestinale, représente une 

communauté complexe de microorganismes qui peuplent l'intestin. Principalement composé 

de bactéries mais englobant également des virus, des champignons et d'autres 

microorganismes, le microbiote joue un rôle essentiel dans le maintien de la santé et du bon 

fonctionnement de l'organisme. Ses fonctions réunissent la dégradation des fibres 

alimentaires non digestibles, la synthèse de certaines vitamines (comme la vitamine K), le 

métabolisme de composés chimiques, et la régulation du système immunitaire (Thursby & 

Juge, 2017). 

L'avancement de la métagénomique a grandement facilité notre compréhension 

approfondie du microbiote intestinal. Cette approche analytique permet l'étude du matériel 

génétique collectif des microorganismes présents dans un échantillon donné. La 

métagénomique nous procure des informations non seulement sur la composition générale 

du microbiote, mais aussi sur les gènes fonctionnels qui s'y trouvent. 

Une des principales approches en métagénomique pour l'étude du microbiote est l'analyse 

de la diversité bactérienne, connue sous le nom de bêta diversité. Cette analyse permet la 

comparaison de la similitude ou la divergence entre les échantillons en fonction de leur 

composition bactérienne. Elle se sert de mesures statistiques comme l'indice de Jaccard, 

l'indice de Bray-Curtis, ou l'analyse en composantes principales. 

L'interprétation des données obtenues par la bêta diversité met en lumière les variations 

dans la structure et la composition du microbiote entre individus, groupes de population ou 
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états de santé spécifiques. Ces différences peuvent être explorées en relation avec divers 

facteurs tels que l'âge, le régime alimentaire, l'indice de masse corporelle (IMC) ou des 

conditions médicales. L'analyse de la bêta diversité peut également révéler des schémas 

de regroupement, indiquant des sous-groupes distincts au sein de la population étudiée. 

À l'échelle bactérienne, on retrouve six grands phyla abritant les principales familles 

bactériennes : 

Firmicutes : Abondant dans le microbiote, ce phylum est associé à la dégradation des fibres 

alimentaires et à la production d'acides gras à chaîne courte. 

Bacteroidetes : Présent également en grande quantité, ce phylum joue un rôle dans la 

décomposition des polysaccharides complexes et produit des métabolites bénéfiques. 

Actinobacteria : Comme le Bifidobacterium, il est crucial pour la digestion des fibres et la 

synthèse de vitamines. 

Proteobacteria : Incluant divers groupes, certains sont liés aux inflammations intestinales. 

Verrucomicrobia : Mettant en avant les bactéries protégeant la muqueuse intestinale comme 

Akkermansia muciniphila. 

Fusobacteria : Même en petite quantité, il peut avoir diverses fonctions intestinales. 

Parmi les bactéries intestinales bénéfiques, les bifidobactéries et les lactobacilles 

produisent des métabolites utiles, comme les acides gras à chaîne courte, fournissant de 

l'énergie aux cellules intestinales. De plus, le microbiote a la capacité de maintenir son 

propre équilibre en inhibant la prolifération des bactéries pathogènes grâce à la production 

de substances antimicrobiennes. 

Cependant, un déséquilibre du microbiote, appelé dysbiose, est associé à diverses 

maladies, y compris les troubles gastro-intestinaux, l'obésité, le diabète de type 2 et les 

maladies métaboliques (Afzaal et al., 2022). 
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1.6. Exemples de pathologies de l’intestin 

1.6.1. Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin sont des affections inflammatoires 

chroniques qui affectent la paroi de l'intestin. Les deux principaux types de MICI sont la 

maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. La maladie de Crohn peut toucher 

n'importe quelle partie du tractus gastro-intestinal, tandis que la rectocolite hémorragique 

se limite généralement au côlon et au rectum (Silvio & Claudio, 2011). Les MICI sont 

caractérisées par une inflammation persistante et récurrente de la muqueuse intestinale, 

qui entraîne des symptômes tels que des douleurs abdominales, des diarrhées, des 

saignements rectaux et une perte de poids.  

L'inflammation observée dans les MICI est le résultat d'une dysrégulation du système 

immunitaire intestinal. Les cellules immunitaires, y compris les lymphocytes, les 

macrophages et les cellules dendritiques, infiltrées dans la muqueuse intestinale, libèrent 

des cytokines et des médiateurs inflammatoires qui amplifient la réponse immunitaire et 

provoquent des lésions tissulaires (Neurath, 2019). L'interaction complexe entre les facteurs 

génétiques, environnementaux et immunologiques est impliquée dans la survenue et la 

progression des MICI. 

Prévalence : On estime qu'environ 250 000 à 300 000 personnes en France sont atteintes 

de MICI, avec une légère prédominance chez les femmes.  

Incidence : Le taux d'incidence annuel des nouveaux cas de MICI est d'environ 10 à 15 pour 

100 000 personnes en France. Cela signifie qu'environ 6 000 nouveaux cas de MICI sont 

diagnostiqués chaque année.  

Répartition géographique : Les MICI sont réparties de manière inégale sur le territoire 

français, avec une plus forte incidence dans certaines régions, telles que l'Île-de-France, le 

Nord-Pas-de-Calais, l'Alsace et la Bretagne.  

Des études ont identifié des variations génétiques associées à un risque accru de 

développer une MICI. Par exemple, des mutations dans les gènes nucleotide-binding 

oligomerization domain 2 (NOD2), récepteur de l'interleukine-23 (IL23R) et autophagy 

related 16 like 1 (ATG16L1) ont été associées à un risque accru de maladie de Crohn 

(Garza-Hernandez et al., 2022). Cependant, il est important de noter que la génétique seule 
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ne suffit pas à expliquer l'apparition des MICI, car elles sont considérées comme des 

maladies polygéniques multifactorielles.  

Les facteurs environnementaux jouent également un rôle clé dans le développement des 

MICI. Des études suggèrent que l'exposition à des agents pathogènes, des changements 

dans le régime alimentaire, le tabagisme, le stress psychologique et d'autres facteurs 

environnementaux peuvent influencer la susceptibilité aux MICI. Par exemple, le tabagisme 

est un facteur de risque bien établi pour la maladie de Crohn, mais il semble avoir un effet 

protecteur contre la rectocolite hémorragique. De plus, des changements dans le régime 

alimentaire, tels que la consommation d'aliments riches en graisses saturées et en sucres, 

ont été associés à une augmentation du risque de développer des MICI (Carreras-Torres et 

al., 2020).  

Certaines études ont suggéré que certains contaminants alimentaires pourraient être 

impliqués dans le développement ou l'aggravation des MICI. Parmi ces contaminants, on 

retrouve notamment les additifs alimentaires, les résidus de pesticides et les métaux lourds.  

Les additifs alimentaires, tels que les émulsifiants, les colorants artificiels et les édulcorants 

artificiels, sont couramment utilisés dans l'industrie alimentaire pour améliorer la texture, la 

couleur, la saveur et la durée de conservation des aliments transformés. Cependant, 

certaines études ont montré que ces additifs peuvent perturber l'équilibre de la flore 

intestinale et déclencher une inflammation intestinale chez des modèles animaux. Une 

étude publiée dans la revue "Nature" a révélé que l'exposition à l'émulsifiant 

carboxyméthylcellulose (CMC) induisait des changements dans la composition du 

microbiote intestinal et favorisait le développement de colites chez des souris (Chassaing 

et al., 2015). De plus, cette même équipe a montré que la consommation de CMC perturbe 

la composition du microbiote intestinal chez l'Homme en réduisant sa diversité et provoque 

des changements dans le métabolome fécal. Ces résultats suggèrent que l'utilisation de 

CMC dans les aliments transformés peut contribuer à l'augmentation des maladies 

inflammatoires chroniques (Chassaing et al., 2022). 

Les résidus de pesticides sont également suspectés d'être associés aux MICI. Les 

pesticides sont utilisés pour protéger les cultures contre les parasites, les insectes et les 

mauvaises herbes, mais certains résidus peuvent persister dans les aliments que nous 

consommons. Des études ont révélé que l'exposition à certains pesticides, tels que le 

glyphosate, peut altérer la diversité et la fonction du microbiote intestinal, ce qui pourrait 

contribuer à l'inflammation intestinale (Leino et al., 2021). Une étude a établi une corrélation 
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entre l'utilisation du glyphosate sur les cultures de maïs et de soja et les diagnostics de 

maladies inflammatoires de l'intestin aux États-Unis (Swanson et al., 2014). 

De plus, les métaux lourds tels que le plomb, le cadmium et l'aluminium sont présents 

comme contaminants dans certains aliments, notamment les poissons et les fruits de mer. 

Ces métaux peuvent s'accumuler dans l'organisme et causer des dommages cellulaires 

ainsi qu'une inflammation. Dans notre étude publiée en 2022, nous avons mis en évidence 

une susceptibilité accrue à l'aluminium chez les patients atteints de MICI, et cette 

susceptibilité pourrait être associée à des polymorphismes génétiques affectant l'expression 

des transporteurs ATP binding cassette subfamily B member 1 (ABCB1) et Solute carrier 

family 26 member 3 (SLC26A3). Ces résultats soulignent la complexité de l'interaction 

gène/environnement dans les effets néfastes de l'aluminium sur la santé, en particulier chez 

les populations à risque ou les sous-types de patients (Djouina et al., 2022). 

Une caractéristique courante des MICI est la dysbiose intestinale, qui se réfère à un 

déséquilibre de la composition et de la fonction du microbiote intestinal. Des études ont 

révélé des altérations spécifiques du microbiote chez les patients atteints de MICI, 

notamment une diminution de la diversité bactérienne, une augmentation des bactéries pro-

inflammatoires et une diminution des bactéries bénéfiques. Une revue publiée dans le 

journal "Pathogens" souligne que la dysbiose intestinale semble jouer un rôle clé dans la 

pathogenèse des MICI en modulant les interactions entre le microbiote, l'immunité innée et 

l'immunité adaptative (Khan et al., 2019).  

La dysbiose intestinale peut contribuer à l'inflammation chronique observée dans les MICI 

en perturbant l'homéostasie de la muqueuse intestinale et en activant les réponses 

immunitaires inappropriées. De plus, des études expérimentales ont montré que le transfert 

de microbiote provenant de patients atteints de MICI à des modèles animaux sains pouvait 

induire des signes d'inflammation intestinale, soutenant ainsi le lien entre la dysbiose et les 

MICI (Britton et al., 2019). 

1.6.2. Le cancer colorectal 

Le cancer colorectal (CCR) est l'un des cancers les plus fréquents dans le monde, avec une 

incidence élevée et une morbidité significative. En termes d'épidémiologie, il est important 

de souligner que le CCR est plus fréquent chez les personnes âgées, avec une incidence 

qui augmente progressivement après l'âge de 50 ans (Arnold et al., 2017). En ce qui 

concerne les facteurs de risque, plusieurs éléments sont associés à un risque accru de 
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développer un CCR. Parmi les facteurs de risque les plus couramment identifiés figurent les 

antécédents familiaux de CCR, les polypes colorectaux, les MICI, ainsi que certains 

syndromes génétiques tels que le syndrome de Lynch (Center et al., 2009; Imperiale et al., 

2019).  

Le CCR est classé en différents stades en fonction de l'étendue de la propagation de la 

tumeur dans le côlon et le rectum, ainsi que de la présence ou de l'absence de métastases 

dans d'autres parties du corps. Les stades du CCR sont généralement déterminés à l'aide 

de critères tels que la taille de la tumeur, la profondeur d'invasion de la paroi intestinale, 

l'implication des ganglions lymphatiques et la présence de métastases.  

Les stades du CCR sont décrits selon le système de stadification TNM (Tumor Node 

Metastasis), qui est largement utilisé en oncologie. Voici une brève description des 

principaux stades :  

Stade 0 : Le cancer est limité à la muqueuse, la couche la plus superficielle de la paroi 

intestinale, et n'a pas envahi les autres couches ni les ganglions lymphatiques. Il est souvent 

appelé carcinome in situ.  

Stade I : La tumeur s'est propagée à travers la muqueuse dans la sous-muqueuse, mais n'a 

pas envahi les autres couches ni les ganglions lymphatiques.  

Stade II : La tumeur s'est propagée à travers toutes les couches de la paroi intestinale, mais 

n'a pas atteint les ganglions lymphatiques.  

Stade III : La tumeur s'est propagée aux ganglions lymphatiques adjacents, mais n'a pas 

atteint d'autres parties du corps.  

Stade IV : La tumeur s'est propagée à des organes éloignés, formant des métastases, tels 

que le foie, les poumons ou d'autres parties du corps. Ce stade est considéré comme 

avancé. 

Les contaminants alimentaires sont également soupçonnés d'avoir un rôle dans le 

développement du CCR. Des études épidémiologiques ont suggéré une association entre 

certains contaminants alimentaires et un risque accru de CCR. Par exemple, une méta-

analyse a montré que l'exposition aux nitrates dans l'eau potable était associée à une 

augmentation du risque de CCR (Schullehner et al., 2018).  
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Le microbiote intestinal, a récemment émergé comme un facteur potentiellement influant 

dans le développement du CCR. Des études ont montré des différences significatives dans 

la composition du microbiote entre les patients atteints de CCR et les individus en bonne 

santé. Des déséquilibres de la diversité et de la stabilité du microbiote intestinal, ont été 

associés à l'apparition et à la progression du CCR (Zackular et al., 2013; Rebersek, 2021). 

Certaines espèces bactériennes spécifiques, telles que Fusobacterium nucleatum, ont été 

identifiées comme étant plus abondantes dans les tissus cancéreux colorectaux (C. Sun et 

al., 2019). Le microbiote intestinal peut également influencer la réponse aux traitements 

anticancéreux et jouer un rôle dans la prédiction du pronostic et de la survie des patients 

atteints de CCR (Geller et al., 2017).  



Exploration fondamentale du foie : Aperçu de ses caractéristiques principales 

Thèse Madjid Djouina   Impact toxicologique de contaminants alimentaires au niveau intestinal et hépatique 33 

2. Exploration fondamentale du foie : Aperçu de ses 
caractéristiques principales 

2.1. Organisation anatomique du foie 

Le foie est un organe vital situé dans la cavité abdominale, principalement dans le quadrant 

supérieur droit. Il est le plus grand organe interne du corps humain et joue un rôle crucial 

dans de nombreuses fonctions physiologiques. L'anatomie du foie est caractérisée par sa 

structure lobulaire, sa vascularisation abondante et sa composition cellulaire complexe.  

Le foie est composé de lobes, qui sont des structures segmentées fonctionnelles. Chaque 

lobe est subdivisé en lobules hépatiques, qui sont les unités anatomiques et fonctionnelles 

de base du foie. Les lobules hépatiques sont constitués de cellules hépatiques, appelées 

hépatocytes, disposées en couches radiales autour d'une veine centrale. Ces cellules sont 

organisées en plaques, séparées par des espaces vasculaires appelés sinusoïdes 

hépatiques, où le sang provenant des artères hépatiques et des veines porte afflue pour 

être filtré et métabolisé par les hépatocytes.  

La vascularisation du foie est assurée par la veine porte, qui transporte le sang riche en 

nutriments provenant de l'intestin vers le foie, ainsi que par les artères hépatiques, qui 

fournissent au foie un apport sanguin oxygéné. Ces vaisseaux sanguins se ramifient à 

travers le foie, se connectant aux sinusoïdes hépatiques et assurant la distribution des 

nutriments et de l'oxygène aux hépatocytes.  

En ce qui concerne la composition cellulaire, outre les hépatocytes, le foie comprend 

d'autres types cellulaires importants. Les cellules de Kupffer, présentes dans les sinusoïdes 

hépatiques, sont des macrophages résidents qui jouent un rôle clé dans la phagocytose des 

débris cellulaires et des microorganismes. Les cellules de étoilées du foie, également 

appelées cellules Ito, sont responsables de la synthèse et du stockage de la vitamine A, 

ainsi que de la production de la matrice extracellulaire du foie (Scanlon & Sanders, 2018). 

2.2. Organisation histologique du foie 

Le foie présente une structure histologique complexe composée de plusieurs types 

cellulaires interagissant de manière étroite pour assurer les fonctions essentielles de cet 

organe. Les hépatocytes, constituent la majorité des cellules du foie et sont responsables 

de nombreuses fonctions métaboliques, synthétiques et détoxifiantes. Ils sont organisés en 

lobules hépatiques, qui sont les unités fonctionnelles du foie (Tóth, 2007).  
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Le tissu conjonctif du foie, appelé stroma hépatique, est essentiel pour maintenir la structure 

et la fonction de l'organe. Il est composé de cellules non parenchymateuses, notamment les 

cellules de Kupffer, les cellules endothéliales sinusoïdales et les cellules étoilées 

hépatiques. Les cellules de Kupffer sont des macrophages résidents situés dans les sinus 

hépatiques, responsables de la phagocytose des agents pathogènes et des débris 

cellulaires. Les cellules endothéliales sinusoïdales forment une paroi vasculaire spéciale et 

facilitent les échanges entre le sang et les hépatocytes. Les cellules étoilées hépatiques 

sont impliquées dans la production et le remodelage de la matrice extracellulaire. 

Un autre type cellulaire important du foie est représenté par les cellules de la voie biliaire, 

qui sont responsables de la production et de l'excrétion de la bile. Les cellules épithéliales 

biliaires tapissent les canalicules biliaires, qui sont de minuscules canaux entre les 

hépatocytes, et conduisent à la formation des canaux biliaires de plus grande taille. Les 

canaux biliaires se regroupent pour former les canaux hépatiques, qui se connectent 

finalement aux voies biliaires principales.  

Chaque type cellulaire du foie joue un rôle spécifique dans les fonctions physiologiques de 

l'organe. Les hépatocytes assurent la synthèse et le métabolisme des nutriments et la 

détoxification des substances nocives. Les cellules de Kupffer participent à la défense 

immunitaire et à la phagocytose. Les cellules endothéliales sinusoïdales facilitent les 

échanges entre le sang et les hépatocytes, tandis que les cellules étoilées hépatiques sont 

impliquées dans la production et le remodelage de la matrice extracellulaire. Les cellules de 

la voie biliaire sont responsables de la production et de l'excrétion de la bile (figure 3). 

 

Figure 3 : Organisation cellulaire du foie. Adaptée de Fanti et al., 2017 
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2.3. Fonctions physiologiques principales du foie 

Le foie est un organe multifonctionnel qui exerce de nombreuses fonctions physiologiques 

essentielles au bon fonctionnement de l'organisme humain. Ses principales fonctions sont 

la synthèse, le métabolisme, la détoxification, la sécrétion et le stockage (Hall, 2015). 

Au niveau de la synthèse, le foie est responsable de la production de nombreuses 

substances biologiques. Il synthétise notamment des protéines plasmatiques telles que 

l'albumine, les facteurs de coagulation et les enzymes impliquées dans la digestion.  

En matière de métabolisme, le foie occupe une position centrale en régulant les glucides, 

les lipides et les protéines. Il stocke le glucose sous forme de glycogène, qu'il libère dans le 

sang lorsque les niveaux de glucose sont bas. De plus, le foie participe à la dégradation des 

acides gras, à la synthèse du cholestérol et à la transformation des acides aminés en 

composés utilisables par l'organisme. 

Le métabolisme lipidique dans le foie est un processus complexe, guidé par différentes 

étapes cruciales. Initialement, les acides gras, provenant de diverses sources telles que 

l'alimentation ou les tissus adipeux, sont captés par les hépatocytes, où des récepteurs 

membranaires comme CD36 jouent un rôle essentiel dans leur absorption. Une fois à 

l'intérieur des cellules hépatiques, ces acides gras subissent une activation en se liant à la 

coenzyme A, formant des acyl-CoA. Ces acyl-CoA peuvent être utilisés pour synthétiser des 

triglycérides, la principale forme de stockage des lipides, ou être dirigés vers la bêta-

oxydation pour produire de l'énergie sous forme d'adénosine triphosphate (ATP). Le gène 

ACACA (Acetyl-CoA Carboxylase Alpha) régule cette activation des acides gras, 

contribuant ainsi à la disponibilité d'acétyl-CoA, un précurseur essentiel de la synthèse des 

différents lipides (Chandel, 2021). 

Une partie de ces acyl-CoA est orientée vers la voie de la synthèse du cholestérol, 

également connue sous le nom de voie de l'hydroxy-méthyl-glutaryl-CoA réductase (voie 

HMG-CoA), qui implique plusieurs étapes enzymatiques. ACACA intervient également dans 

la régulation de cette activation des acides gras, favorisant la disponibilité d'acétyl-CoA 

nécessaire à la synthèse du cholestérol. 

Parallèlement, le foie est impliqué dans la lipogenèse, un processus où les acides gras sont 

synthétisés à partir de précurseurs tels que l'acétyl-CoA. ACACA joue là aussi un rôle clé 

en catalysant la carboxylation de l'acétyl-CoA dans ce processus. Les acides gras 

nouvellement synthétisés peuvent être incorporés dans les triglycérides ou libérés dans la 
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circulation sanguine sous forme de lipoprotéines, avec la participation du gène MTTP 

(Microsomal Triglyceride Transfer Protein) dans le transport des triglycérides pour la 

formation des lipoprotéines (Chandel, 2021). 

La fonction de détoxification du foie est cruciale pour éliminer les substances nocives de 

l'organisme (figure 4). Il neutralise et élimine les toxines, les médicaments et les substances 

étrangères, en les transformant en métabolites plus facilement excrétés par les voies 

biliaires ou rénales. Les xénobiotiques peuvent traverser la membrane cellulaire par 

diffusion ou en utilisant des transporteurs membranaires spécifiques, connus sous le nom 

de pompes d'influx, tels que le transporteur de cation organique (OCT). Une fois à l'intérieur 

de la cellule, ces xénobiotiques sont soumis aux enzymes des phases I et II du métabolisme 

des xénobiotiques, ou bien ils peuvent être éliminés par des transporteurs membranaires 

spécialisés, appelés pompes d'efflux, comme la P-glycoprotéine (P-gp), permettant ainsi 

l'exportation directe de la molécule hors de la cellule. Durant la phase I, également appelée 

phase de fonctionnalisation, les xénobiotiques subissent généralement des réactions 

d'oxydo-réduction, souvent catalysées par les cytochromes P450 (CYP). L'objectif de cette 

phase est de rendre la molécule plus polaire et d'augmenter son hydrophilie, facilitant ainsi 

son élimination. Pendant la phase de conjugaison, les xénobiotiques devenus plus 

hydrophiles par l’oxydo-réduction, subissent une nouvelle modification sous l'influence 

d'enzymes de la phase II telles que la Glutathion S-transférase (GST) ou les UDT-

Glucuronyltransférases (UGT). Ces enzymes introduisent des groupements hydrophiles sur 

les métabolites, réduisant ainsi leur caractère hydrophobe et facilitant leur expulsion hors 

de la cellule par des pompes d'efflux telles que le Multidrug Resistance Protein (MRP) 

(Croom, 2012). 

 

Figure 4 : Schéma général de la métabolisation des xénobiotiques (Le Goff, 2020) 
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Le foie est également impliqué dans la sécrétion de nombreuses substances essentielles à 

la digestion et à l'absorption des nutriments. Il sécrète la bile, qui est stockée dans la 

vésicule biliaire et libérée dans l'intestin pour émulsionner les graisses et faciliter leur 

digestion. De plus, le foie sécrète des substances telles que l'IGF-1 (insulin-like growth 

factor 1) qui joue un rôle dans la croissance et le développement.  

Enfin, le foie joue un rôle de stockage pour différentes substances. Il stocke le glycogène, 

qui est une réserve d'énergie, ainsi que les vitamines liposolubles (A, D, E, K) et le fer. Il est 

également impliqué dans la dégradation des globules rouges et le stockage de la vitamine 

B12. 

2.4. Principales pathologies du foie 

L'hépatite est une inflammation du foie, souvent engendrée par une infection virale telle que 

l'hépatite A, B ou C, ou d'autres facteurs tels que la consommation excessive d'alcool, les 

toxines hépatiques ou les maladies auto-immunes (Dooley et al., 2011). Cette inflammation 

conduit à des dommages au niveau des cellules hépatiques, perturbant ainsi leur 

fonctionnement normal. En cas de persistance, cela peut mener à une destruction graduelle 

des hépatocytes, à une fibrose hépatique et, éventuellement, à une cirrhose. 

La stéatose hépatique, également appelée NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), 

résulte d'une perturbation complexe du métabolisme lipidique au niveau du foie. Lorsque 

l'équilibre entre l'apport de graisses dans le foie (par le biais de l'alimentation et du tissu 

adipeux) et leur utilisation (via la β-oxydation et la synthèse de lipoprotéines) est altéré, les 

hépatocytes commencent à accumuler des triglycérides, principalement sous forme de 

gouttelettes lipidiques. Cette accumulation peut être exacerbée par une résistance à 

l'insuline, caractéristique de l'obésité et du diabète de type 2. Les lipides intracellulaires, 

notamment les acides gras libres et les dérivés lipidiques, peuvent induire un stress oxydant 

et une altération de la fonction mitochondriale, activant ainsi des voies de signalisation 

inflammatoires (Younossi et al., 2019). 

La NASH (Non-Alcoholic Steatohepatitis), en revanche, dépasse le simple stade 

d'accumulation lipidique. L'inflammation joue un rôle crucial dans la NASH et résulte d'une 

série d'interactions complexes entre les lipides, les cellules hépatiques et les cellules 

immunitaires. Les adipokines, cytokines et autres facteurs inflammatoires émanant du tissu 

adipeux et du foie contribuent à l'infiltration de cellules immunitaires, principalement des 

macrophages, dans le foie. Cette réponse inflammatoire chronique, combinée à la 
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production de radicaux libres due au stress oxydant, peut causer des lésions aux 

hépatocytes et aux tissus environnants (Fraile et al., 2021). La NASH peut ensuite évoluer 

vers la fibrose hépatique, qui à son tour peut progresser vers la cirrhose. 

La fibrose et la cirrhose hépatique sont deux affections majeures touchant le foie et ayant 

des répercussions graves sur la santé. La fibrose hépatique est la première étape de la 

détérioration du foie, généralement causée par des facteurs tels que l'alcoolisme chronique, 

les hépatites virales ou la NAFLD. À mesure que la fibrose progresse, le tissu conjonctif 

s'accumule dans le foie, altérant sa structure normale et affectant ses fonctions essentielles. 

Cette fibrose résulte d'une réponse anormale de cicatrisation, dans laquelle les cellules 

hépatiques endommagées libèrent des cytokines inflammatoires et des facteurs de 

croissance. Ces signaux activent les cellules du tissu conjonctif du foie, appelées cellules 

étoilées hépatiques, qui se transforment en myofibroblastes. Ces derniers produisent et 

déposent une matrice extracellulaire riche en collagène (Puche et al., 2013). La fibrose 

initiale, dénommée stade F0, présente peu de fibrose significative, tandis que le stade F4 

correspond à la cirrhose, caractérisée par une fibrose avancée et une structure hépatique 

modifiée (Bedossa et al., 2015). En l'absence de traitement de la cause sous-jacente, la 

fibrose peut évoluer en cirrhose hépatique, un stade avancé marqué par une altération 

irréversible de la fonction hépatique normale et de l'architecture du foie. La cirrhose résulte 

généralement de processus chroniques de dommages hépatiques et peut être déclenchée 

par divers facteurs, tels que l'hépatite C, l'abus d'alcool et les maladies génétiques du foie. 

La cirrhose peut déclencher des complications graves, notamment une insuffisance 

hépatique, une hypertension portale, le développement de nodules régénératifs et une 

prédisposition accrue au carcinome hépatocellulaire. 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le type le plus courant de cancer primaire du foie 

et peut survenir chez les individus atteints de cirrhose, d'hépatite virale chronique, de 

maladies génétiques du foie ou exposés à des toxines hépatiques (Forner et al., 2018). 
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3. Toxicologie alimentaire : Exploration des contaminants 
chimiques de nos denrées alimentaires 

Un aliment est une substance consommée pour fournir de l'énergie et favoriser la croissance 

et la santé. Les aliments sont généralement classés en trois catégories : les glucides, les 

lipides et les protéines. Les glucides sont des sucres et de l'amidon, qui sont utilisés comme 

source d'énergie pour le corps. Les lipides sont des graisses, qui ont également un rôle 

énergétique, mais qui ont aussi un rôle structurel dans les membranes cellulaires. Les 

protéines sont des molécules complexes qui sont utilisées pour construire et réparer les 

tissus du corps. Les aliments contiennent également des vitamines et des minéraux, qui 

sont essentiels pour maintenir une bonne santé. Toutes ces sources d’aliments, l’Homme 

les retrouve dans les denrées alimentaires qui sont des produits comestibles destinés à la 

consommation humaine. Elles peuvent être d'origine animale ou végétale et être sous forme 

brute ou transformée. Les denrées alimentaires comprennent des aliments tels que les 

fruits, les légumes, les viandes, les produits laitiers, les céréales, les huiles, les épices et 

les boissons. Les denrées alimentaires peuvent être vendues sous forme brute ou 

transformée, comme des produits frais, congelés, en conserve ou séchés.  

Aujourd’hui, la contamination de nos denrées alimentaires ne fait plus aucun doute comme 

le montre de nombreuses publications scientifiques mettant en évidence la présence de 

produits chimiques dans la totalité des produits consommés par l’Homme (Hussain, 2016; 

Rather et al., 2017; Lebelo et al., 2021). Les contaminants chimiques alimentaires peuvent 

se retrouver dans les aliments de différentes manières, par exemple lors de la production, 

du stockage, du transport ou de la préparation des aliments. Les contaminants peuvent être 

des produits chimiques naturels, tels que les toxines produites par des micro-organismes, 

ou des produits chimiques artificiels, tels que les pesticides, les additifs alimentaires, les 

métaux lourds ou les produits pharmaceutiques. La consommation de ces contaminants est 

fortement suspectée pour causer des effets nocifs sur la santé, tels que des maladies 

chroniques, des troubles neurologiques, des problèmes de reproduction ou des cancers 

(Choudhury et al., 2022). 
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3.1. Les sources des contaminants alimentaires 

Il existe plusieurs sources de contamination des denrées alimentaires, notamment :  

Par des substances biologiques naturelles comme les toxines 

Les toxines alimentaires peuvent être présentes dans les aliments crus ou mal cuits, ou 

dans les aliments qui ont été stockés sur de longues périodes. Cette contamination dite 

« naturelle » est liée à la présence normale ou accidentelle, de micro-organismes tel que 

les bactéries comme les salmonelles, les staphylocoques et les Escherichia coli qui peuvent 

produire des toxines pouvant provoquer des symptômes tels que des nausées, des 

vomissements, de la fièvre, des douleurs abdominales et de la diarrhée. L’intoxication par 

ces toxines peu laisser aux consommateurs de graves séquelles voir même être mortelle 

chez les plus jeunes. Les toxines qui contaminent nos aliments peuvent aussi être issues 

de moisissures présentes sur l’aliment, on parlera ici de mycotoxines. Les plus courantes 

sont l'aflatoxine, le déoxynivalénol, la zéaralénone et l'ochratoxine A, on les retrouve le plus 

souvent dans des aliments tels que les céréales, les noix et les fruits secs. La contamination 

aux mycotoxines peut causer une variété de problèmes de santé, y compris des maladies 

hépatiques, des problèmes neurologiques et des cancers (Alshannaq & Yu, 2017).  

Par des substances chimiques néoformées 

Les substances néoformées sont des composés qui se forment lors de la transformation 

des aliments. Ils peuvent être créés lors de la cuisson, du traitement thermique et de la 

transformation chimique des aliments. Certaines de ces substances peuvent être nocives 

pour la santé humaine lorsqu'elles sont consommées en grande quantité. Parmi ces 

substances néoformées, on retrouve les produits finaux de la glycation avancée, Advanced 

Glycation End products (AGE) qui sont des protéines ou des lipides qui ont été modifiés par 

des réactions chimiques avec des sucres. Les AGE sont produits naturellement dans le 

corps, mais des niveaux élevés peuvent être associés à des maladies chroniques telles que 

le diabète, les maladies cardiovasculaires, la maladie d'Alzheimer ou encore les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (Prasad et al., 2019).  Un autre exemple de ces 

produits néoformés, est l'acrylamide, bien connu dans les laboratoires pour son utilisation 

dans certaines techniques comme l’électrophorèse en gel de polyacrylamide il est surtout 

connu pour son caractère toxique car il fait partie des substances dites CMR pour 

cancérogène, mutagène et reprotoxique. On retrouve de l’acrylamide dans notre 

alimentation notamment lors de la cuisson à haute température de certains aliments, tels 
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que les pommes de terre, les frites et les chips (Koszucka et al., 2020). L'acrylamide a été 

associé à certains types de cancer chez les animaux de laboratoire ; il a été classé dans le 

groupe 2A par le centre international de recherche sur le cancer. 

Par des contaminants chimiques environnementaux 

Les contaminants chimiques environnementaux sont des substances chimiques qui sont 

libérées dans l'environnement. Parmi eux on peut citer les métaux lourds tels que le plomb, 

le mercure, l’aluminium et le cadmium qui peuvent être libérés dans l'environnement par des 

sources industrielles et minières, ainsi que par des déchets électroniques et des batteries 

(Kumar et al., 2019), ils sont fortement suspectés pour induire ou aggraver certaines 

pathologie chroniques comme les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

(Abegunde et al., 2016). 

On retrouve aussi d’autres types de contaminants comme les pesticides qui sont des 

substances chimiques utilisées pour tuer les insectes et les mauvaises herbes, et peuvent 

être retrouvés dans l'eau et les aliments, c’est notamment le cas du glyphosate, qui est 

l'ingrédient actif de l’herbicide Roundup (Bayer). Le glyphosate est utilisé pour tuer les 

mauvaises herbes dans les cultures telles que le soja, le maïs et le blé. Des traces de 

glyphosate ont été retrouvées dans des aliments tels que les céréales pour petit déjeuner, 

les pâtes et les légumes en conserve et certaines études établissent un lien entre 

pathologies (notamment le cancer du foie) et la présence de ce contaminant alimentaire 

(Mesnage et al., 2022). 

Les HAP (hydrocarbures aromatiques polycycliques) sont un groupe de composés 

organiques qui se forment lors de la combustion incomplète de matières organiques telles 

que le charbon, le pétrole et le bois. Les HAP peuvent être présents dans l'environnement 

et dans les aliments, et certaines formes de HAP ont été associées à des effets sur la santé 

humaine tels que le cancer (Låg et al., 2020).  

Enfin, de par sa production et son utilisation de plus en plus importantes, le plastique 

représente un contaminant majeur de notre alimentation (Rubio-Armendáriz et al., 2022). 

Le plastique peut contaminer les aliments de différentes manières, notamment en raison de 

la pollution par les déchets plastiques de l'eau et des sols et de la contamination des 

aliments pendant la production, la transformation et l'emballage. Ce sont principalement de 

petits fragments de plastique appelés micro- et nano-plastiques que l’on retrouve dans notre 

alimentation. Les microplastiques peuvent être fabriqués à partir de nombreux types de 
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polymères, tels que le polyéthylène, le polypropylène et le polystyrène. De plus, les 

plastiques peuvent contenir des produits chimiques tels que les phtalates et les bisphénols, 

qui peuvent migrer dans les aliments et causer des effets sur la santé. L’impact à long terme 

de l'exposition aux divers polymères de plastique et des produits chimiques qu’ils véhiculent 

est encore mal compris, mais il y a des préoccupations quant aux effets sur la santé humaine 

et l'environnement (Campanale et al., 2020). 

Cette thèse se focalisera sur l'étude de deux types de contamination alimentaire : la 

contamination naturelle par la mycotoxine déoxynivalénol et la contamination anthropique 

par les microplastiques de polyéthylène. Ces deux formes de contamination suscitent des 

préoccupations croissantes en raison des risques potentiels qu'elles représentent pour la 

santé humaine. Il est donc primordial de comprendre leur impact, non seulement sur la santé 

générale, mais aussi sur la santé des populations vulnérables telles que les enfants et les 

personnes atteintes de maladies chroniques. Cette recherche vise à approfondir notre 

compréhension de l’impact de ces contaminations alimentaires et à fournir des informations 

essentielles pour prendre des mesures de protection et de prévention appropriées. 

3.2. Cas des mycotoxines 

Les mycotoxines sont des métabolites secondaires toxiques produites naturellement par 

des moisissures qui se développent sur les cultures, les aliments et les fourrages. Les 

moisissures produisent ces toxines pour se protéger contre les autres organismes et pour 

aider à leur croissance (J. F. Leslie & Summerell, 2006). Elles peuvent être produites par 

différents types de moisissures, telles que Aspergillus, Penicillium et Fusarium. Les 

conditions environnementales, telles que l'humidité, la température et la durée de stockage, 

peuvent favoriser ou inhiber la croissance des moisissures et la production de mycotoxines. 

Les mycotoxines peuvent se trouver dans divers aliments tels que les céréales, les noix, les 

fruits secs et les épices, et leur consommation excessive peut présenter un risque pour les 

humains et les animaux. Ces risques vont de l'empoisonnement aigu à des effets à long 

terme tels que des altérations du système immunitaire, des problèmes de reproduction et 

même le développement de cancers (Janik et al., 2020). 

Les mycotoxines peuvent être classées en plusieurs familles, chacune ayant des effets 

toxiques différents sur les humains et les animaux. Les aflatoxines sont produites par les 

moisissures Aspergillus et sont courantes dans les noix et les céréales. Les fumonisines 

sont produites par les moisissures Fusarium et peuvent être trouvées dans les céréales, en 

particulier le maïs. Les ochratoxines sont produits par les moisissures Aspergillus et 
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Penicillium et peuvent être trouvées dans les céréales, les fruits secs et les épices. Les 

zéaralénones sont produits par les moisissures Fusarium et sont courants dans les céréales 

telles que le maïs. Enfin, il y a la famille des trichothécènes divisée en deux catégories. Les 

trichothécènes de catégorie A comprennent plusieurs toxines, telles que la toxine T-2, la 

toxine HT-2, la toxine diacétyl T-2 et la toxine neosolaniol. Les trichothécènes de catégorie 

B sont généralement produites par certaines espèces du genre Fusarium, qui se 

développent sur les céréales telles que le blé, le maïs et l'orge. Dans cette catégorie on 

retrouve la fusarénone et le nivalénol mais le déoxynivalénol (DON) est l'un des membres 

les plus courants de cette famille de mycotoxines (Mahato et al., 2022).  

3.2.1. Le déoxynivalénol 

Le DON est l'une des mycotoxines les plus répandues dans le monde. Elle est 

principalement produite par Fusarium graminearum, Fusarium culmorum et Fusarium 

crookwellense. Ces espèces de Fusarium infectent les céréales telles que le blé, le maïs, 

l'orge et l'avoine. Étant donné que le DON n'est que partiellement détruit par la haute 

température lors du traitement, il peut être détecté dans les produits alimentaires et les 

boissons transformés tels que les céréales pour le petit-déjeuner, le pain, la pizza, la bière 

et le vin. Cette mycotoxine représente un véritable problème de santé car elle peut entraîner 

des effets toxiques sur la santé humaine et animale. Les effets varient en fonction de la 

dose et de la durée d'exposition, mais ils incluent généralement des symptômes tels que 

des vomissements, des diarrhées, des douleurs abdominales, des effets 

immunosuppresseurs et des perturbations endocriniennes (Mahato et al., 2022). 

3.2.2. Occurrence du DON au niveau mondial 

BIOMIN, une entreprise mondiale axée sur la santé animale, la nutrition et les biosciences, 

a publié en avril 2023 les résultats de son enquête menée en 2021 sur les mycotoxines. 

Cette enquête met en évidence la fréquence des contaminants métaboliques fongiques 

dans les cultures fourragères et évalue les risques potentiels qu'ils représentent pour les 

animaux d'élevage à l'échelle mondiale. À partir de l'analyse de plus de 24 000 échantillons 

d'ingrédients destinés à l'alimentation animale collectés dans 75 pays, cette étude examine 

en détail la présence de ces contaminants et leur impact possible sur la santé animale. Les 

résultats ont montré que les menaces liées aux mycotoxines pour la production de protéines 

animales restent élevées par rapport aux années précédentes. À l'échelle mondiale, près 

des deux tiers des échantillons contenaient au moins une mycotoxine dépassant les niveaux 

recommandés. Les régions les plus affectées par la menace potentielle en déoxynivalénol 
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dans la récolte de céréales en Europe sont l'Europe occidentale et méridionale avec des 

prévalences respectives de 64 % et 58 %. (Figure 5) 

 

Figure 5 : Carte mondiale de la prévalence et des risques en mycotoxines dans différentes régions 
(DSM World Mycotoxine Survey 2021). 

3.2.3. Exposition humaine au DON et réglementation Européenne. 

Les niveaux de DON dans les céréales peuvent varier considérablement en fonction de 

facteurs tels que la région géographique, la saison de récolte, les pratiques agricoles et les 

méthodes de stockage (Gruber-Dorninger et al., 2019). Les réglementations sur les niveaux 

de DON dans les aliments varient également selon les pays et les régions. En Europe, les 

teneurs maximales en DON dans les denrées alimentaires sont fixées par le règlement de 

la commission européenne (CE No 1881/2006, 2006).  

DON est généralement présent dans les céréales pendant les processus de pré-récolte, de 

traitement, de séchage et de stockage, les producteurs sont donc soumis à des contrôles 

avec des niveaux en DON n’excédant pas les quantités suivantes : 

- Céréales brutes autres que le blé dur, l'avoine et le maïs : 1250 µg/kg 

- Blé dur, avoine bruts et maïs brut : 1750 µg/kg 

- Céréales destinées à la consommation humaine directe : 750 µg/kg  
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- Farines de blé tendre et de seigle destinées à la panification : 500 µg/kg  

- Semoules de blé dur destinées à la fabrication de pâtes alimentaires : 750 µg/kg  

De plus, DON est très résistant à la chaleur et peut supporter des températures allant de 

170 à 350°C. Même après un traitement de 30 minutes à 170°C, il n'y a pas de réduction 

détectée. Cela en fait une source courante de pollution alimentaire dans les produits 

transformés à base de céréales, il y a donc là aussi des quantités maximales autorisées en 

DON (H. Zhou et al., 2020). 

- Pâtes alimentaires : 750 µg/kg  

- Biscuits, pâtisseries et pain d'épices : 500 µg/kg  

- Céréales pour petit-déjeuner et en-cas à base de céréales : 750 µg/kg  

- Préparations à base de céréales et aliments pour bébés destinés aux nourrissons et 

enfants en bas âge : 200 µg/kg  

Ces quantités maximales imposées par la réglementation Européenne ont été mis en place 

afin de protéger le consommateur d’un risque d’intoxication. En effet, lorsque DON est 

consommé, il peut causer une toxicité à court et à long terme. Les symptômes aigus 

comprennent des douleurs abdominales, une perte d'appétit, de la diarrhée, une salivation 

excessive, des vomissements et une sensation de malaise. Les effets les plus marquants 

d’une exposition chronique au DON sont des changements dans la digestion alimentaire, 

avec perte de poids et anorexie (Kamle et al., 2022). En 2001, le Comité mixte FAO/OMS 

d'experts sur les additifs alimentaires (JECFA) a établi une dose journalière tolérable (DJT) 

pour le DON de 1 µg/kg de poids corporel en se basant sur une étude chronique chez la 

souris. Cette étude a permis de déterminer la dose la plus élevée de DON qui n'a pas causé 

d'effets nocifs observables chez les animaux de laboratoire (dose NOAEL : non observed 

adverse effect level). La NOAEL chez la souris était de 0,1 mg/kg de poids corporel/jour. Un 

facteur de sécurité de 100 a été appliqué pour établir la dose journalière tolérable pour les 

humains. Ces données ont été confirmées en 2002 par le Comité scientifique de 

l'alimentation humaine (SCF). 

Cependant, l'étude de l’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) de 2017 

(Knutsen et al., 2017) qui a examiné l'exposition alimentaire des consommateurs européens 

au DON révèle que près de 1 % de la population adulte dépasse la dose journalière 
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tolérable, avec une exposition moyenne en DON de 1,2 µg/kg de poids corporel par jour. 

Plus inquiétant encore, l'étude a montré que l'exposition moyenne au DON chez les enfants 

âgés de 1 à 3 ans était de 1,8 µg/kg de poids corporel par jour, soit près de deux fois la DJT 

établie par le JECFA. L'étude a également souligné que l'exposition au DON peut varier 

considérablement en fonction des habitudes alimentaires et de la consommation de produits 

contaminés. 

3.2.4. Métabolisme et toxicité du DON 

L'absorption de DON chez les animaux dépend de plusieurs paramètres, notamment 

l'espèce, l'âge et même le sexe. Bien que l'apparition de DON dans le sang après ingestion 

orale soit rapide, en 15 à 30 minutes dans la plupart des espèces de mammifères, l'étendue 

de l'absorption varie considérablement, de 7% chez les ruminants (moutons et vaches) à 

25% chez le rat, et jusqu'à 89% après une exposition chronique chez le porc (Paulick et al., 

2015; Saint-Cyr et al., 2015). La biodisponibilité orale de DON chez les volailles est 

particulièrement faible, et ce faible taux d'absorption peut expliquer la faible sensibilité des 

volailles au DON (Osselaere et al., 2013). Les concentrations de DON dans le plasma et les 

tissus des souriceaux sevrés étaient d'environ deux fois supérieures à celles des souris 

adultes recevant les mêmes doses de toxine, ce qui indique que DON peut être absorbé 

plus efficacement chez les jeunes animaux (J. J. Pestka et al., 2008). De même, la 

comparaison de la biodisponibilité de DON chez les souris mâles et femelles a suggéré que 

cette mycotoxine peut avoir une absorption et une élimination plus élevée chez les femelles 

que chez les mâles suggérant une sensibilité plus accrue des souris mâles aux effets 

toxiques du DON (J. Pestka et al., 2017).  

Selon une étude mené par Vidal et al., il a été observé, comme pour l’animal, que la 

biodisponibilité de DON chez l’Homme était plus élevée chez les enfants que chez les 

adultes. Cela pourrait suggérer que les enfants sont plus sensibles à l'absorption de DON 

en raison de leur immaturité intestinale et de leur plus grande exposition alimentaire (Vidal 

et al., 2018). Dans cette même étude, un groupe de 20 volontaires a été sélectionné et a 

reçu des instructions pour s'abstenir de consommer des céréales et des aliments à base de 

céréales pendant 4 jours. Par la suite, ils ont reçu une dose unique de 1 µg/kg de poids 

corporel de DON, suivi d'une collecte d'urine sur une période de 24 heures. Les résultats de 

l'analyse ont révélé que 64% de la dose administrée de DON a été retrouvée dans l'urine 

collectée. Le DON-15-glucuronide a été identifié comme le biomarqueur urinaire le plus 

prédominant, suivi du DON libre et du DON-3-glucuronide. 
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Bien que l'intestin grêle soit considéré comme le principal site d'absorption du DON, les 

mécanismes impliqués dans le transport de cette mycotoxine dans les cellules de 

mammifères restent incertains. Les cellules intestinales et les cellules hépatiques sont les 

premières à entrer en contact avec le DON. Dans leur étude, Li et al. ont démontré que le 

transport du DON dans les cellules de mammifères est régulé par des transporteurs 

spécifiques et est dépendant de l'énergie (X. Li et al., 2017). La P-glycoprotéine (P-GP) est 

le principal transporteur d'efflux dans les cellules intestinales et hépatocytaires, tandis que 

les transporteurs d'entrée du DON sont les polypeptides transporteurs d'anions organiques 

(OATPs), les transporteurs d'anions organiques (OATs) et les transporteurs de cations 

organiques (OCTs).  

Le métabolisme du DON est un processus complexe qui implique plusieurs étapes 

enzymatiques. Le DON est principalement métabolisé dans le foie, où il subit une série de 

réactions biochimiques pour former des métabolites plus hydrophiles qui peuvent être 

excrétés dans les urines et les selles. Les enzymes du cytochrome P450 (CYP) sont les 

premières enzymes impliquées dans le métabolisme du DON, et elles peuvent bioactiver ou 

détoxifier le composé. Les CYP2B1 et CYP2B2 sont les isoformes de CYP les plus actifs 

pour métaboliser le DON (V. N. Tran et al., 2020). Le métabolisme du DON commence par 

une hydroxylation du groupe méthyle en position 3 du squelette tricyclique, catalysée par 

les CYP, pour former le 3-hydroxy-DON (3-ADON) ou le 3-épi-DON (3-epi-DON). Le 3-

ADON est ensuite métabolisé en 3-keto-DON (3-KD) par une réaction d'oxydation catalysée 

par les CYP. Le 3-epi-DON est métabolisé en 3-epi-3-KD par une réaction de 

déhydrogénation catalysée par les CYP. La glucuronidation est la seconde étape qui 

convertit le DON en DON-(3-8-15)-glucuronide, une forme moins toxique. La 

glucuronidation est catalysée par l'enzyme UDP-glucuronosyltransférase (UGT) (Y. Wang 

et al., 2022). 

Le microbiote intestinal joue également un rôle important dans la métabolisation du DON.  

Certaines bactéries intestinales ont la capacité de déconjuguer l’acetyl-DON, une forme 

moins toxique du DON, et de le convertir en DON libre, la forme plus toxique. Cette 

conversion est due à l'activité de certaines bactéries intestinales (A. P. F. L. Bracarense et 

al., 2020). On parle ici du cycle entéro-hépatique du DON qui est un processus où certaines 

formes de DON sont excrétées dans la bile et passe dans l'intestin où elles peuvent être 

déconjuguées par les bactéries intestinales pour reformer le DON libre. Cela permet au 

DON de subir un cycle entéro-hépatique, où il peut être réabsorbé et réutilisé plusieurs fois 

avant d'être finalement excrété dans les selles (figure 6). Selon une étude de Goyarts et al., 
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le cycle entéro-hépatique du DON est un processus important qui permet au DON de rester 

plus longtemps dans le corps et d'exercer ses effets toxiques (Goyarts et al., 2007). Selon 

d’autres études, les bactéries intestinales peuvent également modifier la structure chimique 

du DON en le transformant en d'autres métabolites, tels que le 3-epi-DON et le DOM-1, qui 

sont moins toxiques que le DON. La transformation du DON en 3-epi-DON est catalysée 

par certaines bactéries intestinales, telles que les bactéries du genre Bifidobacterium, tandis 

que la transformation du DON en DOM-1 est catalysée par l'enzyme époxyde hydrolase 

(Berthiller et al., 2011; Pinto et al., 2022). 

 

Figure 6 : Métabolisme du DON et de ses formes acétylées et modifiées chez les humains et les 
animaux. (Payros et al., 2016) 

De nombreuses études toxicologiques ont documenté les effets perturbateurs du DON sur 

plusieurs aspects de la physiologie intestinale : 

Altération de la fonction de barrière intestinale : De nombreuses études réalisées chez 

l'animal, notamment chez le porc (Pinton et al., 2012; Xue et al., 2022), le poulet (Ghareeb 

et al., 2015; Awad et al., 2019) et la souris (Akbari et al., 2014; Song et al., 2022), ont 

démontré les effets du DON sur la fonction de barrière intestinale. Ces effets sont attribués 

à différents mécanismes, tels que l'interaction directe avec des protéines de jonction serrée, 

notamment l'occludine et la claudine (Pinton et al., 2009), l'activation de la voie de 
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signalisation du NF-κB (nuclear factor-kappa B) et la production de cytokines pro-

inflammatoires telles que le TNF-α (Tumor Necrosis Factor α) et l'IL-8 (interleukine 8) (Van 

De Walle et al., 2008; Pinton et al., 2012; X. Wang et al., 2019), ainsi que l'augmentation de 

la production de radicaux libres et d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) dans les cellules 

intestinales, entraînant un stress oxydant et des dommages cellulaires. Ces protéines de 

jonction jouent un rôle essentiel dans le maintien de l'intégrité de la barrière intestinale. 

L'altération de ces protéines entraîne une augmentation de la perméabilité intestinale, 

facilitant le passage de toxines et de bactéries dans la circulation sanguine. Dans les études 

sur l’Homme, des lignées épithéliales intestinales telles que les Caco-2 ont été 

principalement utilisées, et des effets similaires à ceux observés in vivo chez l'animal ont 

été rapportés (Akbari et al., 2014; X. Wang et al., 2019). D'autres études ont utilisé des 

modèles plus complexes, tels que des cocultures d'épithélium intestinal en inserts ou des 

modèles de colonoïdes ou d'entéroïdes, et ont également montré une altération de la 

fonction de barrière intestinale (Hanyu et al., 2020). 

Induction d’inflammation intestinale : Le DON est connu pour induire une inflammation 

dans l'intestin. Il peut activer différentes voies de signalisation inflammatoires dans les 

cellules intestinales. Cela inclut l'activation de la voie NF-κB un facteur de transcription clé 

qui régule l'expression de nombreux gènes impliqués dans la réponse inflammatoire (X. 

Wang et al., 2019). L'activation du NF-κB par le DON conduit à la production de cytokines 

pro-inflammatoires, de molécules d'adhésion cellulaire et d'enzymes inflammatoires.  

Le DON peut également activer la voie de signalisation des MAPK (Mitogen-activated 

protein kinases), qui comprend les kinases extracellulaires régulées par les signaux 

mitogènes (ERK), les kinases c-Jun N-terminal (JNK) et les kinases p38. L'activation de 

cette voie entraîne la production de cytokines pro-inflammatoires et la stimulation de la 

réponse immunitaire (H. Zhang et al., 2020). 

Enfin, il a été reporté une activation des cellules immunitaires intestinales telles que les 

macrophages, les lymphocytes et les cellules dendritiques. DON peut induire la libération 

de cytokines pro-inflammatoires, telles que l'interleukine-1β (IL-1β), l'interleukine-6 (IL-6) et 

le TNF-α, qui recrutent et activent d'autres cellules immunitaires (Cano et al., 2013; Vatzia 

et al., 2019). Le DON peut également perturber l'équilibre entre les cellules immunitaires 

pro-inflammatoires et anti-inflammatoires dans l'intestin. Une étude menée par Payros et al. 

a montré que le DON augmente l'accumulation de lymphocytes T CD4+ pro-inflammatoires, 

tout en inhibant la prolifération des lymphocytes T régulateurs (Tregs) anti-inflammatoires 
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(Payros et al., 2020). Cela favorise un environnement inflammatoire dans l'intestin et 

contribue à la progression de l'inflammation.  

Altération de la prolifération cellulaire : Des études ont mis en évidence les mécanismes 

par lesquels le DON affecte la prolifération cellulaire. Plusieurs études ont montré que le 

DON entraîne une inhibition de la prolifération cellulaire en augmentant l'expression de 

protéines régulatrices négatives du cycle cellulaire, telles que p21 et p27, et en réduisant 

l'activité des kinases cycline-dépendantes (CDKs), ce qui provoque un arrêt du cycle 

cellulaire et une diminution de la prolifération (Payros et al., 2016). Une autre étude menée 

par Cao et al. a révélé que le DON induit l'apoptose cellulaire en activant la voie de 

signalisation de l'apoptose, notamment par l'activation des caspases et la modulation des 

protéines Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) (Cao et al., 2021). Ces résultats suggèrent que le DON 

peut induire la mort cellulaire programmée en perturbant l'équilibre entre les facteurs pro-

apoptotiques et anti-apoptotiques. De plus, une étude distincte (Pan et al., 2014) a démontré 

que le DON inhibe la synthèse des protéines en perturbant la fonction des ribosomes. Ils 

ont observé une diminution de l'incorporation des acides aminés dans les protéines, ce qui 

entraîne une réduction de la prolifération cellulaire. 

Les études sur l'augmentation de la prolifération cellulaire en présence de DON sont 

relativement limitées par rapport aux études sur l'inhibition de la prolifération. Cependant, il 

existe quelques recherches qui ont exploré cet aspect.  

Une étude publiée en 2014 par Mishra et al. a montré que le DON pouvait stimuler la 

prolifération cellulaire dans les cellules de peau murine (Mishra et al., 2014). Les chercheurs 

ont observé une augmentation significative de l'incorporation de la thymidine tritiée, qui est 

un marqueur couramment utilisé pour évaluer la prolifération cellulaire, dans les cellules 

exposées au DON. Ils ont également constaté une augmentation de l'expression des 

protéines impliquées dans la régulation positive du cycle cellulaire, telles que la cycline D1 

et les CDKs.  

D'autres études se sont intéressées à l'effet pro-prolifératif du DON au niveau digestif. Par 

exemple, une étude menée par Bracarense et al. a démontré qu'une alimentation 

contaminée par du DON induisait une hyperprolifération hépatocytaire chez les rats (A. P. 

F. L. Bracarense et al., 2017). Ces résultats suggèrent que le DON peut affecter la régulation 

de la prolifération cellulaire dans le foie. Par ailleurs, une autre étude a examiné les effets 

du DON sur les cellules épithéliales humaines Caco-2. Les chercheurs ont constaté qu’à 

faible concentration de DON (0,37 µM), cette mycotoxine provoquait des effets pro-
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prolifératifs sur ces cellules épithéliales (Manda et al., 2015). Ces observations indiquent 

que le DON peut stimuler la prolifération cellulaire dans les cellules épithéliales humaines.  

Enfin, quelques études ont montré une augmentation de la profondeur des cryptes 

intestinales par le DON. Cette augmentation des cryptes intestinales associée à une 

augmentation de l'expression de marqueurs de prolifération cellulaire, tels que la Ki67 

pourrait indiquer une stimulation de la prolifération cellulaire dans la couche basale de 

l'épithélium intestinal (Vignal et al., 2018; Wu et al., 2018). 

Ces différentes études suggèrent que le DON peut avoir des effets biphasiques sur la 

prolifération cellulaire, avec des études montrant à la fois une inhibition et une augmentation 

de la prolifération.  

Perturbation du microbiote intestinal :  Les données concernant l'interaction entre le DON 

et le microbiote intestinal sont encore limitées mais en expansion. Des études récentes ont 

montré que le DON peut perturber la composition et la diversité du microbiote intestinal chez 

les animaux d'élevage tels que les poulets et les porcs. Le DON peut entraîner des 

changements dans les populations bactériennes, favorisant la croissance de certaines 

espèces et réduisant celle d'autres. Par exemple, il a été observé une augmentation de 

Prevotella et une diminution de certaines bactéries bénéfiques telles que Bifidobacterium et 

Lactobacillus (B. Jia et al., 2023).  

Ces altérations du microbiote intestinal peuvent avoir des conséquences sur la santé et la 

performance des animaux. Le microbiote joue un rôle important dans la digestion, 

l'absorption des nutriments, la régulation immunitaire et la protection contre les agents 

pathogènes. Ainsi, toute perturbation de son équilibre peut affecter la fonction intestinale et 

la santé globale de l’Homme et l'animal. 

Une étude supplémentaire s'est penchée sur l'effet du DON sur des bactéries connues pour 

leur potentiel génotoxique, telles que Escherichia coli B2 produisant de la colibactine, une 

toxine associée au cancer colorectal. Les résultats démontrent que le DON aggrave la 

génotoxicité des souches d'E. coli, avec une augmentation significative des dommages à 

l'ADN (acide désoxyribonucléique) observée dans les cellules intestinales des animaux 

exposés simultanément au DON et aux souches d'E. coli produisant de la colibactine 

(Payros et al., 2017). 
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3.3. Cas des microplastiques 

3.3.1. Définition de microplastique 

Une matière plastique, également connue sous le nom de polymère, est un matériau 

synthétique composé de macromolécules formées par l'assemblage de nombreuses unités 

répétitives appelées monomères. Les plastiques sont fabriqués à partir de ressources 

pétrolières, principalement des hydrocarbures. 

Les plastiques sont largement utilisés dans de nombreux secteurs de l'industrie et de la vie 

quotidienne en raison de leurs propriétés uniques. Ils sont légers, durables, résistants à 

l'humidité, et peuvent être moulés et façonnés dans une grande variété de formes et de 

tailles. Les plastiques sont utilisés dans la fabrication d'emballages, de produits 

électroniques, de véhicules, de jouets, d'articles ménagers, de textiles, et bien plus encore.  

Cependant, l'utilisation répandue des plastiques a également entraîné des préoccupations 

environnementales majeures. Les plastiques sont des matériaux persistants dans 

l'environnement et peuvent prendre des centaines d'années à se décomposer. Leur 

accumulation dans les océans, les sols et les écosystèmes a un impact négatif sur la 

biodiversité et entraîne des problèmes écologiques (Pedrotti et al., 2022).  

D'après une étude réalisée par Geyer et al., la production industrielle de plastiques à grande 

échelle depuis les années 1950 a abouti à une production mondiale de plus de 8,3 milliards 

de tonnes de plastiques (Geyer et al., 2017). Seulement 9 % de ces plastiques ont été 

recyclés, 12 % ont été incinérés, tandis que le reste, soit environ 79 %, s'est accumulé dans 

des décharges ou a été rejeté dans l'environnement. Selon une autre étude plus récente de 

PlasticsEurope intitulée "Plastics - the Facts 2022", la production mondiale de plastiques 

continue d'augmenter, atteignant 390 millions de tonnes en 2021, ce qui représente une 

augmentation d'environ 6% par rapport à l'année précédente. Les principaux pays 

producteurs sont la Chine (32%), l'Amérique du Nord (18%) et l'Europe (15%). Cependant, 

cette étude souligne également une prise de conscience croissante de la nécessité d'une 

meilleure gestion de la fin de vie des plastiques. En Europe, par exemple, on constate une 

réduction considérable du stockage des déchets plastiques en décharges (23 %) au profit 

de leur incinération (42 %) et de leur recyclage (35 %) (Plastics Europe_Plastics - the Facts 

2022). 

Malgré la prise de conscience croissante de l'impact écologique des plastiques et en raison 

de leur grande résistance à la dégradation, il est maintenant largement établi que toutes les 
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composantes de l'environnement sont affectées par la présence de matières plastiques. 

L'écosystème marin a été le premier et le plus médiatisé, suscitant une profonde 

préoccupation quant aux conséquences des plastiques sur la vie marine. Les animaux 

marins tels que les tortues, les oiseaux, les poissons et les mammifères de cet écosystème 

peuvent ingérer des débris plastiques ou s’y retrouver piégés leur occasionnant des 

blessures graves, voire la mort. De nombreuses études mettent en évidence une 

contamination étendue des écosystèmes marins par des débris plastiques, touchant 50 % 

de toutes les espèces d'oiseaux marins, 66 % de toutes les espèces de mammifères marins 

et la totalité des espèces de tortues marines (Rochman et al., 2016). 

Des recherches supplémentaires ont mis en évidence la présence de plastiques dans 

différents milieux. Par exemple, une étude menée par Yang et al. en 2021 a identifié la 

présence de plastiques dans les sols (L. Yang et al., 2021). Habibi et al. ont également 

constaté une contamination de l’air intérieur et extérieur par des microplastiques (Habibi et 

al., 2022). Mais, ce qui est particulièrement préoccupant, c'est la présence de plastiques 

dans notre alimentation. Des études comme celle de Koelmans et al. ont montré que l'eau 

de boisson peut contenir des microplastiques (Koelmans et al., 2019). De même, Oliveri et 

al. ont constaté la contamination des fruits et légumes par ce contaminant (Oliveri Conti et 

al., 2020). Les produits issus de la mer, tels que les poissons et les fruits de mer, ont 

également été identifiés comme étant contaminés par des microplastiques (Mercogliano et 

al., 2020). Ces résultats soulignent l'ampleur du problème de la contamination plastique 

dans notre chaîne alimentaire. 

Il est de ce fait, essentiel de comprendre l'origine des matières plastiques qui contaminent 

notre alimentation, car leur présence répandue dans une grande variété d'aliments est 

préoccupante. Les matières plastiques se retrouvent principalement sous forme de 

microplastiques et de nanoplastiques. Les microplastiques sont des particules de plastique 

de petite taille, généralement inférieure à 5 mm, tandis que les nanoplastiques sont encore 

plus petits, mesurant moins d'un micromètre.  

Plusieurs sources contribuent à la contamination des aliments par les microplastiques. L'une 

des principales est la fragmentation des plastiques plus grands présents dans 

l'environnement. Les plastiques se dégradent en morceaux plus petits en raison de 

l'exposition aux rayons UV du soleil, de l'action mécanique des vagues et du vent, ainsi que 

de l'action biologique des microorganismes. Ces morceaux de plastique fragmentés, qui 
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deviennent des microplastiques, se dispersent ensuite dans l'environnement, y compris 

dans les océans, les rivières et les sols (Andrady, 2017).  

Une autre source majeure de microplastiques est liée aux activités humaines. Les activités 

industrielles, telles que la production et l'utilisation de plastiques, contribuent à la libération 

de microplastiques dans l'environnement. Par exemple, les résidus de plastiques issus de 

la fabrication de produits en plastique, les rejets d'usines de traitement des eaux usées et 

les déchets plastiques mal gérés sont autant de sources de microplastiques qui peuvent 

contaminer les sols, les rivières et les mers (Wright & Kelly, 2017).  

De plus, d'autres sources de microplastiques dans notre alimentation sont liées à l'utilisation 

quotidienne de produits plastiques. Par exemple, le lavage de textiles synthétiques, tels que 

les vêtements en polyester, dans les machines à laver peut libérer des microfibres 

plastiques qui se retrouvent ensuite dans les eaux usées. Ces microfibres peuvent traverser 

les stations de traitement des eaux usées et se retrouver dans les cours d'eau, les océans 

et finalement dans les organismes marins qui constituent notre alimentation (Napper & 

Thompson, 2020). 

3.3.2. Les principaux polymères et leur utilisation 

Il existe une grande variété de polymères utilisés dans différents produits et industries : 

Le Polyéthylène (PE) : Le PE est un polymère thermoplastique qui se caractérise par sa 

résistance à l'humidité, aux produits chimiques et à l'usure. Il est largement utilisé dans la 

fabrication de sacs en plastique, de films d'emballage, de bouteilles en plastique, de 

contenants alimentaires, de tuyaux et de revêtements. Sa structure chimique est basée sur 

des unités répétitives d'éthylène.  

Le Polypropylène (PP) : Le PP est également un polymère thermoplastique qui offre une 

résistance élevée à la chaleur, à l’usure et aux produits chimiques. Il est utilisé dans la 

fabrication de produits jetables tels que les couverts en plastique, les emballages 

alimentaires, les fibres textiles, les pièces automobiles et les produits médicaux. Sa 

structure chimique est basée sur des unités répétitives de propylène.  

Le Polychlorure de vinyle (PVC) : Le PVC est un polymère thermoplastique qui se distingue 

par sa résistance aux intempéries, à l'abrasion et aux produits chimiques. Il est utilisé dans 

la fabrication de tuyaux, de revêtements de sol, de fenêtres, de câbles électriques, de jouets, 
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de matériaux de construction et d'emballages. Sa structure chimique est basée sur des 

unités répétitives de chlorure de vinyle.  

Le Polystyrène (PS) : Le PS est un polymère thermoplastique qui présente une bonne 

isolation thermique et électrique. Il est utilisé dans la fabrication de gobelets jetables, de 

plateaux alimentaires, de matériaux d'isolation, de boîtiers électroniques et de produits de 

papeterie. Sa structure chimique est basée sur des unités répétitives de styrène.  

Le Polyéthylène téréphtalate (PET) : Le PET est un polymère thermoplastique qui offre une 

bonne résistance à l'humidité, aux produits chimiques et à la déformation. Il est couramment 

utilisé dans la fabrication de bouteilles en plastique pour les boissons, les fibres textiles, les 

emballages alimentaires, les films d'emballage et les textiles techniques. Sa structure 

chimique est basée sur des unités répétitives d'éthylène téréphtalate.  

Le Polyuréthane (PU) : Le PU est un polymère thermoplastique élastomère qui présente 

une grande résistance à l'abrasion, à la flexion et à la déchirure. Il est utilisé dans la 

fabrication de mousses isolantes, de revêtements de meubles, de revêtements de sol, de 

pneus, de matériaux d'isolation et de revêtements de surface. Sa structure chimique est 

basée sur des unités répétitives d'uréthane.  

Le Polycarbonate (PC) : Le PC est un polymère thermoplastique transparent qui se 

distingue par sa résistance aux chocs, à la chaleur et aux rayures. Il est utilisé dans la 

fabrication de bouteilles réutilisables, de lentilles de lunettes, de matériaux de construction, 

de composants électroniques et de pièces automobiles. Sa structure chimique est basée 

sur des unités répétitives de carbonate. 

Parmi tous ces polymères, le PE est le plus largement utilisé à travers le monde. Il est prisé 

pour ses excellentes propriétés physiques et chimiques, notamment sa résistance, sa 

flexibilité, sa légèreté et sa facilité de transformation. Ces caractéristiques en font un 

matériau de choix dans de nombreux secteurs industriels, tels que l'emballage, l'automobile, 

la construction, l'électronique et l'agriculture.  

Selon le rapport de PlasticsEurope de 2022, le PE représente la plus grande part de la 

production mondiale de plastiques. Il est utilisé dans la fabrication de sacs en plastique 

(notamment les sacs d'épicerie et les sacs de transport), de films d'emballage, de bouteilles 

en plastique, de contenants alimentaires, de tuyaux et de revêtements (figure 7).  
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En raison de sa durabilité et de son faible coût de production, le PE est largement utilisé 

dans les applications à usage unique, mais il est également présent dans de nombreux 

produits durables. Cela a conduit à une augmentation significative de la demande de PE au 

fil des années. 

 

Figure 7 : Répartition de la demande des transformateurs de plastiques européens par application 
et par type de polymère. 

3.3.3. Origines de contamination alimentaire et incidence sur 
l'exposition humaine 

La contamination alimentaire par les microplastiques émane de diverses sources, suscitant 

une préoccupation croissante pour la santé publique. Parmi les principales sources de 

contamination, on retrouve la pollution environnementale, les emballages alimentaires en 

plastique, les procédés de transformation des aliments et même l'eau potable. Par 

conséquent, notre exposition aux microplastiques se fait à travers une multitude de sources 

alimentaires : 

Via les produits de la mer : Les études sur la contamination des produits de la mer par les 

microplastiques ont montré des résultats préoccupants. Une étude de Rochman et al. en 

2015 a révélé que les microplastiques étaient présents dans 36,5 % des poissons capturés 

en mer destinés à la consommation humaine (Rochman et al., 2015). Les microplastiques 

ont été trouvés dans les intestins des poissons ainsi que dans les tissus musculaires, ce qui 

soulève des inquiétudes quant à leur transfert potentiel dans la chaîne alimentaire. De plus, 

une analyse menée par Karami et al., a révélé que les microplastiques étaient détectés dans 

73 % des échantillons de poissons et de fruits de mer provenant de différents marchés (36 

microplastiques par poisson, principalement sous forme de fragments, films et fibres avec 
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une majorité de PP, PE et PS), confirmant la contamination répandue de ces produits 

(Karami et al., 2017). 

Via les boissons : Selon une étude menée par Koelmans et ses collègues, les 

microplastiques étaient présents dans 93 % des échantillons d'eau en bouteille analysés 

(Koelmans et al., 2019). Les chercheurs ont observé la présence de microplastiques de 

différentes tailles et formes, principalement des fibres synthétiques (1.102 à 108 particules 

/m3, avec prédominance de PE et PP mais ils retrouvent aussi du PS, du PVC et du PET). 

De plus, une étude réalisée par Pivokonsky et al., a également révélé la contamination par 

des microplastiques de PET et de PE (1-10 µm) dans l'eau du robinet (Pivokonsky et al., 

2018). Le PE et le PP sont les polymères plastiques les plus couramment identifiés dans 

les eaux douces et l'eau du robinet (Hirt and body-Malapel, 2020). Par ailleurs, une analyse 

effectuée par Shruti et ses collaborateurs en 2020 a détecté la présence de microplastiques 

dans 84 % des échantillons de boissons gazeuses, de thé glacé et de bière, contenant en 

moyenne 28 particules/L de PA et de Poly(ester-amide), soulignant ainsi la présence 

répandue de ces particules dans une grande variété de boissons que nous consommons 

(Shruti et al., 2020). 

Via les fruits et légumes : L'étude menée par Oliveri Conti et al. a cherché à évaluer la 

présence de microplastiques dans des échantillons de fruits (Oliveri Conti et al., 2020). Les 

chercheurs ont prélevé des échantillons de différents types de fruits auprès de marchés 

locaux et de supermarchés.  Les résultats de l'étude ont révélé que 41 % des échantillons 

de fruits analysés étaient contaminés par des microplastiques. Les microplastiques détectés 

étaient principalement sous forme de fibres et de fragments. Les types de fruits les plus 

fréquemment contaminés étaient les agrumes, les baies et les fruits à noyau tels que les 

pêches et les prunes allant jusqu’à 223 000 particules/g de fruits et jusqu’à 97 800 

particules/g de légumes (1 à 2.5 µm). Ces résultats indiquent que les fruits peuvent être 

contaminés par des microplastiques tout au long de leur cycle de production, de leur récolte 

et de leur conditionnement. Les microplastiques peuvent provenir de diverses sources, 

notamment l'environnement, l'emballage et les pratiques agricoles.  

Via, au final, la majorité des denrées alimentaires : L'utilisation répandue du PE dans les 

emballages alimentaires, en raison de ses propriétés de préservation et de manipulation 

aisée pendant le transport et le stockage des aliments, entraîne une migration du PE depuis 

les emballages vers les produits alimentaires. Cette migration peut se produire en raison de 

divers facteurs tels que la perméabilité du matériau d'emballage, l'interaction chimique entre 
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le PE et les composants alimentaires, ainsi que les conditions de stockage et de traitement 

(Katsara et al., 2021). D’autres études ont montré que les microplastiques étaient présents 

dans 81 % des échantillons de sel de mer analysés, suggérant une contamination par les 

eaux marines polluées par les plastiques. De plus, une analyse menée par Lee et al., a 

montré des microplastiques dans 100 % des échantillons de sel analysés provenant de 

différentes régions du monde, montrant ainsi une contamination généralisée de cet 

ingrédient commun (98 à 2395 microplastiques/Kg principalement du PP, du PE et du PET 

d’une taille comprise entre 63 et 251 µm)  (H.-J. Lee et al., 2021).  

En raison de la contamination généralisée de l'environnement et des aliments, il est 

inévitable que l'Homme soit exposé aux microplastiques. Une étude récente a calculé que 

les taux médians d'absorption de microplastiques étaient de 553 particules par jour par 

personne pour les enfants et de 883 particules par jour par personne pour les adultes. Cette 

absorption peut entraîner une accumulation irréversible allant jusqu'à 8,32 × 103 particules 

par personne pour les enfants jusqu'à l'âge de 18 ans, et jusqu'à 5,01 × 104 particules par 

personne pour les adultes jusqu'à l'âge de 70 ans, dans les tissus corporels pour les 

particules de 1 à 10 μm (Mohamed Nor et al., 2021). L'étude menée par Senathirajah et al. 

en 2021 a révélé que les êtres humains ingèreraient en moyenne entre 0,1 et 5 grammes 

de plastique par semaine. Cette estimation a été obtenue grâce à une analyse approfondie 

prenant en compte différents paramètres, tels que les caractéristiques des microplastiques 

et les habitudes de vie de chaque individu (Senathirajah et al., 2021). Même si d'autres 

études montrent une ingestion de microplastiques du même ordre de grandeur, comprise 

entre 398 à 431 g/an (Bai et al., 2022), des doutes subsistent quant aux quantités réelles 

de microplastiques ingérées par l'Homme. C'est ce que tente de démontrer l'étude de 

Mohamed Nor et al., reprise par Pletz, qui suggère une ingestion bien moindre, avec une 

moyenne de 4,1 µg/semaine pour un adulte (Mohamed Nor et al., 2021; Pletz, 2022). 

Une étude supplémentaire portant sur l'analyse des microplastiques dans trois échantillons 

de méconium, six échantillons de selles infantiles et dix échantillons de selles d'adultes a 

conclu que les concentrations de microplastiques étaient significativement plus élevées 

dans les selles des enfants que dans celles des adultes (PET et PC entre 110 et 12000 ng/g 

chez le bébé, PET 5700 à 82 000 ng/g et PC 49 à 2100 ng/g chez l’enfant et chez l’adulte 

<16000 ng/g)  (N. Zhang et al., 2021). D'autres études ont également montré la détection 

de divers types de microplastiques dans les selles d'adultes (en moyenne 20 

microplastiques/10 g contenant du PP, du PET, du PS et du PE de 20 à 800 µm) (Schwabl 

et al., 2019; Luqman et al., 2021; Wibowo et al., 2021).  
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Il convient de souligner que les microplastiques trouvés dans les selles humaines sont 

présents dans une large gamme de tailles, allant de 20 à 800 μm. Cela indique que les 

particules de PE peuvent être ingérées et se déposer dans le tractus intestinal pouvant 

potentiellement interagir avec les cellules intestinales. De plus, des études récentes ont 

également révélé la présence de microplastiques de PE dans des échantillons de placenta 

et de méconium humains. Le placenta est un organe crucial qui nourrit et protège le fœtus 

pendant la grossesse, tandis que le méconium est la première selle d'un nouveau-né. La 

détection de microplastiques de PE dans ces échantillons suggère que les fœtus et les 

nouveau-nés peuvent être exposés aux microplastiques dès la période prénatale. Cela 

soulève des préoccupations quant à l'impact potentiel des microplastiques sur le 

développement et la santé intestinale dès les premiers stades de la vie (Braun et al., 2021).  

Il est compréhensible que le tube digestif soit l'organe cible des microplastiques en raison 

de son rôle essentiel dans la digestion et l'absorption des aliments. En tant que premier 

point de contact avec les aliments contaminés, l'intestin est exposé aux microplastiques 

présents dans notre alimentation. Une étude récente a même démontré la présence de 

microplastiques dans la salive humaine, soulignant le rôle passif de la bouche en tant que 

récepteur de ces particules présentes dans l’air (majoritairement inferieures à 100 µm avec 

en moyenne 0.33 microplastiques/individu de type PE, PET, PP, PS PVC) (Abbasi & Turner, 

2021).  De plus, la structure anatomique du tube digestif présente des caractéristiques 

favorables à l'interaction entre les microplastiques et les tissus intestinaux. Avec sa surface 

interne étendue et ses replis, l'intestin offre une grande superficie propice à l'adhérence et 

à l'accumulation des microplastiques. Cette capacité d'interaction a été mise en évidence 

par les auteurs d'une étude portant sur la présence de microplastiques dans des 

échantillons de colectomie de patients (en moyenne 28.1 particules/g sous forme de 

filaments ou de fibres de type PC, PA et PP) (Ibrahim et al., 2021). Ces résultats démontrent 

que les microplastiques ont la capacité de se fixer et de s'accumuler dans les tissus 

intestinaux, mettant en évidence l'importance de l'intestin en tant qu'organe cible pour les 

microplastiques. 

Cependant, plusieurs études ont montré que les microplastiques peuvent également être 

détectés dans d'autres organes du corps humain, ce qui indique leur capacité à se 

disséminer à travers le corps. Une étude récente a révélé la présence de microplastiques 

dans le foie, mettant en évidence le passage des microplastiques de l'intestin vers cet 

organe essentiel de détoxification (en moyenne 4.6 particules/g de taille comprise entre 4 

et 30 µm de type PS, PVC et PET)  (Horvatits et al., 2022). De plus, une étude menée par 
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Pironti et al., a démontré qu'une partie des microplastiques était éliminée par les urines 

(principalement des microplastiques de PVC, de PP et de PE d’une taille allant de 4 à 15 

µm), malgré qu’aucune étude n'ai détecté de microplastiques dans les reins humain jusqu'à 

présent (Kutralam-Muniasamy et al., 2023; Pironti et al., 2022). D’autres recherches ont 

fourni des preuves convaincantes de la capacité des microplastiques à se propager dans le 

système sanguin humain. L’étude de Rotchell et al. En 2023 a évalué la contamination par 

les microplastiques dans des échantillons de tissu veineux humain, identifiant ainsi 20 

particules de forme irrégulière et de différents polymères (PVA, résines d’alkyde et du nylon) 

avec en moyenne 29.28 microplastiques/g de tissu (Rotchell et al., 2023). Ces résultats 

confirment la capacité des microplastiques à être transportés dans les tissus humains, en 

particulier les vaisseaux sanguins. Parallèlement, une autre étude menée par Leslie et al. 

en 2022 a également confirmé la présence de microplastiques (principalement du PET, du 

PE et du PS à une concentration comprise en 2 et 7 µg/ml) dans des échantillons de sang 

humain, soulignant ainsi leur capacité à pénétrer dans le système circulatoire (H. A. Leslie 

et al., 2022). Ces deux études ont aussi mis en évidence la prédominance du polyéthylène 

parmi les microplastiques détectés. 

Il est important de noter que l'exposition humaine aux microplastiques ne se limite pas 

seulement à l’alimentation. Les microplastiques peuvent également être présents dans 

l’environnement sous forme de particules en suspension pouvant être inhalés et ingérés par 

les individus comme le révèle l’étude de Habibi et al. avec la présence de microplastiques 

dans l’air intérieur et extérieur (Habibi et al., 2022). De plus, des recherches ont démontré 

la présence de microplastiques dans les tissus pulmonaires (Jenner et al., 2022) et dans 

des expectorations chez l’Homme (S. Huang et al., 2022), mettant ainsi en évidence leur 

capacité à pénétrer dans les voies respiratoires de s’y accumuler et pouvant être éliminé 

dans le tube digestif par le processus de clairance mucociliaire (Wanner et al., 1996). De 

plus, l'étude de Liu et al. indique que les données sur l'ingestion de microplastiques 

pourraient être sous-estimées, principalement en raison de l'omission potentielle de 

l'ingestion de matières plastiques présentes dans l'air, notamment par l'inhalation de 

poussières.(K. Liu et al., 2024). 

Outre l'exposition par voie respiratoire, l'exposition cutanée est également une voie 

d'exposition possible aux microplastiques. Les produits de soins personnels et cosmétiques, 

tels que les gommages, les lotions et les maquillages, peuvent contenir des particules de 

microplastiques qui entrent en contact avec la peau lors de leur utilisation. Des études ont 

confirmé la présence de microplastiques dans ces produits, ce qui soulève des 
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préoccupations quant à leur absorption par la peau et leur accumulation dans les tissus 

sous-jacents (L. Deng et al., 2022). 

3.3.4. Etudes toxicologiques in vivo 

Les recherches récentes sur la biodistribution des microplastiques dans l'organisme ont 

révélé des découvertes préoccupantes quant à leur capacité de dispersion à travers le 

corps. Des études menées sur des modèles in vivo ont démontré que les microplastiques 

peuvent se retrouver dans l'ensemble du tractus intestinal, du foie, des reins, des poumons 

et même du cerveau, mettant ainsi en évidence leur potentiel impact sur divers organes 

(Choi et al., 2021; Im et al., 2022; Garcia et al., 2023). Toutefois, l'intestin et le foie restent 

les principaux organes cibles des microplastiques provenant de l'alimentation. L'étude de la 

toxicité des microplastiques est un domaine de recherche émergent, comme en témoigne 

l'augmentation récente du nombre de publications répertoriées dans PubMed au cours des 

vingt dernières années (figure 8). Les premières études explorant la toxicité des 

microplastiques chez les animaux ont commencé à émerger dans la littérature scientifique 

dans les années 2010, notamment chez les animaux marins que nous consommons, 

montrant ainsi leur présence dans la chaîne alimentaire marine et humaine. Cependant, ce 

n'est qu'à partir de 2016 que des recherches plus approfondies ont commencé à mettre en 

évidence les effets nocifs des microplastiques chez les mammifères et notamment chez la 

souris. 
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Figure 8 : Évolution du nombre de publications scientifiques référencées dans PubMed sur les 
microplastiques (juillet 2023). 
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3.3.4.1. Toxicité au niveau intestinale 

L'exposition aux microplastiques peut avoir des conséquences néfastes sur la barrière 

intestinale, qui joue un rôle crucial dans le maintien de l'intégrité de l'intestin et la prévention 

du passage de substances indésirables dans l'organisme. Des études ont révélé que les 

microplastiques ont la capacité de perturber la fonction de la barrière intestinale en 

provoquant des altérations tant sur le plan structurel que fonctionnel. 

Une étude récente menée sur des souris a démontré les effets néfastes des microplastiques 

de PVC sur la paroi intestinale (microplastiques sphériques de 2 µm  100 mg/kg par gavage 

pendant 60 jours), notamment en réduisant la sécrétion de mucus et en augmentant la 

perméabilité intestinale (Chen et al., 2022b). De manière similaire, une étude menée par Jia 

et al., a montré des résultats concordants en exposant les souris à des microplastiques de 

PP (microplastiques sphériques de 7 et 70 µm aux doses de 0.1, 1 et 10 mg/ml par gavage 

pendant 28 jours), entraînant une altération de l'organisation des jonctions serrées entre les 

cellules épithéliales, notamment ZO-1 (Zonula occludens-1), Claudine1 et occludine, 

induisant une augmentation de la perméabilité intestinale avec des effets plus important 

pour les PP de 7 µm (R. Jia et al., 2023). Cette augmentation de la perméabilité intestinale 

peut permettre le passage de substances potentiellement toxiques, telles que des antigènes 

alimentaires ou des bactéries, à travers la barrière intestinale, pouvant déclencher une 

réponse inflammatoire. 

Par ailleurs, il a été reporté que l'exposition aux microplastiques peut induire un stress 

oxydant au niveau de l'intestin. Ce stress oxydant se produit lorsque les niveaux de radicaux 

libres des espèces réactives de l’oxygène impliquées dans les processus d'oxydation, 

dépassent la capacité du système de défense antioxydant de l'organisme. Des études ont 

démontré que les microplastiques de PP peuvent accroître la production de radicaux libres 

et réduire les niveaux d'antioxydants dans les tissus intestinaux, créant ainsi un déséquilibre 

entre l'oxydation et l'antioxydation (R. Jia et al., 2023). De manière similaire, une étude 

menée par Xie et al. en 2022 a obtenu des résultats comparables chez la souris exposée 

par voie orale à différents types de microplastiques, notamment le PE, le PP, le PS, le PVC 

et le PET (microplastiques de forme irrégulière et rugueuse, compris entre 150 et 300 µm, 

administrés par gavage à la dose de 4 mg par souris et par jour pendant 8 jours.)  (Xie et 

al., 2022). 

L'exposition aux microplastiques a également été associée à une induction de 

l'inflammation, généralement en corrélation avec le stress oxydant. Dans une étude menée 
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par Li et al. en 2020, il a été démontré qu'une intoxication par des microplastiques de PE 

données dans la nourriture (forme sphérique comprise entre 10 et 150 µm, aux 

concentrations de 6, 60 et 600 µg/jour, pendant 5 semaines) entraînait une augmentation 

significative des niveaux d’IL-1α et d'IL-6 dans le sang, témoignant d'une réponse 

inflammatoire systémique. De plus, cette étude a révélé une inflammation au niveau de 

l'intestin grêle, caractérisée par des altérations de la composition cellulaire, notamment une 

diminution des lymphocytes T auxiliaires de type 17 (Th17) et des Treg dans la muqueuse 

intestinale (B. Li et al., 2020). Une autre étude réalisée par Sun et al. en 2021, a révélé qu'à 

de faibles doses de PE (microplastiques de forme sphérique, compris entre 1 et 10 µm 

administrés par gavage aux doses de 0.002 et 0.2 µg/g/jour pendant 30 jours.), il y avait une 

augmentation des niveaux d’IL-8 et d’IL-10 dans le côlon, soulignant ainsi l’implication de 

l’inflammation dans la réponse intestinale aux microplastiques (H. Sun et al., 2021). Enfin, 

il a été montré qu’une exposition aux microplastiques de PS (forme sphérique de 1 µm, 

administrée à la dose de 80 µg/kg pc/jour dans l'eau de boisson.) induit une signature 

inflammatoire dans les intestins des souris, caractérisée par des marqueurs d'inflammation 

tels que HMGB1 oxydé (high mobility group box 1), TGF-β1 (Transforming Growth Factor 

Beta 1) et l'activation des lymphocytes T et des cellules NKT (Rawle et al., 2022). 

De plus, la présence de fragments de plastiques a été associée à une susceptibilité accrue 

à l'inflammation dans certains modèles murins, selon plusieurs études. Par exemple, He et 

al. en 2022 ont démontré que les  nanoplastiques de PS (forme sphérique de 100 nm, 

administrée par injection intrapéritonéale à la dose de 5 et 20 µg/g/jour pendant 2 semaines) 

sont capables d'aggraver l'inflammation induite par le lipopolysaccharide (LPS) et 

d'augmenter la perméabilité dans le duodénum des souris en utilisant la voie ROS-NF-

κB/NLRP3 suggérant que la petite taille des fragments de polystyrène peut faciliter leur 

pénétration dans les tissus et les barrières biologiques, augmentant ainsi considérablement 

leur potentiel à déclencher des effets toxiques, notamment au niveau intestinal. (He et al., 

2022). Dans une étude supplémentaire menée par Luo et al. en 2022, il a été constaté que 

l'exposition aux microplastiques de PS (forme sphérique de 5 µm, administrée aux doses 

de 0.5 et 5 µg par souris par gavage pendant 21 jours.) aggravait la colite induite par le 

dextran sulfate de sodium (DSS) en altérant la fonction protectrice de la barrière intestinale. 

Cette altération se manifestait par une réduction de la sécrétion de mucus et de l'expression 

des protéines de jonction serrée (claudine 1 et occludine), ainsi qu'une augmentation de 

l'expression de marqueurs associés au stress oxydant (cyclooxygénase 2 COX2) et à 

l'inflammation (IL17a et IL22) (T. Luo et al., 2022). 
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Enfin, plusieurs études ont montré l’impact des microplastiques sur la flore bactérienne 

intestinale. L'étude de Li et al., a notamment mis en évidence les effets de l’ingestion de 

microplastique de PE (forme sphérique comprise entre 10 et 150 µm, aux concentrations 

de 6, 60 et 600 µg/jour, pendant 5 semaines) sur la composition et la fonction de cette flore 

(B. Li et al., 2020). Les souris exposées à des concentrations élevées de microplastiques 

de PE ont montré une augmentation significative de l'abondance bactérienne et de la 

diversité de la flore par rapport au groupe témoin. Ces modifications, telles que la diminution 

des Bacteroidetes et l'augmentation des Firmicutes et Melainabacteria, peuvent contribuer 

à l'inflammation intestinale et à d'autres troubles associés. Une autre étude menée par Jin 

et al. en 2019 a également constaté une altération de la composition microbienne au niveau 

du phylum et du genre bactérien suite à l'ingestion de microplastiques de PS (forme 

sphérique de 5 µm, administrée à la dose de 1000 µg/L dans l'eau de boisson pendant 6 

semaines) (Y. Jin et al., 2019). 

Certaines bactéries présentes dans l'intestin produisent des AGCC tels que le butyrate et 

l'acide acétique, qui ont des effets anti-inflammatoires et régulent le métabolisme 

énergétique. L'exposition aux microplastiques de PVC semble réduire la présence de 

bactéries productrices de butyrate, telles que Faecalibacterium, tandis que d'autres 

bactéries comme Lachnoclostridium et Alloprevotella voit leur abondance augmenter. Ces 

micro-organismes intestinaux sont également impliqués dans la production d'acide acétique 

et sont liés à des processus tels que la perméabilité intestinale accrue, l'inflammation et la 

production d'acides gras à chaîne courte. De plus, le microbiote intestinal contribue à 

l'apport en vitamines, et l'exposition aux microplastiques de PVC (forme sphérique de 2 µm, 

administrée à la dose de 0.5 mg/jour par gavage pendant 60 jours.) semble influencer la 

digestion et l'absorption des vitamines chez les souris adultes (Chen et al., 2022b). Ces 

découvertes soulignent l'importance de mieux comprendre l'impact du microbiote intestinal 

sur l'écosystème intestinal et l'organisme dans son ensemble. 

3.3.4.2. Toxicité au niveau hépatique 

Les microplastiques ont été associés à des effets toxiques au niveau hépatique, similaires 

à ceux observés au niveau intestinal. Des études ont démontré que ces particules de 

plastique peuvent causer des dommages et des altérations au foie chez les animaux, 

notamment les souris et les rats. Par exemple, les microplastiques de PVC (forme sphérique 

de 5 µm, administrée à la dose de 1000 µg/L dans l'eau de boisson pendant 6 semaines) 

ont été liés à une augmentation des marqueurs sériques tels que l'aspartate 

aminotransferase (AST) et l'alanine aminotransferase (ALT), ainsi qu'à des modifications de 
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la structure des hépatocytes et des mitochondries (Chen et al., 2022a) témoignant ainsi 

d’une souffrance hépatique. De plus, les microplastiques de PS (formes sphériques de 0.5 

et 5 µm, administrées à la dose de 10 mg/L dans l'eau de boisson pendant 3 mois) 

perturbent l'équilibre du mécanisme de régulation du stress oxydant en réduisant l'activité 

des enzymes antioxydantes telles que SOD (superoxyde dismutase), CAT (catalase) et 

GSH (glutathion), et influencent la voie SIRT3/SOD2 qui joue un rôle important dans 

l'élimination des ROS qui sont associées aux lésions cellulaires (Zou et al., 2023). 

Une autre étude a révélé que les microplastiques de PS (forme sphérique de 1 à 10 µm et 

de 50 à 100 µm, administrée à la dose de 10 mg/L dans l'eau de boisson pendant 30 jours) 

provoquent des lésions fibrotiques au niveau du foie, en activant les macrophages et en 

favorisant la formation de pièges extracellulaires de macrophages (macrophage 

extracellular traps). Cette activation des macrophages conduit à une réponse inflammatoire 

et à une transition épithélio-mésenchymateuse dommageable pour le foie, par 

l'intermédiaire de la voie de signalisation ROS/TGF-β/Smad2/3 (S. Wang et al., 2023). De 

même, une exposition aux nanoplastiques de PS (forme sphérique de 500 nm, administrée 

aux doses de 5, 25, 50 et 100 mg/kg par gavage pendant 2 semaines) a été associée à une 

augmentation importante de marqueurs inflammatoires tels que l'IL-1a, le NF-Kb, le TNFa 

et l'IL6 (Choi et al., 2021). 

Les microplastiques, notamment ceux en PS (formes sphériques de 0.5 et 50 µm, 

administrées aux doses de 100 et 1000 µg/L dans l'eau de boisson pendant 5 semaines), 

ont aussi été associés à des altérations du métabolisme lipidique du foie. Des études ont 

montré que les niveaux de triglycérides (TG) ont diminué dans le foie des souris exposées 

à ces microplastiques, accompagnés d'une réduction significative des gènes impliqués dans 

la synthèse des lipides tels que PPARγ (Peroxisome Proliferator-activated Receptor 

gamma) , Gpat (Glycerol-3-Phosphate Acyltransferase 3), Dgat1 et Dgat2 (Diacylglycerol 

O-Acyltransferase) (Lu et al., 2018). D'autres études ont quant à elles révélé une réponse 

physiologique non unidirectionnelle aux différentes concentrations de microplastiques de 

PS (forme sphérique de 5 µm, administrée aux doses de 0.001, 0.1, 1 et 10 µg/ml dans l'eau 

de boisson pendant 10 semaines). Les souris exposées à des concentrations élevées ont 

perdu du poids de manière significative, tandis que celles exposées à des concentrations 

plus faibles ont montré peu de changement, voire une prise de poids. De plus, le 

séquençage du transcriptome a révélé une augmentation de la synthèse des acides gras 

chez les souris exposées aux faibles doses de microplastiques et ayant pris du poids (H. 

Huang et al., 2023). Une étude récente menée par Wang et al. en 2022 confirme que les 
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microplastiques de PS (forme sphérique de 1 µm, administrée aux doses de 100 et 1000 

µg/ml dans l'eau de boisson pendant 8 semaines) entraînent une perturbation du 

métabolisme hépatique, se manifestant par une accumulation de lipides et une altération de 

la tolérance au glucose. L'analyse lipidomique a révélé des modifications significatives dans 

les espèces lipidiques du foie, notamment les acides gras libres et les triacylglycérols. De 

plus, les profils transcriptionnels ont mis en évidence une surexpression de gènes liés au 

métabolisme lipidique (Q. Wang et al., 2022). 

D'autres études ont examiné l'effet des microplastiques dans des conditions de pathologies 

chroniques et ont observé une sensibilité accrue à l'exposition aux microplastiques chez ces 

souris. L'étude de Zheng et al en 2021, a révélé que les souris souffrant de colite et 

exposées aux microplastiques de PS (forme sphérique de 5 µm, administrée à la dose de 

500 µg/L dans l'eau de boisson pendant 28 jours.) présentaient une inflammation plus 

prononcée, une différenciation accrue des adipocytes et des troubles métaboliques 

hépatiques (H. Zheng et al., 2021). De même, dans une étude menée par Liu et al. en 2022, 

il a été constaté que les souris diabétiques exposées aux microplastiques de PS (forme 

sphérique de 300 nm, administrée à la dose de 10 mg/kg par gavage pendant 7 jours) 

présentaient des lésions hépatiques accentuées, une surexpression de marqueurs 

inflammatoires et une amplification des perturbations du métabolisme lipidique chez ces 

souris (S. Liu et al., 2022). Enfin, l'étude menée par Okamura et al. en 2023 a révélé que 

les souris nourries avec un régime riche en graisses associé à une contamination de l’eau 

de boisson par des microplastiques de PS (forme sphérique d’une taille comprise entre 450 

et 530 nm, administrée à la dose de 1000 µg/L pendant 4 semaines) ont subi des effets 

néfastes sur leur foie. Ces souris ont présenté une augmentation de la glycémie, des 

concentrations lipidiques sériques et des scores d'activité de la NAFLD. De plus, l'exposition 

aux microplastiques a entraîné des dommages tissulaires hépatiques, des troubles 

métaboliques lipidiques anormaux et une augmentation de l'inflammation hépatique 

(Okamura et al., 2023). 

3.3.5. Quelques études sur modèles in vitro humains. 

À l'heure actuelle, la littérature scientifique présente peu de données concernant la toxicité 

des microplastiques sur les modèles cellulaires humains. Cependant, ces dernières années, 

un nombre croissant d'études ont émergé mettant en évidence leur potentiel toxique chez 

l'Homme. Parmi les polymères étudiés, le polystyrène occupe une place prépondérante. 

Ces études se sont principalement focalisées sur l'utilisation de lignées cellulaires 

épithéliales humaines, reconnues comme des modèles pertinents pour représenter les 
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tissus épithéliaux présents dans divers organes. Par ailleurs, des investigations ont 

également été menées sur des cellules immunitaires primaires, jouant un rôle crucial dans 

la réponse immunitaire et la régulation de multiples fonctions cellulaires. 

3.3.5.1. Sur cellules épithéliales 

Au niveau intestinal : Différentes études ont démontré que les cellules épithéliales 

intestinales humaines Caco-2 sont capables de capturer les microplastiques de polystyrène 

de différentes formes et tailles (forme sphérique de 0.2 et 200 µm fonctionnalisés en surface 

avec des acides carboxyliques, aux doses de 10 et 100 µg/ml pendant 5 jours) , ce qui 

entraîne des altérations dans l'expression des gènes liés au stress oxydant tels que HMOX1 

(Heme Oxygenase 1), CAT et GPX1 (Glutathione Peroxidase 1) (Saenen et al., 2023). De 

plus, dans la lignée cellulaire colorectale humaine HRT-18, l'exposition aux microplastiques 

de polystyrène (forme sphérique d’une taille comprise entre 4.8 et 5.8 µm à la dose de 1 

mg/ml pendant 6, 24, 48 heures) a été associée à une augmentation de la cytotoxicité et de 

l'excrétion de l'IL-8 (Mattioda et al., 2023). Une étude portant sur des cellules intestinales 

humaines normales (CCD-18Co) a également montré que les microplastiques et 

nanoplastiques de PS (forme sphérique de 0.5 et 2 µm aux doses de 1, 5, 10 et 20 µg/ml 

pendant 48h) étaient internalisés par les cellules, induisant des changements métaboliques 

caractérisés par un stress oxydant accru, une augmentation de la glycolyse et une 

régulation du métabolisme de la glutamine. Ces modifications métaboliques sont similaires 

à celles observées lors de l'exposition à l'agent cancérigène azoxyméthane et chez les 

cellules cancéreuses du côlon HCT15, suggérant ainsi que l'exposition chronique aux 

microplastiques et nanoplastiques pourrait constituer un facteur de risque de cancer 

colorectal chez l'Homme (Bonanomi et al., 2022). 

Au niveau hépatique : Des études ont été réalisées sur les cellules épithéliales du 

carcinome hépatocellulaire humain (HepG2) pour évaluer les effets des nanoplastiques de 

PS. Ces études ont révélé des dommages mitochondriaux, tels qu'une diminution de l'ATP, 

une augmentation de la fission mitochondriale et une perte de potentiel de membrane 

mitochondriale accrue. De plus, en présence de nanoplastiques de PS (forme sphérique de 

20 nm à la dose de 50 µg/ml pendant 24h), une augmentation de l'expression des protéines 

caspase 3, caspase 9, cytochrome c et Bax a été observée, tandis que l'expression de la 

protéine Bcl-2 a diminué, soulignant le caractère pro-apoptotique de ces nanoplastiques (Y. 

Li et al., 2023). Une étude menée par Banerjee et al. en 2022 sur les cellules HepG2 a 

également montré des résultats similaires, associant l'exposition aux nanoplastiques de PS 

(forme sphérique de 50, 100 et 1000 nm aux doses de 10 et 100 µg/ml pendant 4 et 24h) à 
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une inflammation, notamment par l'augmentation de la sécrétion de l'IL-8 (Banerjee et al., 

2022). 

D'autres études ont examiné les effets toxiques des microplastiques de PS (forme sphérique 

de 0.1 et 1 µm à la dose de 1 mg/ml pendant 24h) sur des lignées hépatocytaires non 

cancéreuses telles que les HL-7702 ou les LO2, révélant des résultats similaires à ceux 

obtenus avec les HepG2 (Shen et al., 2022). Ces études ont également mis en évidence la 

relation complexe entre la surcharge de calcium (Ca2+) et la voie de régulation des ROS 

après la stimulation par les microplastiques de PS. Les résultats suggèrent que la production 

excessive de ROS et la régulation de la signalisation AMPK-PGC-1α contribuent à la 

surcharge de Ca2+ (S. Li et al., 2021). 

3.3.5.2. Sur cellules immunitaires 

Une étude a examiné les effets biologiques de nanoplastiques de différentes tailles de PS 

(forme sphérique de 50, 200 et 500 nm à la dose de 100 µg/ml pendant 24 heures) sur trois 

types de lignées cellulaires hématopoïétiques humaines différentes : les cellules Raji-B, les 

cellules THP-1 et les cellules TK6. Les cellules Raji-B sont des lymphocytes de lymphome 

de Burkitt, les cellules THP-1 sont des monocytes/macrophages dérivés de la leucémie 

monocytique aiguë, et les cellules TK6 sont des lymphoblastes humains. Les résultats ont 

révélé l'absence de toxicité des nanoplastiques de PS dans ces types cellulaires. 

Cependant, une importante internalisation des nanoplastiques a été observée dans les 

cellules Raji-B et THP-1 par rapport aux cellules TK6. De plus, la quantité de nanoplastiques 

capturés était inversement liée à leur taille dans les cellules Raji-B et THP-1. Des effets 

dose-dépendants sur le potentiel de membrane mitochondriale ont été observés dans les 

cellules Raji-B et THP-1, mais pas dans les cellules TK6. Ces effets étaient présents quelle 

que soit la taille des nanoparticules. En revanche, aucune conclusion claire n'a pu être tirée 

concernant l'induction du stress oxydant. Ainsi, les effets toxiques des nanoplastiques de 

PS varient en fonction de la taille, du type de cellule et du critère biologique étudié 

(Tavakolpournegari et al., 2023). 

De plus, une autre étude a examiné les effets cytotoxiques et génotoxiques des 

nanoplastiques de PS sur les lymphocytes périphériques humains (forme sphérique de 50 

nm aux doses de 500, 1000 et 2000 µg/ml pendant 48 heures). Les résultats ont mis en 

évidence plusieurs conséquences néfastes suite à cette exposition, notamment une activité 

hémolytique, une diminution de la viabilité cellulaire, une augmentation des aberrations 

chromosomiques et la formation de micronoyaux. Ces résultats indiquent une cytotoxicité, 
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des dommages à l'ADN et des instabilités génomiques causés par le stress oxydant induit 

par les nanoplastiques de PS. Ainsi, cette étude souligne les effets néfastes de ces 

nanoplastiques sur les lymphocytes périphériques humains (Sarma et al., 2022). Par 

ailleurs, il convient également de noter que Çobanoğlu et al. en 2021 ont observé des effets 

similaires avec des microplastiques de PE (forme sphérique d’une taille comprise entre 10 

et 45 nm aux doses de 25, 50, 100, 250 et 500 µg/ml pendant 24 heures)  (Çobanoğlu et 

al., 2021). 

Enfin, une étude s’est intéressée aux effets toxiques des nanoplastiques de PS (forme 

sphérique de 80 nm à la dose de 0.1 mg/ml pendant 24 heures) sur les cellules 

souches/progénitrices hématopoïétiques humaines CD34+. Les résultats montrent que ces 

nanoplastiques réduisent la viabilité cellulaire, endommagent la membrane cellulaire et 

inhibent la prolifération et la différenciation des cellules souches/progénitrices 

hématopoïétiques. De plus, les nanoplastiques de PS perturbent le métabolisme cellulaire, 

en particulier la voie métabolique du cycle de l'acide citrique (Guo et al., 2023). 

Ces études soulignent les impacts néfastes des nanoplastiques et des microplastiques sur 

divers types de cellules, notamment les hépatocytes, les cellules épithéliales intestinales et 

les lymphocytes périphériques. Les mécanismes sous-jacents comprennent des altérations 

mitochondriales, une régulation déséquilibrée des protéines impliquées dans l'apoptose, 

des réponses inflammatoires, des perturbations métaboliques. Il est donc crucial de mieux 

comprendre ces effets toxiques pour développer des stratégies de prévention et 

d'atténuation des risques associés à la contamination par les nanoplastiques et les 

microplastiques dans l'environnement et la santé humaine. 

3.3.5.3. Sur le microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal, jouant un rôle clé dans l'équilibre intestinal, subit également 

l'influence des microplastiques. Plusieurs études ont révélé que les animaux exposés à ces 

particules présentaient des déséquilibres dans leur flore bactérienne, caractérisés 

notamment par une diminution des bactéries bénéfiques au profit de bactéries connues pour 

leur caractère pro-inflammatoire. Une question émerge : les microplastiques induisent-ils 

directement ces modifications bactériennes ou en sont-ils la conséquence secondaire ? 

Malgré cela, peu d'études se sont jusqu'à présent penchées sur l'impact direct de ces 

microplastiques sur le microbiote intestinal humain. 
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Une première étude a démontré l'impact direct des microplastiques de PE (forme sphérique 

d’une taille comprise entre 30 et 140 µm à la dose de 1000 mg/L pendant 48 heures) sur le 

microbiote intestinal humain en utilisant un modèle de culture à partir de selles de donneurs 

sains. Bien que les conditions de culture ne reproduisent pas complètement la physiologie 

intestinale, les chercheurs ont remarqué une réduction significative des probiotiques tels 

que Lactobacillus, tandis que des pathogènes opportunistes tels qu'Escherichia ont 

proliféré. En outre, les microplastiques de PE ont perturbé les voies métaboliques 

bactériennes comme la voie des pentoses phosphates, du métabolisme du fructose et du 

mannose, ainsi que de la biosynthèse des acides biliaires secondaires. Malgré les limites 

de la méthodologie de culture, ces modifications majeures du microbiote intestinal montrent 

que le microbiote humain semble être directement impacté par les microplastiques de PE 

(W. Huang et al., 2021). 

Afin de se rapprocher des conditions physiologiques intestinales humaines, des équipes de 

recherche ont opté pour des systèmes de culture en bioréacteur pour étudier l'impact des 

microplastiques sur la flore humaine. Une étude menée par Tamargo et al. sur le modèle 

SIMGI (SIMulator Gastro-Intestinal) a dévoilé les effets néfastes des microplastiques de 

PET (forme irrégulière de 160 µm à la dose d’environ 0.7 g/jour pendant 72 heures) sur le 

microbiote colique, engendrant des modifications notables dans la composition et la 

diversité des communautés microbiennes. Ces altérations se traduisent par une diminution 

des niveaux de Bacteroidetes, qui jouent un rôle crucial dans le microbiote intestinal, et une 

augmentation des proportions de Firmicutes, Proteobacteria, Desulfobacterota et 

Synergistetes, des groupes microbiens souvent liés à des déséquilibres du microbiote et à 

des conditions pathologiques (Tamargo et al., 2022). 

Dans un modèle innovant intégrant un compartiment luminal, une composante muqueuse 

(modèle M-ARCOL : Mucosal Artificial Colon) et associé à des tests de toxicité sur un 

modèle in vitro de barrière intestinale (modèle Caco-2/HT29-MTX), les chercheurs ont mis 

en évidence que les microplastiques de PE (forme sphérique d’une taille comprise entre 1 

et 10 µm à la dose de 21 mg/jour pendant 14 jours) favorisent le développement de certains 

pathobiontes humains, tels que Desulfovibrionaceae et Enterobacteriaceae, à la fois au 

niveau luminal et muqueux, au détriment de bactéries bénéfiques, notamment 

Christensenellaceae et Akkermansiaceae, uniquement au niveau muqueux. Ces 

modifications de la composition bactérienne n'ont pas entraîné de différence dans la 

production de gaz ni de métabolites microbiens et n'ont pas affecté négativement la barrière 

intestinale in vitro (Fournier, Leveque, et al., 2022). Par ailleurs, ces mêmes chercheurs ont 
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montré que les microplastiques de PE (forme sphérique d’une taille comprise entre 1 et 10 

µm à la dose de 21 mg/jour pendant 14 jours) ont un impact plus marqué sur le microbiote 

dit « immature » d'enfants âgés entre 20 et 30 mois dans le modèle Toddler mucosal Artificial 

Colon (Tm-ARCOL). Les résultats ont mis en évidence une augmentation de la diversité 

bactérienne ainsi qu'une présence accrue de bactéries potentiellement nuisibles, telles que 

les Dethiosulfovibrionaceae et les Enterobacteriaceae. Ces changements dans la 

composition du microbiote étaient associés à une réduction de la production de butyrate, un 

acide gras à chaîne courte bénéfique pour la santé intestinale. De plus, des altérations 

significatives ont été observées dans les profils des composés organiques volatils (Fournier, 

Ratel, et al., 2022). 

Ces différentes études suggèrent que les microplastiques ingérés peuvent avoir un impact 

direct sur la composition et les fonctions métaboliques microbiennes, pouvant ainsi entraîner 

des effets néfastes sur l'homéostasie intestinale chez l'Homme. 
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Au fil des décennies, notre alimentation moderne a subi une évolution considérable, avec 

l'introduction de nombreux contaminants qui peuvent avoir des effets néfastes sur notre 

santé. Les contaminants alimentaires peuvent provenir de diverses sources, tels que les 

résidus de pesticides, les additifs alimentaires, les toxines microbiennes, les métaux lourds 

et les polluants environnementaux. Ces substances indésirables peuvent se retrouver dans 

nos aliments à différentes étapes de la chaîne alimentaire, depuis la production agricole 

jusqu'à la transformation, la distribution et la préparation des aliments. 

L'augmentation de la présence de contaminants dans notre alimentation est préoccupante, 

car elle expose les consommateurs à des risques potentiels pour la santé. Les effets de ces 

contaminants peuvent être variés, allant des troubles gastro-intestinaux, aux maladies 

chroniques, en passant par les réactions allergiques et les perturbations hormonales. 

L'objectif de cette thèse consiste à étudier l'impact des contaminants alimentaires sur 

l'intestin et le foie. La thèse sera structurée en plusieurs chapitres distincts, abordant 

différentes dimensions de cette problématique, et sera présentée sous la forme d'une thèse 

sur articles. 

La première étude se concentrera sur la mycotoxine déoxynivalénol et son impact sur 

l’intestin en condition pathologiques sur des modèles murins. Bien que la réglementation 

européenne établisse des teneurs limites de ce contaminant alimentaire, visant à ce que 

l’exposition chez l’Homme ne dépasse pas la DJT de 1 µg/kg pc/jour, l'EFSA a démontré 

que certains consommateurs la dépassent et en particulier les plus jeunes. De plus, des 

études toxicologiques chez l'animal suggèrent que la DJT établie à partir de la NOAEL de 

100 µg/kg pc/jour pourrait être surestimée. 

Nous avons, nous-même, précédemment identifié que l'exposition au déoxynivalénol à une 

dose de 10 µg/kg pc/jour, soit 10 fois inférieure à la NOAEL, était également associée à des 

effets délétères au niveau intestinal. Plus spécifiquement, dans l'intestin grêle, nous avons 

observé une modulation de la réponse immunitaire et inflammatoire, caractérisée par une 

diminution des cellules dendritiques dans les ganglions mésentériques et une régulation à 

la baisse de plusieurs cytokines et chimiokines, dont l'IL1, Ccl1 et Cxcl1. Au niveau du 

côlon, nos résultats ont révélé une hyperplasie de la muqueuse associée à une 

augmentation de la prolifération et de la différenciation cellulaire, accompagnée d'une 

inflammation marquée, notamment par une augmentation de l'activité myéloperoxydase. De 

plus, plusieurs études, dont la nôtre, ont souligné l'impact significatif du DON sur le 

microbiote intestinal, un élément clé dans le maintien de l'homéostasie. 
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Ces observations, conjuguées à un manque d'études sur l'impact du déoxynivalénol dans 

des contextes pathologiques, ont motivé la réalisation d'une étude. Dans un premier temps, 

l'objectif était d'examiner les effets du DON sur un modèle d'inflammation intestinale induite 

par l'indométhacine. Dans un second temps, l'attention s'est portée sur le cancer colorectal 

associé à la colite induite par l'azoxyméthane et le dextran sulfate de sodium. L'objectif 

principal était d'analyser en détail les impacts du déoxynivalénol sur l'initiation et la 

progression de ce type de cancer, mettant en évidence une potentielle implication de la flore 

bactérienne dans l'aggravation des lésions coliques (Article 1). 

La deuxième étude se concentrera sur l'impact des microplastiques sur la santé digestive, 

l'un des contaminants anthropiques émergents de ces dernières années. Une attention 

particulière sera portée sur le polyéthylène, un polymère fréquemment présent dans notre 

alimentation et détecté chez l'Homme, notamment au niveau des selles. À ce jour, des 

inquiétudes croissantes concernant la présence généralisée de ce contaminant, associées 

à un manque d'études toxicologiques, nous ont conduits à analyser l'impact des 

microplastiques de polyéthylène sur leur première cible, la sphère digestive. 

En tenant compte des études récentes indiquant que l'Homme pourrait ingérer entre 0.1 et 

5 g de microplastiques par semaine, soit une dose journalière comprise entre 0.2 et 10.2 

mg/kg pc/jour, et que la taille des microplastiques retrouvée dans les selles humaines était 

comprise entre 20 et 800 µm, nous avons exposé des souris à des microplastiques de 

polyéthylène de 36 et 116 µm à la dose de 16 mg/kg pc/jour, prenant en compte le facteur 

d'incertitude toxicologique. Cette étude nous a permis d'évaluer l'impact toxicologique sur 

les principales fonctions physiologiques au niveau intestinal (article 2) et hépatique (article 

3). 

En somme, cette thèse vise à approfondir notre compréhension de l'impact des 

contaminants alimentaires au niveau intestinal et hépatique. L'étude du déoxynivalénol sur 

des modèles de pathologie intestinale et de cancer colorectal, ainsi que l'étude des 

microplastiques de polyéthylène sur l'homéostasie intestinale et le foie, en conditions saines 

et pathologiques, permettra d'apporter des éclairages importants sur les mécanismes 

impliqués et les conséquences sur la santé. Ces résultats contribueront à renforcer les 

connaissances en matière de sécurité sanitaire et à orienter les mesures de prévention et 

de gestion des risques liés aux contaminants alimentaires.  
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1. Résumé de l’article 1 

La mycotoxine déoxynivalénol est un contaminant fréquent des céréales et des produits 

céréaliers dans le monde entier. L'exposition au DON peut provoquer une inflammation 

gastro-intestinale, perturber la fonction barrière de l'intestin et induire une dysbiose 

intestinale in vivo dans des conditions basales. Cependant, les effets de l'ingestion du DON 

chez les personnes atteintes de maladies gastro-intestinales préexistantes sont peu 

connus. 

Dans cette étude, des souris ont été exposées par voie orale à des concentrations de DON 

de 10 et 100 μg/kg de poids corporel par jour, correspondant à des concentrations de 

consommation quotidienne tolérables chez l'Homme de 10 à 100 fois supérieures, ainsi qu'à 

l'équivalent de la consommation quotidienne humaine actuelle chez les souris. Les effets 

de l'exposition au DON ont été étudiés dans des conditions basales, ainsi que dans des 

modèles murins d'entérite et de cancer colorectal. 

Après 8 jours d'exposition au DON, une augmentation des paramètres histomorphologiques 

et moléculaires de la prolifération épithéliale a été observée chez les souris en conditions 

basales, allant du duodénum au côlon. Cette même exposition dans un modèle murin 

d'entérite induite par l'indométacine a entraîné une exacerbation du développement des 

lésions et l'induction de cytokines iléales. De plus, l'exposition au DON a exacerbé le 

développement du cancer colorectal associé à la colite chez les souris, comme en 

témoignent les scores endoscopiques et histologiques de la colite, les grades des tumeurs 

et l'hyperplasie histologique. Dans le côlon des souris exposées au DON, les gènes de 

signalisation en amont et en aval de la voie ERK ont été surexprimés, notamment Mapk1, 

Mapk3, Map 2k1, Map2k2, qui sont les effecteurs clés de la voie ERK, ainsi que les gènes 

antiapoptotiques Bcl2 et Bcl2l1. Les effets observés dans le modèle de CCR étaient 

associés à des altérations de la composition taxonomique du microbiote caecal et du 

métabolisme du fucose et du rhamnose bactériens. Des corrélations fortes de Spearman 

ont été mises en évidence entre l'abondance relative des genres bactériens modifiés et les 

variables liées au CCR. 

En conclusion, l'ingestion de la mycotoxine DON à des concentrations représentatives de 

l'exposition humaine a aggravé le développement de l'entérite induite par l'indométacine et 

du cancer colorectal associé à la colite chez les souris. Ces résultats suggèrent que même 

à faibles doses, actuellement tolérées dans l'alimentation humaine, le DON pourrait 

favoriser le développement de maladies intestinales.  
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2. Article 1 
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Article 1 - Figure  1 : Effect of 8-day deoxynivalenol exposure on colon and small intestine 
histomorphology and proliferating cell nuclear antigen. 
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Article 1 - Figure  2 : Effect of 8-day deoxynivalenol exposure on indomethacin-induced enteritis. 

 

Article 1 - Figure  3 : Effects of chronic exposure to deoxynivalenol in the development of colitis in 
the azoxymethane/dextran sodium sulfate-induced model of colorectal cancer. 
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Article 1 - Figure  4 : Endoscopic assessment of protumorigenic effects of deoxynivalenol exposure in colorectal cancer. 

 
Article 1 - Figure  5 : Macroscopic and histological assessments of the protumorigenic effects of deoxynivalenol 
exposure on colorectal cancer. 
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Article 1 - Figure  6 : Effects of deoxynivalenol exposure on cecal content microbiome of mice with 
colorectal cancer. 
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Article 1 - Figure  7 : Effects of deoxynivalenol exposure on microbiota fucose and rhamnose 
metabolism in mice with colorectal cancer. 
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Article 1 - Figure  8 : Heatmap of Spearman’s rank correlation between the abundance of the 
changed gut microbiota and colon inflammation, tumorigenesis and ERK signaling variables 
measured in mice with colorectal cancer unexposed or exposed to deoxynivalenol. 
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Fig. S1: Quantification of the effects of deoxynivalenol (DON) on ERK signalling pathway genes in 

the azoxymethane/dextran sodium sulfate-induced model of colorectal cancer (0, 10, 100 µg/kg 

bw/day groups, n=10 per group) *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.005, and ****p < 0.001 compared 

to the control group as determined by the Mann-Whitney U test. 

Article 1 - Figure Supp.  1 : Quantification of the effects of deoxynivalenol on ERK signalling 
pathway genes in the azoxymethane/dextran sodium sulfate-induced model of colorectal cancer. 
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Fig. S2: Differential abundance of significantly changed bacterial orders analyzed with Corncob in 

mice with colorectal cancer (0, 10, and 100 µg DON/kg bw/day groups; n=10 per group). * indicates 

significantly different at an FDR cutoff of 0.05. 

Article 1 - Figure Supp.  2 : Differential abundance of significantly changed bacterial orders 
analyzed with Corncob in mice with colorectal cancer. 
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Fig. S3: Differential abundance of significantly changed bacterial families analyzed with Corncob in 

mice with colorectal cancer (0, 10, and 100 µg DON/kg bw/day groups; n=10 per group). * indicates 

significantly different at an FDR cutoff of 0.05. 

Article 1 - Figure Supp.  3 : Differential abundance of significantly changed bacterial families 
analyzed with Corncob in mice with colorectal cancer. 
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Fig. S4: Differential abundance of significantly changed bacterial genera analyzed with Corncob in 

mice with colorectal cancer (0, 10, and 100 µg DON/kg bw/day groups; n=10 per group). * indicates 

significantly different at an FDR cutoff of 0.05. 

Article 1 - Figure Supp.  4 : Differential abundance of significantly changed bacterial genera 
analyzed with Corncob in mice with colorectal cancer. 
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Fig. S5: Predicted Metacyc pathways in mice with colorectal cancer unexposed or exposed to 

deoxynivalenol (DON) (100 µg/kg bw/day). (A) Relative abundance of the superpathway of fucose 

and rhamnose degradation enzymes. (B) Bacterial genera significantly correlated with the 

superpathway of fucose and rhamnose degradation enzymes. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.005, 

and ****p < 0.001 compared to the control group as determined by the Mann-Whitney U test. 

Article 1 - Figure Supp.  5 : Predicted Metacyc pathways in mice with colorectal cancer unexposed 
or exposed to deoxynivalenol. 
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3. Conclusion de l’article 1 

Une exposition de 8 jours au déoxynivalénol, à une dose équivalente à celle à laquelle les 

humains sont exposés via leur alimentation, a entraîné une augmentation de la prolifération 

des cellules épithéliales dans plusieurs parties de l'intestin, notamment le duodénum, le 

jéjunum, l'iléon et le côlon des souris. De plus, le DON a aggravé l'entérite induite par 

l'indométacine et a favorisé le développement du cancer colorectal dans des modèles 

murins. Ces effets protumorigènes du DON étaient associés à des altérations de la diversité, 

de la composition et du métabolisme du fucose et du rhamnose dans le microbiote intestinal. 

Cette étude améliore notre compréhension des effets néfastes du DON sur l'intestin et 

souligne l'importance d'accorder une attention particulière aux personnes ayant une 

susceptibilité intestinale. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux 

caractériser les effets de l'ingestion de DON sur le développement du cancer colorectal et 

évaluer leur pertinence chez l'Homme. 
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1. Partie 1 : L’exposition orale aux microplastiques de polyéthylène 
modifie la morphologie intestinale, la réponse immunitaire et la 
composition du microbiote chez la souris. 

1.1. Résumé de l’article 2 

La présence ubiquitaire et croissante des microplastiques dans tous les compartiments de 

l'environnement soulève des préoccupations quant à leurs possibles effets néfastes sur la 

santé humaine. L'exposition humaine aux microplastiques se produit principalement par 

ingestion. Le polyéthylène est largement utilisé dans les sacs réutilisables et les emballages 

alimentaires, et l'on retrouve sa présence dans l'eau potable et les aliments. Il est également 

l'un des principaux polymères détectés dans les selles humaines. L'objectif de cette étude 

était de caractériser les effets de l'exposition intestinale aux microplastiques de PE sur 

l'homéostasie intestinale. 

Pour ce faire, des souris ont été exposées par voie orale pendant 6 semaines à des 

microbilles de PE de deux tailles différentes, 36 et 116 μm, correspondant à celles 

retrouvées dans les selles humaines. Elles ont été administrées soit individuellement, soit 

en mélange, à une dose de 16 mg/kg de poids corporel/jour. Les deux tailles de microbilles 

de PE ont été détectées dans les selles des souris. Différents paramètres liés aux 

principales fonctions intestinales ont été comparés entre les groupes de souris témoins, les 

groupes exposés à chaque type de microbille, et les groupes exposés aux deux types de 

microbilles simultanément. 

Les résultats ont révélé des perturbations intestinales après une exposition individuelle à 

chaque taille de microbille de PE, et les effets délétères les plus marqués ont été constatés 

chez les souris exposées aux deux types de microbilles. Au niveau histomorphologique, on 

a observé une augmentation de la profondeur des cryptes dans tous les tissus intestinaux. 

Des variations significatives de l'expression génique liée aux marqueurs épithéliaux, de 

perméabilité et d’inflammation ont été quantifiées. De plus, un recrutement défectueux de 

certaines cellules immunitaires intestinales a été observé, depuis la partie proximale de 

l'intestin grêle jusqu'au côlon. L'analyse métagénomique du microbiote caecal a révélé que 

plusieurs taxons bactériens au niveau de l'ordre étaient affectés par l'exposition aux 

microplastiques. 
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Ces résultats mettent en évidence les altérations significatives des marqueurs intestinaux 

cruciaux chez les souris suite à l'ingestion de microbilles de PE, soulignant ainsi la nécessité 

d'étudier plus en détail l'impact sur la santé de l'exposition aux microplastiques chez 

l'Homme.  
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1.2. Article 2 
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Article 2 - Figure  1 : Characterization of polyethylene microbeads. 
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Article 2 - Figure  2 : Effects of polyethylene exposure on proximal small intestine epithelium 
histomorphology and immune response. 
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Article 2 - Figure  3 : Effects of polyethylene exposure on distal small intestine epithelium 
histomorphology and immune response. 
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Article 2 - Figure  4 : Effects of polyethylene exposure on colon epithelium histomorphology and 
immune response. 
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Article 2 - Figure  5 : Effects of polyethylene exposure on the gut microbiome. 
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1.3. Conclusion de l’article 2 

Les résultats de cette étude mettent en évidence que l'exposition orale des souris aux 

microbilles de PE pendant 6 semaines entraîne des altérations histologiques, 

inflammatoires et immunitaires de l'intestin, de la partie proximale de l'intestin grêle jusqu'au 

côlon. De plus, l'abondance relative des ordres bactériens est également modifiée. Lorsque 

les souris sont exposées simultanément à deux tailles de microbilles de PE, des défauts 

sont observés dans la différenciation intestinale, la fonction barrière et la réponse 

immunitaire. Ces altérations de la réponse intestinale pourraient potentiellement contribuer 

à long terme à l'apparition de maladies inflammatoires à médiation immunitaire. Des études 

épidémiologiques portant sur la population humaine devraient être réalisées afin d'établir 

des corrélations entre les niveaux d'exposition au PE et les risques de maladies. 
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2. Partie 2 : L'exposition orale aux microplastiques de polyéthylène 
induit des changements inflammatoires et métaboliques et favorise la 
fibrose dans le foie des souris. 

2.1. Résumé de l’article 3 

Des preuves accumulées montrent une contamination généralisée des sources d'eau et des 

aliments par les microplastiques. Bien que le foie soit l'un des principaux sites de 

bioaccumulation dans le corps humain, on ignore encore si les microplastiques ont des 

effets néfastes. En particulier, les conséquences hépatiques de l'ingestion de microbilles de 

polyéthylène chez les mammifères restent inconnues. 

Dans cette étude, des souris femelles ont été nourries avec une alimentation contaminée 

par des microbilles de PE de diamètres de 36 et 116 μm, soit individuellement, soit en 

combinaison, à une dose de 16 mg/kg de poids corporel/jour pendant 6 et 9 semaines. 

Le foie des souris a montré des altérations au niveau des gènes impliqués dans l'absorption, 

la synthèse et la bêta oxydation des acides gras. L'ingestion de microbilles de PE a perturbé 

la réponse de détoxification, favorisé un déséquilibre oxydant, augmenté la formation de 

foyers inflammatoires et l'expression de cytokines, et stimulé la prolifération hépatique. 

Étant donné que l'expression relative du marqueur des cellules étoilées hépatiques, Pdgfa 

(Platelet Derived Growth Factor Subunit A), a augmenté après l'exposition au PE, nous 

avons évalué l'effet de l'ingestion de PE dans un modèle murin de fibrose induite par le CCl4 

(tétrachlorure de carbone) et avons montré que l'exposition alimentaire au PE exacerbait la 

fibrogénèse hépatique. 

Ces résultats constituent la première démonstration des effets hépatiques néfastes de 

l'ingestion de PE chez les mammifères et mettent en évidence la nécessité d'une évaluation 

plus approfondie des risques pour la santé chez l'Homme. 
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2.2. Article 3 
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Article 3 - Figure  1 : Effects of polyethylene exposure on liver lipid metabolism. 
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Article 3 - Figure  2 : Effects of polyethylene exposure on liver xenobiotic metabolism and oxidative 
stress markers. 
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Article 3 - Figure  3 : Effects of polyethylene exposure on liver injury. 
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Article 3 - Figure  4 : Effects of polyethylene exposure on liver cell proliferation and apoptosis. 

 
Article 3 - Figure  5 : Effects of polyethylene exposure on markers of main liver cell types. 
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Article 3 - Figure  6 : Effects of polyethylene exposure on liver HSC activation. 

 
Article 3 - Figure  7 : Effects of polyethylene exposure on susceptibility to liver fibrosis. 
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Supplementary File 

Title 

Oral exposure to polyethylene microplastics induces inflammatory and metabolic changes and 

promotes fibrosis in mouse liver. 

 

 

 
 

Suppl Figure1: Effects of PE exposure on mice: Mice were exposed to food spiked with 100 µg/g of 

PE microbeads (red beads (RB), green beads (GB), or RB+GB, n=10/group) or control food (CT; 

n=10) for 6 and 9 weeks. (A) Body weight variation and (B) Serum AST and ALT activity levels. * 

p<0.05 compared to the control group as determined by the Mann-Whitney U test. 

Article 3 - Figure Supp.  1 : Effects of polyethylene exposure on mice 
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2.3. Conclusion de l’article 3 

En résumé, cette étude met en évidence les effets de la contamination alimentaire par les 

microplastiques de polyéthylène sur le foie des souris. Elle démontre que cette 

contamination altère les mécanismes de défense, favorise l'accumulation de lipides, 

l'inflammation de bas grade et la prolifération cellulaire hépatique. De plus, l'exposition au 

polyéthylène par l'alimentation aggrave la fibrogénèse dans un modèle de fibrose hépatique 

induite par le CCl4. Ces résultats confirment le potentiel des microplastiques ubiquitaires à 

contribuer à l'aggravation des pathologies hépatiques chroniques, soulignant ainsi la 

nécessité d'évaluer plus en détail les risques pour la santé humaine. 
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Les contaminants alimentaires constituent un problème de santé publique majeur à l'échelle 

mondiale. Ils sont présents dans une variété d'aliments que nous consommons 

quotidiennement, tels que les fruits, les légumes, les produits laitiers, les viandes et les 

céréales. Ces contaminants peuvent provenir de diverses sources, telles que les pesticides 

agricoles, les résidus de médicaments vétérinaires, les substances chimiques industrielles, 

les toxines microbiennes et les résidus de plastiques. Leur présence dans notre alimentation 

soulève des inquiétudes quant à leurs effets néfastes sur la santé humaine. En effet, une 

exposition prolongée à ces contaminants est fortement suspectée d’entraîner des 

problèmes de santé tels que des troubles métaboliques, des altérations du système 

immunitaire, des dysfonctionnements hormonaux, des dommages génétiques et même le 

développement de maladies chroniques comme le cancer, les maladies cardiovasculaires 

et les troubles neurologiques. Les contaminants alimentaires peuvent agir de différentes 

manières, en interférant avec les fonctions normales du corps, en provoquant des réactions 

inflammatoires, en perturbant l'équilibre hormonal ou en générant des composés toxiques. 

Par conséquent, il est essentiel de comprendre les risques associés à ces contaminants et 

de mettre en place des mesures de contrôle et de prévention pour protéger la santé des 

consommateurs. 

Notre étude revêt une importance significative dans le contexte plus large de la toxicologie 

alimentaire et des impacts sur l'intestin et le foie. Les contaminants alimentaires sont une 

préoccupation croissante en raison de leur potentiel à causer des effets néfastes sur la 

santé humaine. En se concentrant spécifiquement sur l'impact des contaminants 

alimentaires sur l'intestin et le foie, notre étude apporte des informations importantes dans 

la compréhension de la toxicologie de ces organes vitaux. 

L'intestin et le foie jouent des rôles essentiels dans le métabolisme et la détoxification des 

substances ingérées. Ils sont en contact direct avec les aliments et les contaminants qu’ils 

véhiculent, ce qui en fait des sites clés pour évaluer les effets de la toxicité alimentaire. Les 

cellules intestinales sont responsables de l'absorption des nutriments et des toxines, tandis 

que le foie est le principal organe de détoxification, filtrant les substances nocives du sang. 

Par conséquent, comprendre les effets des contaminants alimentaires sur l'intestin et le foie 

est crucial pour évaluer leur impact sur la santé humaine globale. 

Nos études contribuent à cette compréhension en examinant spécifiquement les effets du 

déoxynivalénol, un contaminant courant dans les céréales, sur l'entérite et le 

développement du cancer colorectal chez la souris. De plus, notre étude sur l'impact des 
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microplastiques montre également les effets du polyéthylène sur l'intestin et le foie dans des 

conditions saines, ainsi que sur la fibrose dans des modèles murins. Ces deux contaminants 

sont pertinents dans le contexte de la toxicologie alimentaire car ils sont présents dans notre 

environnement alimentaire quotidien et suscitent de plus en plus de préoccupations quant 

à leurs potentiels effets néfastes sur la santé digestive. 

1. Analyse et discussion de l’impact du déoxynivalénol sur l’intestin en 
condition pathologique  

Le DON est une mycotoxine couramment présente dans notre alimentation, en particulier 

dans les produits céréaliers. En raison de sa résistance aux différents processus de 

transformation des aliments, le DON est fréquemment retrouvé dans les denrées que nous 

consommons quotidiennement. Des études antérieures ont déjà mis en évidence les effets 

nocifs de cette mycotoxine sur l'intestin et le foie. Malgré les limites réglementaires établies 

pour restreindre l'exposition humaine à une dose journalière tolérable de 1 µg/kg de poids 

corporel, de plus en plus de recherches suggèrent que le DON peut avoir des conséquences 

néfastes sur la santé, même à cette dose. En 2018, nous avons publié une étude mettant 

en évidence les effets du DON sur l'équilibre intestinal à des doses pertinentes pour une 

exposition chronique chez l'humain (article inclus dans la partie annexe). Nous avons 

observé une augmentation des cytokines inflammatoires et une hyperprolifération des 

cellules de la muqueuse (Vignal et al., 2018). Cependant, peu d'études ont exploré l'impact 

de cette mycotoxine dans des contextes pathologiques tels que l'inflammation intestinale et 

le cancer. 

Compte tenu des effets observés du DON sur des animaux en état de santé normal, il était 

essentiel d'étudier son impact sur des sujets vulnérables. En raison de ses propriétés 

immunosuppressives et de son effet d'hyperprolifération, nous avons donc entrepris cette 

étude en utilisant deux modèles de pathologies intestinales : l'entérite induite par 

l'indométacine et le cancer colorectal associé à la colite induite par le DSS et l'AOM. 

Dans cette étude, nous avons sélectionné des doses représentatives de l'exposition 

humaine réaliste, soit 10 et 100 μg/kg de poids corporel/jour. Après une exposition de 8 

jours aux deux doses sélectionnées, une augmentation significative de la prolifération des 

cellules épithéliales intestinales a été observée notamment via l'augmentation de la taille 

des cryptes et du nombre de cellules positives pour le marqueur de prolifération cellulaire, 

PCNA (Proliferating Cell Nuclear protein), dans l'iléon, le jéjunum et le duodénum des souris. 

Une augmentation similaire de la prolifération des cellules épithéliales intestinales a été 
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décrite dans le jéjunum des souris exposées à une concentration plus élevée (2 mg/kg) (J. 

Zhou et al., 2019). L'exposition de porcelets au DON pendant 10 jours à une concentration 

de 0,9 mg/kg d'aliment a entraîné une augmentation de la profondeur des cryptes dans le 

jéjunum et le duodénum (Alizadeh et al., 2015). De plus, une exposition de porcs pendant 

6 semaines à une dose de 12 μg/kg de poids corporel/jour a également montré une 

augmentation de la profondeur des cryptes dans le jéjunum (Przybylska-Gornowicz et al., 

2015). Ces résultats soulignent les risques associés à la consommation de cette toxine, 

même à des niveaux faibles, dans des conditions d'exposition plus proches de celles de 

l'Homme. 

Nos données relatives aux effets de l'ingestion de DON sur l'intestin grêle ont également 

révélé des conséquences néfastes. Une intoxication à court terme a entraîné une 

aggravation de l'entérite induite par l'indométacine, tout comme il a été démontré que 

l'ingestion de DON prédispose les poulets au développement de lésions grêliques dans un 

modèle infectieux d'entérite provoqué par Clostridium perfringens (Antonissen et al., 2014). 

De plus, une contamination alimentaire avec une concentration de 8 mg/kg d'aliment de 

DON pendant 4 semaines a été associée à une augmentation de la gravité des lésions du 

côlon dans un modèle de colite induite par le DSS (Payros et al., 2020). Des études plus 

récentes ont révélé qu'une exposition de 28 jours à des doses de 25 et 50 μg/kg de poids 

corporel/jour de DON aggrave la colite chez les souris C57BL/6, ce qui confirme nos propres 

résultats (Gan et al., 2023). Dans l'ensemble, ces données indiquent que le DON a le 

potentiel d'aggraver toute condition inflammatoire préexistante dans l'intestin grêle, 

indépendamment de son origine. Par conséquent, il est crucial de mener des recherches 

approfondies sur l'implication du DON dans le développement d'entérites infectieuses et 

allergiques, d'appendicites, d'ulcères gastriques et de maladies inflammatoires de l'intestin. 

En complément des conditions inflammatoires, notre étude met également en évidence que 

l'exposition au DON peut contribuer à la carcinogenèse in vivo dans le modèle du cancer 

colorectal induit par l'AOM-DSS. Afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents, 

nous avons réalisé une analyse approfondie de la diversité, de la structure et de la fonction 

du microbiote caecale. Les résultats ont montré une augmentation de la diversité alpha chez 

les souris exposées au DON par rapport aux témoins, reflétant un nombre relatif accru de 

taxons bactériens. De plus, les indices de diversité bêta ont révélé des différences 

significatives dans la composition microbienne entre les trois groupes de souris, 

principalement attribuables à un petit sous-groupe de taxons bactériens. Une observation 

notable était l'augmentation de l'abondance relative de l'ordre des Campylobacterales, qui 
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comprend la famille des Helicobacteraceae, dans les deux groupes exposés au DON. Il 

convient de noter que notre analyse n'a pas révélé de variation significative de la souche 

spécifique Helicobacter hepaticus, qui a été précédemment associée à la tumorigenèse du 

côlon initiée par l'AOM (Nagamine et al., 2008). 

Les résultats de l'analyse de corrélation de Spearman montrent de fortes corrélations entre 

les bactéries modifiées et les variables caractérisant le cancer colorectal, ce qui renforce 

l'idée d'un rôle important du microbiote intestinal dans les effets protumorigènes du DON. 

La surabondance des groupes Eubacterium ruminantium, Coriobacteriaceae UCG-002, 

Papillibacter et Fournierella, ainsi que la sous-abondance d'Anaeroplasma et Dubosiella, 

pourraient contribuer à l'exacerbation du cancer colorectal induite par le DON. En particulier, 

nos résultats montrant des corrélations négatives entre la plupart des variables mesurées 

et l'abondance de Dubosiella suggèrent que le défaut de cette souche pourrait être un 

mécanisme important contribuant à l'effet aggravant du DON dans le modèle AOM-DSS. 

L'analyse utilisant PICRUSt2 a révélé une perturbation de plusieurs voies génétiques 

microbiennes chez les souris exposées au DON, notamment celles impliquées dans la 

dégradation du fucose. Ces résultats concordent avec une étude antérieure qui a montré 

une tendance à la diminution de l'abondance relative de la fraction de fucose dans les profils 

d'oligosaccharides des mucines du duodénum chez les poulets exposés à un régime 

contaminé par le DON (Antonissen et al., 2015). 

Le fucose est un composant abondant des glycanes présents dans le tractus gastro-

intestinal des mammifères, décorant les protéines et les lipides, en particulier à la surface 

des cellules épithéliales exposées à la lumière intestinale et dans les sécrétions muqueuses 

(Pickard & Chervonsky, 2015). Les protéines fucosylées sont libérées dans la lumière 

intestinale où le fucose est métabolisé par diverses communautés microbiennes intestinales 

(Bocci & Winzler, 1969). De nombreuses espèces bactériennes symbiotiques de l'intestin 

sont capables d'utiliser le fucose, qui a été démontré pour avoir un effet protecteur dans 

plusieurs modèles pathologiques, notamment sur les bactéries commensales lors 

d'infections par des pathogènes intestinaux (Garber et al., 2021a; Pickard et al., 2014). Des 

études ont montré que l'administration exogène de fucose peut inhiber le développement 

de la colite chronique chez les souris (Ke et al., 2020), et que le L-rhamnose et le L-fucose 

peuvent supprimer la croissance du cancer chez les souris (Tomsik et al., 2011). De plus, 

une déficience en fucosylation chez les souris a été associée à l’apparition d’une colite et 

d’un adénocarcinome (Y. Wang et al., 2017). Par conséquent, on peut supposer que la 
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perturbation du métabolisme du fucose et du rhamnose chez les souris exposées au DON 

pourrait être un mécanisme favorisant la tumorigenèse colorectale. 

Associée à cette perturbation du métabolisme du fucose bactérien, l'exposition au DON a 

révélé une augmentation de bactéries dites mucophiles, telles que Ruminococcus (Glover 

et al., 2022) et Desulfovibrionaceae (Singh et al., 2023). Ces bactéries possèdent un large 

éventail d'enzymes actives sur les glucides (CAZymes), notamment des glycosides 

hydrolases (GH) capables de cliver les liaisons glycosidiques présentes sur les mucines, en 

particulier le fucose via la GH29 et la GH95, contribuant ainsi à la dégradation du mucus. 

Dans notre étude, cette augmentation des bactéries dégradant les mucines a été associée 

à une diminution de la surface du mucus observée sur des coupes histologiques colorées 

au bleu alcian, sans présenter de variation de l'expression génique de MUC2 (données non 

publiées dans l'article). De plus, sachant que les souris déficientes pour le gène MUC2 

(MUC2-/-) développent spontanément une colite  (Van Der Sluis et al., 2006) et des tumeurs 

au niveau du colon (Velcich et al., 2002), cela renforce l'hypothèse selon laquelle la 

dégradation potentielle du mucus par des bactéries du microbiote à la suite d'une ingestion 

de DON pourrait contribuer à l'aggravation des lésions inflammatoires et tumorales dans 

notre modèle de colite associée au cancer. 

De plus, les produits issus de la dégradation du mucus favoriseraient une alimentation 

croisée (cross-feeding) entre les différentes bactéries du microbiote (Berkhout et al., 2021), 

entraînant ainsi la prolifération de certaines espèces opportunistes. C’est ce qui semble se 

produire chez les souris exposées au DON, où l'on observe une augmentation du fucose au 

niveau luminal associée à une augmentation de certaines bactéries capables d’utiliser ce 

monosaccharide. C’est notamment le cas des bactéries Acetatifactor (Pfeiffer et al., 2012) 

et d’Helicobacter (Garber et al., 2021b), qui utilisent le fucose comme site d’adhésion et de 

prolifération (T.-W. Liu et al., 2009). Ces deux bactéries ont été décrites comme aggravant 

les lésions inflammatoires dans un modèle de colite au DSS pour Acetatifactor (C. Lee et 

al., 2019) et les lésions tumorales dans un modèle murin de cancer colorectal pour 

Helicobacter (Ralser et al., 2022). Ces données suggèrent que l’aggravation du cancer 

colorectal par le DON pourrait être médiée par une dégradation du mucus associée à une 

prolifération anormale de certaines espèces bactériennes. 

D'autres mécanismes potentiels peuvent également contribuer à l'effet protumorigène du 

DON, notamment une augmentation du potentiel cancérigène des génotoxines présentes 

dans l'alimentation ou dans le microbiote. Par exemple, dans la lignée cellulaire épithéliale 
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intestinale non transformée IEC-6, le DON lui-même n'est pas génotoxique, mais il aggrave 

les dommages à l'ADN provoqués par une large gamme d'agents génotoxiques tels que 

l'étoposide, le cisplatine et la phléomycine (Garofalo et al., 2022). De plus, une 

contamination alimentaire par le DON a été associée à une augmentation des dommages 

à l'ADN intestinal chez les rats colonisés par E. coli produisant de la colibactine, un peptide 

polykétide capable d'alkyler l'ADN (Payros et al., 2017). Ces observations suggèrent que le 

DON peut potentialiser les effets génotoxiques d'autres substances présentes dans 

l'alimentation ou dans le microbiote, contribuant ainsi à la genèse du cancer. 

Il est important de noter que, malgré l’existence d’autres études révélant les effets 

d'hyperprolifération suite à une stimulation par le DON, cette mycotoxine reste classée dans 

le groupe 3 des composés cancérogènes selon la classification établie par le Centre 

International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Cette catégorie regroupe essentiellement 

les agents d'exposition pour lesquels les indications de cancérogénicité sont insuffisantes 

chez l'Homme et limitées chez l'animal de laboratoire (International Agency for Research on 

Cancer, 1993). 

2. Analyse et discussion de l'impact des microplastiques de 
polyéthylène sur l'intestin et le foie  

Il est important de souligner que le DON est un contaminant chimique alimentaire connu 

depuis longtemps, et qu'il fait partie des contaminants pour lesquels une réglementation sur 

leur présence dans les denrées alimentaires principales existe déjà. En revanche, la 

situation diffère pour les contaminants alimentaires émergents tels que les matières 

plastiques, dont la toxicité pour l'Homme reste à déterminer, et leur impact sur la santé 

humaine n'est pas pleinement établi. Ces matières plastiques se retrouvent dans notre 

alimentation sous différentes formes et tailles, appelées micro et nanoplastiques, et elles 

sont constituées de différents polymères. 

Le polyéthylène est le deuxième polymère le plus couramment utilisé commercialement. Il 

est présent dans diverses industries, notamment celles des films agricoles, des matériaux 

composites et des emballages (El-Sherif et al., 2022). Le PE est le polymère prédominant 

dans les produits de soins personnels ainsi que dans les échantillons marins (Akanyange 

et al., 2022), et il est l’un des polymères de microplastiques les plus fréquemment détectés 

dans les aliments, l’eau et les boissons (Vitali et al., 2022). 
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L’objectif de nos études était d’évaluer si la présence de microplastiques de PE dans la 

lumière intestinale peut induire des perturbations chez l’hôte au niveau intestinal et 

hépatique. Nous avons étudié les effets de l’exposition orale à deux tailles moyennes 

différentes de PE (36 µm = RB (red bead) et 116 μm = GB (green bead)). Ces tailles ont été 

choisies car elles reproduisent ce qui a été détecté dans les selles humaines (N. Zhang et 

al., 2021). La dose de PE choisie était de 16 mg/kg de poids corporel/jour, reflétant ainsi 

une dose réaliste d’ingestion humaine de microplastiques (Dourson et al., 2022; 

Senathirajah et al., 2021). Nous avons également testé l’exposition individuelle ou en 

mélange des tailles de microplastiques afin de tenir compte de la possibilité d’effets additifs, 

inhibiteurs ou synergiques. 

Des preuves de plus en plus nombreuses indiquent que l’exposition alimentaire aux 

microplastiques de PE altère la libération de mucus ainsi que la réponse inflammatoire de 

l’intestin, et il a été démontré que cela perturbe également la composition et le métabolisme 

du microbiote intestinal (B. Li et al., 2020; H. Sun et al., 2021). Cependant, on en sait 

beaucoup moins sur les effets des microplastiques de PE sur le foie. 

D’un point de vue intestinal, l’exposition aux microbilles de PE a principalement provoqué 

une hypertrophie des cryptes, une caractéristique potentiellement impliquée dans la 

tumorigenèse intestinale et nécessitant une étude approfondie (Murray et al., 2021). De 

plus, l’exposition aux RB a réduit l’expression des gènes MUC2 et Villin 1, ainsi que le 

recrutement des lymphocytes T CD8+ dans l’intestin grêle proximal. 

La présence de microbilles de PE de différentes tailles a eu des effets variés sur 

l’inflammation colique. L’exposition aux microbilles de PE plus grandes (GB) a entraîné une 

augmentation de la proportion de neutrophiles et une altération de l’expression de plusieurs 

gènes, tels que Villin 1, Chromogranin A, Lgr5 (Leucine Rich Repeat Containing G Protein-

Coupled Receptor 5), Occludin, F11r (F11 Receptor) et IFNg, ainsi qu’un changement dans 

le recrutement des macrophages anti-inflammatoires dans le côlon. Ces résultats sont 

cohérents avec une étude antérieure de Li et al., qui a montré une régulation à la hausse 

des protéines TLR4 (Toll Like Receptor 4) , AP-1 (Activator protein 1) et IRF-5 (Interferon 

regulatory factor 5)  dans le côlon suite à une exposition similaire à des microbilles de PE 

de taille différente (10 à 150 μm, 200 μg/g d’alimentation et exposition de 5 semaines), 

suggérant un état pro-inflammatoire (B. Li et al., 2020). 

En revanche, une étude de Sun et al. a montré que l'exposition à de plus petites microbilles 

de PE (1 à 10 μm) à une dose de 0,2 μg/g de poids corporel par jour entraînait une 
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diminution de l'expression d'IL1β et une augmentation de l'expression d'IL8 et d'IL10, 

suggérant un effet immunosuppresseur de cette taille de PE (H. Sun et al., 2021). Ainsi, les 

effets des microbilles de PE ingérées sur l'inflammation colique semblent dépendre de leur 

taille, avec des effets radicalement différents observés entre les microbilles plus grandes et 

les plus petites. 

De plus, l'absorption des microbilles de PS par la lignée cellulaire épithéliale intestinale 

humaine Caco-2 a été constatée plus importante pour les particules de 4 μm que pour celles 

de 1 μm (Stock et al., 2019), ce qui suggère que même de légères différences de taille des 

particules au moment de l'ingestion peuvent influencer la toxicité intestinale. Les effets des 

microbilles de PE sur le microbiote semblent également dépendre de leur taille, avec des 

variations observées dans l'abondance des phyla Firmicutes et Bacteroides en fonction de 

la taille des microbilles (B. Li et al., 2020; Lu et al., 2018; H. Sun et al., 2021). 

Les deux tailles de microbilles de PE ont provoqué des variations similaires dans 

l’abondance bactérienne au niveau de l’ordre chez les souris exposées. On a observé une 

diminution de l’abondance des Verrucomicrobiales et une augmentation de l’abondance des 

Gastranaerophilales. Bien que l’augmentation des Verrucomicrobiales ait été associée au 

développement d’une colite aiguë dans un modèle expérimental utilisant du DSS (M.-Y. Jin 

et al., 2021; R. Li et al., 2020), le rôle exact de ces ordres bactériens dans l’inflammation 

colique n’est pas clairement établi. De plus, les Gastranaerophilales montrent des 

tendances opposées dans différents modèles de colite, ce qui remet en question leur rôle 

essentiel dans l’inflammation colique (Dou et al., 2020; Shang et al., 2017). 

Le mélange des deux tailles de microbilles de PE a entraîné des changements importants. 

Dans le côlon, nous avons observé une augmentation de la surface de la muqueuse et du 

mucus, ainsi qu’une régulation à la hausse des gènes MUC2, Villin 1 et Chromogranin A, 

reflétant une perturbation de la différenciation de la muqueuse colique. L’expression 

d’Occludin et F11r était également augmentée, suggérant un potentiel dysfonctionnement 

de la barrière intestinale. Le mélange a également favorisé un état pro-inflammatoire avec 

une augmentation de l’expression d’IL6 et IFN, et des altérations marquées de la réponse 

immunitaire intestinale, impliquant différentes populations de cellules. De plus, l’exposition 

au mélange de microbilles de PE a été associée à une réduction de l’abondance de 

bactéries protectrices du genre Lactobacillales (Bartley et al., 2018). En outre, ce mélange 

a entraîné une augmentation de la fréquence des Rhodospirillales, un ordre bactérien lié à 

plusieurs affections pathologiques telles que le syndrome de chaleur humide (Damp-Heat 
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syndrome) (Jiang et al., 2020), les symptômes neuropsychiatriques de la maladie 

d’Alzheimer (Y. Zhou et al., 2021) et l’intoxication animale aux N-nitrosamines (J. Wang et 

al., 2019). 

Dans l’ensemble, ces résultats indiquent que l’exposition au mélange des deux tailles de 

microbilles de PE a des effets plus sévères sur l’homéostasie des tissus intestinaux que 

lorsqu’elles sont exposées individuellement. Une étude réalisée par Liang et al. chez des 

souris a également démontré qu'une exposition à un mélange de particules de PS de 50 et 

500 nm entraînait un dysfonctionnement plus prononcé de la barrière intestinale par rapport 

à une exposition à chaque particule de PS individuellement (Liang et al., 2021). De plus, les 

chercheurs ont démontré que la co-exposition à différentes tailles de particules de PS 

modulait leur répartition dans les organes des souris et augmentait leur biodisponibilité. 

L’hypothèse que nous pouvons avancer est que de manière similaire au PS, l’aggravation 

des effets observée dans le groupe exposé aux deux tailles de microplastique pourrait être 

partiellement attribuable à la bioaccumulation des microbilles de PE lors d’une co-

exposition. À noter que dans cette dernière étude, l’exposition aux particules de PS de 50 

nm augmentait la sécrétion de mucus dans le duodénum, le jéjunum et l’iléon, tandis qu’elle 

diminuait dans le côlon. Cette diminution de la sécrétion de mucus dans le côlon a 

également été confirmée chez des souris exposées à des microbilles de PS de 0,5, 5 et 50 

μm (Y. Jin et al., 2019; Lu et al., 2018). Dans notre étude, nous avons observé une 

diminution de la sécrétion de mucus dans l’intestin grêle proximal et une augmentation dans 

le côlon suite à une co-exposition aux microbilles de PE de 36 et 116 μm.  

D'un point de vue hépatique, les résultats ont révélé une augmentation de l'expression 

transcriptionnelle de plusieurs gènes impliqués dans le métabolisme des acides gras suite 

à l'ingestion de PE. En particulier, l'expression d'Acaca était élevée chez les souris 

exposées à la fois aux RB et aux GB de PE, que ce soit individuellement ou en combinaison. 

Ce gène joue un rôle crucial dans la catalyse de l'étape limitante de la néoglucogenèse et 

régule la β-oxydation des acides gras dans l'hépatocyte (Bates et al., 2020). En plus de son 

rôle dans l'accumulation de lipides dans le foie, Acaca favorise également l'activation des 

cellules étoilées hépatiques (HSC), contribuant ainsi à la fibrose, ce qui est cohérent avec 

nos résultats concernant les HSC et la fibrose. Par ailleurs, l'ingestion de PE a également 

entraîné une augmentation des niveaux de cholestérol et de triglycérides. 

Le métabolisme lipidique hépatique en réponse à l'ingestion de microplastiques de PS a 

déjà été étudié. Contrairement au PE, l'ingestion de microplastiques de PS dans l'eau 
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potable (à des concentrations de 100 et 1000 μg/l pendant 5 semaines) a entraîné une 

diminution de l'expression des ARNm de Cd36 et Pparg, conduisant à une réduction de 

l'accumulation de triglycérides et de cholestérol total dans le foie (Lu et al., 2018). Des 

microplastiques de PS vieillis ont également été associés à une diminution relative de 

l'expression des ARNm de Srebp1c (sterol regulatory element binding protein 1c), Fasn 

(Fatty Acid Synthase) et Scd1 (stearoyl-CoA desaturase 1) dans le foie, entraînant une 

diminution de l'accumulation lipidique hépatique de manière similaire aux microplastiques 

de PS (X. Yang et al., 2022). À noter que ces résultats ont été observés uniquement chez 

les souris femelles, suggérant que les effets des microplastiques de PS sur le métabolisme 

lipidique hépatique dépendent du sexe. De plus, une exposition maternelle aux 

microplastiques de PS dans l'eau potable pendant la gestation a entraîné une diminution 

des taux de cholestérol total dans le foie des descendants mâles et femelles, associée à 

une régulation à la baisse de nombreux gènes impliqués dans l'absorption des acides gras, 

la β-oxydation et la synthèse (T. Luo et al., 2019). De manière similaire, l'ingestion de PVC 

(à une dose de 0,5 mg/jour pendant 60 jours) a induit une diminution des taux hépatiques 

de triglycérides (Chen et al., 2022a). Ainsi, les effets du PE semblent être opposés à ceux 

du PS et du PVC, car nos données suggèrent une accumulation lipidique hépatique due au 

PE. 

De plus, l'ingestion de PE a entraîné une augmentation significative de l'expression des 

enzymes de métabolisation des xénobiotiques. Par exemple, l'expression de CYP2A4 a été 

régulée à la hausse par les RB et les GB, que ce soit individuellement ou en combinaison, 

après 6 et 9 semaines d'exposition. Il est important de noter que l'expression de CYP2A4 

est fortement prédominante chez les femelles (ratio femelles/mâles d'environ 1000) et que 

cette enzyme catalyse l'hydroxylation de la testostérone (Nail et al., 2021). CYP2A4 

présente une large spécificité de substrat, incluant les hormones stéroïdiennes, les lipides 

et d'autres xénobiotiques tels que le cadmium (H. Wang et al., 2022). D'autres mécanismes 

de défense du foie ont également été modulés suite à l'ingestion de PE, notamment les 

gènes codant pour l’enzyme Nitric Oxide Synthase 2 (NOS2), la catalase ainsi que Nfe2l2 

(Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2), Nqo1 (NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1) et 

Hmox1. L'ingestion de PE a eu un impact sur la régulation des gènes impliqués dans le 

stress oxydant, ce qui est cohérent avec d'autres études montrant des lésions oxydatives 

du foie suite à l'ingestion de microplastiques de PS (S. Li et al., 2021; Mu et al., 2022), de 

nanosphères de PS (Yasin et al., 2022) et de microplastiques de PVC (Chen et al., 2022a). 
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D'après nos résultats, l'ingestion de PE entraîne une inflammation hépatique de faible 

intensité, se manifestant par une augmentation des foyers inflammatoires et une régulation 

à la hausse des cytokines inflammatoires. Des effets similaires ont été observés suite à 

l'exposition aux microplastiques de PS (500 et 1000 mg/l) avec une sécrétion accrue d'IL-

1β dans le foie (Mu et al., 2022), ainsi qu'aux microplastiques de PS (0,5 mg/souris) qui ont 

augmenté l'infiltration de cellules NK et de macrophages dans les cellules hépatiques non 

parenchymateuses, perturbant l'expression de plusieurs cytokines (Zhao et al., 2021). 

Associé aux perturbations métaboliques et inflammatoires, l'ingestion de microplastiques de 

PE a induit une hyperprolifération des cellules du foie, ce qui peut potentiellement favoriser 

le développement de l'hépatocarcinogenèse. Selon l’expression des différents marqueurs 

cellulaires du foie, nos données suggèrent que les HSC pourraient être la cible de 

l'hyperprolifération, ce qui nous a incité à étudier les effets de l'ingestion de PE sur la 

susceptibilité à la fibrose hépatique. L'exposition au PE a été liée à une augmentation de la 

fibrogenèse induite par le CCl4, caractérisée par une augmentation notable du dépôt de 

collagène, d'α-SMA (Alpha smooth muscle actin) et de plusieurs marqueurs fibrotiques dans 

le foie. 

Dans une étude menée par Shen et al., il a été démontré que l'administration de 

microplastiques de PS à des concentrations de 0,1 ou 1 mg/l dans l'eau potable pendant 60 

jours était suffisante pour induire le développement de la fibrose hépatique chez les souris. 

Cependant, lors d'une contamination alimentaire chronique par le PE dans des conditions 

saines, aucune fibrose hépatique n'a été observée, tandis que dans des conditions 

profibrosantes, une aggravation de la fibrogenèse a été constatée. Ces différences dans les 

résultats pourraient être dues à des différences de conception expérimentale ou de 

composition chimique entre les polymères. D'autres études ont également montré que 

l'exposition à différents polymères de microplastiques pouvait aggraver des préconditions, 

comme l'exposition au PS qui a exacerbé les lésions hépatiques induites par le 

cyclophosphamide et l'acétaminophène (J. Liu et al., 2022; Wen et al., 2022). De plus, les 

nanoparticules de PS ont favorisé le développement de la fibrose hépatique chez les souris 

nourries avec un régime riche en graisses (L. Li et al., 2022). Ces résultats soulèvent des 

inquiétudes quant à la possibilité que l'exposition aux microplastiques puisse aggraver les 

pathologies hépatiques préexistantes chez les individus sensibles. 

Conformément à nos résultats au niveau intestinal, les effets néfastes du PE se manifestent 

principalement lors d'une exposition aux GB ou à la co-exposition aux RB et aux GB, plutôt 
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que lors d'une exposition aux RB individuelle. Cette disparité pourrait être attribuée à la 

fragmentation des microplastiques que nous avons pu mettre en évidence dans les selles 

des souris. Cette fragmentation pourrait avoir lieu pendant le processus gastro-intestinal, 

mais aussi lors de la mastication des aliments qui favoriserait notamment la fragmentation 

des grandes microbilles pouvant générer des fragments de plus petites tailles voire des 

nanoplastiques le tout sous un aspect polymorphiques, mais cela nécessite des études plus 

approfondies, par exemple, par l'analyse de la structure des fragments à l'aide de la 

spectroscopie RAMAN ou de l'analyse par FTIR (infrarouge à transformée de Fourier) à 

différents niveaux du tractus intestinal, y compris au niveau de l'estomac. 

À ce jour, aucune étude n'a évalué la fragmentation des microplastiques dans le tractus 

gastro-intestinal chez les mammifères. Cependant, Tamargo et al. ont montré que les 

microplastiques de PET semblaient présenter une amorphisation de leur structure suite à 

un contact avec la flore intestinale humaine, mettant également en évidence la formation 

d'un biofilm bactérien (Tamargo et al., 2022). Les travaux de Fournier et al., démontrant 

l'impact des microplastiques de PE sur l'écosystème digestif humain in vitro dans des 

conditions réalistes, n'ont pas révélé de changement morphologique des microbilles, mais 

ont aussi mis en évidence la formation d'un biofilm bactérien, suggérant que les bactéries 

du microbiote intestinal ont la capacité d'adhérer et éventuellement de dégrader les 

particules de plastique (Fournier, Leveque, et al., 2022). D'autres études montrent la 

capacité de certaines espèces non mammifères à dégrader les microplastiques dans leur 

tube digestif, comme c'est le cas chez certains crustacés (Krill antartique) qui peuvent 

dégrader les microplastiques en nanoplastiques dans leur tube digestif (Dawson et al., 

2018), ou encore chez le ver de terre (Lumbricus terrestris) (Meng et al., 2023). Ces études 

suggèrent fortement l'implication des bactéries intestinales dans le processus de 

fragmentation des microplastiques. 

De plus, des analyses supplémentaires dans notre étude se révèlent nécessaires pour 

confirmer l’impact des microplastiques de PE sur la perméabilité intestinale notamment 

induite par les GB seules ou associées aux RB (via des tests au FITC-dextran 

(isothiocyanate de fluorescéine). Cela permettrait de confirmer les observations faites sur la 

potentielle rupture de la barrière intestinale avec la diminution de la sécrétion du mucus au 

niveau du grêle proximal et la modulation de l'expression des jonctions serrées au niveau 

du colon. Cette hypothèse pourrait laisser envisager un passage de fragments de 

microplastiques de PE, là aussi accentué par les éventuels fragments polymorphiques, 

depuis l'intestin vers le foie, comme l'ont déjà montré Deng et al. avec les microplastiques 
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de PS de 5 et 20 µm, sans qu’ils n’indiquent s'il s'agit de fragments ou de microplastiques 

intacts retrouvé au niveau du foie (Y. Deng et al., 2017). L'utilisation de microplastiques 

fluorescents dans notre étude devrait permettre de répondre à cette question, notamment 

en mettant en évidence leur présence et en caractérisant leur morphologie au niveau 

hépatique. Cela pourrait être notamment la cause de l'augmentation de l'expression des 

enzymes de métabolisation des xénobiotiques observée chez les souris exposées aux 

microplastiques. Par conséquent, nos données suggèrent qu’une exposition aux 

microplastiques de différentes tailles, qui reflète davantage les conditions réelles, semble 

avoir un impact toxique plus prononcé au niveau intestinal et hépatique. 

Pour approfondir la pertinence de ces résultats chez l'Homme, des recherches 

complémentaires sont nécessaires. Récemment, des études ont débuté pour explorer les 

effets du PS sur des organoïdes hépatiques dérivés de cellules souches pluripotentes 

humaines (Cheng, Li, et al., 2022; Cheng, Zhou, et al., 2022). Ces organoïdes ont reproduit 

plusieurs caractéristiques de l'hépatotoxicité observées in vivo, notamment une 

augmentation de l'inflammation et un déséquilibre antioxydant. L'inhibition de la β-oxydation 

des acides gras, entraînant la stéatose, a également été constamment observée dans les 

études sur les souris et dans les organoïdes hépatiques humains. De plus, une 

augmentation du marqueur fibrotique Col1a1 (collagen type I alpha 1 chain) a été détectée 

dans les organoïdes hépatiques (Cheng, Li, et al., 2022). 

3. Limites et perspectives de nos études 

Nos études ont apporté des éclairages précieux sur la toxicité des contaminants 

alimentaires, en se concentrant spécifiquement sur le déoxynivalénol et les microplastiques 

de polyéthylène. Ces recherches nous ont permis de mieux comprendre les effets de ces 

substances sur l'intestin et le foie, ainsi que leurs implications potentielles dans des 

pathologies telles que l'entérite, le cancer colorectal et la fibrose hépatique. 

Cependant, il est important de noter que ces études présentent certaines limites et ne 

reproduisent pas fidèlement les conditions auxquelles l'Homme est exposé. Dans notre 

quotidien, nous sommes confrontés à de multiples contaminants alimentaires susceptibles 

d'interagir à la fois entre eux et avec notre microbiote intestinal. Ces interactions 

complexifient la réalité, dépassant ainsi les conditions expérimentales en laboratoire, 

lesquelles examinent la plupart du temps ces contaminants de manière individuelle. De plus, 

nous sommes exposés à ces contaminants à toutes les étapes de notre vie, ce qui souligne 
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la nécessité de recherches à long terme pour appréhender pleinement leurs devenir dans 

notre organisme et leurs effets cumulatifs. Par conséquent, il reste encore un vaste champ 

d'investigation nécessaire pour approfondir notre compréhension de ces mécanismes 

d'interaction et de leurs implications sur notre santé. 

3.1. Dans le cas du déoxynivalénol 

3.1.1. Prise en compte des effets cocktail 

En ce qui concerne les mycotoxines, plusieurs études ont déjà examiné les effets des 

mélanges de contaminants dans le but de mieux appréhender les interactions entre eux et 

leurs implications pour la santé humaine. À titre d'exemple, une étude menée sur diverses 

lignées cellulaires (Caco2, HEK, HepG2 et RAW 264.7) a révélé des effets antagonistes 

résultant de la combinaison du DON avec la mycotoxine T-2 (ratio 1:1 à 3.87 nM pendant 

72 heures), tandis que la combinaison du DON avec d'autres mycotoxines (HT-2 et 

diacetoxyscirpenol) a montré des effets additifs, voire synergiques, sur la cytotoxicité 

cellulaire (V. Tran et al., 2020). De manière similaire, une co-exposition chronique au DON 

et à la zéaralénone sur des cellules hépatiques (1.6 nM à 2500 nM pour DON et 0,85 à 240 

nM pour la zéaralénone pendant 14, 28 42 jours sur HepaRG) a révélé une toxicité à long 

terme de ce mélange, par rapport aux effets individuels de ces mycotoxines (Smith et al., 

2017). Chez le porcelet soumis à un régime de co-contamination au DON et à la fumonisine 

(130 µg/kg pc/jour de DON avec 260 µg/kg pc/jour de fumonisine pendant 35 jours), 

différentes interactions ont été observées selon les paramètres évalués, incluant des effets 

synergiques sur les cellules caliciformes et éosinophiles, ainsi que des effets antagonistes 

sur l'expression de cytokines (IL1b et IL6) (A.-P. F. L. Bracarense et al., 2012). 

Enfin, des études soulignent l'importance d'évaluer la toxicité des contaminants alimentaires 

de différentes classes (Fu et al., 2022). Par exemple, des recherches ont démontré des 

effets synergiques entre le DON et le cadmium sur des modèles cellulaires humains (aux 

doses de 3, 10 et 30 µM pendant 48 heures sur un modèle de Caco2 sur transwell) (S. Luo 

et al., 2019). De même, la co-exposition de la mycotoxine T-2 et du pesticide propiconazole 

(0.39 mg/L et 17.16 mg/L pendant 96 heures) a montré des effets considérables sur le stress 

oxydant, l'apoptose cellulaire et le système nerveux central chez le poisson zèbre (S. Zhang 

et al., 2023). Ces résultats mettent en évidence les interactions complexes entre les 

contaminants alimentaires et soulèvent la nécessité de prendre en compte ces 

combinaisons de contaminants dans les études toxicologiques. 
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3.1.2. Approfondir la pertinence chez l'Homme 

Le DON a suscité un intérêt croissant en raison de sa toxicité avérée dans l'alimentation 

animale, ce qui a motivé une surveillance mondiale en raison de ses répercussions sur les 

rendements. Des études expérimentales menées sur des animaux à des niveaux 

d'exposition réalistes pour l'Homme ont mis en évidence une gamme variée d'effets 

toxiques, notamment des réactions pro-inflammatoires, des altérations de la barrière 

intestinale et un stress oxydant. Notre étude actuelle a même montré pour la première fois 

son potentiel à exacerber l'inflammation intestinale et à favoriser le développement du 

cancer colorectal. Cependant, malgré ces avancées, certaines incertitudes subsistent quant 

à la pertinence de ces effets chez l'Homme. 

En effet, l'attention portée à cette mycotoxine chez l'Homme dans la littérature est limitée. 

Comme le soulignent Claeys et al. en 2020, les études épidémiologiques sur les liens entre 

le DON et les maladies chroniques telles que les MICI et le CCR font défaut (Claeys et al., 

2020). Alors que les liens entre l'exposition à cette mycotoxine et les maladies chroniques 

sont bien établis dans des études expérimentales animales, leur extrapolation aux êtres 

humains nécessite des recherches avec des méthodologies plus proches de la physiologie 

humaine, voire des études épidémiologiques, pour élaborer des stratégies de santé 

publique étayées par des preuves solides. 

Par exemple, peu d'études ont exploité des modèles in vitro novateurs qui se rapprochent 

de la physiologie intestinale. Ces modèles pourraient offrir des perspectives différentes de 

celles obtenues avec les modèles conventionnels. Une étude de Pöschl et al. en 2023 a 

utilisé un modèle d'organe sur puce reproduisant un tube intestinal cellulaire composé de 

cellules Caco2. Les auteurs ont montré que l'exposition du DON (3 à 300 µM pendant 24 

heures) du côté basal des cellules induisait une mort cellulaire plus prononcée, tandis que 

la réponse inflammatoire (sécrétion d'IL8) était stimulée uniquement du côté apical (Pöschl 

et al., 2023). Des résultats similaires ont été observés dans une étude utilisant un modèle 

d'organoïdes murins, où seule la voie basolatérale stimulée par le DON (1 µM pendant 24 

heures) perturbait la barrière intestinale et réduisait le nombre de cellules souches et de 

cellules proliférantes (Hanyu et al., 2020). 

En prenant en compte ces études, ainsi que le manque d'études approfondies concernant 

les effets pro-inflammatoires et pro-cancérogènes de cette mycotoxine chez l’Homme, il est 

impératif d'évaluer l'impact du DON sur des modèles d'organoïdes intestinaux humains, en 

tenant compte de la voie d'exposition. Cette approche permettra d'acquérir une meilleure 
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compréhension des effets potentiellement délétères de cette mycotoxine alimentaire chez 

l'Homme. 

D'autre part, la considération des métabolites produits suite à l'ingestion et à la détoxification 

du DON présente un aspect original et prometteur pour dévoiler les différents acteurs sous-

jacents à la physiopathologie des MICI, qui demeurent encore insuffisamment explorés. En 

effet, le DON peut subir une détoxification au sein de l'organisme par le biais de deux voies 

métaboliques majeures : la dé-époxidation effectuée par les bactéries intestinales, 

conduisant à la formation du dé-époxy-DON (ou DOM-1), et la glucuronidation par les 

enzymes endogènes exprimées dans l'épithélium intestinal, à savoir les UDP-

glucuronyltransférases (UGT), aboutissant à la création du DON-glucuronide (Maresca & 

Fantini, 2010; Poppenberger et al., 2003; Springler et al., 2017). 

Des altérations dans la composition du microbiote intestinal et les mécanismes de 

détoxification ont été observées chez les patients atteints de MICI (Langmann & Schmitz, 

2006). Ces pathologies sont vraisemblablement le résultat d'interactions complexes entre 

des facteurs génétiques, le microbiote intestinal et des éléments environnementaux, 

conduisant à des réponses immunitaires inadéquates. On peut donc émettre l'hypothèse 

qu'une défaillance dans le processus de détoxification du DON, impliquant le microbiote 

intestinal ainsi que les enzymes endogènes, pourrait potentiellement accroître la 

vulnérabilité des patients atteints de MICI face au DON. 

3.2. Dans le cas des microplastiques 

3.2.1. Prise en compte des différents polymères et de leur capacité à 

véhiculer des xénobiotiques 

Dans le cas des microplastiques, il est important de noter qu'il existe une multitude de 

polymères différents, dont certains peuvent avoir des effets distincts sur l'organisme. De 

plus, même si notre étude a démontré que le polyéthylène présente une toxicité intestinale 

et hépatique à lui seul, dans la réalité, les plastiques ne sont pas simplement constitués de 

polymères purs ; ils contiennent souvent des additifs qui leur confèrent des propriétés 

spécifiques. Ces additifs sont utilisés pour diverses raisons, telles que l'amélioration de la 

résistance aux UV (ultra-violet), la flexibilité, la résistance à la chaleur, la couleur ou la 

transparence, entre autres. Certains additifs sont également utilisés pour stabiliser les 

plastiques pendant leur fabrication ou pour améliorer leur durabilité. 
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Des études ont été menées pour évaluer la présence et la migration de ces additifs dans 

les plastiques, ainsi que leurs impacts potentiels sur la santé humaine et l'environnement. 

Certains additifs, tels que les phthalates (Sree et al., 2022) et les retardateurs de flamme 

bromés (Marques & Cairrao, 2023), ont suscité des inquiétudes en raison de leurs propriétés 

toxiques potentielles et de leur capacité à être libérés des plastiques et à se retrouver dans 

l'environnement.  

De plus, il est désormais bien établi dans la littérature que les microplastiques présents dans 

l'environnement et susceptibles de se retrouver dans notre alimentation ont la capacité 

d'adsorber différents types de contaminants tout au long de leur cycle de vie, les 

transformant ainsi en vecteurs de composés dangereux (Joo et al., 2021). Par exemple, une 

étude menée par Sun et al. a montré une forte synergie de bioaccumulation de 

microplastiques de PS et de l'époxiconazole, un fongicide largement utilisé, chez des souris 

exposées par voie orale (0.012 et 0.120 mg/kg de poids corporel/jour pour les 

microplastiques et 0.08 mg/kg de poids corporel/jour pour le pesticide par gavage pendant 

6 semaines). Cette toxicité combinée était attribuée à une perturbation de la barrière 

intestinale par l'époxiconazole, permettant une invasion massive des particules de PS dans 

différents tissus, notamment le foie, entraînant ainsi de graves perturbations des principales 

fonctions hépatiques telles que la détoxification et le métabolisme lipidique (W. Sun et al., 

2022). 

Un autre aspect problématique lié aux microplastiques dans l'environnement réside dans 

leur capacité à abriter et à transporter divers microorganismes (Qiu et al., 2022). Lorsque 

ces microorganismes interagissent avec les microplastiques, cela peut entraîner des 

modifications dans leurs caractéristiques, ainsi que celles des biomolécules telles que le 

LPS, les allergènes et les antibiotiques. Ces altérations peuvent affecter leur interaction 

avec le système immunitaire de l'hôte, en particulier avec les cellules immunitaires innées, 

et très probablement influencer la nature de la réponse innée et inflammatoire ultérieure (W. 

Yang et al., 2023). 

Par conséquent, afin de mieux appréhender les risques associés aux microplastiques 

présents dans notre alimentation, il est impératif de poursuivre les recherches en prenant 

en compte cette complexité et en examinant les effets combinés des multiples contaminants 

auxquels nous sommes exposés. Dans cette perspective, nous conduisons une étude 

novatrice visant à évaluer l'impact des microplastiques sur l'homéostasie intestinale. Notre 

projet consiste à exposer des souris à des microplastiques provenant de l'environnement, 
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représentatifs de l'exposition humaine. Afin que nos résultats soient pertinents par rapport 

aux conditions d'exposition chez l'Homme, ce mélange de microplastiques sera élaboré et 

caractérisé de manière détaillée. Cette approche nous permettra d'analyser en profondeur 

l'impact sur l'homéostasie intestinale et la flore intestinale. 

3.2.2. Étayer la pertinence chez l'Homme 

Il est important de noter que les microplastiques pourraient émerger en tant que facteurs de 

risque potentiels pour les MICI, comme le souligne l'étude de Yan et ses collègues. Cette 

recherche a mis en évidence une corrélation positive entre la présence de microplastiques 

dans les matières fécales et la sévérité de la pathologie chez les patients atteints de la 

maladie de Crohn (Yan et al., 2022). De même, ils pourraient jouer un rôle dans les risques 

de cancer, comme l'indique l'étude menée par Shankar et son équipe. En effet, une 

exposition professionnelle à la poussière de polyvinylchlorure et au chlorure de vinyle a été 

associée à une augmentation du risque de cancer du poumon (Shankar et al., 2019). En 

conséquence, nous entreprendrons également d'évaluer le potentiel des microplastiques à 

aggraver l'inflammation intestinale et à favoriser le développement du cancer colorectal 

chez la souris. 

Enfin, pour consolider la validité de nos conclusions à l'échelle humaine et pour élucider les 

mécanismes sous-jacents aux effets intestinaux observés chez les animaux, nous mettrons 

en œuvre une étude pluridisciplinaire impliquant des sujets humains. Cette étude se 

focalisera particulièrement sur la comparaison entre des individus en bonne santé, des 

personnes atteintes de MICI, avec une distinction entre la maladie de Crohn et la rectocolite 

hémorragique, et des individus souffrant de cancer colorectal. L'objectif principal de cette 

étude sera d’identifier, de quantifier et de caractériser les micro- et nanoplastiques dans les 

échantillons fécaux, tout en établissant des corrélations entre les cocktails identifiés, la 

composition du microbiote intestinal et la sévérité des pathologies étudiées. Ainsi, nous 

pourrons mettre en évidence des cocktails de micro et nanoplastiques associés à des 

environnements dysbiotiques, pro-inflammatoires et/ou pro-carcinogènes chez l’Homme. 

Par la suite, ils seront examinés plus en détail sur des modèles de microbiote humain et des 

modèles d'organoïdes intestinaux. 
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3.2.3. De l'exposition précoce aux impacts à l'âge adulte : perspectives 

à considérer 

Depuis les premiers stades de la vie, y compris pendant la période in utero, nous sommes 

continuellement exposés à des contaminants alimentaires, une réalité qui a émergé comme 

un élément potentiellement crucial dans le contexte du développement et de la progression 

des pathologies intestinales. Ces expositions alimentaires ont également des implications 

profondes pour le concept des origines développementales de la santé et des maladies 

(DOHaD) (Heindel et al., 2017). Les maladies intestinales, notamment les MICI et le cancer 

colorectal, ont démontré des liens complexes avec des expositions alimentaires contenant 

diverses substances, parmi lesquelles les résidus de pesticides, les produits chimiques 

industriels et les additifs alimentaires. 

Le concept du DOHaD suggère que les expositions environnementales, y compris celles 

qui se produisent pendant les périodes critiques du développement fœtal et infantile, 

peuvent influencer de manière durable la susceptibilité à certaines maladies à l'âge adulte 

(Simeoni et al., 2016). Dans le contexte des pathologies intestinales, cela soulève la 

possibilité que les expositions aux contaminants alimentaires, même à des stades précoces 

de la vie, puissent perturber le développement normal du système immunitaire et du 

microbiote intestinal, conduisant potentiellement à des altérations durables de la santé 

intestinale. 

Dans ce contexte, nos futures recherches viseront à comprendre comment les expositions 

précoces aux contaminants alimentaires, tels que les microplastiques, pourraient interagir 

avec les processus de développement intestinal et les facteurs environnementaux pour 

influencer la susceptibilité aux pathologies intestinales à l'âge adulte. Nous mettrons en 

place des études chez la souris, en exposant des mères gestantes à des microplastiques 

pendant la période périnatale, afin de déterminer comment ces expositions pourraient 

potentiellement influencer le développement du système immunitaire, la composition du 

microbiote intestinal et la susceptibilité aux pathologies intestinales tout au long de leur vie. 

En examinant les mécanismes sous-jacents à l'interaction entre les expositions 

environnementales précoces et le développement intestinal, nous pourrons obtenir des 

informations cruciales pour la prévention et la gestion des pathologies intestinales à l'âge 

adulte. 
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3.2.4. Impact au-delà de la sphère digestive : exploration de l'axe 

intestin-microbiote-cerveau 

Au sein de l'organisme, la communication entre les différents organes joue un rôle crucial 

dans le maintien de l'homéostasie et de la fonction physiologique globale. L'intestin, en 

particulier, est au cœur de ce réseau complexe de communication bidirectionnelle. Connu 

depuis longtemps comme l'organe principal de la digestion et de l'absorption des nutriments, 

l'intestin est également reconnu comme un organe endocrinien majeur, sécrétant une 

gamme variée de peptides et de molécules bioactives, tels que les hormones intestinales et 

les cytokines (Mayer et al., 2022). Ces signaux biochimiques sont essentiels pour réguler 

divers processus métaboliques et immunitaires, non seulement dans l'intestin lui-même, 

mais aussi dans d'autres organes distants, tels que le foie, le cerveau, le pancréas et les 

muscles. 

Un exemple majeur de l'interaction entre l'intestin et d'autres organes est l'axe intestin-

cerveau. Le microbiote intestinal, composé de milliards de micro-organismes, a été identifié 

comme un acteur clé dans la régulation de la communication intestin-cerveau, influençant 

des fonctions telles que le comportement, l'humeur et la cognition. Les mécanismes de cette 

communication impliquent la production de métabolites intestinaux, tels que les 

neurotransmetteurs et les métabolites à chaîne courte, qui peuvent traverser la barrière 

intestinale et influencer le système nerveux central (Ahlawat et al., 2021). 

Les pathologies neurologiques, notamment le trouble du spectre de l'autisme (TSA) et les 

troubles neurodégénératifs, ont été associées à des altérations du microbiote intestinal 

(Morais et al., 2021). Le TSA, englobant divers troubles du développement neurologique, 

se caractérise par une gamme variée de symptômes, incluant des manifestations 

comportementales et gastro-intestinales. Des disparités dans la composition du microbiote 

intestinal ont été observées entre les individus atteints de TSA et les individus 

neurotypiques. Les modèles animaux ont révélé que les bactéries intestinales jouent un rôle 

dans les comportements centraux liés au TSA. Par ailleurs, des traitements tels que la 

transplantation de microbiote fécal ont montré des améliorations comportementales chez 

les patients TSA (Kang et al., 2019). De façon similaire, des études récentes ont évoqué un 

lien entre le microbiote intestinal et la maladie de Parkinson (MP). La composition de la 

communauté microbienne ainsi que le profil métabolique dans le sérum des individus 

atteints de MP diffèrent de ceux des individus en bonne santé. Ces distinctions incluent une 
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augmentation des niveaux d'Enterobacteriaceae et une diminution des micro-organismes 

intestinaux associés à des propriétés anti-inflammatoires (Barichella et al., 2018). 

Certaines études ont examiné les effets de l'ingestion de microplastiques sur le système 

nerveux central des souris, montrant notamment qu'ils peuvent influencer les 

comportements liés au TSA. Dans une étude récente, une corrélation potentielle entre 

l'exposition aux microplastiques de PE (forme sphérique, d'une taille comprise entre 10 et 

20 µm, à une concentration de 100 ppm par gavage pendant 2 semaines au cours de la 

gestation), les comportements associés au TSA et les déséquilibres du microbiote a été 

explorée. Les résultats ont révélé que l'exposition au PE induisait des comportements 

similaires aux traits du TSA chez les souris, notamment une diminution de l'interaction 

sociale, de la nouveauté sociale et de la mémoire spatiale de travail, ainsi qu'une 

augmentation des comportements répétitifs et compulsifs. Cette similitude a été observée à 

différents stades de développement des souris, tels que le post-sevrage, la puberté et l'âge 

adulte, après une exposition orale au PE à des doses de 100 ppm/100 µL. Ces constatations 

suggèrent une possible association entre l'exposition aux microplastiques, les perturbations 

du microbiote et les comportements associés au TSA, mais des investigations 

complémentaires sont nécessaires pour approfondir cette compréhension (Zaheer et al., 

2022). 

4. Microplastiques et mycotoxines : Parallèles dans leurs impacts sur la 

santé, rôle vecteur et co-exposition alimentaire 

À ce jour, la littérature scientifique n'a pas encore fourni de données établissant clairement 

un lien potentiel entre les microplastiques et les mycotoxines, ni n'a évoqué de manière 

concluante une possible co-exposition entre ces deux types de contaminants alimentaires. 

Les études existantes se sont principalement concentrées sur les effets indépendants de 

chaque contaminant, évaluant leurs impacts respectifs sur la santé humaine. L'absence 

d'informations substantielles sur une interaction ou une synergie entre les microplastiques 

et les mycotoxines souligne le besoin pressant de recherches approfondies visant à explorer 

ces possibles interconnexions. 

Au cours de nos différentes études, des analogies notables ont été constatées entre les 

effets induits par le déoxynivalénol et ceux engendrés par les microplastiques de 

polyéthylène. Ces similarités englobent plusieurs aspects, comprenant la rupture de 

l'intégrité de la barrière intestinale, caractérisée par des modifications telles que la 
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modulation de la sécrétion du mucus et l'altération de l'expression des jonctions serrées. De 

plus, ces deux contaminants alimentaires ont induit une augmentation marquée de la 

prolifération cellulaire au niveau des cryptes intestinales, associée à une perturbation de la 

différenciation cellulaire, notamment avec l’augmentation de l’expression génique de Villin1, 

marqueur de différenciation entérocytaire. Ces deux contaminants induisent aussi un 

environnement inflammatoire en favorisant l'induction de cytokines et de chimiokines, 

notamment l'IFN-gamma, tout en présentant un défaut dans le recrutement des cellules 

immunitaires (cellules dendritiques pour le DON et macrophages anti-inflammatoires pour 

les microplastiques de PE). Associées à ces perturbations induites au niveau de la 

muqueuse intestinale, ces deux contaminants impactent aussi le microbiote intestinal en 

diminuant certaines espèces bénéfiques pour l’hôte, telles que les lactobacilles pour les 

microplastiques de PE et les bifidobactéries pour le DON. 

Un effet potentialisateur par ces deux contaminants pourrait résulter de l’effet vecteur des 

microplastiques. En effet, leur fort pouvoir adsorbant et leur grande surface offre des sites 

d'adsorption attrayants pour des composés chimiques variés, allant des polluants 

organiques persistants aux métaux lourds (Amelia et al., 2021). Cette propriété d'adsorption 

peut entraîner la concentration de substances toxiques sur la surface des microplastiques 

et généralement avec une plus grande affinité pour les substances hydrophobes comme les 

mycotoxines, y compris le DON, mais pour l’heure aucune étude n’a mis en évidence de 

mycotoxine sur les microplastiques. 

De plus, les microorganismes présents dans les environnements aquatiques et terrestres 

ont la capacité d’adhérer et de proliférer à la surface des microplastiques. Les biofilms 

formés par ces microorganismes peuvent modifier la composition chimique des 

microplastiques et potentiellement influencer la libération de substances adsorbées (Qiu et 

al., 2022). Au niveau terrestre, il a été démontré que plusieurs espèces de champignons, 

dont les Fusarium, étaient capables de coloniser et de proliférer à la surface des 

microplastiques (taille comprise entre 3 et 5 mm sans distinction du type de polymère), 

suggérant une potentielle contamination par des métabolites secondaires comme les 

mycotoxines (Gkoutselis et al., 2021). Ainsi, les microplastiques ne se limitent pas à être de 

simples particules inertes ; ce sont plutôt des entités dynamiques qui interagissent 

activement avec leur environnement en tant que vecteur de composés, y compris des 

microorganismes et potentiellement leurs métabolites tels que des mycotoxines. Une 

exploration plus approfondie de cette thématique reste encore à être étudiée.  
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La sécurité sanitaire des aliments est une préoccupation de premier ordre en matière de 

santé publique, comme le souligne l'Organisation mondiale de la santé (OMS). L'incidence 

des aliments insalubres crée un cercle vicieux de maladies et de malnutrition, touchant tout 

particulièrement les nourrissons, les jeunes enfants, les personnes âgées et les individus 

souffrant déjà de problèmes de santé. Chaque année, l’OMS évalue à environ 600 millions 

de personnes dans le monde, soit près d'une sur 10, tombent malades après avoir 

consommé des aliments contaminés, entraînant la mort de 420 000 personnes et une perte 

de 33 millions d'années de vie en bonne santé. Les conséquences économiques sont 

également importantes, avec un manque à gagner estimé à environ 110 milliards de dollars 

par an pour les pays à revenu faible et intermédiaire, en raison des pertes de productivité 

et des dépenses de santé qui en découlent. De plus, les enfants de moins de 5 ans 

supportent une charge importante de morbidité liée aux maladies d'origine alimentaire, 

entraînant le décès de 125 000 d'entre eux chaque année. Ces maladies entravent le 

développement socio-économique en exerçant une pression considérable sur les systèmes 

de soins de santé et en affectant les économies nationales, le tourisme et le commerce. 

Pour faire face à ces enjeux majeurs de sécurité sanitaire des aliments, il est impératif de 

renforcer la surveillance alimentaire à l'échelle mondiale. Cela implique la mise en place de 

systèmes de suivi et de contrôle efficaces pour détecter rapidement les éventuelles 

contaminations et agir de manière préventive. De plus, il est essentiel de mener des 

analyses approfondies sur la toxicité des contaminants chimiques alimentaires, en 

particulier ceux émergents, dont les effets sur la santé humaine peuvent être encore 

méconnus. 

Ces travaux de thèse contribuent activement à l'effort de cette surveillance alimentaire en 

abordant deux aspects importants. D'une part, ils examinent l'impact toxicologique de la 

mycotoxine DON sur des sujets vulnérables, en respectant les doses déjà réglementées. 

D'autre part, ils mettent en lumière les effets néfastes des contaminants émergents tels que 

les microplastiques de polyéthylène, pour lesquels aucune réglementation n'existe 

actuellement quant à leur présence dans les denrées alimentaires. 

Ainsi, nos données montrent que la mycotoxine DON induit une augmentation de la 

prolifération des cellules épithéliales dans le duodénum, le jéjunum, l'iléon et le côlon chez 

les souris exposées pendant 8 jours à une dose équivalente à l'exposition alimentaire 

humaine. De plus, cette exposition au DON entraîne une aggravation de l'intensité de 

l'entérite induite par l'indométacine et favorise le développement du cancer colorectal dans 
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un modèle murin. Ces effets pro-tumorigéniques du DON sont associés à des altérations de 

la diversité, de la composition et du métabolisme du fucose et du rhamnose dans le 

microbiote intestinal. 

Ces résultats approfondissent notre compréhension des effets néfastes du DON sur 

l'intestin et mettent en évidence la nécessité de prêter une attention particulière aux 

individus présentant une susceptibilité intestinale. Des études supplémentaires sont 

indispensables pour mieux caractériser les effets de l'ingestion de DON sur le 

développement du cancer colorectal et évaluer leur pertinence chez l'Homme. 

Dans le cas des microplastiques de PE, cette étude a démontré qu'une exposition orale de 

6 semaines de souris induit des perturbations histologiques, inflammatoires et immunitaires 

de l'intestin grêle jusqu'au côlon. Cette exposition entraîne également des défauts liés à la 

différenciation intestinale, à la fonction barrière et à la réponse immunitaire lorsque deux 

tailles de microbilles de PE sont combinées. Ces altérations de la réponse intestinale 

pourraient contribuer à long terme à l'apparition de maladies inflammatoires à médiation 

immunitaire. En ce qui concerne le foie, cette étude met en évidence que l'exposition 

alimentaire au PE altère les mécanismes de défense et favorise l'accumulation de lipides, 

l'inflammation de bas grade et la prolifération cellulaire. De plus, cette exposition aggrave la 

fibrogenèse dans un modèle de fibrose hépatique induite par le CCl4. 

Ces résultats indiquent que l'exposition au PE peut entraîner des effets indésirables au 

niveau intestinal et hépatique. La contamination omniprésente par les microplastiques 

soulève donc des préoccupations quant à son potentiel à contribuer à l'aggravation des 

pathologies intestinales et hépatiques chroniques, mettant en évidence la nécessité de 

mieux comprendre les risques associés à ces contaminants dans notre alimentation. 

En conclusion, ces études mettent en évidence les risques potentiels pour la santé publique 

associés à ces contaminants alimentaires et soulignent la nécessité de renforcer la 

surveillance et la compréhension de leur impact sur notre organisme. Ces avancées 

scientifiques sont essentielles pour assurer la sécurité sanitaire des aliments et préserver la 

santé des populations face aux défis croissants liés à la contamination alimentaire. 
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