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RESUME

Les cyanobactéries sont des micro-organismes ubiquistes qui se dévelop-
pent généralement dans les eaux douces. A cause de certaines caractéristi-
ques, par exemple leur couleur bleu-vert et la présence de chlorophylle a,
elles sont improprement appelées algues bleues. En fonction des conditions
environnementales, elles peuvent proliférer et certains clones peuvent syn-
thétiser une ou plusieurs toxines. Plusieurs familles de cyanotoxines ont été
caractérisées dont les microcystines qui sont les cyanotoxines les plus fré-
quentes. Les microcystines peuvent étre responsables d’intoxication d’ani-
maux domestiques et représentent €galement un risque sanitaire pour
I’homme en contaminant I’eau de boisson ou les denrées alimentaires d’ori-
gine animale. Ces deux points sont développés dans cette revue.

Mots-clés : Cyanobactérie, microcystine, intoxication,
évaluation du risque, sécurité des aliments

SUMMARY
Microcystins : intoxication in domestic animals and food safety.

Cyanobacteria, incorrectly called blue-green algae, are worldwide proka-
ryotes that mostly live in fresh-water. Depending on environmental condi-
tions, cyanobacteria may bloom and some clones may produce one or more
toxins. There are many families of cyanotoxins but the microcystins are the
most common and potent. The microcystins have been linked with animal
poisonings and they also present a hazard to human populations that are ex-
posed to them through drinking water or eating meat. These two items will
be developed in this review.

Keywords : Cyanobacteria, micrcocystin, intoxication,
risk assessment, food safety

Introduction

Les cyanobactéries sont des micro-organismes procaryotes
a pigmentation, généralement de couleur bleu-vert. Impro-
prement appelées algues bleues car elles contiennent, comme
les algues, de la chlorophylle a [20], les cyanobactéries sont
des organismes ubiquistes capables de coloniser de
nombreux milieux. Ainsi, on les retrouve sur 1I’ensemble de
la planete, des régions polaires aux régions équatoriales [20,
133]. En France par exemple, une enquéte récente [121] a
montré qu’elles pouvaient affecter n’importe quel plan d’eau
douce. En fonction des conditions environnementales, elles
peuvent proliférer. Ce phénomene est également appelé

1. Abréviations

CMA : concentration maximale acceptable

DIJA : dose journaliere admissible

DNA PK/Ku : complexe ADN-protéine kinase / protéine Ku
Dow : coefficient de distribution octanol eau

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

GMQ : gain moyen quotidien

HPLC : chromatographie liquide haute performance

IP : intrapéritonéale

IV : intraveineux

LMR : limite maximale en résidus

OATP : polypeptide transporteur d’anions organiques

OMS : organisation mondiale de la santé

PPI - PP2A : protéine phosphatase de type 1 — protéine phosphatase de type
2A

UV : ultra violet

efflorescence ou bloom. Les blooms sont a I’origine de
nombreux problémes car d’une part ils déstabilisent 1’écosys-
teme [59] et d’autre part, certaines cyanobactéries produisent
des toxines [112] a I’origine d’empoisonnement humain ou
animal. Toutes les cyanobactéries ne sont pas toxinogenes.
Parmi celles qui ont été étudiées, une quarantaine de genres
s’est révélée toxinogene [15, 102]. Les toxines actuellement
caractérisées sont classées en 5 groupes toxicologiques : les
hépatotoxines, les neurotoxines, les cytotoxines, les dermato-
toxines et les toxines irritantes [112]. Les hépatotoxines sont
constituées par 2 familles de toxines : les microcystines et les
nodularines. Bien que la situation soit assez complexe, car
souvent, des souches toxiques coexistent avec des souches
non toxiques et une souche peut synthétiser plusieurs toxines
(du méme groupe ou de groupes différents) [112], les micro-
cystines sont les cyanotoxines les plus fréquentes en France.

L’ objectif de cette revue est de faire le point sur les intoxi-
cations des animaux par les microcystines, ainsi que
d’évaluer le risque d’intoxication alimentaire pour I’homme.
Mais avant d’aborder ces deux points, nous allons présenter
les propriétés chimiques et biologiques des microcystines.
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TOXICOLOGIE DES MICROCYSTINES

1. Toxicité des microcystines

1.1. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DES MICRO-
CYSTINES

Les microcystines sont des heptapeptides cycliques [14,
112] produits par des cyanobactéries du genre Microcystis,
Anabaena, Planktothrix, Anabaenopsis, Nostoc et Hapalo-
sihon. La structure chimique (figure 1) est caractérisée par
deux acides aminés inhabituels : la N-méthyldéhydroalanine
(Mdha) et I’acide 3-amino-9-méthoxy-2-6,8-triméthyl-10-
phényldéca-4,6-dinéoique (Adda). De plus, deux acides
aminés sont variables et permettent de désigner la microcys-
tine. Par exemple, pour X = leucine et Z = arginine, on obtient
la microcystine LR (figure 1). Ainsi, en fonction de diffé-
rentes combinaisons, plus de 60 microcystines différentes ont
été caractérisées. La biosynthese des microcystines a été
élucidée chez certaines souches du genre Microcystis et
Planktothrix [17, 95, 96, 127]. C’est une biosynthese
complexe, non ribosomale faisant intervenir des complexes
enzymatiques comprenant entre autres, des peptides synthé-
tases et des polycétides synthases. Des études ont montré que
toutes les cyanobactéries n’ont pas les genes codant pour les
enzymes de synthese des microcystines. Les cyanobactéries
qui n’ont pas ces génes ne sont pas toxinogenes. Par contre,
I’inverse n’est pas vrai car certains clones possédant ces
genes ne sont pas toxinogenes [76].
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COOH

NH

ZT

COH

V4

Figure 1. structure chimique des microcystines. La nature des acides
aminés en position X et Z varie en fonction de la microcystine.

La microcystine représentée ici, avec X = leucine et Z = arginine, est la
microcystine LR.

Les microcystines sont des composés intracellulaires qui
ne se retrouvent dans 1’eau qu’apres la lyse des cyanobacté-
ries. Elles présentent plusieurs groupements ionisables et ont
une charge nette nulle pour un pH compris entre 2,09 et 2,19.
En dehors de cette zone, la charge nette est soit positive, soit
négative, soit doublement négative [24]. Le coefficient de
distribution eau / octanol (Dow) de la microcystine LR est
faible, & pH compris entre 6 et 8, logDow varie de 0 a — 1,76.
Ce sont des composés hydrophiles [132]. La lipophilie varie
en fonction des acides aminés en position X et Z mais elle est
généralement faible. Les microcystines sont des composés
assez stables dans I’eau : la microcystine LR persiste plus de
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10 jours dans de I’eau stérile ou déionisée [19]. Des traite-
ments physiques comme les UV [128] ou chimiques (hypo-
chlorite de sodium ou H,O, en présence de Fez+) [4, 129]
accélerent la dégradation. Mais la biodégradation correspond
a la voie principale de dégradation. Dans ce cas, un temps
d’adaptation de la flore et de la microfaune de 2 a 9 jours est
nécessaire [19, 56, 61, 64, 70, 77]. Ainsi la demi-vie, en
général de 2 a 4 jours, varie en fonction de la température et
de la saison.

1.2. TOXICOCINETIQUE

L’importance de I’absorption par voie orale varie en fonc-
tion de la structure des microcystines. La microcystine LR
qui est ionisée aux pH physiologiques, est hydrophile et peu
lipophile, elle a donc des propriétés physico-chimiques peu
favorables au passage des membranes cellulaires par diffu-
sion passive. Par contre, la diffusion passive peut étre un peu
plus importante pour les microcystines qui contiennent des
acides aminés lipophiles en position X et Z [148]. 1l a été
démontré, in vitro et in vivo, chez le rat et le poulet que le
passage membranaire des microcystines est possible mais
assez faible [34, 37, 119]. De plus, il peut étre inhibé par des
composés comme les sels biliaires, la cyclosporine A et la
rifampine [37, 55]. Ces résultats indiquent que des transpor-
teurs membranaires spécialisés dans le transport d’anions
organiques comme les sels biliaires sont impliqués dans le
passage membranaire des microcystines. Dernierement,
Ficher et al. (2005) ont démontré in vitro, que les transpor-
teurs humains OATP1A2, OATPIB1 et OATP2BI1 et le
transporteur Oatplb2 de rat assuraient le passage membra-
naire des microcystines. Suite a une exposition par voie orale,
I’absorption des microcystines est faible et se fait surtout au
niveau de I’ileum, partie du tube digestif riche en transpor-
teurs d’anions organiques [21, 66, 124]. La concentration
sanguine maximale est obtenue 90 minutes apres une admi-
nistration iléaque chez la truie [124]. Quel que soit le modele
animal utilisé (rongeur ou truie) ou la voie d’administration
(orale, IV ou IP), la toxine est surtout retrouvée dans le foie
[58, 66, 113, 115, 123]. Le tropisme d’organe s’explique
surtout par la présence d’un nombre important de transpor-
teurs d’anions organiques au niveau de cet organe. Une étude
réalisée sur des souris exposées par voie orale, montre que les
cellules intestinales contiennent également des microcys-
tines, certes en quantité moins importante, mais néanmoins
non négligeable [66]. Leur présence dans les cellules intesti-
nales révele en fait I’absorption de la toxine via les transpor-
teurs membranaires des cellules intestinales. La quantité de
microcystine retrouvé dans les autres organes est tres faible,
par exemple, moins de 1% de la dose administrée est
retrouvée dans le muscle [113]. La demi-vie d’élimination
(t1/2 B) varie de 30 minutes a 7 heures en fonction de la voie
d’administration et de la dose [113, 115, 124]. Par contre, il a
été montré que des résidus liés persistaient dans le foie de
rongeurs pendant 6 jours [115], mais ces résidus liés ne
semblent pas toxiques. Les principaux métabolites obtenus
sont des conjugués au glutathion [73, 103, 125]. La formation
de ces conjugués n’est pas spontanée mais est catalysée par
des glutathion-S-transférases [103, 125]. D’autres métabo-
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lites minoritaires ont été identifiés : un conjugué avec la
cystéine et un double conjugué sulfate glutathion [73]. Les
métabolites sont obtenus des 3 heures apres une administra-
tion intrapéritonéale [73]. Robinson et al. (1991) ont égale-
ment montré dans une étude réalisée chez la souris avec une
molécule microcystine LR radiomarquée, que 60% de la
radioactivité retrouvée dans les urines et les feces correspon-
dait a la molécule mere [114].

Chez les poissons les résultats publiés sont moins clairs :
Bury et al. ont montré que le passage transmembranaire n’est
pas saturable et ne peut pas €tre inhibé par du déoxycholate
[11]. Ces résultats tendent a démontrer que le passage
membranaire ne se ferait pas chez les poissons par des trans-
porteurs spécifiques, mais par un mécanisme passif. Ces
résultats sont surprenants car, comme nous 1’avons vu plus
haut, d’une part les propriétés physico-chimiques des micro-
cystines ne sont pas favorables a la diffusion passive et
d’autre part les transporteurs d’anions organiques sont
présents chez les poissons [12, 44]. Enfin, une équipe a
montré que de nombreux substrats pour les OATP dimi-
nuaient, in vitro, le passage de la microcystine LR dans les
hépatocytes de raies (Raja erinacea) [117]. L’hypothese d’un
transport actif des microcystines a I’intérieur des cellules de
poisson ne peut donc pas étre abandonnée. Lors d’exposition
par voie orale, I’absorption est faible, par exemple 24 heures
apres le gavage de truites, il a été retrouvé dans I’organisme
de ces truites 0,3% de la dose administrée [11]. Bien que ce
résultat ne corresponde pas a une biodisponibilité et ne tienne
pas compte des composés déja excrétés, il montre que
I’absorption de la toxine est faible. Par contre, 1’absorption
est assez rapide, des 1 heure, il est possible d’isoler la toxine
dans le plasma de truites [126], la concentration plasmatique
maximale étant obtenue 3 heures apres le gavage. Chez les
poissons, comme chez les mammiferes, il est possible de
mettre en évidence un tropisme hépatique [88, 120, 126,
136]. Mais la toxine, en quantité moindre, est également
présente dans les reins, les branchies et I'intestin (mé&me
apres administration par voie IP) [136]. La quantité retrouvée
dans les muscles est par contre tres faible [136]. Les princi-
paux métabolites sont des conjugués au glutathion, réaction
catalysée par des glutathion-S-transférases [88, 103]. Les
métabolites et la molécule mere sont en partie éliminés par la
bile. Il est possible de les mettre en évidence jusqu’a 72
heures aprés une exposition unique par voie orale [120] et 7
jours dans le plasma de raies (Raja erinacea) exposées par
voie IV [117].

1.3. CYTOTOXICITE

A T'intérieur des cellules, les microcystines peuvent avoir
plusieurs effets. L’action la plus importante est 1’inhibition
des protéines phosphatases de type 1 et 2A (PP1 et PP2A)
[51, 57, 114, 116]. La fixation des microcystines sur les
protéines phosphatases se fait en 2 étapes (figure 2): la
premiere étape fait intervenir des interactions de faibles éner-
gies de type Van der Walls et électrostatiques entre la toxine
et les protéines phosphatases. Cette premiere étape permet un
rapprochement entre I’acide aminé méthyldéhydro-alanine
(Mdha) de la toxine et la cystéine 273 de PP1 ou 266 de PP2A
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qui réagissent alors et forment une liaison covalente [84,
116]. Suite a cette liaison covalente, 1’acide 3-amino-9-
méthoxy-2-6,8-triméthyl-10-phényldéca-4,6-dinéoique

(Adda) se trouve dans un sillon hydrophobique de la partie
catalytique de I’enzyme, entralnant son inactivation [48].
L’inhibition de la phosphatase est observée des la premiere
étape qui correspond a la formation du complexe phosphatase
/ microcystine par les liaisons de faibles énergies [53, 143].
La toxicité des microcystines dépend de la structure de la
molécule [135]. Comme la biodisponibilité par voie IP est
bonne, la DL, par voie IP permet de caractériser la toxicité
intrinseéque des microcystines. Comme le montre le tableau I,
les DLs par voie IP, chez la souris, varient de 50 a 800 pg/
kg de poids vif en fonction de la microcystine [50, 148]. Mais
il faut relativiser cette information, car la voie d’exposition
pertinente est la voie orale. Les biodisponibilités par voie
orale étant beaucoup plus faible, les DL5, sont nettement
supérieures. Ainsi la DLs( par voie orale de la microcystine
LR estde 10,9 mg/kg chez la souris [ 140]. Malheureusement,
on ne connait pas les DL5( par voie orale des autres micro-
cystines plus lipophiles or une biodisponibilité plus grande
pourrait contrebalancer une toxicité intrinseque plus faible.
L’effet toxique est dépendant de la présence de la partie
Adda, car si on la supprime, la toxicité diminue fortement [1].
L’inhibition des phosphatases diminue également fortement
si la toxine est linéaire [10]. L’inhibition des PP1 et PP2A
s’observe a la fois dans le compartiment cytosolique et
nucléaire de la cellule [51]. Les conséquences de cette inhibi-
tion sont importantes car les PP1 et PP2A catalysent I"hydro-
lyse des groupements phosphate (figure 2) sur les résidus
sérine et thréonine de nombreuses protéines dont I’actine et
la cytokératine, protéines qui participent a I’organisation du
cytosquelette de la cellule [7]. La mise en place du cytosque-
lette n’est pas possible quand les protéines sont phospho-
rylées. Les microcystines étant des inhibiteurs de protéines
phosphatases, les protéines du cytosquelette restent phospho-
rylées et ne peuvent pas s’assembler ce qui provoque une
désorganisation structurale de la cellule [38] et & terme la
mort de la cellule. L’inhibition des PP1 et PP2A entrainent
également la disparition des jonctions intercellulaires : les
cellules ne forment plus un tissu mais s’individualisent.
Dernierement, une autre cible intracellulaire a été mise en
évidence : I’ATP-synthase [91]. Les microcystines peuvent
se fixer sur cet enzyme et ainsi I’inhiber. Le mécanisme n’est
pas caractérisé et les conséquences sur la physiologie cellu-
laire ne sont pas connues. Malgré tout, il semble que les
microcystines ont moins d’affinité pour cet enzyme que pour
les PP1 et PP2A. Pour I'instant, d’autres cibles intracellu-
laires n’ont pas été révélées [63]. Enfin, de nombreuses
études montrent que les microcystines induisent aussi un
stress oxydatif a I'intérieur des cellules [8, 28, 26, 80, 93,
139]. Ce phénomene a été observé in vivo chez les poissons
[80] et les rongeurs [47, 93] et son intensité varie en fonction
de la dose mais aussi de la nature de la microcystine [108].
Ses conséquences sont une diminution du glutathion réduit
dans la cellule, une peroxydation des lipides et des cassures
de ’ADN [8, 139, 142]. L’administration de pieges a radi-
caux en méme temps que I’exposition aux microcystines
protege la cellule et permet d’éviter le stress oxydatif [28].
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Comme nous I’avons vu plus haut, les microcystines, apres
absorption, s’accumulent dans le foie induisant des 1ésions
importantes au niveau de cet organe [82, 118]. Mais ’effet
n’est pas spécifique au foie et il est possible d’observer des
lésions au niveau des reins [92, 97] et de I’épithélium intes-
tinal [37]. Les lésions hépatiques, qui sont les 1ésions les
mieux caractérisées se traduisent, lors d’intoxication aigué,
par une hémorragie, une individualisation des hépatocytes et
des foyers de nécrose [38, 82, 118]. En plus de ces foyers
nécrotiques, de cellules apoptotiques sont observées. Ces
Iésions cellulaires sont des conséquences de I’inhibition de
PP1 et PP2A mais aussi du stress oxydatif provoqué par les
microcystines [29, 28, 26].

Figure 2. fixation de la microcystine LR sur la protéine phosphatase.

Le radical Mdha de la microcystine interagit avec une cystéine. Il se forme
un complexe microcystine / protéine phosphatase.

Le radical Adda se place alors dans un sillon hydrophobe.

La microcystine inhibe la protéine phosphatase qui ne peut plus catalyser
I’hydrolyse des groupements phosphate de certaines protéines.

1.4. CANCEROGENESE

Des études épidémiologiques et des analyses effectuées en
Chine mettent en évidence une relation entre la présence de
microcystines dans 1’eau de boisson et le développement de
cancers hépatiques et colo-rectaux [130, 144]. Ces observa-
tions sont confortées par les résultats de plusieurs études de
cancérogenese [60, 65, 94, 99, 145]. La majorité des ces
études montre que la microcystine LR agit comme un promo-
teur plutdt que comme un initiateur. Les résultats de tests
d’Ames, un test de mutagenese, sont contradictoires :
certains résultats sont négatifs [49, 111] d’autres sont positifs
[27]. Des résultats positifs sont également obtenus avec
d’autres tests de génotoxicité a court terme : le SOS chromo-
test, ’essai comete ou le test des micronoyaux [27, 90]. Les
Iésions de I’ ADN, observées a la fois dans des études in vitro
et in vivo, sont des cassures et des oxydations de I’ADN [9,
78,83, 110, 141]. Par contre, il n’a jamais été mis en évidence
d’adduits a I’ADN. Il ressort de ces différents résultats que
les microcystines ne semblent pas €tre directement génotoxi-
ques. En effet, d’une part, une partie des résultats positifs
obtenus avec 1’essai comete est due a 1’apoptose des cellules
[78] d’autre part, les 1ésions de I’ADN qui sont observées
sont des conséquences du stress oxydatif induit par les micro-
cystines [142]. Les cassures de I’ADN peuvent étre réparées
par un systéme faisant intervenir le complexe DNA-PK/Ku,
qui est tres peu actif sous forme phosphorylée. Or comme
cela a été exposé plus haut, les microcystines inhibent des
protéines phosphatases (PP1 et PP2A) qui assurent I’hydro-
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lyse des phosphates de ces enzymes [31]. Il a été démontré
dernierement que la microcystine LR inhibe aussi la répara-
tion des lésions de I’ ADN provoquées par des radiations ioni-
santes [79]. Les bases oxydées sont réparées par un autre
systtme de réparation qui fait également intervenir des
enzymes actives sous forme déphosphorylée. Or pour ces
enzymes également, I’hydrolyse des phosphates est catalysée
par PP1 et PP2A [2]. La persistance des 1ésions entraine deux
possibilité pour la cellule : soit la mort (par apoptose ou par
nécrose), soit la tolérance si la cellule survit. La tolérance des
lIésions augmente alors tres fortement le risque de mutation
génique [107]. De plus, en inhibant PP1 et PP2A, les micro-
cystines perturbent également le contrdle de la prolifération
cellulaire et donc favorisent la promotion des tumeurs [98,
145]. Ces différents éléments renforcent I’hypothese d’une
action non génotoxique. Malheureusement, les études réali-
sées et disponibles ne permettent pas de définir des doses
sans effet cancérogene.

La toxicité des microcystines est assez complexe et
s’exprime différemment en fonction de la dose [46, 54]. A
forte dose, les microcystines provoquent la mort cellulaire
tandis qu’a faible dose elles entrainent une prolifération
cellulaire. Actuellement, dans 1’évaluation du risque, seule la
cytotoxicité hépatique est prise en compte.

2. Intoxication des animaux
domestiques par
les microcystines

Lors d’épisodes de proliférations de cyanobactéries toxino-
genes, les animaux s’intoxiquent soit en se désaltérant, soit en
avalant I’eau pendant des baignades. Malgré la faible biodis-
ponibilité des microcystines, les quantités de toxines dans
I’eau sont suffisamment importantes pour empoisonner les
animaux. En France, une enquéte [121] révele que
I’ensemble du territoire peut étre affecté par la prolifération
de cyanobactéries, méme si les proliférations touchent préfé-
rentiellement les étendues d’eau stagnante dont la tempéra-
ture varie de 20 a 23 °C. En France, les intoxications se
rencontrent surtout en été et début d’automne, période de
prolifération. Mais ces indications ne sont pas absolues car
des proliférations de cyanobactéries appartenant au genre
Planktothrix (un genre potentiellement toxinogene) ont été
observées dans des eaux a 5 - 10°C [121].

2.1. INTOXICATION CHEZ LE CHIEN

Un épisode d’intoxication de chiens, en 1989 au centre de
I’ Angleterre, a été décrit par plusieurs vétérinaires [18, 32,
71]. Au cours de cet épisode, 15 chiens sont morts avec pour
la majorité d’entre eux, une évolution trés rapide, inférieure a
24 heures. Les chiens intoxiqués présentent un affaiblisse-
ment pouvant aller jusqu’a la torpeur et des vomissements qui
deviennent rapidement sanguinolents. Ils ont également une
diarrhée sanguinolente et des convulsions. Certains chiens
meurent pendant une crise convulsive. Les chiens qui survi-
vent plus longtemps souffrent d’une oligurie qui évolue rapi-
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dement en anurie. Des signes cliniques similaires et non
spécifiques (abattement, vomissement et diarrhée) apparus
rapidement (moins d’une heure apreés 1’exposition) sont
décrits dans un autre article [25]. En plus de ces signes, le
chien a présenté une hyperthermie (39,4°C) et une tachypnée.
A la palpation, les auteurs ont senti une hépatomégalie
modérée. Des fasciculations musculaires occasionnelles
peuvent étre observées. Les examens hématologiques et
biochimiques révelent une augmentation de I'activité des
phosphatases alcalines, une augmentation importante des
alanines amino transférases (ALAT) et des aspartates amino
transférases (AST), une hyperbilirubinémie, une augmention
du temps de prothrombine et une thrombocytopénie. Malgré
des traitements non spécifiques (réhydrations, transfusion de
plasma, vitamine K1, anticonvulsivants), beaucoup de chiens
sont morts dans les 24 heures. Les chiens qui ont survécu plus
longtemps ont été euthanasiés car leur état ne s’était pas
amélioré. A D’autopsie, le foie est gros, rouge sombre et
friable, le tube digestif présente de nombreuses pétéchies et
hémorragies. L examen anatomopathologique du foie révele
une nécrose hémorragique massive située en région centrolo-
bulaire ainsi que dans la zone intermédiaire. Au niveau rénal,
on observe une dégénérescence cellulaire et des nécroses de
I’épithélium tubulaire ainsi que des foyers de nécrose au
niveau de certains glomérules. Des nécroses intestinales sont
également observées, elles sont surtout situées autour des
artérioles de la sous muqueuse. Des ulceres sont également
visibles dans cet organe.

2.2. INTOXICATION CHEZ LES RUMINANTS

Plusieurs cas d’intoxication de bovins, jeunes ou adultes,
vaches en lactation ou au tarissement ont été décrits [41, 43,
45,52,72, 109, 122]. Chaque fois, les animaux s’intoxiquent
en s’abreuvant a une étendue d’eau contaminée par des
cyanobactéries toxinogenes. Par conséquent, souvent
I’intoxication touche de nombreux animaux, parfois plus de
20 vaches [45, 109]. Par contre, la contamination de
I’étendue d’eau n’est pas forcément homogene, surtout s’il y
a un peu de vent qui localise les cyanobactéries en certains
endroits a la surface de I’eau [5]. Les animaux du troupeau
n’absorbent pas la méme quantité de toxines, il n’est donc pas
surprenant de constater que tous les animaux d’un méme
troupeau ne sont pas intoxiqués. Les signes cliniques
rapportés dans les articles cités ci-dessus sont peu spécifi-
ques : certains animaux sont retrouvés morts, d’autres sont
faibles, abattus, anorexiques avec une atonie du rumen et une
paleur des muqueuses. Ces signes cliniques sont complétés
par une diarrhée, aqueuse dans un premier temps puis sangui-
nolente. Lors d’intoxication importante, 1’animal est couché,
il a des tremblements musculaires, présente un nystagmus et
des périodes d’expiration forcée. Puis, il tombe dans le coma
et meurt. La mort peut étre rapide (moins d'une heure) ou plus
lente (3 jours). Les animaux qui survivent soit retrouvent un
état normal en une semaine, mais la production laitiere ne
retrouvera pas les niveaux atteints avant I’intoxication, soit
souffrent d’insuffisance hépatique et peuvent alors déve-
lopper une photosensibilisation [5]. Dans certains cas,
I’intoxication ressemble a une fievre de lait. Cette ressem-
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blance est confortée par une réaction temporaire a I’adminis-
tration de calcium. Dans d’autres cas, I’intoxication peut étre
confondue avec une hypomagnésémie [5]. Parfois, le pelage
de I’animal est souillé par des cyanobactéries. C’est une
information précieuse et utile pour le diagnostic, méme si
toutes les cyanobactéries ne sont pas toxinogenes et donc
cette observation ne permet pas de faire un diagnostic de
certitude.

Le foie est I’organe le plus touché : sa taille est augmentée,
sa couleur est rouge sombre, il est congestionné, friable et
présente des hémorragies. L’examen histologique révele de
nombreuses nécroses centrolobulaires [41, 45, 109]. 11 est
impossible d’évaluer les doses de microcystines a 1’origine
des intoxications a partir de ces observations. Par contre, une
étude réalisée sur des moutons [67] révele que des doses
supérieures ou égales a 1040 mg/kg, administrées par voie
orale, provoquaient la mort des animaux en moins de 2 jours.
Les signes cliniques sont similaires a ceux exprimés par les
bovins intoxiqués. Dans un premier temps, on note une légeére
dépression. L’animal est couché mais se releve s’il est
dérangé. Il y a une augmentation de la température, des
fréquences cardiaque et respiratoire. Puis I’état général se
détériore de plus en plus, I’animal reste couché et a des trem-
blements musculaires et des mouvements de pédalage. Sa
respiration est profonde et irréguliere. La plus faible dose
létale (1040 mg/kg) a provoqué la mort de I’animal en 48
heures, alors qu’une dose plus forte (1840 mg/kg) a provoqué
une mort plus rapide (19 heures). Les auteurs ne font pas réfé-
rence a la présence éventuelle d’une diarrhée. D’autres
auteurs ont rapporté des cas d’intoxication de moutons [30,
52], mais malheureusement, ils ne donnent pas de description
clinique. Les examens biochimiques révelent une augmenta-
tion sérique des enzymes hépatiques [67] chez les animaux
ayant recu des doses létales mais aussi chez ceux qui ont regu
des doses un peu plus faibles et non létales. A 1’autopsie, le
foie apparait plus gros, rouge sombre, friable et hémorra-
gique [30, 52, 67]. On observe des pétéchies et des hémorra-
gies sur I’ensemble de la carcasse et surtout au niveau du tube
digestif.

2.3. INTOXICATIONS CHEZ LES PORCS

Les porcs qui sont élevés a I’extérieur peuvent également
étre intoxiqués par les microcystines s’ils boivent une eau
contaminée [122]. La contamination de 1’eau peut étre suffi-
sante pour entrainer la mort rapide des animaux. Les signes
cliniques rapportés sont peu spécifiques : salivation impor-
tante, respiration difficile et mort de 1’animal.

2.4. INTOXICATIONS CHEZ LES POISSONS

Méme si certaines cyanobactéries peuvent se développer
dans de I’eau saumdtre, les intoxications des organismes
aquatiques qui sont décrites dans la littérature scientifique
concernent essentiellement I’eau douce et, dans la majorité
des cas, stagnante [89, 148].

Tous les poissons, quel que soit leur régime alimentaire
(planctonivore, herbivore, omnivore ou carnivore,) peuvent
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étre intoxiqués. Des études réalisées dans des laboratoires
révelent que les poissons sont moins sensibles aux microcys-
tines que les animaux terrestres [89, 148]. En cas de prolifé-
ration massive de cyanobactéries toxinogenes, une mortalité
importante de poissons peut étre observée [35, 146], méme
s’il n’est pas possible d’affirmer qu’elle est provoquée par les
microcystines seules ou associées a d’autres substances
produites par les mémes cyanobactéries comme les endo-
toxines. La mortalité peut également étre le résultat d’une
perturbation importante de 1’écosysteme (par exemple :
déficit en oxygene, concentration élevée en ammoniaque)
[148]. En cas de prolifération moins importante, la mortalité
des poissons sera faible voire nulle. Les signes cliniques sont
alors frustes. Une modification de 1’activité motrice peut étre
observée chez certains poissons comme le dard perche
(Percina caprodes) [148]. Le jour, si la dose est faible, 1’acti-
vité motrice volontaire est plus élevée, par contre elle est
diminuée si les doses sont importantes. La nuit, le phéno-
mene inverse est observé. Si des analyses histologiques sont
réalisées, des 1ésions hépatiques et branchiales pourront étre
observées [13, 35, 36, 126]. Certaines analyses révelent
également une atteinte du systeme immunitaire sans faire
ressortir de conséquences pratiques pour la santé des pois-
sons. Les microcystines sont également embryotoxiques et
induisent des malformations [35].

Les amateurs d’aquarium sont parfois confrontés a des
proliférations de cyanobactéries dans leurs aquariums. Ces
proliférations provoquent des génes importantes car les
cyanobactéries peuvent envahir rapidement la totalité de
I’aquarium et donc entrainer sa destruction. Par contre
d’apres les principaux forums des sites Internet spécialisés
dans ce domaine, les aquariophiles qui ont été envahis par les
cyanobactéries ne font pas référence a une éventuelle intoxi-
cation des poissons et autres organismes se trouvant dans
leurs aquariums.

2.5. DIAGNOSTIC ET ANALYSES

Le diagnostic des intoxications par les microcystines est
délicat car les symptomes ne sont pas spécifiques [6, 22]. Par
contre le contexte particulier doit orienter le clinicien vers
cette hypothese. Les éléments marquant sont : animaux a
I’extérieur au contact d’une eau dans laquelle proliferent des
organismes ressemblant a des algues microscopiques de
couleur bleu-vert, un pelage souillé par des organismes
ressemblant a des algues ainsi que la période : été ou début
d’un automne chaud. Mais, il ne faut pas oublier que ces
éléments ne suffisent pas a faire un diagnostic de certitude.
En effet, toutes les proliférations de cyanobactéries ne sont
pas toxinogenes. Par contre, on ne peut pas exclure cette
hypothese sous prétexte que tous les animaux exposés ne sont
pas intoxiqués, car comme nous l’avons vu plus haut, la
répartition des microcystines dans I’eau n’est pas forcément
homogene, et donc I’exposition réelle n’est pas la méme pour
I’ensemble des animaux s’abreuvant a la méme source.
L’historique est également une information précieuse car si
les conditions climatiques sont favorables, les proliférations
se déroulent aux mémes endroits d’années en année.
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En cas de suspicion, il est possible de doser les microcys-
tines dans I’eau. Les techniques les plus utilisées sont les tests
ELISA et I’analyse HPLC en phase inverse [133]. Certains
kits ELISA sont spécifiques de la microcystines LR avec
parfois, de facon variable en fonction du kit, des réactions
croisées avec d’autres microcystines. Mais il y a aussi des kits
moins spécifiques qui reconnaissent la partie Adda qui est
présente dans toutes les microcystines [33]. La limite de
détection la plus basse obtenue avec le test ELISA est 0,025
ug/L [33]. L’analyse par HPLC, avec détection UV, permet
de caractériser et de quantifier plusieurs microcystines. Les
limites de détection de cette technique sont moins bonnes que
celles obtenues avec les tests ELISA [33, 134]. Pour ces deux
techniques, la préparation de 1’échantillon et surtout I’extrac-
tion des microcystines sont délicates [39]. Tous les labora-
toires ne réalisent pas ces analyses, il faut donc se renseigner
avant de faire des prélevements. Par contre, les recherches a
partir de matrices animales ne se font pas en routine.

2.6.TRAITEMENT

Il n’y a pas de traitement spécifique. Il a été démontré que
I’administration de cyclosporine ou rifampine, des compéti-
teurs pour les transporteurs membranaires, diminuait la
gravité de I’intoxication en réduisant fortement 1’absorption
des microcystines. Malheureusement, ce résultat est obtenu
uniquement quand on administre ces composés avant
d’exposer les animaux aux microcystines [6, 22, 55 ]. Par
conséquent, en pratique, 1’utilisation de ces composés est
sans intérét. Une équipe a développé des anticorps polyclo-
naux et monoclonaux contre les microcystines et a démontré,
in vitro, qu’ils neutralisaient les microcystines empéchant
ainsi I’inhibition des phosphatases [81]. On pourrait envi-
sager d’utiliser ces anticorps pour soigner des intoxications,
mais ils ne sont pas disponibles sur le terrain et le colit d’un
tel traitement serait prohibitif. Cette solution ne peut donc
étre retenue. En pratique, si une intoxication aux microcys-
tines est suspectée, il faut retirer les animaux de la source de
microcystines et mettre en place un traitement non spécifique
qui repose sur la correction de la déshydratation, de la
balance en électrolytes et de la température. Il faut assurer
aux animaux une alimentation et de 1’eau de qualité. Si on
intervient suffisamment t6t, on peut limiter 1’absorption en
administrant du charbon activé, voire en réalisant, chez les
ruminants, une ruminotomie et le nettoyage mécanique du
rumen [5, 6, 22].

3. Microcystines et sécurité des
aliments

Les microcystines constituent également un probleme de
santé publique pour I’homme. L’exposition peut étre iatro-
gene (eau des dialyses par exemple) [3, 16, 69, 106], se faire
par I'intermédiaire de 1’eau de baignade [42, 133] ou de
I’eau de boisson [87, 133, 144] ou encore par des denrées
alimentaires contaminées. Les deux premieres expositions
ne seront pas développées car elles sortent des limites de
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cette revue. Par contre, I’exposition via 1’eau de boisson et
les denrées alimentaires constitue un probléme délicat qui
sera développé dans ce paragraphe. L’évaluation du risque
sanitaire di aux microcystines est assez récente et concerne
uniquement la microcystine LR qui est la plus toxique des
microcystines. Mais cela ne signifie pas que les autres
microcystines ne présentent pas de danger. Les DLs, par
voie IP du tableau I doivent étre relativisées en fonction des
biodisponibilités par voie orale des microcystines qui varient
en fonction de la structure chimique [132]. Ainsi certaines
microcystines sont plus biodisponibles par voie orale (voie
d’intoxication des animaux ou de ’homme) que la microcys-
tines LR. La dose journaliere admissible (DJA) a été
calculée a partir des résultats d’une étude réalisée sur des
souris. Il a été observé dans cette étude que des souris expo-
sées, par voie orale, a 40 pg/kg de poids vif pendant une
période assez courte (13 semaines) ne présentaient pas de
1ésions hépatiques [134]. Cette dose a été retenue comme la
dose sans effet observable. Elle a été divisée par un facteur
1000 (100 pour tenir compte des incertitudes d’extrapolation
entre la souris et ’homme et 10 pour les incertitudes d’extra-
polation entre expositions subchroniques et chroniques). On
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obtient ainsi une DJA de 0,04 ug/kg/j qu’il faut ventiler en
fonction des sources possibles. On estime que 1’eau de
boisson représente 80% de 1’exposition en microcystine LR.
Si on considere que le consommateur moyen pese 60 kg et
boit 2 litres d’eau par jour, on obtient alors un seuil a ne pas
dépasser qui est 1,2 pg/L d’eau. En pratique, I’OMS propose
comme concentration maximale acceptable (CMA) de 1 ug/
L d’eau. De nombreux pays, dont la France, ont intégré ce
seuil dans leur réglementation, mais d’autres pays ont défini
des CMA différentes a partir de ces mémes données, par
exemple le Canada (CMA = 1,5 ug/L) ou I’ Australie (CMA
= 1,3 a 10 pg/L) [23]. 1l est important de noter que ces
données sont calculées a partir de la toxicité hépatique. Or
comme cela a été exposé plus haut, les microcystines sont
suspectées d’étre, a des doses plus faibles, des cancérogeénes
non génotoxiques. Une évaluation du risque en fonction de
ce danger conduirait a une diminution de la DJA et donc de
la CMA. S’il y a une CMA définie en France pour 1’eau
potable, il n’y a aucune limite maximale en résidus (LMR)
pour les denrées alimentaires d’origine animale (théorique-
ment, d’apres les hypotheses du scénario d’exposition, 20%
de la DJA).

Microcystine X y/ DLs, voie IP, souris
MC-AR alanine arginine 250 pg/kg
MC-FR phénylalanine arginine 250 pg/kg

MC-HilR homoisoleucine arginine 100 pg/kg
MC-HtyR homotyrosine arginine 80-100 pg/kg
MC-LA leucine alanine 50 pg/kg
MC-LR leucine arginine 50 pg/kg
MC-LY leucine tyrosine 90 pg/kg
MC-M(O)R méthionine sulfoxyde arginine 700-800 pg/kg
MC-RR arginine arginine 500-800 ug/kg
MC-WR tryptophane arginine 150-200 pg/kg
MC-YA tyrosine alanine 60-70 pg/kg
MC-YM(O) tyrosine méthionine sulfoxyde 56-110 pg/kg
MC-YR tyrosine arginine 150-200 pg/kg

D’apres Zurawell et al. 2005

TABLEAU I : toxicité comparée des microcystines

De nombreuses études montrent que les microcystines
peuvent étre transférées dans les différents compartiments
d’un réseau trophique aquatique [13, 35, 68, 75, 86, 85, 104,
138, 137, 146, 147]. L’exposition des différents éléments du
réseau trophique aquatique se fait essentiellement par
I’alimentation. Le point de départ de son transfert dans le
réseau trophique est d’une part la toxine libre dans 1’eau et
d’autre part les cyanobactéries toxinogenes qui libéreront les
toxines dans la lumiere du tube digestif apres leur lyse. Cette
deuxiéme possibilité est plus importante car les quantités
solubilisées dans I’eau sont faibles par rapport aux quantités

se trouvant a I’intérieur des cyanobactéries. S’il est démontré
que les microcystines peuvent étre transférées dans les diffé-
rents maillons d’un réseau trophique, il n’est pas possible de
faire ressortir une relation simple entre les quantités de
cyanobatéries toxinogenes dans 1’eau et la quantité de toxines
dans le réseau trophique. Des observations montrent que
certains poissons évitent d’ingérer les cyanobactéries toxino-
genes [68, 85]. D’autres organismes comme la moule zébrée
(Dreissena polymorpha) seraient capables de filtrer les parti-
cules et de rejeter spécifiquement les colonies de Microcystis
dans des pseudofeces [131], mais ces observations ne sont
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pas confirmées par d’autres études [105]. Les teneurs mesu-
rées confirment qu’on ne peut pas parler de bioconcentration
car I’exposition se fait a partir des cyanobactéries plutdt qu’a
partir des toxines libres dans I’eau, ni de bioaccumulation car
les quantités retrouvées dans les différents organismes ne
sont pas supérieures aux quantités se trouvant dans les cyano-
bactéries [138]. Un phénomene de bioamplification n’est pas
démontré : les teneurs mesurées dans les organismes se trou-
vant dans des niveaux élevés du réseau trophique ne sont pas
supérieures aux teneurs enregistrées dans les organismes
situés a la base du réseau [62, 74]. Dans certaines études, les
microcystines ne sont pas détectées dans les tissus de préda-
teurs supérieurs alors qu’elles sont détectées dans les tissus
des maillons primaires et intermédiaires du réseau trophique
[62]. Ces observations ne sont pas surprenantes car les micro-
cystines, composés chimiques peu biodisponibles, assez
hydrosolubles et rapidement éliminés, n’ont pas le profil des
composés bioaccumulables. Pendant des épisodes de prolifé-
rations de cyanobactéries toxinogenes, les quantités de
microcystines produites peuvent étre treés importantes. Des
pics a 240 pg/g matieres seches ont été rapportés par une
équipe chinoise [138]. Méme si, comme on 1’a vu plus haut,
I’absorption est tres faible et que la distribution des microcys-
tines dans les muscles des poissons est limitée, les teneurs
enregistrées peuvent étre importantes. Ainsi les quantités de
microcystines dans 100 g de muscle des poissons du lac
chinois Chaohu [138] étaient 1,3 a 25 fois supérieures a la
quantité journaliere admissible pour un consommateur de 60
kg (c’est a dire la DJA x 60) et elles étaient jusqu’a 42 fois
supérieures dans les muscles des poissons d’un étang brési-
lien [85]. Il est important de noter que dans les deux cas cités
ci-dessus, les auteurs n’ont pas observé de mortalité de pois-
sons ni de modification de leur comportement. Ces deux
observations prouvent qu’en cas de proliférations de cyano-
bactéries, les poissons peuvent étre impropres a la consom-
mation humaine et ce tres rapidement car le transfert des
microcystines du seston au poisson est rapide [85]. Par
contre, 1I’élimination des résidus de microcystines dans les
muscles des poissons se fait avec un certain retard. Ainsi,
méme quand les concentrations de microcystines dans le
seston se trouvent en dessous des limites de détection, la
quantité de résidus de microcystines dans 100 g de muscle de
poisson peuvent étre, supérieures ou égales a la quantité jour-
naliere admissible pour un consommateur de 60 kg [85]. Ces
données montrent qu’en cas de prolifération de cyanobacté-
ries toxinogenes, il est conseillé de ne pas consommer les
poissons et qu’il serait nécessaire de définir un temps
d’attente. Malheureusement, il n’est pas possible actuelle-
ment de définir ce temps d’attente. On peut cependant
rappeler que I’élimination de la toxine et donc le temps
d’attente dépendent de la température : en cas de proliféra-
tion automnale, il sera plus long qu’en été car les tempéra-
tures seront plus faibles

La viande de bovins élevés a I’extérieur et qui ont bu une
eau contaminée par des cyanobactéries toxinogenes constitue
un autre vecteur possible de microcystines. Des chercheurs se
sont intéressés a cette exposition [101]. IIs ont exposé des
jeunes bovins de 164 kg, via I’eau de boisson, a des doses
subcliniques de microcystines (entre 6,7 et 7,7 mg / j)
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pendant 28 jours. Ces cyanobactéries produisaient 4 micro-
cystines dont la microcystine LR qui représentait 93% de la
totalité. Pendant les 28 jours d’expérience, des prises de sang
ont été réalisées (2 fois par semaine) pour quantifier les
enzymes hépatiques. Les GMQ et les consommations des
animaux ont également été suivis. A la fin du traitement, les
animaux ont été sacrifiés et autopsiés. Les auteurs n’ont pas
observé de différences zootechniques entre les animaux
exposés et le lot témoin : la consommation d’aliment et le
GMQ étaient similaires dans les deux lots. Ils n’ont pas
observé de souffrance hépatique et, a I’autopsie, les foies ne
présentaient aucune lésion. Les microcystines ont été recher-
chées dans le plasma et dans le foie des animaux, et dosées
par HPLC et avec un kit ELISA. Les résultats des analyses
réalisées par HPLC se sont révélés négatifs a la fois pour les
plasmas et les foies. Par contre les kits ELISA ont donné des
résultats positifs. Ces différences n’étaient pas dues a un
défaut de sensibilité de la technique HPLC car les teneurs
relevées par les kits ELISA (0,28 pg d’équivalent microcys-
tine LR/g de foie) étaient largement supérieures a la limite de
détection de 1’analyse par HPLC. Les auteurs de I’étude ont
fait I’hypothese d’un manque de spécificité de ’ELISA (donc
un résultat faussement positif) et n’ont pas retenu les chiffres
obtenus avec cette technique. Mais ces résultats différents
posent un sérieux probléme car ils aboutissent a des conclu-
sions opposées dans I’évaluation du risque. En effet, si on
retient les résultats de 1’analyse chromatographique, c’est a
dire des teneurs en microcystines dans le foie inférieures a la
limite de détection, on peut conclure que le risque est accep-
table pour le consommateur. Par contre, si on retient les résul-
tats des kits ELISA, la conclusion est différente. En effet,
comme cela a été dit plus haut, la DJA de la microcystine LR
est 0,04 ug/kg/j, ce qui représente une limite de 2,4 ug/j pour
un individu de 60 kg. L’eau de boisson représente 80% de
I’exposition, il reste donc 20% pour les denrées alimentaires
(figure 3). Si on attribue la totalité des 20% restant au foie et
si on considere qu'un adulte de 60 kg consomme 100 g de
foie par jour (hypotheése OMS), on obtient une LMR de 4,8
ng/g de foie. Or la teneur la plus faible rapportée par les
auteurs de I’étude est 280 ng/g de foie, soit plus de 58 fois la
LMR. Il y a un risque non acceptable pour le consommateur.

Des études similaires [40, 100] se sont intéressées a la
contamination du lait. Les résultats des deux études sont
identiques : on ne retrouve pas de microcystines dans le lait
de vaches exposées a des doses subcliniques (environ 15 mg
dans la premiere et 7,4 mg dans la deuxieme étude). D apres
ces données, le lait peut étre consommé.

Conclusion

Les microcystines sont responsables d’intoxications,
encore rares aujourd’hui, mais dont la fréquence pourrait
augmenter car les épisodes de proliférations de cyanobacté-
ries sont de plus en plus nombreux. Le diagnostic est difficile
car I’intoxication n’est pas courante et les signes cliniques ne
sont pas spécifiques. Par contre, les conséquences peuvent
étre importantes. L’intoxication est souvent mortelle et elle
peut toucher plusieurs animaux au sein d’un méme troupeau.
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DJA (dose journaliére admissible) = 0,04 ng/kg/j
D’apres une étude de 13 semaines chez la souris, en fonction
de I’hépatotoxicité et un facteur de sécurité : 1000

Soit pour un homme de 60 kg : 2,4 ng/j

ventilation
80% 20%
Eau de boisson Denrée alimentaire d’origine animale *
2,4x0,8=1,92 ng/j - Poisson

Consommation quotidienne : 2 L
Limite théorique : 1,92/2 = 0.96 ng/L/j
CMA : 1 pg/L

hypothese : on attribue la totalité des résidus au muscle
Consommation de muscle de poisson pour un adulte de
60 kg : 300 g/j

LMR calculée = 1,6 ng/g de muscle de poisson™®

- Mammifere

hypothese : on attribue la totalité des résidus au foie
Consommation de foie de mammifere pour un adulte
de 60 kg : 100 g/j

LMR calculée = 4,8 ng/g de foie*

* il n’y a pas de LMR réglementaires, les calculs sont donnés a titre d’exemple.

Figure 3. ventilation de la DJA de la microcystine LR en fonction des vecteurs.

Ainsi, méme si ces intoxications sont rares, il faut étre vigi-
lant, surtout dans les endroits a risque.

Les microcystines sont aussi responsables de problemes de
santé publique en contaminant 1’eau de boisson et les denrées
alimentaires d’origine animale. Il n’existe pas de DJA pour
I’ensemble des microcystines caractérisées mais uniquement
pour la microcystine LR. Elle est calculée a partir de la cyto-
toxicité hépatique mais plusieurs études montrent que la
microcystine LR est également cancérogene non génotoxique
a des doses plus faibles. Si cette toxicité est confirmée et
utilisée comme référence pour calculer la DJA, on obtiendrait
vraisemblablement une valeur bien plus faible. A partir de la
DJA, une CMA pour I’eau de boisson a été définie par I’OMS
et retenue par de nombreux pays dont la France. Par contre
aucune LMR n’a été définie pour les denrées alimentaires
d’origine animale. Or, en cas de prolifération de cyanobacté-
ries, les poissons et les bovins peuvent absorber des quantités
importantes de microcystines sans présenter le moindre signe
d’intoxication. Pour assurer la sécurité des consommateurs, il
faudrait définir des LMR pour ces différentes productions
animales et des temps d’attente correspondant. Les microcys-
tines constituent une famille de toxine, or seule la microcys-
tine LR a fait I’objet d’une évaluation du risque aboutissant a
une DJA. On pourrait, comme cela est fait pour de

nombreuses toxines, intégrer les autres microcystines dans la
définition de la DJA. Il faudrait alors créer une unité «toxicité
équivalente» en attribuant des coefficients pondérateurs pour
les différentes microcystines définis en fonction de leur toxi-
cité relative [133]. Ainsi la gestion du risque sanitaire dd aux
microcystines serait affinée et la sécurité du consommateur
améliorée.
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