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INTRODUCTION

Au cours de son évolution, I'étre humain est d’abpassé du statut de chasseur/cueilleur a
celui d'éleveur/agriculteur. C’est récemment quiilest passé a celui de
transformateur/consommateur.

Un des aspects de cette activité de transformatpliquée a I'alimentation concerne la
modification du golt des aliments.

En quelgues dizaines d’années, I'agriculture trawlitelle qui fournissait nos cuisines en
aliments naturels a été remplacée par l'industgmalimentaire pour laquelle I'agriculture
n'avait plus qu’un seul role : leur fournir de laatigére premiére pour leur permettre de la
transformer avant de la délivrer au consommatetnagers des circuits de distribution qui
vont s'évertuer de lui en conseiller l'utilisatiopar la publicité. La manipulation du
consommateur a travers chacun de ses cing senspasgser, notamment, par I'un de ceux-
ci : le godt.

L’évolution de I'agriculture depuis les années @umt suivi la seconde guerre mondiale
jusqu’a nos jours, s'est faite dans le sens d’'om@irtante augmentation de sa productivité.
On a également assisté a la disparition d'une aliatien traditionnelle fondée sur
I'utilisation d’aliments de terroir au profit d’'ungtandardisation gustative imposée de facto,
notamment par I'utilisation d’arémes et d’édulcdsatdie synthese.

Il en est résulté une altération du golt des ptedie base, et par la méme, une perte des
reperes organoleptiques ressentis par le cons@umat

Pendant que le golt des fruits et des |égumesadiaffait progressivement, la sélection des
especes vegetales s’est uniquement préoccupéeudeadpect visuel afin de toucher le
consommateur préférentiellement a travers le sena due.

L’altération du golt du consommateur a traverglistrie agroalimentaire passe d’abord par
ce que la réglementation actuelle lui permet d’&paes « ardbmes naturels » et qui ne sont,
en fait, que des arbmes entiérement réalisés p#nese chimique.

Parmi ces différents produits, il y a les édulctsate synthése.

L’apparition de ce type de produits aurait pu ciomst un réel progres s'’ils avaient été congus
dans le cadre d’'une parfaite adaptation a la plogi® humaine.

Il s’agit, en fait, de produits n’ayant aucun idenutritionnel et dont I'action recherchée se
limite a leur passage au niveau des papilles gussat

lls sont néanmoins ingérés, puis distribués auanivies plus intimes des E@ellules qui
constituent le corps humain.

Tres tot sont apparues un certain nombre d’étudesld but était de mettre en évidence soit
I'innocuité, soit les effets iatrogenes de ces pitsdde synthése utilisés dans lindustrie
alimentaire.

C’est a I'un d’eux que nous allons nous intéresser depuis sa mise sur le marché, sa
sécurité est devenue un sujet de controverses.

Il s’agit de I'aspartame, dont les premiéres étudeoncernant datent de 1966.

L’aspartame est I'édulcorant le plus utilisé enr€met il représente, pour une grande partie
de l'industrie agroalimentaire, un important enf@@nomique.



1 - L’ASPARTAME
1.1- Historique de la découverte et de la Iégalisatiotle 'aspartame

L’aspartame fut découvert par hasard1®65 par J.Schlatter, chimiste de la société Searle
lors de la synthese d’un tétrapeptide devant @stétcomme un médicament anti-ulcéreux
(53). L'aspartame était alors un intermédiaire yie&lseese et Schlatter aurait goaté le produit
tombé sur son doigt .Le godt sucré fut une décaevieattendue, I'acide aspartique et la
phénylalanine n’étant pas sucrés. Le dipeptideméthylé se révéla avoir une saveur amere.
Schlatter synthétisa des composés de structuragpimais le produit original fut conservé et
commercialisé sous le nom d’aspartame.

En 1967 Searle, conscient du potentiel commercial, conumemne seérie d’études pour
démontrer que le produit est sans danger.

En juillet 1974,sur la base des résultats fournis par Searlegdd And Drug Administration
(FDA) autorise I'aspartame dans les aliments sslidéais en aolt , le Dr John Olnay, un
chercheur de l'université de Washington réclamabéient la suspension de cette autorisation
sur la foi de son interprétation de I'étude E-33d&4carcinogénicité chez le rat.

En 1976 la FDA lance une enquéte sur les pratiques dardabire Searle qu’elle juge
suffisamment biaisées pour demander en janvier f@ié7la justice soit saisie poufausse
déclaration et omission. Le parquet décidera début 1979 de ne pas dsaiter en raison de
"I'imprécision des directives de la FDAEntre temps, deux procureurs nommés dans cette
affaire ont quitté leurs fonctions pour rentrerzi®édley et Austin, les avocats de... Searle (en
réalité, ils n'ont pas participé a I'enquéte).

En aolt1977 un rapport sur Searle est remis a la FDA par tlarses spécialistes : Jérbme
Bressler. Il recense un nombre trés important eéieg dans la conduite des études
expérimentales sur I'aspartame sans toutefois teaneh cause les résultats sur les tumeurs
cérébrales. Sentant la pression s’accentuer, Seangne la méme année a sa téte Donald
Rumsfeld (aujourd’hui ministre de la défense demt€=Unis) un politicien réputé pour son
entregent et son carnet d’adresses.

En juin 1979 la FDA nomme une commission indépendante, le i@ward of Inquiry
(PBOI) pour statuer sur I'aspartame. Le 30 septerdBB8Q le PBOI demande des études
complémentaires avant d’autoriser I'aspartame. (50)

En janvierl981 Donald Rumsfeld assure a ses commerciaux quiéotira I'autorisation de
'aspartame avant la fin de I'année. Le 21 janviRonald Reagan est nommé président des
Etats-Unis. Donald Rumsfeld fait partie de I'équige transition qui nomme le 13 avril le
nouveau directeur de la FDA, Arthur Hayes. Le 18leiy Hayes autorise a nouveau
I'aspartame dans les aliments solides malgré e=srvés de certains de ses adjoints. En mars
de la méme année Hiroyuki Ishii publie les réssltdiune étude sur 860 rats Wistar qui
montre que les animaux qui ont consommé de l'aspetn’ont pas plus de tumeurs
cérébrales que les autres. BF983I'aspartame est autorisé dans les aliments liguide



En 1981, I'aspartame est autorisé par un comité commurpaes de 'OMS (Organisation
Mondiale pour la Santé) et I'Organisation pour ltAglture et la Nourriture (FAO).

La méme année le comité scientifique pour les altsmaumains (CSAH), de la commission
européenne, approuve l'aspartame. (53)

En 1985, Monsanto fait I'acquisition de GD Searle et sépaearle Pharmaceuticals et The
Nutrasweet Compagny en filiales distinctes. (53)

L’aspartame est autorisé en France ¥I88 et est codé E 951 dans la classification
européenne des additifs alimentaires. (53)

Le brevet de I'aspartame tombe dans le domainageblL992.(53)
En1993,I'aspartame est déclaré apte a la cuisson pddsa F

En 1994,son emploi est harmonisé par I'union européeniredtive 94 /35/CE), I'aspartame
est alors approuvé dans plus de 90 pays. (53)

En 1995, Betti Santini crée, aux USA, Mission Possible fdn&tional, association de
bénévoles qui oeuvrent a alerter la populatiodesidangers de I'aspartame.

En 1996,'union européenne élargit son utilisation comnakelléorant général ainsi que les
doses maximums autorisées (directive 96/83/CE). (53

En1997,sortie du livre du Dr Russell Blaylockkxcitotoxins : the taste that kills (34)

La méme année un article de J.W. Olney (51), quetélimypothése d’'un lien entre
'augmentation de l'incidence des tumeurs du carnve@ez les humains aux Etats Unis et la
commercialisation de I'aspartame, relance le débates risques pour la santé humaine liés
a sa consommation.

En200Q Monsanto revend Nutrasweet a un groupe d’andgasteurs de Monsanto. (41)
En 2001, sortie du livre du Dr H J RobertsAspartame disease : an ignored epidemiq41)

En 2002 le comité scientifique de la commission européemonfirme son avis sur
I'innocuité de I'aspartame.

En 2002, AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitage Aliments) conclut dans un
rapport : «’état actuel des données scientifiques ne perrastd¥établir une relation entre
exposition a I'aspartame et tumeurs du cerveau €hemme ou I'animab. (12)

En Juillet 2005 une étude de I' European Ramazzini FoundationOoicology and
Environnemental Sciences (EFR), souleve de nowvefjgestions sur les liens entre
I'exposition a 'aspartame et I'apparition de cansc€32)



En Mai2006, 'EFSA (European Food Safety Authority) publigvis du groupe scientifique
AFC, sur les additifs alimentaires, les ardbmes alesliaires technologiques et les matériaux
en contact avec les aliments (48), relatif a I'étaeé I'EFR et conclut, sur les bases de toutes
les données disponibles, qu’il n'est pas nécessh@wridier de facon plus approfondie la
sécurité de I'aspartame ni de réviser la dosenpligre acceptable (DJA), fixée a 40 mg/j/kg
de poids corporel. Le groupe scientifique fait respar que l'ingestion d’aspartame par les
consommateurs en Europe, a des niveaux allant’audfung/kg/j, est nettement inférieure a
la DJA (48).

En Septembre2006,’AFSSA confirme, en accord avec les conclusioms'&EFSA, que
I'étude expérimentale de cancérogenese menee aspaltame chez le rat par I'équipe
italienne souffre de faiblesses méthodologiqued'iaterprétation qui rendent les résultats
inutilisables en I'état.

En Septembr@007, I'équipe italienne de 'EFR (45), publie une nelle étude chez les rats

qui montre une élévation du nombre de cancers ®aAnimaux exposés a l'aspartame
pendant la période foetale.

1.2— Identité et propriétés physicochimiques

1.2.1 — Les édulcorants

Du fait de leur trés haut pouvoir sucrant, les éalants permettent d'obtenir une réduction de
la teneur calorique du produit fini en évitant abricant d’ajouter du sucre.

Il existe deux types d'édulcorants :
¢ des substances chimiques : saccharine, cyclantg#®liame, aspartame, etc.

¢ des substances d'origine végétale : stéviosidentatine, monelline, etc.

1.2.2 — L’aspartame

L’aspartame est I'assemblage de deux acides amifeéd -phénylalanine et l'acide L-
aspartique. La phénylalanine est estérifiée pagronpement methyl. Son nhom chimique est
donc le L-aspartyl-L-phenylalanine méthyle esternfasse moléculaire est de 294 g/mol.

Il est désigné, dans I'Union Européenne par le ¢688&1.
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Figure 1 : Formule chimique de l'aspartame

Source : Additifs et auxiliaires de fabrication dgales industries agroalimentaire€l6)

1.2.2.1 — Caractéristiques et propriétés chimiques
L’aspartame se présente sous la forme d’'une pdaldnehe cristalline et inodore.

Sa solubilité dans I'eau dépend du pH et de la éaipre. Le maximum de solubilité est
atteint a pH 2,2 (20 mg/ml a 25°C), la solubilitétnimale a pH 5,2 (13,5 mg/ml a 25°C).

Sa stabilité en solution est fonction des cond#ioie température, de pH et du temps de
stockage.

D'une fagon générale, cette stabilité est bonn@262°C dans la plage de pH 3 a pH 5, avec
un maximum autour de 4.

Par contre, lI'exposition prolongée aux effets, sbitn pH situé a l'extérieur de cette
fourchette (pH < 2,2 et pH > 5,2), notamment damscds d'un pH alcalin, soit d'une
température élevée, entrainent une dégradationeeperte de pouvoir sucrant significatives.
(16, 18, 11).

Ce serait cette possibilité de dégradation en eastatkage a des températures élevées, qui
peut entrainer des intoxications chroniques. Qlastles mécanismes qui a été évoqué dans
le cas des symptébmes présentés par les militagels goremiere guerre du Golfe qui ont
consommé des boissons contenant de I'aspartamavaignt séjournées plusieurs mois a
I'extérieur et qui avaient alors été portées atdegeratures pouvant aller jusqu’a 80° C.



1.2.2.2 — Le pouvoir sucrant

Le pouvoir sucrant de l'aspartame est de 150 f@@reeur & celui du saccharose utilisé
comme référence.

C'est la configuration de la molécule de I'aspadai permet d'activer un nombre beaucoup
plus important de récepteurs au niveau des paglistatives de la langue. Il en résulte donc
un pouvoir sucrant beaucoup plus intense.

L’activation des récepteurs du goQt par une mo&sel fait par I'intermédiaire de trois sites
sur le plan chimique :

¢ un groupement NH ou OH,
¢ un atome d'oxygéne ou d'azote,
¢ un groupement hydrophobe.

Il faut que ces régions moléculaires soient esgadame certaine distance et variant peu.
L’aspartame remplit ces conditions. (13)

1.2.3 — La commercialisation
Searle a été racheté en 1985 par Monsanto quirsmaa@actuellement NutraSweet/Kelco.
L'aspartame fut commercialisé sous le nom de "'Beset” .

L'expiration des brevets de NutraSweet est survemu#987 pour le Canada, en 1989 pour
I'Europe et en 1992 pour les USA.

A I'heure actuelle, ce sont quatre filiales de M&wveet (Etats-Unis) qui commercialisent
l'aspartame :

» ARNAUD SA avec la dénomination NutraSweet. (France)

» NUTRASWEET AG avec la dénomination NutraSweet INGRENT
EDULCORANT. (Allemagne)

> EUROSUCRE avec la dénomination NutraSweet SWEETENER
COMPAGNY (HSC). (France)

» AJINOMOTO (Japon), sous le nom de NutraSweet, Cahdéouss-suc (17)



1.3- La réglementation
1.3.1 - La quantité autorisée

L'aspartame est actuellement utilisé dans de tashreux produits a basses calories (plus de
5 000 produits différents).

Parmi les denrées susceptibles d’en contenir, pousons citer : les boissons, les gommes a
macher, les cremes desserts, les produits laileergonfitures, les produits de confiseries.

C'est actuellement I'édulcorant le plus largeméhisé& en France(16, 15)
Le tableau ci-dessous permet de comparer la Iéigisltancaise et européenne.

Il montre qu’elles sont tres proches en ce qui eome les doses maximales autorisées pour
I'emploi de I'aspartame. On y remarque une divecgeen ce qui concerne les confiseries et
les confitures.

Cette différence nous fait dire que la cuissonzaksgyue et a relativement haute température,
notamment dans le cas des confitures, est mieaxeprcompte en France que dans le reste de
la communauté européenne (CE), du fait de la forstabilité de l'aspartame dans ces
conditions de température.

De plus la Iégislation prévoit que tous les prasldié valeur énergétique supérieure a 4200 kJ
doivent contenir au maximum 100 mg/420 kJ d’aspagta
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6000 8000
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1000 1000 1000 1000
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lexception des desserts lactés, mammelades,

FLIOPS gehfiés, flans, crémme de

entremets MAarTors

produits alimentaires

I m Doses masarnales d'ermplon de 'aspartame en France @ Doses d'emploi du document CE

Figure 2 : doses maximales d'emploi de I'aspartame
Source: Additifs et auxiliaires de fabricatiodans les industrieagroalimentaires (16)

Il est également a noter que la législation penumetdose maximale d’emploi plus importante
pour les produits a faible teneur en eau, commgdasmes et les confitures; alors que dans le
cas des produits a forte teneur en eau comme issdns, la dose maximale autorisée est plus
faible. Ceci est en rapport avec le fait que I'atspae a une faible solubilité et, par voie de
conséquence, une faible stabilité dans les sokiagueuses.



1.3.2 — Les criteres de pureté

L'arrété du 11 mars 1988 impose différents critdeepureté a l'aspartame :

0

Teneur: pas moins de 98 % del1sN,Os et pas plus de 102 % calculée sur le
produit anhydre ;

Pertes a dessiccatiomférieures ou égales a 4,5 %, 4h a 105 °C ;

Cendres sulfatéegas plus de 0,2 %, sur la base du produit anhydre
pH: entre 4,5 et 6 pour une solution au 1/125 ;

Acide 5-benzyl-3,6-dioxo-2-pipérazinéacétique5 % maximum, sur la base du
produit anhydre ;

Facteur de transmissianle facteur de transmission d'une solution a 1&sd
I'acide chlorhydriqgue 2 N est déterminé a 430 nriaide d'un spectrometre.
Celui-ci ne doit pas étre inférieur a 0,95, ce quivaut a un coefficient
d'absorption ne dépassant pas approximativeme2? 0,0

Pouvoir rotatoire spécifiguedéterminé dans 15 N de solution d'acide formique
a 4 % dans un délai de 30 minutes suivant la pafiparde I'échantillon. (16)

Concentration en métaux lourdgoir le tableau ci-dessous.

Concentrations maximales
Substances
en mg/kg
Plomb 10
Arsenic 3
Cadmium 0,5
Mercure 0,5
Sélénium 0,2

Figure 3 : Concentration maximale des métaux lourds

Source: Additifs et auxiliaires de fabricatiodans les industrieagroalimentaires.(16)
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1.3.3 - L’'étiquetage

La présentation et la publicité de l'aspartameatietet des produits édulcorés avec celui-Ci
doivent faire figurer les mentions suivantes : (1)

Pour 'aspartame de table

¢ " ne pas donner aux enfants de moins de 3 ans ",
¢ la valeur énergétique de I'unité de consommation,
¢ la mention "contient de la phénylalanine”.

Pour les produits contenant de l'aspartarsa présence doit étre indiquée par l'une des

mentions suivantes :

¢ " Contenant de l'aspartame ",
0 " Edulcoré a l'aspartame”,
0 " Alaspartame ".

¢ "Contient de la phénylalanine”. (cf paragraphe 3.2)

1.4 — La synthese industrielle

L'aspartame est un additif de plus en plus utilieé l'industrie agro-alimentaire. Les
industriels ont di se diversifier dans le choix miede de synthese de l'aspartame afin
d’augmenter le rendement de sa production

La synthése industrielle de l'aspartame résulte I'dssociation méthylique de deux
aminoacides : I'acide aspartique et la phénylaknin

Au moment de sa découverte l'aspartame était faérigar synthése chimique. Bien
gu’exploitée sur le plan industriel pendant plusseannées, cette voie fut remplacée par
l'utilisation de la voie enzymatique, qui autoris& rendement plus élevé sur le plan
quantitatif. Par la suite l'utilisation de la vdi®technologie s'est avérée encore plus efficace.

11



1.4.1 — Les voies chimiques et enzymatiques
La figure 4 présente les deux voies de synthéeséagpartame :

¢ Une synthese par voie chimique (Il) lors de lagueéirtaines impuretés telle que
la Z{3-aspartame (6) sont formées.

¢ Une synthése "plus propre" par voie enzymatiqueyi)méne a la formation de
la Z-a-aspartame seule, mais qui est totalement réversblqui se poursuit
jusqu’a ce que I'équilibre soit atteint.
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Figure 4 : voies de syntheses de l'aspartamesource: Université de Lyof19)

Ces deux voies de synthese présentent un faibiemeent. La voie chimique génére des
impuretés et la voie enzymatique se neutralisglegd'équilibre réactionnel est atteint.

1.4.2 — La voie biotechnologique

La synthese chimique réalise un isomere optiqugpgsséde un goldt amer. Cet isomére doit
étre complétement extrait de la production. L'appe alternative est d’utiliser une
biocatalyse qui utilisera un enzyme pour termiaesyinthése.

L’enzyme employé est appelé thermolysine. Cet eezpnovient deBacillus proteolicus/
thermoproteolyticusdes mers chaudes du Japon. L'enzyme est stablgu'gusdes
températures de 60°C. Il est extrait et utilisésssaiforme soluble depuis 1988.

Les produits non désirés de la réaction, en I'aerwge la D-phenylalanine, sont extraits de la
mixture par filtration sur membrane puis réinjectéés étapes précédentes dans le but de
terminer la synthese complete.

L’enzyme est stéréo sélectif. En conséquence, wettebiotechnologique ne produit aucun
isomere amer de l'aspartame. A la fin de la voieyematique, un processus chimique est
employé pour enlever le groupe de protection evedim le méthyle ester en aspartame. (20)

Lors de cette synthése, le rendement est supéri@dy99 %. En effet, I'aspartame produit par
cet enzyme est I'isomere sucrant requis. (20)
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2 —L’aspartame et les aliments

L’aspartame est souvent utilisé en synergie avagtres additifs.

2.1- Utilisation en synergie

L'aspartame peut étre utilisé avec d'autres addiihs un autre but que son pouvoir sucrant.
Deux catégories de mélange sont utilisés : lesmgéka entre édulcorants, d'une part, et les
mélanges avec d'autres additifs, d'autre part.

2.1.1 - Mélange avec d’autres édulcorants

On peut parler de synergie lorsque le pouvoir suala I'ensemble est supérieur a la somme
des pouvoirs sucrants de chacun des édulcorastsplément.

GOUT AMER | SAVEUR SUCRESR

ASPARTAME

Figure 5 : pouvoir sucrant des édulcorants inteeadenction du temps Source: UNIPEX (21)

L’acésulfame K et la saccharine sont des édulcerartenses avec, réciproquement, un
pouvoir sucrant de 200 et de 400. La saveur sueségualifiée d’agréable et se manifeste
rapidement. Toutefois, un arriere golt amer estgmeible aux fortes concentrations.

Dans ce cas (figure 5), I'aspartame est employélsamément afin d’éliminer I'arriere godt,
tout en conservant la méme saveur sucrée.

L’aspartame ayant une saveur apparente importaves; une dissipation plus longue en
bouche que les autres édulcorants intenses. (21)

2.1.2 — Mélange avec d’autres additifs alimentaires

Lorsque l'aspartame et la saccharine sont utiBsées proportions équivalentes dans une
boisson, on évite une décomposition de l'aspartanpdd 2,6, en remontant le pH de la

boisson a 3,2 par addition de citrate de sodiumraison de la modification de pH, le produit

devient plus sensible aux contaminations microlgiojoes, en conséquence, de l'acide
benzoique est ajouté comme agent conservateur.

De méme, l'arriere golt de l'aspartame (amertunmeegample) est masqué par l'acide

malique. Ceci permet aux produits contenant dddEacnalique de ne pas livrer trop
rapidement le goQt et I'arbme, évitant ainsi ussigation trop importante ou trop brutale.
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L'utilisation de cet effet de synergie permet dmiduer, dans certaines formulations, la
teneur en arbmesl6, 17)

Par contre, il a été observé, sur des culturesilagkts de neuroblastome de souris (6), une
synergie significative quant a des effets neurapoes de la combinaison du jaune de
quinoleine avec de l'aspartame. Le jaune de qummlétant le colorant E 104 utilisé pour
colorer un certain nombre de produits alimentaifsn utilisation est, a I'heure actuelle,
interdite au Japon et aux Etats-Unis.

2.2— Utilisation de I'aspartame dans les produits ditallégés

L'aspartame se retrouve dans des milliers d'alismafin de remplacer I'ajout de sucre.
L'aspartame a permis aux industries alimentairessofution de rechange aux cyclamates et a
la saccharine, désormais interdits dans les algnpat la réglementation depuis que des
études, réalisées sur des animaux, ont révelé guitainaient des cancers.

L'aspartame est particulierement présent danslileeras dits diététiques permettant a leurs
fabricants de mettre en exergue aupres du consaumaur faible composition en glucides,
et plus particulierement en sucres.

L'aspartame se retrouve dans diverses catégoaignehts :

¢ Le marché du soda est particulierement concernésuetout, l'aspartame est
omniprésent dans les boissons "light".

¢ Certains produits laitiers contiennent égalementdpartame qui permet de diminuer

la valeur énergétique globale du produit. On erote®e dans les yaourts, les cremes

desserts, les desserts lactés, mais égalemenltedasremes glacées.

Les confiseries dont les gommes a méacher.

¢ La patisserie, etc.

<

2. 3 — La consommation d’aspartame sur le plan nuiionnel
2.3.1 — Intérét de Il'utilisation de I'aspartame

Certains auteurs mettent en exergue l'intérét délifation de l'aspartame en nutrition
humaine au moyen des arguments suivants :

0 Chez les diabétiques de type II, l'ingestion d'éahants intenses n'est pas
insulinosécrétrice. (23, 16, 14)

¢ L'aspartame apporte 4 kcal/g. L'apport caloriguedesic extrémement faible.
Son utilisation est donc favorable pour les sypeésentant un excés de poids ou
une obésité. Des études ont montré que l'ingedtaspartame ne stimulait pas
la sécrétion d'insuline, donc n'entrainait pasamhesation de faim. (14, 16, 23)

¢ L'aspartame n'est pas fermentescible par les lexctde la flore buccale. Ainsi il

ne participe ni a la formation de la plaque dertani a la formation d'acide
cariogene. (14, 22)
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2.3.2 — Risques de dépendance vis-a-vis de la cansmtion d’aspartame

Par ailleurs, d'autres auteurs (41) décrivent és trtombreuses observations ayant mis en
évidence une importante dépendance vis-a-vis dgdation réguliere d’aspartame. Une
dépendance pouvant empécher I'éviction de I'aspatdu fait de symptébmes de sevrage ne
disparaissant qu’avec la reprise de l'ingestioce&énobiotique.

Parmi les hypothéses avancées, cette assuétudevigsde l'aspartame pourrait étre,
notamment, en rapport avec le méthanol générélota dégradation de I'aspartame.

3 —L’aspartame et la sécurité de son utilisation

3.1 - La métabolisation de I'aspartame

L’aspartame est principalement métabolisé au nidesuentérocytes.
La métabolisation de I'aspartame peut étre réesanée:

¢ Le catabolisme engendre approximativement 50 % fnydalanine, 40 %
d’acide aspartique et 10 % de méthanol.

¢ Par la suite, ces deux acides aminés (phényhalagt acide aspartique) sont
réutilisés par I'organisme pour la synthése d’aupelypeptides.

¢ L'aspartame peut aussi se cycliser en dicétopippéra

¢ Une petite partie de lI'aspartame ingéré (10-12 péut étre absorbée sans
métabolisation.

A haute dose, le méthanol, I'acide aspartique edit@topiperazine, sont toxiques ou de
nature a modifier I'humeur.

Actuellement le débat porte sur les niveaux aulsgques consommateurs d’aspartame sont
exposes, mais aussi sur les interactions possdné® toutes ces molécules et dautres
additifs alimentaires. C’est la que le champ deStades se rétrécit.

A notre connaissance, I'étude individualisée demiétabolisation de I'aspartame n’'a pas

encore été realisée. Cette étude d’'une métabolsati fonction du codage génétique est, a
notre avis, indispensable. En effet, seules dedeétude ce genre pourront, a l'avenir,

confirmer ou infirmer son innocuité.

C'est la présence des produits de métabolisation I'dspartame, notamment la

dicétopipérazine et le méthanol, qui doit susaitee réflexion du point de vue de la sécurité
de son utilisation réguliére et sur une longue ey un méme individu.
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3.2— L’acide aspartique
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Figure 6 : acide aspartique
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Source: Chemical Industry Education CentE20)
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Figure 7 : Représentation de la quantité d'acigardgue dans les aliments
Source: Nutrition : "la vérité si je mange"(11)

L’acide aspartique représente 40% des produitsétabulisation de I'aspartame.

La transformation de l'aspartame en acide aspatine poserait pas de probleme de
neurotoxicité, en particulier du fait des carastigues du systéme de transport de cet acide
aminé a travers la barriere hémato-encéphaliqueeqpéche son accumulation dans le
cerveau en favorisant son élimination sanguine. (L2&cide aspartique est principalement
éliminé par voie pulmonaire sous forme de2ClDfaut donner 100mg d’aspartame par kg de
poids corporel pour voir le niveau d’acide aspaiqugmenter dans le sang. Méme a la dose
de 200 mg/kg de poids corporel, le taux d'acidedisue sanguin n'atteint pas le seuil de
toxicité. (35)

Néanmoins, il faut remarquer que ces résultatsierneént pas compte de I'éventuelle
susceptibilité pharmacogénétique individuelle (4f)e les connaissances actuelles ne
permettent pas d’évaluer avec suffisamment de fegiéei (12, 15, 25). L’aspartame serait
rapidement absorbé (a l'inverse de I'acide aspagticpntenu dans les protéines alimentaires),
d’ou des pics de concentration élevés dans le $a8y.

Le Dr Russell L. Blaylock, professeur de neurodigi@ a I'Université du Mississipi, a publié

un ouvrage détaillant les dommages causés paesiiogp excessive d'acide aspartique issu de
l'aspartame. (34). Il fait mention de pres de F6rences démontrant comment un exces

16



~

d'acides aminés libres excitateurs tel que l'acadpartique peut étre a l'origine de
pathologies neurologiques dégénératives ainsi queagrtain nombre de syndromes aigus.

Selon l'auteur, I'acide aspartique ferait partidaléamille des excitotoxines (42). L’acide
aspartique est une substance neurotoxique ayatdrtea a s’accumuler dans 'organisme.
Elle a également comme caractéristique de frataHuarriére placentaire.

L’excitotoxicité (42) est un processus pathologiqiadtération et de destruction neuronale
résultant de I’hyperactivation par I'acide glutaoeget ses analogues, (regroupés sous la
dénomination d’acides aminés excitateurs), degptéues excitateurs neuronaux comme les
récepteurs 5-N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA) @Amino-3-hydroxy-5-Méthylisoazol-4-
Propionate (AMPA). Ces excitotoxines comme le NMDAgide kainique ou les glutamates
en trop grande concentration, en se liant a ce&ptéars, provoquent une entrée massive dans
la cellule d’ions calcium. Le Ca++ active a sonrton certain nombre d’enzymes dont les
phospholipases C, des endonucléases et des psotébseue la calpaine. Ces enzymes
dégradent alors les structures cellulaires : cytelqte, membrane cellulaire et ADN.

Ce mécanisme physiopathologique est incriminé dansertain nombre de maladies
neurologiques comme I'épilepsie, les accidentswases cérebraux, la sclérose en plaques,
la maladie d'Alzheimer, la sclérose latérale anpgitique, la fibromyalgie, la maladie de
Parkinson ou encore la chorée de Huntington. (52)

3.3— La phenylalanine

;,;‘x”/*x%ﬁz

_\.““‘. »
A on

Figure 8 : phénylalanine

Source: Chemical Industry Education Centg20)

La phénylalanine est un acide aminé essentiel &pmiquement par l'alimentation. Dans
I'organisme, la phénylalanine n’est pas seulemantamposant des protéines, mais aussi le
précurseur de neurotransmetteurs tels que la doeahainoradrénaline et 'adrénaline.
L’apport alimentaire moyen de phénylalanine esB @ g/jour pour un adulte.

Le tableau ci-dessous (figure 9), compare les @ppalimentaires en phénylalanine de
différents aliments.
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Contenu en phénylalanine en mg/100g
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Figure 9 : contenu en phénylalanine dans les alisnen
Source : SWEETENER®5)

Une boisson light a I'aspartame de 33 cL apport@ @ de phénylalanine. Ceci équivaut a
I'absorbtion de 100g de riz cuit ou de 50g de yaour

La phénylcétonurie est une maladie génétique gmawverelation avec un trouble du
métabolisme de la phénylalanine. Elle affecte umveau-né sur 16 000. Elle est responsable
d'une arriération mentale progressive en absencetraleement approprie. Chez les
phénylcétonuriques, la transformation de la phéaglae par la phénylalanine hydroxylase
(PAH) est déficiente. Il en résulte une augmentatia taux sanguin de la phénylalanine et
une diminution du taux de la tyrosine. L'exces dénylalanine dans le sang est délétére pour
le systéme nerveux.

Ce sont des sujets qui présentent une contre-inaticabsolue a I'ingestion d’aspartame.
C’est pourquoi les produits contenant de I'aspagtaloivent indiquer sur I'emballage qu’ils
contiennent une source de phénylalanine. (152@p5,

Il a été démontré que l'ingestion d'aspartame, peovoquer une élévation du taux de
phénylalanine au niveau du systeme nerveux cemt@ie chez des sujets ne présentant pas
la mutation génétique de la phénylcétonurie. Eregxia phénylalanine va faire chuter le taux
de sérotonine, conduisant a une symptomatologietitomelle qui peut étre trés invalidante
allant de la dépression a la schizophrénie.

Il a également été démontré que le taux sériguphéaylalanine pouvait étre élevé, d'une
facon significative, par effet d’accumulation, cheg sujets consommant régulierement de
l'aspartame. (23, 24, 26).es sujets hétérozygotes, qui ont un seul géne ntotia
phénylcétonurie, ne développent pas la maladieorits néanmoins, une capacité réduite a
métaboliser la phénylalanine. Il serait donc souwaliide de les détecter afin de pouvoir leur
recommander d’éviter la consommation d’aspartaBw®. (
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Selon le Dr Roberts H.J. la phénylalanine passdeéwent la barriere placentaire et peut
perturber le développement cérébral du foetus, m@oue une absorption de 50/mg/j/kg
d’aspartame par la mere. (41)

3.4— Dérivés

L'acide aspartique et la phénylalanine ne sonigmseuls métabolites de I'aspartame. Celui-
ci, lorsqu’il se trouve dans un état d'instabilitdnduit a la formation de méthanol et de
dicétopipérazine.

3.4.1 - La stabilité de I'aspartame

L'aspartame est I'édulcorant de synthése donalilist a été la plus étudiée. Ce produit est
relativement instable en solution et se décompesalanant naissance a un dipeptide,
I'aspartyl phénylalanine, et a la dicétopipérazine.

Les principaux parameétres qui interviennent darssdhilité de l'aspartame sont :
¢ Le temps de stockage.

¢ Le pH a des effets variables : la meilleure stibiie I'aspartame en solution
aqueuse a 25°C se situe entre pH 3 et pH 5. Celbdit® est maximale a pH
4,3. Ce sont les conditions réalisées dans desdwiscarbonatées type colas,
limonades et sodas.

¢ L'humidité et température : en milieu hydraté, as dempératures de
conservation allant de 30 a 80°C, l'aspartame égtatié en dicétopipérazine, ce
qui le rend inutilisable dans les aliments chauft@gsson, stérilisation...), sauf
lorsqu'il est sous une forme encapsulée. L'aspartesh trés stable a I'état sec :
a 105°C une perte d’environ 5 % (formation de dipgiérazine) est observée
apres 100 heures de traitement. A 120°C, une dert9 % est obtenue au bout
de 80 heures de traitement. (17)

Dans les produits congelés, la stabilité de I'aspae est bonne.

3.4.2 — Le méthanol

L’aspartame est métabolisé en méthanol pour endif8a de sa masse. Lorsque le méthanol
est ingéré, il est rapidement métabolisé dansebiim, puis immédiatement converti en

formaldéhyde, ensuite en acide formique et enfiieryde de carbone. Les deux premiers
métabolites sont toxiques.

Selon John Fernstrom, professeur de psychiatridJ@iversité de Pittsburgh, les études
conduites chez 'hnomme, ont montré gqu’a la dos&4leng/j/kg de poids corporel, soit juste
en dessous de la DJA, il n'était pas détecté @dién du taux sanguin de méthanol. Du
méthanol a été donné a des singes : 3g de métpan&l de poids corporel, soit 750 fois la
quantité libérée par l'aspartame a la DJA. Il naors, été détecté que trés peu de
formaldéhyde dans le sang des animaux (0,81 amg3%).
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Ceci est normal puisque le formaldéhyde est tregleanent éliminé de la circulation, la
moitié de la substance disparaissant en une matwtemi. (11)

Pour les experts européens, le méthanol ne seaaittqxique puisqu’il est naturellement

présent dans des aliments tels que les fruitsdgudruits, Iégumes, café torréfié, miel et
divers alcools. Il se retrouve sous forme d'alchiote et li€é, ainsi que sous la forme de
composants appelés méthyle esters. La pectinesequiouve dans tous les fruits et légumes,
est un exemple de composé alimentaire qui contiEs® groupes méthyle esters. Les
européens consomment en moyenne 2 a 5g de peatumelte par jour, ce qui fournit jusqu’a

0,7 g de méthanol.

Un litre de boisson édulcorée a I'aspartame canéieviron 56 mg de méthanol alors qu’ un
litre de jus de fruits ou de légumes en contientren 60 a 300 mg. (fig 14)

Jas de raisin
15 de ponumne
pas d'orange

boisson a
laspartame ! ! ' !

1] 20 40 &0 &0 100 120
myg de methanol pour 33 <L

Figure 10 : Représentation de la quadgténéthanol dans les boissons
Source : Nutrition : "la vérité si je mangd11)

Pour entrainer une réponse toxique chez I'addteydthanol doit étre consommeé a des doses
dépassant 200 mg/kg de poids corporel. La DJAagpértame (40mg/j/kg de poids corporel)
ne libere que 4,4 mg de méthanol/kg de poids cefpoe qui est donc peu important. (12, 15,
25).

Mais ces travaux ne font pas I'unanimité parmideentifiques. Certains font remarquer que
la sensibilité des études qui mesuraient le méthaanguin n’était pas suffisante pour
détecter des augmentations plus modestes. D’a@tsgment que les aliments qui renferment
du méthanol contiennent dans le méme temps desas@mprotecteurs comme I'éthanol ou
I'acide folique. (11)

Le formaldéhyde peut se fixer sur des protéineslasurégions de ’ADN. Ceci a été observé
dans des conditions ou des travailleurs étaienbsga cette substance ou a ses cousines en
milieu industriel (par contact, inhalation ou intjes).Ces « adduits » peuvent dénaturer les
protéines, perturber leur fonctionnement, et dasschs les plus graves, entrainer des lésions
de '’ADN. (11)
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En 1998, des chercheurs espagnols de l'univergit®atcelone ont trouvé des adduits de
formaldéhyde sur des organes de rongeurs qui dvéiérexposés a I'aspartame. lls en ont
conclu que du formaldéhyde lié a des protéineedtADN s’accumulait dans le cerveau, le

foie, les reins, et d’autres tissus apres l'ingastie 20 mg d’aspartame ou 200 mg/kg de
poids. Thomas Tephly, un chercheur de l'univerd&él’lowa a soutenu que les chercheurs
espagnols n'avaient pas mesuré du formaldéhydes ormaisous-produit du métabolisme de
I'aspartame (29). Les espagnols ont réfuté ceisjaes (30).

Le méthanol a des effets toxiques sur la visiole stysteme nerveux central tels que : vision
floue, rétrécissement progressif du champ visueguaose, cancers, maladies auto-immunes,
diabete, Parkinson, Alzheimer. (24, 26, 15)

3.4.3 - La dicétopiperazine

En solution, l'aspartame tend a se dégrader emogipérazine, qui, lorsqu'elle est chauffée,

peut conduire a la formation de nitrosamines. Laapipn de dicétopipérazine en dessous de
105 °C est faible. La dicétopipérazine est forméasddes produits liquides contenant de
l'aspartame au cours d'un stockage prolongé. Eanobxe, a 150°C, la transformation de

I'aspartame en dicétopipérazine est totale en@m@0 minutes. Il est donc tres important que
l'aspartame ne soit pas utilisé pendant la cuigskoraliment, puisqu'en se dégradant, il

génere des produits toxiques. En outre, il perdmuvoir sucrant. (24, 26, 28) La toxicité de

la dicétopipérazine, a été évaluée chez les anintmutaboratoire. La dose journaliere

acceptable de la dicétopipérazine pour '’hommeedfigée a 7,5 mg/kg de poids corporellj,

d'apres le comité d'experts sur les additifs aliaiess (JECFA 1980) (25)

4— La consommation dans 'alimentation humaine
4.1- la dose journaliére autorisée (DJA)

La toxicité étudie les effets produits par la sabse a tester, administrée en une seule fois.
C’est la dose qui entraine la mortalité de 50 %atemaux qui est appelée la dose létale 50
(DL 50). Deux especes animales doivent étre uéifisd.'une doit appartenir a une autre
espéece que celle des rongeurs. A I'heure actdellBL 50, du fait du mode d’administration
unique, est remplacée par l'utilisation de la dmsenaliere admissible (DJA). Elle permet
d’apprécier les risques toxicologiques. La DJA wstritere basé sur des notions telles que la
dose sans effet et le facteur de sécurité. La banitisation de la DJA en alimentation
humaine impose une meilleure connaissance de laooumation réelle ou potentielle de
I'additif. Il faut pour cela disposer de résultdtanalyses et d'enquétes, pour évaluer non
seulement les consommations moyennes, mais audleis cde certains groupes de
consommateurs particulierement exposés ou fraglles.DJA correspond a la quantité
maximale d'additif acceptable par I'homme avec &imum de garanties. Un comité mixte
OMS (Organisation Mondiale de la Santé)/[FAO (Orgation pour I'Alimentation et
I’Agriculture) a établi, en 1981, un seuil d'inndéude I'aspartame en fixant une DJA de 40
mg/kg de poids corporel/jour. En termes de savewré®, ceci correspond a 5 fois la
consommation journaliere de saccharose pour ursemee de 60 kg. (16, 12, 11)
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La consommation d’aspartame d'origine alimentaireété estimée par des études de
consommation au sein de la population généraleltéadht enfant), ainsi que pour les

populations constituées d’adultes et d’enfantsétighes qui, selon le Comité Scientifique de
I'’Alimentation Humaine (CSAH) pour I'Europe, sontlies les plus fortement exposées. La
DJA est déterminée d'apres la dose sans effeigetéome sur I'animal, divisée le plus souvent
par un facteur de sécurité de 100 qui est censkblmrgtous les facteurs inconnus : état
nutritionnel, age, état sanitaire, etc. Ainsi unkARIe 10 mg/kg/j chez 'homme signifie que la
dose sans effet sur I'animal est de 1 g/kg/j.

S’il est possible de dire qu'aprés les estimatidisponibles issues des différents pays
européens, l'apport alimentaire en aspartame elsegrands consommateurs de cet édulcorant
(incluant les adultes, les enfants et les diabétgie tous ages) est loin de dépasser la DJA, il
faut remarquer que ces études sur la populatioargknet chez les diabétiques ne tient pas
du tout compte de la susceptibilité éventuelle eeams individus vis-a-vis des différents
métabolites de l'aspartame. Prédisposition génétiqui rendrait complétement caduque,
pour une partie de la population, la DJA actuelleines vigueur. (12, 16, 50, 44)

Il est peu probable que la DJA, de 40 mg/j/kg depoorporel, fixée par le comité
international d'experts de I'Organisation poumtiahtation et I'agriculture (FAO) et par
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), soitadépe, méme par les enfants et les
personnes diabétiques. Un rapport de la Commigsioopéenne estime que la consommation
théorique maximale de lI'aspartame chez les adslEve a 21,3 mg/kg de poids corporel par
jour. Pourtant, la consommation réelle d'aspartsenait plus basse, méme parmi les grands
consommateurs d'aspartame. Le rapport fournit @essestimations précises de la
consommation chez les enfants et indique gu'ils@amment entre 1% et 40% de la DJA.
D'autres rapports publiés en Europe se basen¢suailonnées de consommation alimentaire
réelle et sur les niveaux d'édulcorants réels emaliments. lls ont estimé que pour la
population générale les niveaux de consommatioreélearient entre 2,8 et 7,5 mg/kg poids
corporel par jour. Les personnes diabétiques smgrands consommateurs d'aliments
contenant de I'aspartame et la dose la plus élestée dans leur cas varie entre 7,8 et 10,1
mg/kg de poids corporel par jour. (31)

4.2- Les effets sur la glycémie et sur I'insulinémie

Certaines études, comme celle de Ferland et 3l. 64t parties de I'hypothése que
I'utilisation de I'aspartame, lors d’'un repas, emplacement du saccharose, aurait un impact
moindre sur la sécrétion d’'insuline et sur la réq@glycémique que celle survenant apres un
repas faisant ingérer du saccharose en tant qu'agerant.

Contrairement a ce qui était attendu, cette étbderfontre que l'aspartame induit une
augmentation similaire de la glycémie post-pramdahsi que de lI'insulinémie, méme si le
repas avec aspartame contient 22% de calorie®edltydrates de carbone en moins.
L’hypothése avancée pour expliquer ces constatationsiste a proposer que lI'aspartame
aurait pu augmenter la phase céphalique de l'ingsécretion.

Cette phase céphalique de la réponse insulinigreeehviron dix minutes et elle est
initialisée par I'ingestion alimentaire. La médaxtineuronale entre I'ingestion alimentaire,
notamment si cette ingestion comporte une saveuésyet la sécrétion d’'insuline est
réalisée par des mécanismes a la fois cholinergigueon-cholinergiques. Il est également
évoqué des mécanismes hormonaux d’origine intésfinatamment l& gastric inhibitory
polypeptide (GIP) »et le«glucagon-like peptide 1 (GLP-1§ui contribueraient a
I'initialisation de cette phase céphalique de Lilrsosécrétion.
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5 — Toxicité a long terme et cancérogenese
5.1 — Données expérimentales
5.1.1 - De 1970 a 2003

- Les premiéres inquiétudes sur le potentiel caggdre de I'aspartame datent de 1970. En
1980, le PBOI (Public Board of Inquiry), commissidenquéte indépendante américaine, ne
disposant pas de preuves suffisantes pour écarteffet cancérigéne possible de I'aspartame,
se prononce contre sa commercialisation. Cettesidéciut prise notamment apres analyse de
I'étude E-33/34 (c’est son nom) réalisée en 1973481 rats Sprague Dawley ayant recu
pendant 2 ans des doses croissantes de 1, H,ett 8 g/kg de poids corporel / jour
d’aspartame et qui développérent un taux pluséétiy tumeurs cérébrales par rapport au
groupe témoin.

- Dans une seconde étude publiée en 1974, daaslie d’'un essai sur deux générations, des
rats Sprague Dawley males et femelles ont été €spgeendant la gestation, la lactation et
apres sevrage pendant 104 semaines, a des da3@s eéede 4 g /kg de poids corporel/ j .lci ,
a l'inverse, la fréquence des tumeurs chez lednaités était inférieure a celle des témoins.

- Dans I'étude japonaise publiée en 1981 (Ishiés dats Wistar méles et femelles ont regu
dans l'alimentation des doses d’aspartame de 2, €t,4g/kg de poids corporel/j pendant 104
semaines. Cette étude menée dans de bonnes cosditipérimentales pour I'époque, n'a
pas mis en évidence de différence statistique éedreancers qui ont touché les rats traités et
les autres. La FDA décide alors d’autoriser a mauMa commercialisation de I'aspartame.

- En 2002, les experts de I'AFSSA, aprés avoir grscompte ces études de cancérogénese
réalisées chez le rat de laboratoire et les disons faites par la communauté scientifique et les
instances réglementaires (FDA) concluent a I'absafieffet cancérogene de lI'aspartame sur le
cerveau, chez cet animal.

Signalons que la plupart de ces études ont étéudesdpar le fabriquant de I'aspartame ou
financées par lui .

- En 2003, sont venues s’ajouter a ces expeérienams, études indépendantes, menées par le
National Toxicology Program des Etats-Unis sur dearis transgéniques, congues pour étre
particulierement sensibles aux agents cancérogéhesune de ces études n'a montré gque
I'aspartame, a des doses allant jusqu’a 509 /kgpderiture, induisait des cancers. (11)

- Entre temps, en novembre 2002, des chercheurKimlyis College de Londres, ont testé

I'aspartame et ses produits de dégradation suiepitsstypes de cellules cérébrales .lls sont arivé
a la conclusion que ni 'aspartame ni ses prodietdégradation ne sont carcinogenes. (11).
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5.1.2 — Les études de la Fondation Ramazzini

Nous nous attarderons sur ces études car elledesoptus récentes et les plus importantes.
Apres la description de I'étude de 2006 (32) naysoserons les critiques de 'EFSA et les

réponses données par le Dr Sofritti dans un irgendonné a Conso-Santé en Février 2007.
(50). L'Autorité Européenne de Sécurité des AlimefFSA) est la pierre angulaire de

I'Union européenne (UE) en ce qui concerne I'évimnales risques relatifs a la sécurité des
aliments destinés a l'alimentation humaine et al@ma

5.1.2.1 - Description

En Mars 2006 la Fondation Ramazzini sur le can8g), (un institut indépendant de Bologne,
publie les résultats d'une étude monumentale guclad que I'aspartame est cancérogene chez le
rat. L'administration de cet édulcorant a été agso@ des taux élevés de lymphomes, de
leucémies et d’autres cancers. En particulier: lyompes et leucémies chez les femelles, avec une
tendance a un risque accru chez les males. Dem$egiécancéreuses et des carcinomes des reins,
du pelvis et de l'uretre chez la femelle. Des turagualignes des nerfs périphériques, avec une
tendance a un risque accru chez le male. De plugufneurs du cerveau ont été décelées chez les
animaux ayant recu de I'aspartame, mais pas cheakees.

L’originalité de cette étude réside dans le faitetie a porté sur un grand nombre d’animaux
(1900 rats). Sept groupes de 100 a 150 rats Spilagudey de chaque sexe par groupe ont été
constitués. L’aspartame leur a été administré @& Ide 8 semaines a des doses de 0, 80, 400,
2000, 10000, 50 000, ou 100 000 mg /kg de poidparet par jour. Les doses administrées
correspondaient a I'équivalent de quatre a cinqtdlbes d’'un demi-litre de soda pour une
personne de 70 kilos, soit la moitié de la dosernaliere acceptable. Les animaux ont été suivis
pendant toute la durée de leur existence.

5.1.2.2 - Les critiques des experts de 'EFSA et taponse du Dr Soffritti
* A propos de la durée de I'étude

- EFSA : Paradoxalement, c’est ce que les experts européprnschent a ce type d’étude. Selon
les regles en vigueur dans les pays membres dergaliisation de coopération et de
développement économiques », les essais de caéciid@ doivent se dérouler sur une durée
« qui couvre la majorité de I'espérance de viengie », et non sur la durée entiére de I'existence.
Le protocole conseillé par la FDA (recommandatiposr les études de carcinogénicité orale chez
le rongeur), qui date de 1982, indique ques«animaux doivent étre exposés 7 jours sur 7 a la
substance testée pendant au moins 104 semainescttives> et que 4es études d’'une durée
supérieure a 130 semaines ne sont pas recommandées

Les études «vie entiére » ont été abandonnéesailtngente ans car dans ces expériences les
animaux deéveloppent des maladies qui n'ont rienoé& avec le traitement et qui brouillent
I'interprétation des résultats. Autre raison : d®ngements post-mortem qui interviennent dans
les tissus sont plus fréquents dans ce type d'stedepeuvent rendre difficile le travail des
histopathologistes.

- Dr Soffritti : «Le cancer est une maladie du dernier tiers de & sbixante quinze pour cent
des cancers sont diagnostiqués chez les persommesiud de 55 ans. Si vous arrétez les
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expériences sur le rat a 110 semaines, alors quilent 150 a 160 semaines, vous évitez le
développement du cancer au moment précis ou ibiteypparaitre.

» A propos des lymphomes et leucémies :

- EFSA : «Du fait de la petite taille des cages et de la psmmité qui en découle, les rats étaient

plus enclins a contracter des maladies inflammatichroniques telles que des infections
pulmonaires ou rénales, terrain sur lequel se saradéveloppés ces lymphomes et leucémies

- Dr Soffritti : « Les inflammations ont touché aussi bien les aninteait€s que ceux qui ne
I'étaient pas, alors qu'il y a plus de cancers démgroupe « aspartame

» A propos des lésions prénéoplasiques et néoplasiégudu rein, du pelvis et de 'urétre :

- EFSA : «On sait de longue date que ces effets sont progoghéz le rat par des produits
irritants, gu’ils sont dus a un déséquilibre calegy qu’ils sont spécifiques de I'espéce et ne
s’appliquent pas a 'hommse

- Dr Soffritti : « Ces lésions ont été trouvées sur des rats qui irtav@as de calcifications

» A propos des tumeurs du systéme nerveux :

- EFSA : «Les schwannomes malins sont peu nombreux, laoeldse-effet a été tres faible sur
un large intervalle de dose et il existe une intede sur le diagnostic de ces tumewrs

- Dr Soffritti : «Il'y a eu 16 cas de ce type, ils seraient dus athan®l| »

5.1.2.3 - L’étude de cancérogenese publiée en Sepbee 2007

Effectuée également par la Fondation Ramazzini, @8) deux groupes de 70 et 95 rats males et
femelles, ayant recu progressivement la dose deetO2mg/j/lkg de poids corporel, a partir du
douzieme jour de vie fcetale jusqu’a la mort naterelLes résultats confirment le potentiel
cancérigene de l'aspartame méme a faible dosegllezgt augmenté lorsqu’il est administré
pendant la vie fcetale.

5.1.3 — Une autre étude de cancérogenese :
Citons I'étude de Gombos (1) publiée en janviegd7L9I'administration d’aspartame a des souris
femelles entraine une augmentation de I'expressies genes oncogénes surtout dans les organes
hématopoiétiques, la moelle osseuse et le rein,ens@ms dépasser la DJA.
5.2 — Données épidémiologiques :

En 1996 Olney et al. (51), en se fondant surdesnées du National Cancer Institute
(Etats-Unis) dans la période 1975-1992, concluenh@ augmentation significative de la

fréquence des tumeurs cérébrales au milieu desearB® période suivant la mise sur le
marché de I'aspartame (50).
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Mais l'utilisation de I'ensemble des données épidémgiques aboutit a une conclusion
différente : les tumeurs du cérébrales augmen&ntl@73, soit 8 ans avant l'introduction de
I'aspartame (50). L'incidence des tumeurs cérébral@augmenté de 1,6% de 1975 a 1979,
avant l'introduction de l'aspartame, et diminué @6&% entre 1992 et 1996, alors que
I'aspartame était massivement consommeé. De surtgaftaugmentation concerne surtout les
plus de 65 ans qui sont aussi les moins gros camsdeurs d’aspartame (50).

En France, les experts de 'AFSSA ont analysé&tmnées de I'incidence et de la mortalité
par tumeurs cérébrales malignes fournies par leate$RANCIM (2001), et mettent en
évidence que la tendance a l'augmentation de nitértphr cancer du cerveau et d’autres
parties du systeme nerveux est ancienne, puisgquést apparue en 1950 et se poursuit
jusqu’a nos jours. Par conséquent ces donnéesrjbgiques ne permettent pas de donner
d’indication définitive sur une éventuelle relatia@xistant entre aspartame et tumeurs
cérébrales.

En 2005, les industriels de l'aspartame ont cond®aune étude sur l'incidence des
lymphomes, lymphomes non hodgkiniens et leucéngasrelation avec la consommation
d’aspartame aux Etats-Unis entre 1973 et 2002.ihesstigateurs ont utilisé pour cela le
programme de « surveillance, épidémiologie et tamub (SEER) du National Cancer
Institute (NCI). lls ont conclu qu’il n’y avait pate parallele entre les courbes d’incidence de
ces cancers et la consommation d’aspartame. Laooonation d’aspartame est monté en
fleche entre son introduction au début des ann®&8® ®t le milieu des années 90. La
progression s’est un peu infléchie entre 1995 é22Q’incidence des lymphomes a
légerement diminué entre 1973 et 2002, alors gsddex de leucémie n'ont pas changé.
L’incidence des lymphomes non hodgkiniens a augénemtre 1973 et 1990, mais s’est
relativement stabilisée depuis. Pour expliquertaymession des lymphomes non hodgkiniens
depuis les années 1970, plusieurs études ont noalwese I'exposition a des pesticides. Mais
cette analyse a l'inconvénient majeur d’'avoir éémandée par les industriels produisant
I'aspartame.

En septembre 2006, des chercheurs du NationateCdnstitute (NCI), publient les
résultats d’'une étude épidémiologique (43) condodtedant cing ans sur 285 079 hommes et
188 905 femmes agés de 50 a 71 ans. lls n'ont ér@uwcun lien entre la consommation
d’aspartame et les risques de lymphomes, leucémiésmeurs du cerveau. L'étude se basait
sur un questionnaire alimentaire rempli par ledigipants entre 1995 et 1996, qui donnait
des détails sur les aliments consommeés a I'époljee.chercheurs ont calculé combien
d’aspartame était ingéré, en particulier celui enntdans les sodas, ou celui ajouté au thé et
au café. Selon les conclusions des auteurs deléétalle-ci suggere quelaconsommation
de boissons contenant de I'aspartame n‘augmentdegpasque de cancers du cerveau ni de
cancers hématopoiétiques Mais cette étude n’a pas la force d’'une étudespective au
cours de laquelle les volontaires renseignent lerobeurs plusieurs fois par an, et ce,
pendant plusieurs années, sur leur alimentatitgueimode de vie.

Comme le fait si bien remarquer le Dr Soffritti uke question que I'on peut se poser est de
savoir si 'aspartame est cancérogéne dans la plaiéisdiation de la maladie, dans sa phase
de promotion ou dans sa phase de progression. €t ¢in initiateur, alors il ne faut pas
s’attendre a voir le nombre de cancers augmentezates personnes d’age mdr qui n’ont
pas consommé d’'aspartame dans leur enfance

Donc le dossier épidémiologique de I'aspartameuatathcer n’est pas formellement clos.
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6 - Les diverses manifestations cliniques ayant étémputées a la consommation
d’aspartame

C’est avec le rapport de la Commission Européenntdddécembre 2002, que les experts ont
passé en revue un grand nombre d'études menéksffetide I'aspartame et de ses produits
de dégradation sur les animaux de laboratoire agog sur les humains. Voici leurs
conclusions :

- Il n'y a aucun lien entre l'aspartame et des dages causés aux genes, ni avec le cancer.

- L'aspartame n'a pas d'effets sur la reproduatde développement, a part pour des effets
marginaux, a de trés fortes doses 100 fois plusélgue la DJA.

- L'aspartame ne cause pas de troubles du sys&emweun.

- L'aspartame n'a pas deffets sur le comportemkntcognition ou I'humeur, sauf
éventuellement pour les personnes souffrant deedsion.

- Il n'a pas été établi que l'aspartame provoqeecéphalées.

- Un grand nombre de scientifiques ont réfuté ussfibe lien entre l'aspartame et des crises
d'épilepsie.

- L'aspartame n'occasionne pas d'allergies etipas non plus été établi qu'il entraine une
prise de poids.

Mais pour d’autres, I'aspartame serait de loindassance la plus dangereuse sur le marché a
étre ajoutée aux aliments.

L’aspartame est tenu pour responsable de plus ¥edés réactions défavorables aux additifs
alimentaires dont il a été fait rapport a la Fond Brug Administration (FDA).

Depuis 1995 la FDA a officiellement reconnu 92 effets seta@res a I'aspartame. Parmi
ceux-ci, on trouve : céphalées et migraines a tépg€tinsomnies, prise de poids, éruptions
cutanées, prurit, troubles de la vue, chute de ailnevfatigue chronique, troubles de
I'humeur avec agressivité difficile a contrdler,gblies, dépression, troubles profonds de la
personnalité, vertiges, asthme, diarrhées, douleut®ulaires, hypertension, épilepsie,
troubles de I'appétit, soif excessive, ballonnermeattdominaux, oedémes, pertes de mémoire,
crises de panique, paranoia, frilosité, confussam,site, pathologies dentaires et gingivales,
troubles menstruels, problemes sexuels, diabetbydardie, tremblements, problemes de
thyroide, schizophrénie, hyperactivité, fiboromyalgarthrites, sclérose en plaques, maladie de
Parkinson, d’Alzheimer ou de Huntington, lupus, plmome, tumeur du cerveau etc.

Les effets secondaires de l'aspartame peuvent aiygarapidement ou se développer de
facon insidieuse. lls sont souvent réversiblessajaérét de sa consommation. (24)

Afin d’obtenir cette réversibilité, il est possibdie réaliser un test d’éviction : 60 jours sans
aspartame ni glutamate monosodique (autre substaeoeotoxique). Pour que ce test

d’éviction soit probant, il est préférable de cuési soi-méme ses plats, d’éviter les viandes
rouges qui contiennent une source naturelle deybddénine et de boire pres de deux litres
d’eau.
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La plupart du temps par manque d’information, lasmonmateur d’aspartame, ainsi que son
médecin, n'associent pas les symptébmes présentéscansommation d’aspartame. C’est
alors que les troubles peuvent évoluer vers demiegréversibles, voire un déces prématuré.

Les personnes les plus a risque sont les femmesnées, les enfants, les personnes agées et
celles déja atteintes de pathologies chroniquetedwubles psychiques.

7 - Le principe de précaution et la consommation dspartame
7.1 — Le principe de précaution

Dans le passé, le principe de précaution s'estérowbilisé en France pour des questions de
santé publique et de sécurité alimentaire, qui pisen contexte de crise, par exemple celui
du prion chez la vache.

Il s’agit d'un principe quasi philosophique mettan jeu, d’'une part, des organisations
militantes et des associations de victimes quivandu en faire une sorte de droit au risque
Zéro, pour bloquer des innovations qui leur déplatisou faire reconnaitre leur état de
victimes et la faute des responsables supposéd’aatre part, différents cercles influents
dans les milieux industriels et médicaux brandissautorité de la science pour affirmer que
ce principe serait contraire au progrés des cosaaies et a l'innovation technologique.

A ce sujet, la loi francaise de 1995 dit, notammetitabsence de certitudes, compte tenu des
connaissances scientifiques et techniques du momedbit pas retarder I'adoption de
mesures effectives et proportionnées visant a preuva risque de dommages graves et
irréversibles [...] a un co(t économiquement accelptab

Cette loi a été complétée en 1998 par I'arrét dedar de justice des Communautés
européennes qui précise I'application de ce grmde précaution au domaine de la santé.
Cet arrét dit notamment :qu’il doit étre admis que, lorsque des incertitudebsistent

quant a I'existence ou a la portée de risques pawanté des personnes, les institutions
peuvent prendre des mesures de protection sansaatiendre que la réalité et la gravité de
ces risques soient pleinement démontsées

Au vu de cette Iégislation, qu’en est-il de sonrduelle application a l'utilisation de
I'aspartame dans I'alimentation humaine ?

7.2 — Le rapport bénéfice/risque de I'aspartame dasl’alimentation humaine

Le bénéfice apporté par l'utilisation de I'asparéasn nutrition humaine peut étre considéré
comme tres faible, puisqu’il s'agit uniquement dender, en I'absence de sucre, un godt
sucré aux aliments. Il s’agit d’'un additif alimeinéadépourvu de tout intérét nutritionnel.

Par contre, au vu des études publiées a ce joutessujet, le risque délétere lié a son
utilisation mérite que la question ne soit pas &ugdar une simple critique méthodologique

(12) des études les plus récentes (32, 33) ; naidt par la poursuite d’études similaires.

Dans cet intervalle se pose donc le probleme ddda en ceuvre du principe de précaution.
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CONCLUSION

Alors que le débat a été soulevé, depuis de norseseannées déja, sur le devenir des
composeés issus de la métabolisation de l'aspartaatws que les preuves formelles de sa
responsabilité dans certains problemes de sambét @was été apportées ; alors que de
nombreux chercheurs ne pensent pas que l'aspappamse nuire a la santé de I'adulte,
certains toxicologues s’inquietent, malgré tow,la capacité de I'embryon, du foetus et de
'enfant a mettre en place les barrieres de régumagui existent chez l'adulte. Mais ne
pouvons nous pas dire qu'elles pourraient avoirlergent chez lui, des limites fort
probablement inférieures a celles qui sont actodlg en vigueur ? A l'avenir, il sera
nécessaire d’'intégrer les données que la rechemhpgharmacogénétique pourra apporter en
ce qui concerne la métabolisation des additifs etlitmires en général et de I'aspartame en
particulier, permettant ainsi une indispensabléviddalisation dans la prévision des risques a
moyen et a long terme. Cet avis est completemdiopposé de la situation actuelle ou les
experts se permettent de fixer une dose journabeceptable identique pour 100% de la
population, ce qui, a I'ére de la pharmacogénétipeat déja étre considéré comme une
aberration scientifique majeure. Dans cette atfesttecomme le dit si bien Jean Francois
Narbonne (38, 39), I'un des meilleurs spécialidiesmcais de toxicologie et de sécurité
sanitaire des aliments, chercheur a I'AFSSA, noeisspns avec lui queles édulcorants
comme l'aspartame n’ont rien a faire dans notrerantation».
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