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INTRODUCTION

L'acrylamide est une substance chimique utilisée depuis les annees 50 dans différentes

applications industrielles surtout sous forme de polymère, le polyacrylamide, comme

floculant pour le traitement des eaux notamment. Chez l'homme, les effets toxiques de

l'acrylamide sur le système nerveux faisant suite à une importante exposition

professionnelle ou accidentelle sont bien connus. Des travaux ont aussi montré que

l'acrylamide est génotoxique, perturbe la reproduction et le développement et entraîne des

cancers chez les animaux de laboratoire. Ce composé a en effet été classé comme

cancérogène probable (groupe 21\) par le CIRC (ou lARC, respectivement Centre

International de Recherche sur le Cancer et InteI'llCltionClI/l,gelUyfol' Researcb 011 Cam'd) en 1994

et comme cancérogène de catégorie 2 et mutagène de catégorie 2 par l'union européenne.

Le jECFA Uoint FAO/WHO Exper» Committee 017 Food .Additives; FAO, Food and Agrimltttre

OrgClnizatioll" If:7HO, World Heaùb Organization ou OMS, Organisation Mondiale de la Santé)

considère qu'il existe un risque préoccupant pour la santé humaine lié à la cancérogénicité

de l'acrylamide.

En avril 2002, des chercheurs suédois (de l'université de Stockholm et de l'Administration

nationale suédoise de l'alimentation ou Snedùb National Food .Administration, SN"t'A) ont

montré pour la première fois que la cuisson à haute température de certains aliments, en

particulier les aliments d'origine végétale riches en glucides tels que les frites, les chips, le

café, la pâtisserie, le pain et les céréales, pouvait entraîner la formation d'acrylamide dans

des quantités relativement élevées et inattendues. C'est le composé alimentaire néoformé

lors de la cuisson des aliments découvert le plus récemment.

Peu après la découverte d'acrylamide dans certaines denrées, différents laboratoires

indépendants ont entrepris des recherches sur la formation de ce composé et ont établi que

l'acrylamide était formé par la réaction de Maillard (ou réaction de brunissement non

enzymatique), une réaction qui entraîne la formation d'arômes et de couleur (brunissement)

dans certains types d'aliments cuits par réaction entre des acides aminés et des sucres.



Depuis l'apparition du problème en 2002, la }'/10 et l'OMS ont été consultées pour

l'évaluation du risque concernant l'acrylamide dans les aliments. Un colloque organisé par

l'OMS a eu lieu en juin 2002 à Genève (WHO, 2002) et a fourni des éléments sur les

méthodes d'analyse, les risques toxicologiques et les mécanismes supposés de formation de

l'acrylamide. Suite à ce colloque, il a été décidé de poursuivre les études sur l'acrylamide,

notamment sur ses effets toxiques sur l'homme, le but ultime étant d'estimer le risque

potentiel pour le consommateur lié à l'exposition à ce composé. L'1\FSS1\ (Agence

Française de Sécurité Sanitaire des Aliments) a été saisie de cette question en 2002

concernant certains aspects de l'analyse de l'acrylamide dans les aliments, de la

pharmacocinétique et de la toxicologie de ce composé. C'est au laboratoire de l'l\FSSJ\ de

Fougères (35), à l'unité de toxicologie génétique des contaminants alimentaires, clue j'ai

débuté ce travail, lors d'un stage de Master Recherche (M2R). Quelques aspects des

expérimentations réalisées seront présentés dans ce mémoire.

Plus récemment, en octobre 2007, la Société Française de Toxicologie (SF1) , lors de son

33"l11e Congrès annuel à Montpellier intitulé « Alertes toxicologiques: excipients, additifs,

adjuvants, impuretés» évoqua la question de l'acrylamide (S.f<T, 2007). Les préoccupations

liées à ce composé sont donc toujours au cœur de l'actualité de la toxicologie et de la santé

publique.

Ce travail présente tout d'abord les généralités concernant l'acrylamide à savoir sa chimie,

son utilisation, sa formation et son dosage dans les aliments ainsi que son métabolisme,

puis fait le point sur les éléments connus à ce jour sur la toxicité de ce composé. Enfin, une

évaluation de l'exposition chez l'homme notamment dans l'alimentation permet d'aborder

le risque pour la santé humaine lié à l'acrylamide, principalement en ce qui concerne la

cancérogénicité, toxicité considérée comme préoccupante par le JECl4A. Des solutions

sont aussi envisagées pour limiter la formation d'acrylamide dans les aliments.
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1. L'acrylamide chimie et utilisation

1.1. Propriétés physiques et chimiques

Formules chimiques

Les formules brute et semi-développée de l'acrylamide figurent ci-dessous (jZglll'fJ 1 et 2).

Figure 1 - Formule brute de l'acrylamide.

1f
CH:r-CH-C-NH2

Figure 2 - Formule serni-développée de l'acrylamide.

Propriétés physiques

L'acrylarnide, ou 2-propénamide (CAS No. 79-06-1, EINECS No. 201-173-7) est un

composé qui se présente sous forme de poudre cristalline blanche inodore, de masse

moléculaire 71,08 g/mol. Il se sublime lentement à température ambiante. Il est très soluble

dans l'eau (215,5 g/100 mL à 30 "C) et dans de nombreux solvants organiques comme

l'éthanol, le méthanol ou l'acétone (annexe 1). Son point de fusion est de 84,S "C et sa

densité de 1,122 à 30 oc. Le chauffage, l'humidité ou les radiations UV provoquent sa

polymérisation en polyacrylamide. Les solutions commerciales contiennent du cuivre «100

ppm) ou d'autres antioxydants pour le stabiliser et éviter qu'il ne se polymérise.

Le polyacrylamide peut se dépolymériser en acrylamide sous l'effet de la température et de

la lumière (Smith et a!., 1996). L'effet du pH serait nul. A cause de sa propriété de
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polymérisation, il ne bout pas à presslOn am bian te mars à 3,33 kPa (25 mm Hg), sa

température d'ébullition est alors de 125 oc. Sous forme so lide , l'acryl amide est stable s'il

es t stocké dans un endroit sec, à température am biante. Les autres propriétés physiqu es de

I'ac rylam ide figuren t en annexe 1. Les contenants utilisés pour stoc ker l'acryl amide pur

doivent être étiqu eté s avec le symbole « T oxiqu e » (figure 3) avec l'énumération de s risques

particuliers ainsi que des co nseils de prudence (annexe 2, 1"" page de la flcbe toxicologique de

l'Institut N ational de Recherche el de Séclllité, INIU ).

r igure 3 - Symbole « Toxique » pour l'étiquetage de l'acr vlarni dc.

Propriétés chimiqu es

L'acrylarnide possède les propriétés chimiques de la fonction vin yle et de la fonc tion amide

(figure 4) :

groupem ent vinyligue ;
réact ions d'addition , de
cyclisation, de polymérisation
et de copolymé risation

groupement amide ;
hydrolyse, déshydratation ,
estérification , condensation avec
les aldéhydes

rigure 4 - Réactivit é de l'acrvlarnide. (IN RS, 1992)

La dou ble liaison exp insaturée co nfère à l'acrylamide la majeure parti e dc sa réactivité. Ce

co mpos é est très actif avec les composés nucl éophiles co mme les pro téines par exemple à

cause du carac tè re élec trophile de sa liaison exp insaturée. Cette double liaison va aussi être

4



responsable du métabolisme de l'acrylamide par son oxydation, en formant un composé

époxydé, le glycidamide. Ceci sera traité ultérieurement dans la partie métabolisme.

Formation d'adduits avec les protéines

Dès 1953, Druckrey et al montrèrent que l'acrylarnide était capable de réagir avec les

protéines, formant ainsi des adduits. Les adduits sont des produits d'addition c'est-à-dire

des espèces chimiques dont chaque entité moléculaire est formée par combinaison directe

entre deux entités moléculaires distinctes. La double liaison (électrophile) entre en jeu dans

des additions de Mickael (Rice et al, 2005) entre le carbone en ~ de l'acrylamide et les

groupements nucléophiles des protéines comme Uiglllr 5) (Friedman etal, 2003) :

• les groupements SE de la cystéine, de l'homocystéine et du glutathion,

• le groupement aNE2 des acides aminés libres des protéines (valine de

l'hémoglobine),

•

•

•

les résidus acides aminés N-terminaux des protéines,

les groupements ENE2 de la lysine,

les groupements NB de l'histidine.
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H <

prolein lysine mono-adduct
+

prolcin lysine IJis-adduc!

'y-'" 0

O"C/.lN./"--.'.Jl-NH?

OH H -
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. (isoiated)

Nf.-(2-carbamoylethyl)lys:ne
(postulaled)

+

o 1

HO~/"'
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(postulaled)

N'-bis-(2,carbamoyiethyl)lysine
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Prolein
\.-N
/1 ')
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"---N
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+
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C/i2CH(NH2)COOHLN .
~ ') +

N 0, "
CHzCH2C"NH,

Nt-(2-carbamoylelhyl)histidine
(postulated)

N
il.(2.carbarnoylelhyl}lliSlidlne

(postulated)

Figure 5 - Alkylation de l'acrylamide avec les protéines, formant des adduits. (Friedman et tll, 2003)

Formation d'adduits avec l'ADN

L'acrylamide, mais surtout le glycidamide son métabolite époxydé, peuvent aussi réagir avec

l'ADN et tout particulièrement sur les bases de l'ADN, générant des adduits d'alkylation

principalement. Ceci sera vu ultérieurement dans la partie qui traite de la toxicologie de

l'acrylamide.

Autres réactions de l'acrylamide

L'acrylamide est aussi impliqué dans des réactions non covalentes. Ceci a été étudié par des

études de fluorescence (queJlchil1iJ dans les années 1980 (Eftink et al., 1982 ; Follenius et al.,

1983). D'autres travaux ont été publiés sur les interactions non covalentes de l'acrylamide

avec divers composés et notamment avec l'ADN pour étudier les domaines de liaison de

l'.t\DN (Bousquet et al., 1996 ; Espinosa et al., 2003).
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1.2. Production et utilisation

Production

La production de l'acrvlamide sous forme de monomère débuta dans les années 1955 aux

Etats-Unis et sa fabrication sous forme de polymère dans les années 1965. L'acrvlarnide est

produit généralement à partir de solution d'acrylonitrile chauffée à 100 - 150 "C dans un

réacteur par une réaction d'hydratation catalysée par du cuivre. On obtient alors une

solution aqueuse à 30 - 50 %.

Un procédé utilisant une enzyme, la nitrile hydratase, a été mis en place par la société Nitto

CheJl1imllllr!mll)! au Japon pour produire de l'acrylamide (IUPAC, 1995). De même, il

permet la transformation de l'acrylonitrile en acrylarnide. En modifiant génétiquement le

microorganisme produisant cette enzyme, de bons rendements de production peuvent être

atteints (Kobayashi et CI!, 1992). Ce procédé permet aussi une réduction de l'énergie

consommée durant la production de 80 % et un gain en pureté par rapport au procédé

chimique classique. L'acrylamide peut aussi être produit à partir d'un microorganisme. Un

des premiers à être utilisé est Rbodococcus rbodochrous, qui transforme l'acrylonitrile en

acrylarnide à l'aide d'une nitrile hydratase (i\staurova et CI!, 2000).

Utilisa tion

L'acrylamide est un monomère très utilisé en industrie et fut disponible commercialement

dès les années 1955. Au début des années 1990, il a été produit à grande échelle (50 000 à

75 000 tonnes par an au Japon, aux Etats-Unis et en Europe). Plus de 99,9 % de

l'acrylamide est utilisé pour la production de polymère, le polyacrylarnide, aux Etats-Unis. Il

est produit par polymérisation de monomère d'acrylarnide, réaction catalysée par les

radicaux libres en solution aqueuse, en présence de bis acrylarnide (N,N'méthylène

bisacrylarnide) qui agit comme agent pontant et dont la quantité va déterminer le taux de

réticulation du gel (figure 6).
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acrylamide

+

H H
~N,,-/NI0

o 0

N,N'-méthylènebisacrylamide

,NH
,

NHr,

gel de polyacrylamide

Figure 6 - Formation du gel de polyacrylamide.

L'acrylamide, utilisé sous forme de polymère, le polyacrylamide, possède de nombreuses

applications industrielles (EC, 2000 ; INVS, 2005) :

•

•

•

•

•

Fabrication de polymères et de copolymères hydrosolubles utilisés comme

floculants pour le traitement des eaux et par l'industrie minière. Les polymères se

lient aux particules à éliminer présentes dans l'eau et forment des agrégats qui vont

sédimenter et ainsi pouvoir être éliminés,

Modificateur de viscosité dans J'industrie pétrolière,

Adjuvant de fabrication dans J'industrie du papier. Il permet de servir de liant aux

fibres du papier,

Synthèse de latex acryliques pour les industries de peinture, textiles, vernis,

adhésifs, cuirs. Utilisé comme additif dans les peintures acryliques (0,1 - 0,5 %), il

améliore la fixation des pigments et la tenue de la peinture. Dans l'industrie du

textile, on l'utilise par exemple pour éviter la déformation des vêtements en laine,

Fabrication de gel de polyacrylamide pour électrophorèse (utilisé par la recherche

pour séparer les macromolécules biologiques); stabilisant d'émulsion pour les

encres d'imprimantes,

Dans les gels de polyacrylarnide, on retrouve de l'acrvlarnide sous forme de

monomère, mais les taux sont en général inférieurs à 0,1 % masse/masse. Il est

cependant nécessaire de prendre les précautions suffisantes durant la préparation

ou l'utilisation de ces gels pour éviter l'exposition à ce composé.
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2. Formation de l'acrylamide dans les aliments

2.1. La réaction de NIaillard

Louis-Camille Maillard

Louis-Camille Maillard (f~glll'(} 7) est né à Pont-à-Mousson (Meurthe-et-Moselle) en 1878.

C'est un biochimiste français mondialement connu.

Figure 7 - Louis-Camille Maillard.

Après des études à la Faculté des Sciences puis de Médecine de Nancy, il obtient un poste à

la Faculté de Médecine de Paris puis l'agrégation de médecine à 26 ans. Par la suite, il

continue ses travaux de recherche à Paris. Il réalise une thèse et découvre une réaction

entre les acides aminés et les sucres. Elle sera appelée « réaction de Maillard». Il publie le

premier article sur cette réaction en 1912 (annexe 3). Cette réaction est à l'origine du goÎlt de

nombreuses préparations culinaires. Dans l'industrie agroalimentaire, elle permet de

développer de façon optimale des arômes de grillé, appelés arômes de Maillard et contribue

à donner des couleurs caractéristiques aux aliments.

Après quelques années passées dans l'armée, il revient à la vie civile à Paris puis part pour

Alger pour occuper une chaire à la Faculté de Médecine et de Pharmacie. Il meurt
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brutalement à Paris, où il était venu participer au jury de l'agrégation, le 12 mai 1936. Il sera

récompensé pour ses nombreux travaux (iltllle.ye 4) par de nombreuses distinctions et en

particulier par plusieurs prix de l'Académie des Sciences et de l'Académie de Médecine.

La réaction de Maillard et ses conséguences sur les caractères organoleptigues des aliments

et de la santé humaine

La réaction de Maillard est une réaction entre des composés aminés (acides aminés) et des

composés carbonyles (glucides réducteurs particulièrement) ayant lieu dans les aliments.

C'est une réaction de brunissement, c'est-à-dire qu'elle est responsable de modifications de

couleur et d'arôme des aliments, comme la croûte du pain, les sauces des viandes, les

poissons frits, les viandes grillées, le café, les frites ... Elle est en général recherchée pour

augmenter la qualité organoleptique des aliments. Pour cette réaction, on emploie le terme

de « brunissement non enzymatique », par opposition aux réactions de « brunissement

enzymatique » qui nécessitent l'intervention d'enzymes (action du système polyphénol

oxydase sur des composés phénoliques) et qui sont responsables du brunissement des

pommes, des bananes ... Les réactions de brunissement non enzymatique sont des

réactions qui aboutissent principalement à la formation de pigments bruns ou noirs tels les

mèlanoïdines, qui sont des polymères (figllre 8).

Cependant, la formation de molécules odorantes ou la modification de couleur de l'aliment

peut se révéler défavorable pour certains aliments: aliments déshydratés comme la poudre

de lait ou d'œuf, les farines de poissons, les jus de fruits, les sirops. De plus, la réaction

nécessitant des acides aminés, elle est a l'origine d'une diminution de la valeur nutritionnelle

des aliments par perte en acides aminés. Le dernier inconvénient de cette réaction, et

certainement le plus important, est la génération de molécules mutagènes et cancérogènes:

furfural, réductones... et bien d'autres, parmi lesquelles l'acrylamide. Les études

toxicologiques de ces molécules sont encore trop rares et leur impact sur la santé publique

est mal connu, notamment dans la genèse des cancers du tractus digestif. Il est à noter que

la réaction de Maillard peut aussi avoir lieu in uao, dans l'organisme, et aboutit à la glycation

de protéines (Frye et al., 1998; Rerat et 01.,2002).
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ÉTAPES RÉACTIONS
CONSÉQUENCES

BIOLOGIQUES

sucre réducteur +
ÉTAPE PRÉLIMINAIRE groupe aminé

+
produit d'Amadori perte d'acides aminés

(LYS)-: ~ <.
ÉTAPE AVANCÉE 1,2-dicarbonyl 2,3-dicarbonyl + acide aminé

+ + +
1 11

déshydratation Il fission
1

dégradation perte d'acides aminés
de Strecker (LYS, MET, TRP)

com~osés+ .+ perte de vitamines
hydroxyméthyl carbonylés et aldehydes + formation de

furfural dicarbonylés à NH3 mutagénes
chaîne courte

créatinine

+ + +
1

prémélanoïdines et composés N-hétérocycliques
~

+ amines

polymérisation
hétérocycliques mutagénes/

carcinogénes

+
ÉTAPE FINALE

1
mélanoïdines

1
chélation de cations

(métaux)

Figure 8 - La réaction de Maillard et ses conséquences,

Il



Les différentes étapes de la réaction

La réaction de Maillard est un ensemble complexe de réactions qui comprend de

nombreuses étapes. On peut les diviser en cinq groupes principaux comme suit.

• Condensation de Maillard: condensation des groupements carbonyle (C=O) des

glucides réducteurs ou de produits d'oxydation des lipides avec des groupements

amines primaires ou secondaires. On aboutit à la formation de carbonyiamines

(cétosylamines ou aldosylamines,jzglfre 9).

-,
C=O

/
groupement
carbonyle

groupement amine carbonylamine
(base de Schiff)

Figure 9 - Formation de carbonylamines à partir d'un groupement carbonyle (provenant par

exemple d'un glucide réducteur) et d'un groupement amine (provenant d'un acide aminé).
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• Réarrangement d'Amadori ou de Heyns: formation de cétosamines

(réarrangement d'Arnadori) on d'aldosarnines (réarrangement de Heyns)

respectivement à partir des aldosylamines ou des cétosylamines en milieu acide

(j{gm'l! /0). Dans le cas d'une réaction avec le glucose, il y a formation d'une

glycosylamine (imine substituée, instable,.J{guFI' Il).

H-C=N-R
1

H-C-O-H
1

R

aldosylamine

H H
1 1

H-C-N-R
+H+ 1

--~........ C=O
1

R

cétosamine

•

Figure 10 - Formation de cétosamines à partir d'aldosylamines

(réarrangement d ',\madori).

CHpH

~NHR
OH

Figure Il - Glycosylamine formée à partir du glucose.

Décomposition des cétosamines ou des aldosamines. En milieu acide, une

réaction d'énolisation 1,2 a lieu et en milieu basique, c'est une énolisation 2,3. Ces

réactions sont suivies de déshydratations, de réarrangements er/ou de cyclisations.

Elles aboutissent à la formation de molécules intermédiaires odorantes comme des

petites molécules carbonylées, des furfurals ou des réductones.

13



• Dégradation de Strecker: dégradation d'acides am1l1CS par les composés

dicarbonylés formés au cours de la décomposition des cétosamines (h"re 12). Le

dérivé aminocarbonylé donne par cyclisation ct oxydation une pyrazinc conférant

la flaveur de « grillé ».

o 0
Il Il

R-C-C-R'

dicarbonyl

NH2 0
1 Il

R-CH-C-R'
I..~-------~__~)

y
dérivé aminocarbonylé

+

+

NH2
1

CH3-CH-COOH---

acide aminé

aldéhyde

cyclisation

dihydropyrazine pyrazine

Fj~ure 12 - Dégradation de Strccker.

Cette réaction aboutit à la formation de nombreux arômes (aldéhydes, pyrazines.. .).
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• Condensations, formation de polymères bruns (mélanoïdines) .

Un grand nombre des molécules issues de la dégradation de Strecker peuvent se

polymériser et former des mélanoïdines, des polymères bruns (hure 13).

Figure 13 ~ Polymère brun de mélanoïdine, produit final de la réaction de Maillard.

La structure et le mécanisme de formation des mélanoïdines ne sont pas encore très bien

connus.
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2.2. Formatio n de l'acrylamide dans les alimen ts par la réacti on de

:NIaillard

L'ac rylarn ide a été découvert dans de nombreux aliments (T areke el (//., 2002) . Il es t fo rmé

essentielleme nt dan s les alime nts rich es en amidon, cuits à haute température, pa r la

réacti o n de Maillard. Les p remiers trava ux visant à dét erminer l'origine de la formation de

l'acrylarnide dans les aliments furent réalisés par des labo ratoi res indépendants da ns

différents pays. Ils étab liren t que l'asp aragine était à la base de la formation de l'acrylamide

(Mo ttrarn et al., 2002 ; Stad ler el (J/. , 2002 ; Sande rs el al., 2002 ; Becalski el at., 2003) . Parmi

les méth odes utilisées, les aute urs utilisèrent le marqu age de l'asparagine à 1' \SN ou la

spectrométrie de masse. Mo ttrarn et a]. (2002) et Stadl er et al. (2002) établire nt que la

fo rm ation d 'ac rylam ide nécessitait des tempé ra tures supé rieures à 120 oc. Cette réac tio n

débute par la condensation du glucos e (glucide réducteur) ave c l'acide aminé asp aragine.

Comme on l'a vu, la réaction de Maillard comprend de nom breu ses étapes, ma is peu t êt re

résum ée de la façon suivante (fig"re 14) :

HO~)-é:'
HO~-OH

glucose

1$
+ H.!N~NH;.;

G Q c 0

asparagine

REACTION DE MAILLARD

acrylamide

rigurc 14 - Formation de l'ac rvlarn ide dan s les alimc nrs à partir

de l'asparagine ct du glucosc pa r la réaction de Maillard .
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Mécanisme détaillé de la formation d'acrylamide par la réaction de Maillard (j{gtlre 15)

Différents travaux ont contribués a l'explication du mécanisme de formation de

l'acrylamide par la réaction de Maillard (Yasuhara fi al., 2003 ; Lingnert et al., 2002; Stadler

fi al., 2003).

décar

condensation
de Maillard

NH,-CH--COOH
1
CH,
1
C=O
1
NH 2

asparagine

H
1
c=o
!
R

glucose
OH H
1 1

H----G-----N--CH--COOH
1 1
R CH2

1
C=O
1

NH2

H20

)

xylation

I-J-C=N--CH-COOH
1 1
R CH,

1
C=O
1
NH2

base de Schiff

co,

+ -
H----C=NH----CH

1 1
R CH,

1
C=O
1
NH,

+
H----C-NH=CH

1 1
R CH,

1
C=O
1
NH,

base de Schiff décarboxylée

\
f-f-C=O

1
R

H----C=NH
1

R

CH,
1/
CH
1
C=O
1
NH,

3-aminopropionamide
acrylamide

CH,
Il
CH
1
C=O
1
NH,

NH3

acrylamide

Figure 15 - Mécanisme supposé de la formation de l'acrylarnide dans les aliments. (Zyzak et af.,2003)
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Le premier stade de la réaction de Maillard, la condensation de Maillard, est la

condensation d'un composé aminé (principalement l'acide aminé asparagine) avec le

groupement carbonyle d'un glucide réducteur (principalement le glucose) lors d'une

réaction équimolaire, entraînant la formation d'un dérivé N-glycosyl de l'acide aminé

asparagine, en équilibre avec une base de Schiff. Selon Zyzak et a! (2003) et Yaylayan et a!

(2003), la base de Schiff de l'asparagine subit une décarboxylation à la température facilitée

par la délocalisation de la charge négative. Ensuite, selon Zyzak et a! (2003), cette base peut

soit entraîner la formation de 3-aminopropionamide par hydrolyse de la base de Schiff et

élimination d'ammonium, soit se décomposer et aboutir directement à de l'acrylamide par

élimination d'un groupement imine, Yaylayan et a! (2003) proposèrent une cyclisation

intramoléculaire de la base de Schiff en dérivé oxazolidine-5-one. D'autres intermédiaires

ont été proposés et sont répertoriés dans la figure 16. Dans tous les cas, le groupement

amide de l'acrylamide provient de l'asparagine.

mécanisme proposé

*

référence

t!H 2

~/'"o NI-!,

OH
1

o~

~;_N

o J.,-./.,N/'1(.8

~ 0

NH.,

J,'ço ,. Zyzak et al., 2003

Mottram el al., 2002

Yasuhara et al., 2003 ,Sladler el al., 2003

Yaylayan et al., 2003

~JH~

0'-;:"-..'-;:::' Zyzak et al.. 2003

Figure 16 - Molécules intermédiaires proposées se formant durant la réaction de Maillard et

aboutissant à la formation d'acrylamide. (Stadler et al, 2üü4b) (* ; 3-aminopropionamide)
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"Après réarrangement d'Arnadori ou de Heyns, le composé obtenu va subir des réactions de

déshydratation pour former différents composés de faible masse moléculaire, comme des

petites molécules carbonvlées. L'étape suivante est la dégradation de Strecker par

décarboxylation oxydative et désarnination gui forme un aldéhyde et gui va aboutir à la

formation d'acrvlarnide après différentes étapes de réductions et de déshydratations

(Motrram et al, 2002). Le rendement de cette réaction est faible: seulement 0,1 % à 0,3 %

des molécules d'asparagine libres sont converties en acrylamide (Stadler et al, 2004b).

"Acides aminés et glucides réducteurs nécessaires

Acides aminés

Zyzak et al (2003), en traitant des aliments avec de l'asparaginase, gui hydrolyse l'asparagine

en acide aspartique et en ammoniac, ont réduit la concentration en asparagine de 88 %, ce

gui a eu pour effet de réduire la concentration en acrylamide de plus de 99 %. Ceci montre

bien que l'asparagine est le principal acide aminé des aliments impligué dans la formation

d'acrylarnide.

L'asparagine est l'acide aminé libre gUl serait présent en plus grande guantité (jusgu'à

93,9 mg/100 g) dans les pommes de terre (Martin et al, 2001). Dans les chips, cet acide

aminé représente 40 % des acides aminés totaux (Mottram et al., 2002). D'autres acides

aminés peuvent aboutir à la formation d'acrylamide comme l'alanine, l'arginine, l'acide

aspartique, la cystéine, la glutamine, la méthionine, la thréonine et la valine, mais les

quantités sont minimes.

Glucides réducteurs

Le contenu en sucres (glucose et fructose) des pommes de terre crues est corrélé avec la

guantité d'acrylamide formé durant la cuisson des aliments (Biedermann et al., 2002b).

Amrein et al (2003) ont montré que toutes les variétés de pommes de terre n'avaient pas le

même potentiel à former de l'acrylamide car elles ne présentaient pas les mêmes guantités

de glucides réducteurs. De par leurs variations importantes en asparagine et glucides

réducteurs, certaines variétés de pommes de terre sont susceptibles de former jusgu'à 40

fois plus d'acrylamide gue d'autres (Biedermann et ai: 2002a).
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Paramètres jouant un rôle dans la formation de l'acrylamide

Comme il a déjà été dit, les paramètres majeurs influençant la formation d'acrylarnide sont

la présence de glucides réducteurs (glucose et fructose) et d'acides aminés libres

(asparagine). La température joue aussi un rôle important (Mottram et (/1., 2002; Tarcke et

(/1., 2002; Yaylayan et (/1., 2003), mais aussi le temps de cuisson, le taux de brunissement et

le rapport surface sur volume des pommes de terre frites.

L'effet de la température et du temps de cuisson a été étudié par Robert et al. (2004). La

jigure 17 montre que l'acrylamide se forme dès 120 "C (en concordance avec les premières

études sur la formation de l'acrylamide en 2002, par Mottram et al. et Stadler et al.) pour des

aliments cuits 60 rnin., alors que des températures supérieures à 160 "C sont nécessaires si

les aliments sont cuits seulement 5 min. La diminution du taux d'acrylamide avec

l'augmentation de température est probablement due à sa polymérisation en polyacrylamide

(Stadler et al., 2004a).

chauffage 60 min. chauffage 5 min.

190170

1

15013011090

lii18000
« 16000
~ MODO
~ 12000
[ 10000
-; 8000
32 6000
~ 4000
~ 2000
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Figure 17 - Formation d'acrylarnide par chauffage J'un mélange

équimolaire de L-asparagine et de D-glucose. (Robert et a!., 2004)
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Ces résultats sont en accord avec ceux de Taubert et al (2004) U{glll"l! J8). Ces auteurs

réalisèrent un plan d'expérience pour croiser différents paramètres et montra gue la surface

de la pomme de terre, la température et le temps de cuisson ont une influence significative

sur la production d'acrylamide. La .figm? J8 montre l'influence du rapport surface sur

volume des pommes de terre cuites sur la formation d'acrylamide. Les taux les plus

importants ont été obtenus pour les pommes de terre râpées (jusgu'à 18 mg/kg), puis pour

celles de 3 mm de hauteur (jusqu'à 12 mg/kg) et enfin pour celles de 15 mm de hauteur

(jusqu'à 2,5 mg/kg) qui présentent le plus faible rapport surface/volume. Selon l'auteur,

cela pourrait s'expliquer par le fait gue le transfert de chaleur dans la pomme de terre prend

plus de temps avec les pommes de terre présentant un faible rapport surface/volume.

La manière de cuire les pommes de terre (friture, cuisson au four traditionnel, au four à

micro-ondes ou rôtissage) ne semble pas avoir d'influence significative sur les taux

d'acrylamide (Taubert et al., 2004). De même, la nature de l'huile utilisée pour la cuisson

lors de la friture n'a pas d'impact important (Becalski et al., 2003).
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pommes de terres en
tranches cylindriques
de 30 mm de diamètre et
de 15 mm de hauteur
(rapport surface sur volume
de 0,27 mm")

pommes de terres en
tranches cylindriques
de 30 mm de diamètre et
de 3 mm de hauteur
(rapport surface sur volume
de 0,80 mm")

pommes de terres râpées,
ayant des morceaux de
dimension moyenne de
16,8x6,Ox1,2 mm
(rapport surface sur volume
de 2,12 mm")

Figure 18 - Effet de la température et du temps de friture sur la formation d'acrylamide dans des

ponunes de terre cuites (exprimée en flg/kg de poids sec). L'acrylamide n'a pas été détecté dans les

pommes de terre crues (taux inférieur à la limite de détection de 10 ~lg/kg). (faubert et (/!, 2004)
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La .ligllre 19 présente l'augm en tatio n du taux d' ac rylamide de frites et leur brunissement en

fonction de la d urée de cuisson. Plus cette durée augmen te , p lus les frites brunissent et plus

il )' a d 'acrylarnide.

ominutes
oppb

30 minutes
1326 ppb

15 minutes
11 ppb

45 minutes
4885 ppb

rigure 19 - Brun issement de frites et taux d 'acrvlarn idc en fon ction

du temps de cuisson. (Musser el (/1., 2002)

A utres mécanismes

D'autres VOles de formation de l'acrylamide exis tent, mars elles ' so n t mineures. Selon

ce rtains au teu rs (Beca lski el al., 2003 ; Stadler el al., 2003 ; Gertz et a!., 2002) , l'ac rylarnide

peut se former à partir d 'ac rol éine (résultan t de la dissociation des lipides) o u d 'acide

acry liq ue . Actue llement, il ex ist e encore des incertitu des sur le m écanisme de formation de

l'acrylamide. Ces informations sont p rimordiales à comprendre pour pouvoir apporte r des

so lu tio ns pratiques à la préparati on des aliments afin d 'évit er o u dc diminuer la formation

de p roduits suppo sés mu tagèncs o u cancérogèn es comme l'acrylamidc,
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3. Dosage de l'acrylamide dans les aliments

3.1. Méthodes de dosage

Plusieurs auteurs se sont attachés à quantifier les taux d'acrylamide clans différents types

d'aliments quand la présence d'acrylarnide fut révélée en avril 2002 par le SNFA (SrlJfdish

j\'atiolla! F'ood ~/MlJlilliJtratioll). Ils établirent chacun leur propre méthode de dosage car

aucune méthode n'était disponible. Les publications de ces auteurs ont été résumées par

\\lenzl fi a! (2004) et Taeyrnans fi a! (2004).

Groupes de travail internationaux

Aux Etats-Unis, en octobre 2002, le fIFSAN (Joillt lnstitute for Food Sc!fè{)' Clnd App!ierl

J\'lIt17/ioll) et l'industrie alimentaire décidèrent de créer un groupe de travail pour

coordonner le gouvernement, l'industrie et l'université afin de répondre aux préoccupations

sur l'acrylamide dans les aliments. Il en est ressorti la nécessité de développer les

connaissances sur les thèmes suivants: mécanismes de formation de l'acrylamide dans les

aliments, méthodes analytiques de détection, exposition, risque et données toxicologiques.

Ce groupe de travail, ainsi que le groupe d'étude européen (Centre de recherche commun

de la Commission européenne, EllropeaN Commission's Joint Researib Centre, JRC~ April 2003)

concluèrent qu'il n'existait pas de méthode unique de dosage applicable pour toutes les

matrices à analyser. Les protocoles doivent être adaptés à chaque matrice (préparation de

l'échantillon, extraction, lavages, technique d'analyse ...). A l'heure actuelle, les méthodes

d'extraction élaborées par les différents laboratoires permettent de quantifier l'acrylamide

même clans des matrices difficiles telles le café ou le cacao. Les techniques analytiques

disponibles présentent une exactitude et une précision suffisantes d'après des essais

interlaboratoires. Par conséquent, les efforts actuels pour améliorer les méthodes

analytiques ne devraient pas influencer de manière significative l'évaluation du risque.

Le JECFA , dans un rapport de février 2005, a conclu que les méthodes analytiques de

dosage utilisées par les différents laboratoires travaillant sur l'acrylamide nécessitaient d'être

améliorées et validées. En France, le laboratoire de l'AFSSA de Maisons-Alfort
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(Laboratoire d'Etudes et Recherches sur la Qualité des Aliments et les Procédés agro

alimentaires, LERQ1-\P) travaille dans cette voie et s'emploie à réaliser des essais entre

plusieurs laboratoires français pour valider les méthodes de dosage.

Dans les pays d'Afrique ou d'Asie, peu d'études sont réalisées sur les méthodes de dosage

de l'acrylamide dans les aliments. En Asie, on peut citer les études de Leung et al (2003) et

Ono et al (2003).

Les méthodes classiques de dosage de l'acrylamide sont basées sur l'utilisation de la CLEP

(Chromatographie Liquide Haute Performance) ou de la chromatographie en phase

gazeuse (Taeymans et al, 2004).

Schéma général pour l'analyse de l'acrylamide dans les aliments

La figure 20 présente les principales étapes de l'analyse de l'acrylarnide dans les aliments.

Tout d'abord les échantillons subissent un pré traitement (extraction de l'acrvlamide par un

ou plusieurs solvants puis purification de l'extrait), puis le dosage en lui même peut être

réalisé par chromatographie en phase liquide ou gazeuse (Castle et al, 2005).

Food producl

Homogenisation
Take specimen, add internaI standard

Organic solvents

GC-MS _ [G~-ECDÎNPD ,

Figure 20 - Schéma général de l'analyse de l'acrylarnide dans les aliments. (Castle et tif, 2005)
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Chromatographie en phase gazeuse

Le dosage basé sur l'utilisation d'une chromatographie en phase gazeuse est la méthode la

plus ancienne et doit être en général réalisé après avec une dérivation de l'analyte pour le

rendre plus volatil (Biedermann et ai., 2002a ; Nemoto et al., 2002 ; Tareke et al., 2002 ; Ono

et al., 2003; Pittet et al., 2004). En général, il s'agit d'une brornation, générant du

2,3-dibromopropionamide. La silylation a été utilisée par certains auteurs, et l'on obtient du

N,O-bis(triméthylsilyl)acrylamide (Lagalante et al., 2004). Sans dérivation, il peut y avoir une

surestimation du taux d'acrylamide car il peut sc former ill situ. L'extraction de I'analyte se

fait par extraction liquide-liquide (Taeymans et al., 2004). La détection se fait

préférentiellement par spectrométrie de masse couplée à la chromatographie en phase

gazeuse (CG/SM).

Chromatographie liquide haute performance

La méthode la plus utilisée actuellement pour doser l'acrylarnide dans les aliments est la

CLHP. La détection se fait préférentiellement par spectrométrie de masse (CLI-IP/SM ou

CLHP couplée à la spectrométrie de masse en tandem CLHP/SM/SI\1). Rosen et al. (2002)

développèrent la première méthode de dosage de l'acrylamide dans des aliments

transformés. Ils utilisèrent une chromatrographie liquide avec dilution isotopique couplée à

une détection par spectrométrie de masse (CLHP/SI'v1). Cette méthode est utilisée

maintenant par de nombreux auteurs (Ahn et al., 2002 ; Ono et al., 2003 ; Roach etai., 2003 ;

Becalski et al., 2003 ; Tareke et al., 2002; Riediker et al., 2003 ; Rosen et al., 2002). Son

avantage est de ne pas nécessiter de dérivation préalable. De plus, les extractions de

l'acrylamide, soluble dans l'eau, peuvent se faire avec des solvants aqueux. Rosen et al.

(2002) par exemple utilisent le protocole suivant: extraction de l'analyte à l'eau,

centrifugation, extraction en phase solide, filtration à l'aide d'une seringue de diamètres de

pores de 0,22 flM et enfin filtration par centrifugation sur une membrane à porosité

contrôlée de seuil de coupure de 3 kDa.
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Le tablea« 1 établit la comparaIson des différentes méthodes de dosage de l'acrvlamide

existantes.

limite de coefficient de
méthode spécificité

quantification (ppb) variation CV (%)

CG/SM (non dérivée) 10 haute 10

CG/SM (dérivée) 50 haute 5 - 10

CLHP/SM 20 lTI{)yenne 5 - 10

CLHP/SM/SM 10 haute 5 - 10

Tableau 1 - Comparaison des différentes méthodes de dosage de l'acrylamide. (Musser et (//, 2002)

Aucune méthode n'a pour l'instant été validée par les autorités réglementaires et il n'existe

donc pas de méthode officielle de dosage cie l'acrylamide clans les aliments.

3.2. Taux en acrylamide de différents groupes d'aliments

En Europe et aux Etat-Unis ont été élaborées cles bases de donnée publiques à partir

d'informations collectées auprès cles autorités nationales, cie laboratoires scientifiques cie

recherche et cie l'industrie alimentaire. l\UX Etats-Unis, la principale étude sur les données

de contamination des aliments par l'acrylamide est une étude de Roach et al (2003). Elle est

disponible à l'adresse suivante: www.cfsan.fda.gov/ ~dms/acrydata.html. En Europe, elle a

été réalisée en collabora tion entre le 1Re et l'OMS

(www.irmm.jrc.be/html/activities/acrylamide/EUacrylamidelevelmonitoringdatabase_stat

usJune05.xls). Il est parfois difficile de comparer ces deux bases de données car les aliments

ne sont pas classés en mêmes catégories. Les aliments contenant le plus cI'acrylamide sont à

peu près identiques en Europe et aux Etats-Unis. Il s'agit principalement des produits à

base de pomme de terre comme les frites, les chips, mais aussi les céréales, le pain suédois,

le pain et le café.
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Le tahlea« 2 présente les taux d'acrylamide de divers groupes d'aliments.

concentration

moyenne

aliments (~Ig/kg ou ppb)

pommes de terre frites 786,3

biscuits salés, soufflés 389,5

chips 297,8

pomnles de terre sautées 173,8

poissons panés, frits 98,4

pa1l1s 84,4

Tableau 2 - Taux d'acrylarnide dans divers groupes d'aliments. (analysés par le LERQAP, AFSSA, 2005)

Les frites contiennent le plus d'acrylamide avec une teneur d'environ 790 ~lg/kg. Comme

développé précédemment, les températures élevées durant la cuisson favorisent la

formation d'acrylamide étant donné que des taux allant jusqu'à 18000 ~lg/kg ont été

obtenus dans l'étude de Taubert el al. en 2004. La jigure 21 permet de se rendre compte de

la distribution des taux d'acrylamide dans certains produits à base de pomme de terre CA) et

dans le café (6). L'influence de la méthode analytique est présentée dans le graphique C. La

méthode utilisée ne semble pas avoir d'influence significative sur la distribution des

données.
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Figure 21 ~ Distribution des taux d'acrylamide dans quelques groupes d'aliments (le nombre

d'échantillons analysés est indiqué entre parenthèses). (Stadler et al., 2üü4b)
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L'acrylamide n'est retrouvé qu'en faible quantité dans les fruits ou les légumes bouillis ou

crus avec des concentrations inférieures il 30 pg/kg (EC, 2(00). Parmi les aliments ne

contenant pas d'acrylamide ou ayant un taux d'acrylarnide inférieur à la limite de

quantification (LOQ) de la ppb (Musser et al., 20(2), on trouve les aliments pour enfants

aux fruits ou aux céréales, le caramel, le poulet cru ou cuit, le poisson cru ou cuit, les

pommes de terres crues, les légumes surgelés, la sauce au soja, le jus de viande ou la

gélatine.
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4. Métabolisme de l'acrylamide

La .figl/re 22 schématise le métabolisme général (toxicocinétique et toxicodynamie) des

xénobiotiques, parmi lesquels l'acrylamide. Après métabolisation, ces composés peuvent

induire des lésions biomoléculaires comme des lésions cellulaires ou moléculaires à la base

de la mutagenèse ou de la cancérogenèse.
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Figure 22 - Métabolisme des xénobiotiques.
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Après administration orale, l'acrylamide est rapidement absorbé ct distribué dans tous les

tissus du corps, mais aussi dans des fluides tels gue le lait. L'acrylarnide est métabolisé chez

les animaux de laboratoire et chez l'homme en dérivé époxydé, le glycidamide, par

oxydation de la double liaison de l'acrylarnide (Callernan et al., 1990; Sumner et al., 1992)

(figllreJ 23 et 24) principalement dans le foie par des monooxygénases cytochrome P450

dépendantes (C'{P450 2E1) (Sumner et al., 1999).

MM: 87,08

Figure 23 - Formule brute du glycidamide.

Figure 24 - Formule serni-développée du glycidamide.

Ceci a été étudié chez des souris dépourvues de cytochrorne P450 2E1 (Sumner et ai:

1999; Ghanayem et al., 2005). C'est la même voie métabolique gui est utilisée chez

l'homme. L'acrylamide ou ses métabolites ne s'accumulent pas dans les tissus sauf dans les

globules rouges où ils forment des adduits à l'hémoglobine. Ils peuvent aussi se lier de

façon covalente aux acides nucléigues et à diverses protéines (Segerback et al., 1995;

Callernan et al., 1993). Gamboa da Costa et 01. (2003) ont montré gue la formation des

adduits de l'acrylarnide et du glycidamide à l'i\DN était dose-dépendante, c'est-à-dire gue,

ch ez la souris, il y avait une augmentation de leur quantité quand la dose d'acrylamide

augmentait. Puis, il y avait saturation du métabolisme oxyda tif aux plus fortes doses

d'acrylamide administrées.

L'acrylamide non transformé en glycidamide et le glycidamide sont conjugués au glutathion

par une glutathion-S-transférase pour former des acides mercapturigues (jigllreJ 25 et26). Le

glycidamide peut aUSSl être hydrolysé par une époxyde hydrolase en
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di hyd roxypropionamide, Sumner el al. (1992) ont détecté dans l'urine de ronge urs ces

métabolites. Ils ont aussi été retrouv és chez l'homme et peuven t être utilisés comme

biom arqueurs d' exposition à l'acrylamid e dans l'urine, mais aussi le plasma ou les tissus

(Boettc he r el al., 2005) . La conjugaison de l'acry lamide et du glycidamide au glutathion pour

former des acides mercapturiques excrétés dan s l'urine, est la voie majeure du métabolisme

et de la détoxification de l'acrylarn ide.

Lors d 'études toxicologiques sur I'acrylarnide, l'extrapolation des donn ées toxico logiques de

l'acrylarnide de l'animal à l'homme nécessite de prend re en comp te des différences

qualitatives et quanti tatives de métabolisme dues à la variabi lité géné tique des

mon ooxygénases et des glutathion-S-trans férases entre les espèces (Paulsson el al., 2005 ;

G hanayem el al., 2005). D e même, il peut exister des variabilités intra espèces dans le

métabolisme de l'acrylarn ide. D eux humains peuvent métaboliser ce composé

différemment, notamment en cas de diabète, d 'ob ésité, de con sommation d'alcool ou de

je ûne. Ces différences do ivent être prises en compte pour l'analyse du risqu e lié à

l'exposition via les alime nts chez l'homme.

PHASE 1
(fonctionnalisation)

P450

CYP2E1

l
l

Glycidamide
"""EH

+ GSH ~

Dihydroxy
propionamideGST

PHASE Il
(conjugaison)

Acrylamide

+GSH

GST l
l

GSH metabolites GSH metabolites

Pigure 25 - Vue gé né ra le d u métab olisme cie l'acrvlami dc en glycida mide dans l'o rgan ism e.

(E H : Epo xyde Hyd ro lase, GS H : G lutar hio n , GS T : G lutathion-Sc'Tra nsférasc,

P450 : Mo noo xyg énasc cvtoc hro rnc P450 dép endante) (Pa ulsso n el ,,1. ,20(5)
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isomerie glutathione adducts
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Figure 26 - Détail du métabolisme de l'acrylamide chez la souris. (Friedman et CI!., 2003)

Le produit final du métabolisme de l'acrylamide est éliminé dans l'urine. Cette élimination

est d'environ 2 heures chez le rat. Chez l'homme, peu d'informations sont disponibles.
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5. Etude de toxicité de l'acrylamide

5.1. Principe de l'évaluation des risques liés aux contamlnants

alimentaires

Q uatre étapes sont classiquement distinguées dans l'évaluation du nsque lié à un

contaminant alimentaire (figure 27) :

• Identification du potentiel dangereux (hazard assessmenij de l'agent à étudier à partir

de do nnées de laboratoire ou d'ob servations,

•

•

•

Evaluation de la relation dose-réponse (dose-response aSSeSSJl1el1~ ,

Estimation de l'exposition à cet agent texpossre assessmeniy : les population s

susceptibles d'avoir été en contact sont quantifiées,

Caractérisation du risque (lisk characterization) : réalisation de la synthèse des étapes

précéden tes afin de décrire, pour chaque circonstance d'exposition de chac un des

groupes exposés, la prob abilité d'apparition des effets néfastes évoqués.

l
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Figure 27 - Schéma général d'évaluation du risque sanitaire . (NatiollalReseareIJ Councii. 1983)
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Les études en laboratoire ou les observations (études épidémiologiques) consistent en la

détermination des toxicités orales aiguë, subaiguë et chronique, des effets sur la

reproduction et de l'effet cancérogène (études de mutagénicité in IIÙ'O et in l'itro). On peut

réaliser toute étude complémentaire pour couvrir tous les risques potentiels d'effets

indésirables: allergénicité, immunotoxicité, neurotoxicité ou toxicité sur le système

hormonal. Ceci va permettre d'identifier le danger. Quand le danger a été identifié, on le

caractérise en réalisant une évaluation qualitative de la nature du danger et une description

quantitative de la relation dose-réponse à partir des études sur les animaux de laboratoire

ou des études épidémiologiques. Ces données vont permettre de déterminer le NOAEL

(No Obserred .Adrerse E:lfat LelJe! ou dose sans effet nocif observé) sur des animaux.

Le calcul de l'exposition permet de déterminer s'il existe une exposition réelle de la

population. Ensuite, les experts caractérisent le risque en calculant la Dose Journalière

Admissible (DJA, en mg de substance/kg de poids corporel/jour). Pour cela, ils appliquent

un facteur de sécurité au l\'OAEL. Ce facteur varie en général de 100 à 1000 en fonction

de la qualité des études qui ont permis de déterminer le NOAEL et des variabilités inter- et

intra-espèces principalement. La DJA représente la quantité que peut absorber un individu

quotidiennement pendant toute sa vie sans aucun effet secondaire sur sa santé. Si

l'exposition est inférieure à la DJA, le risque pour le consommateur est acceptable. Enfin,

les autorités réglementaires se basent sur ces études pour prendre leurs décisions (dernière

étape correspondant à la gestion du risque).

5.2. Quels sont les risques de toxicité due à l'acrylamide ?

5.2.1. Toxicité aiguë

L'acrvlamide est toxique par voie orale chez les animaux de laboratoire (rongeurs, chat,

porc, lapin) après administration aiguë. L'acrylamide a entraîné des phénomènes d'ataxie,

de convulsions, de faiblesse musculaire et de perte de poids (Manson et al., 2005). Chez les

rats la Dose Létale 50 (DLso) se situe autour de 107 à 203 mg/kg (EC, 2000).
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Chez l'homme, l'exposition à l'acrylamide par voie orale ou dermique en milieu

professionnel a été largement étudiée. On observe des effets comparables à ceux observés

chez les animaux de laboratoire, c'est-à-dire principalement des signes de toxicité nerveuse

périphérique comme des fourmillements, une incoordination motrice, de toxicité centrale

comme des troubles de la mémoire, de la concentration ou du sommeil. De plus, on

observe des signes généraux comme de la fatigue ou une perte de poids après quelques

jours d'exposition (Manson el al., 2005).

5.2.2. Toxicité nenTeuse

L'administration orale répétée d'acrylamide chez le rat à des doses de 20 mg/kg/jour

produit des lésions des nerfs périphériques, des signes de neuropathie périphérique, des

atrophies des muscles squelettiques, une atrophie testiculaire et une diminution des

paramètres érythrocytaires (EC.~ 2000). Chez le singe, l'administration orale d'acrylamide

pendant 12 semaines à des doses de 10 mg/kg a également conduit à des signes de

neuropathie périphérique. Dans cette étude, l'effet s'est montré réversible 30 semaines

environ après l'arrêt du traitement.

Chez l'homme, l'acrylamide a été suspecté d'induire une toxicité nerveuse dès les années

1980 (Tilson et al., 1981). Comme dit précédemment, des signes de neuropathie

périphérique ont été observés chez des personnes exposées à l'acrylamide sur leur lieu de

travail (He et al., 1989; Callernan et al., 1993; Costa et al. 1996). En 1997, lors de la

construction d'un tunnel ferroviaire en Suède, l'utilisation d'agents chimiques de calfatage a

entraîné une exposition à l'acrylamide. Il a été constaté après 2 mois des atteintes

neurologiques du bétail notamment, mais aussi des travailleurs (Hagmar et al., 2001). Ces

études épidémiologiques chez l'homme après des expositions professionnelles, ont suggéré

que le système nerveux était le principal site de toxicité chez l'homme

(LoPachin et al., 2004).

Des études sur des animaux de laboratoire montrent que l'action neurotoxique de

l'acrylamide pourrait s'expliquer par la perturbation de la transmission neuronale dans les

synapses. Elle serait probablement due à la formation d'adduits sur les groupements thiols

des protéines des nerfs terminaux par addition de Mickael et dérèglement du stockage de la
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dopamine (LoPachin et al, 2002, 2006a, 2006b, 2007a, 2007b). Une seconde hypothèse

mettrait en avant la perturbation de la kinésine et des microtubules de l'axone, ce qui

gênerait la transmission du signalncuronal (Sickles et al., 1996, 2002).

5.2.3. Toxicité sur la reproduction et le développement

Différentes études sur des rongeurs ont permis de mettre en évidence une diminution de la

croissance pondérale chez le fœtus et à la naissance (Manson et (/1., 2005; Zenick et (/1.,

1986; \X'ise et (/1., 1995; Field et (/1., 1990; Garey et (/1., 2005). Ces effets peuvent être

considérés comme secondaires à la toxicité maternelle (Tyl et ai., 2003). Une diminution de

la fertilité a été constatée chez le rat ainsi qu'une augmentation de la mortalité fœtale

(Manson et al, 2005). Elle serait imputable en partie à une impuissance du mâle (inhibition

de l'érection) er/ou à des anomalies quantitatives et qualitatives des spermatozoïdes

(Sakamoto et (/1., 1986; \,!ise et al, 1995 ; Chapin et al., 1995).

Selon Tyl et al (2003), le mécanisme d'action toxique de l'acrylamide

résulterait principalement d'une liaison de ce composé à des protéines des cellules

nerveuses (kinésine et dynéine), ce qUl perturberait la transmission du signal axonal et

induirait des changements comportementaux lors de la reproduction comme une paralysie

du pénis ou une diminution de tonicité des pattes. L'acrylamide pourrait aussi se lier aux

flagelles des spermatozoïdes, d'où une perte de motilité de ceux-ci. Des effets sur le plan

génétique seraient aussi impliqués comme des lésions des chromosomes des cellules

germinales (Gutierrez-Espleta et al., 1992; Dearfield et al., 1995 ; Yang et al., 2005). Le

comité d'experts du NTP-CERHR (Manson et al, 2005) indique d'ailleurs que cet effet

génétique est la composante majeure de la toxicité de la reproduction chez le rat mâle.

38



5.2.4. Génotoxicité

5.2.4.1. Généralités sur la génotoxicité

Dans un orgarnsme vivant, la molécule d'acide désoxyribonucléique (ADN) constitue le

support de l'information génétique. La génotoxicité d'un produit chimique est une toxicité

qui s'exerce sur cet .ADN. Elle dépend du potentiel électrophile de ce produit, c'est-à-dire

de son aptitude à se lier à des macromolécules pù/leurs sites nucléophiles.

Continuellement dans nos cellules se produisent des lésions de l'ADN sous l'action de

divers agents internes dont les produits du métabolisme intermédiaire ou externes. Dans ce

dernier cas, ces agents peuvent être de nature physique (radiations ionisantes, radioactivité,

ultraviolets ... ) ou chimique (contarninants néoformés dans les aliments, métaux, pesticides,

toxines, médicaments ...). Ces lésions sont dites « primaires».

Les lésions de l'ADN peuvent être de quatre types:

• La molécule d'ADN peut être endommagée sur les bases puriques et

pyrimidiques: modification covalente (adduits d'oxydation, d'alkylation ...), perte

d'un groupement aminé par désarnination, ce qui peut conduire à des substitutions

de bases (C converti en li). Il peut s'agir aussi de délétions (perte d'une base) ou au

contraire d'insertion de base, avec possibilité de changement du cadre de lecture

(mutation frameJh~!l),

• Mésappariernents pendant la division cellulaire (réplication), malgré l'extrême

précision de l'ADN polyrnérase, ADN dépendante,

• Cassures de brins de l'ADN. Elles peuvent toucher un seul brin des deux brins de

l'ADN (cassure simple brin ou SÎl~f!,le-Stnl!lded Break, SSB) ou les deux (cassure

double brin ou Doub/e-Strander/ Break, DSB),

• Pontages. Il peut s'agir de pontages intrabrin (dans un même brin d'ADN),

interbrin (sur deux brins opposés, comme des dimères de thymine par exemple où

2 thymines vont se lier par des liaisons covalentes sous l'influence des rayons

ultraviolets, ce qui fait arrêter la réplication par l'ADN polyrnérase) ou de pontages

ADN-protéines.
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Ces lésions, si elles ne sont pas réparées ou mal réparées, peuvent entraîner la mort

cellulaire ou produire des mutations. 1\U sens large, une mutation est une modification de

toute nature concernant la quantité et la qualité du génome, l'organisation de l'information

génétique ou la séquence des nucléotides dans l'ADN. Ces mutations peuvent se situer sur

l'l\DN lui-même (mutations géniques: modification d'une ou de quelques basc(s)), sur le

chromosome (mutations chromosomiques, comme peuvent provoquer les substances

c1astogènes qui causent des cassures ou des aberrations chromosomiques) ou induire un

changement du nombre de chromosomes (mutations génomi(lues, provoquées par les

substances aneugènes qui provoquent des anomalies dans le nombre de chromosomes, en

plus ou en moins) (j{gmr 28).

MUTATIONS
GENIQUES

mutation des
nucléotides de
l'ADN (délétions,
substitutions de

bases ... )

MUTATIONS
CHROMOSOMIQUE

anomalie de
structure des
chromosomes

(provoquées par des
molécules

clastoqènes)

MUTATIONS
GENOMIQUES

anomalie de
nombre des

chromosomes
(provoquées par des

molécules
aneugènes)

Figure 28 - Les trois granùs types de mutations.
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Figure 29 - La génotoxicité et ses conséquences sur la santé humaine. (Sorsa el ri!, 200S)

La plupart des lésions génotoxiques sont réparées et ne sont jamais exprimées sous forme

de mutations. Cependant, quand elles ne sont pas réparées, les mutations des cellules

somatiques sont cumulatives et peuvent conduire à la mort cellulaire ou à des altérations

des cellules entraînant des atteintes malignes si ces dernières se divisent (j{gllre 29). La

sénescence est vraisemblablement une conséquence liée à l'accumulation de mutations

somatiques. Les mutations de la lignée cellulaire germinale peuvent être transférées au

zygote et entraîner des maladies héréditaires en s'exprimant à la génération suivante. Il peut

s'agir par exemple de mauvaise séparation des chromosomes lors de la gamétogenèse

conduisant à des syndromes chromosomiques graves.
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Relation entre mutations et cancer

Le cancer est un ensemble complexe et multifactoriel de mécanismes dont l'étiologie est

généralement largement inconnue. On sait que les mutations de 1'.A.DN peuvent toucher

tous les gènes de l'ADN. Quand elles concernent des gènes codant des protéines du cycle

cellulaire, comme des oncogènes ou des gènes suppresseurs de tumeur, elles peuvent

entraîner un processus de tumorogenèse (figure 30). Dans la cellule cancéreuse a été

découverte une activation de proto-oncogènes peu actifs en oncogènes actifs et une

inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs. Les oncogènes activés sont responsables

d'une prolifération cellulaire incontrôlée qui n'est plus contrebalancée par l'action

inhibitrice des gènes suppresseurs de tumeurs inactivés. Ils codent des facteurs de

croissance cellulaire, des protéines de transduction ou des récepteurs rnernbranaires. Les

gènes suppresseurs de tumeurs sont associés à l'arrêt du cycle cellulaire, à l'apoptose et à la

réparation des lésions de l'ADN. La cellule transformée ainsi produite est caractérisée par

un phénotype « mutateur» qui lui confère une instabilité génétique majeure et un avantage

sélectif de croissance, aboutissant à un clone de cellules tumorales.
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Figure 30 - Schéma simplifié de la cancérogenèse liée à la génotoxicité.

Prévention

Il a été déterminé gue la nutrition jouait un rôle dans un tiers des cancers (Dol! et al., 1981).

Par exemple il y a corrélation entre une forte consommation de fruits et de légumes et une

faible incidence de certains cancers notamment des cancers gastro-intestinaux et du cancer

des poumons. Depuis de nombreuses années, il est reconnu gue nous sommes soumis à un

stress oxydant provenant des radicaux libres, notamment des espèces réactives de l'oxygène
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provenant des mitochondries durant la respiration cellulaire (Chance et al., 1979). Ces

espèces réactives de l'oxygène peuvent réagir et endommager les molécules biologiques,

notamment l'l\DN et créer des mutations qui peuvent être à l'origine de cancers. Il est

donc conseillé de privilégier les aliments contenant des molécules antioxvdantes comme la

vitamine C, la vitamine E, les caroténoides, les flavonoïdes (fruits et légumes) ou toutes les

molécules qui d'ailleurs peuvent antagoniser l'effet de l'acrylamide dans l'alimentation. Par

exemple, la verveine odorante, qui contient beaucoup de molécules antioxydantes comme

les flavonoïdes ou les acides phénoliques, utilisée en infusion a montré une diminution des

dommages à l'l\DN mis en évidence par le test des comètes (Zamorano-Ponce et 171.,2006).

Le ginseng aurait des effets protecteurs contre la neurotoxicité de l'acrylarnide ria son

composé actif le ginsénoside (Mannaa et al., 2006).

La toxicité génétique et l'identification du risque: les tests de génotoxicité

.Afin de mettre en évidence les dommages de l'ADN et les mutations, différents tests de

toxicité génétique à court terme ont été mis en place. Ils permettent de détecter des signes

de génotoxicité des produits testés. Ce sont:

• des tests de mutations géniques sur bactéries (test d'Arnes) ou sur cellules de

mammifères (test CHOjHGPRT, test du lymphome de souris),

• des tests de clastogenèse comme le test des aberrations chromosomiques, le test du

micronoyau ou le test d'échanges de chromatides sœurs,

• d'autres tests permettent de mettre en évidence les dommages primaires à l'ADN

comme le test des comètes et la mesure des adduits.

Lors de mon Master Recherche (M2R, ex DEA) effectué en 2005 dans le laboratoire de

l'AFSSA de Fougères (35), j'ai pu réaliser des travaux sur la génotoxité de l'acrylamide et du

glycidamide, en utilisant le test des comètes dont le principe est expliqué en annexe 5. Un

extrait de ce travail figure en annexe 6. Le test des comètes est un test de génotoxicité assez

récent et très utilisé. Il est aussi appelé SCGE (Single Cell Gel ElettroplJoresis) et peut être

réalisé ill vivo (après administration du composé à étudier à des animaux de laboratoire) ou

ill I)itro (en utilisant des cellules en culture). Il mesure les cassures simple- et double-brins et

les cassures induites lors de la réparation des lésions de l'ADN.
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Le rôle des altérations génétiques en cancérogenèse explique l'importance des tests de

toxicité génétique pour identifier les agents cancérogènes potentiels. La plupart des agents

cancérogènes chez l'humain donnent des résultats positifs dans ces tests, notamment les

tests d'Ames ou d'aberrations chromosomiques.

5.2.4.2. Génotoxicité de l'acrylamide

L'effet cancérogène de l'acrylamide semble avoir pour ongine principale un effet

génotoxique qui résulterait de dommages il l'ADN de cette substance ou de son métabolite

époxydé, le glycidamide.

1°) Potentiel génotoxigue de l'acrylamide et du glycidamide

Le potentiel génotoxique de l'acrylamide a été recherché dans la plupart des tests de

génotoxicité existants. Les principaux résultats sont résumés ci-dessous.

Acrylamide

L'acrylarnide n'a pas induit de mutations dans le test d'Ames (sur Salmonelle) (Hashimoto

et al., 1985 ; Dearfield et al., 1988 et 1995 ; Tsuda et ai., 1993) en présence ou en absence

d'activation métabolique, bien qu'il réagisse avec l'ADN in ritro (Solomon et al : 1985,

1999). Sur cellules de mammifères, l'acrylamide s'est révélé inducteur d'aberrations

chromosomiques, d'échanges de chromatides sœurs et de perturbations de la division

cellulaire (Adler et al., 1993). L'acrylamide s'est montré clastogène in vitro et zn vzvo

(Higashikuni et ai., 1994; Schriever-Schwernrner et al., 1997; Paulsson et al., 2002;

.Abramsson-Zetterberg et al., 2003; Koyama et al., 2006) par le test du micronoyau et a

montré des lésions il l'ADN dans le test des comètes in vitro (Blasiak et al., 2004b) et in uito

(Manière et al., 2005).

Lors de mon travail à l'AFSSA de Fougères, nous n'avons pas montré d'effet génotoxique

dans le test des comètes à la concentration d'acrylamide maximale (6000 fl:M) contrairement

il Blasiak et al. (annexe 6).
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Comme déjà dit précédemment, Ghanayem et al. ont étudié la génotoxicité de l'acrylamide

sur des souris déficientes en cytochrome P450 2E1 et chez des souris de souche sauvage.

Le test du micronoyau s'est révélé positif sur les souris de souche sauvage, mais pas sur les

souris déficientes en CYP4S0 2E!. Le métabolisme de l'acrylamide en glycidamide est donc

nécessaire pour qu'il y ait génotoxicité, en ce qui concerne la souris.

Une étude sur des travailleurs exposés à l'acrvlamide sur leur milieu de travail (jointage de

tunnels) a permis de mettre en évidence une légère augmentation de la fréquence des

brèches chromatidiennes dans les lymphocytes des 25 travailleurs exposés étudiés (Kjuus et

ai; 2005). Aucune augmentation de fréquence des aberrations chromosomiques ni de

cassures de chromosomes n'a été constatée. L'effet génotoxique lié à l'exposition

professionnelle à l'acrylarnidc chez l'homme est donc faible.

L'acrylamide a aussi été étudié sur cellules germinales. Il s'est révélé clastogène sur cellules

germinales mâles de rongeurs (modification de la structure de chromosomes dans les

spermatozoïdes) et augmenterait la fréquence des mutations transmises à la descendance.

Ces effets résulteraient d'une interaction du glycidamide avec l'ADN, mais le mécanisme

réel est encore mal connu. En cc qui concerne les éventuels effets aneugènes (anomalie du

nombre de chromosomes) de l'acrylamide, ils ont été étudiés ill Z'ÙJO par quelques auteurs

principalement sur des cellules germinales, mais les résultats ne vont pas tous dans le même

sens et paraissent difficiles à interpréter.

Glycidamide

Le glycidamide induit des mutations dans le test d'Ames (Hashimoto et al., 1985). Il a aussi

donné des résultats positifs dans le test du micronoyau in vitro (Koyama et al., 2006) et in

/}iJ)O (Paulsson et al., 2003) et clans le test des comètes in vitro (Baum et al., 2005 ; Puppel et

al, 200S ; Koyama et al., 2006).

Lors de mon travail à l'AFSSA cie Fougères, le test des comètes a montré un effet

génotoxique close dépendant, en accord avec les études réalisées avec les auteurs cités

précédemment. Les résultats sur cellules CHG-Kt présentent un effet à partir de 100 u.M

iannexe 6). Baum et a! (200S) ont montré que le glycidamide, testé sur sang total humain à

des concentrations variant de 100 à 3000 f-lM pendant 1 à 4 heures, induisait des dommages

cie l'ADN dès 300 f-lM sur les lymphocytes (4 heures d'exposition). Pour un traitement de

1 et 2 heures, les dommages apparaissaient respectivement à partir de 3000 et 1000 f-lM.
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Puppel et a! (2005) ont également montré gue le glycidamidc, après 3 heures de traitement,

induisait des cassures dès 60 pM pour les hépatocytes de rat, 300 ~1Î\I pour les cellules

Caco-2 et 600 ~IM pour les cellules \'79.

Conclusion

Lors de ces différentes études ill uùro, I'acrylarnide montre des effets inconstants et a

nécessité de fortes doses. L'acrvlamide pourrait être considéré comme mutagène faible. Par

contre, le glycidamide est mutagène à doses relativement faibles et agit sur de nombreux

types cellulaires. En ce gui concerne les mutations chromosomiques, les deux composés

semblent clastogènes ill ritro. III l 'il '0, l'ncrvlamide et le glycidamide se sont révélés avoir des

effets mutagènes. Les mutations induites seraient des transversions G --') C et T --') A et

des décalages du cadre de lecture (Man janatha et al., 2006). En cc gui concerne les

mutations chromosomiques, les deux composés semblent clastogènes ill tsua.

III tura, on constate donc gue les deux composés ont à peu près le même profil. De plus, on

a constaté une absence d'effets génotoxigues de l'acrylamide chez les souris déficientes en

C\'P450 2El. Ceci indigue donc gue la génotoxicité de I'acrylamide il/ IJilJO est duc a sa

transformation en glycidamide.

2°) Adduits de l'acrylamide et du glycidamide à 1'.ADN

Les propriétés mutagènes et clastogènes de l'acrylarnide et du glycidamide sont liées à leur

réaction avec les macromolécules biologigues et notamment à la possibilité du glycidamide

de se lier avec l'ADN par liaison covalente et de former des adduits (Besaratinia et al., 2003,

2004,2005). L'acrylamide a une réactivité faible pour l'ADN, contrairement au glycidamide

gui est 100 à 1000 fois plus réactif vis à vis de l'ADN gue l'acrylamide grâce à sa fonction

époxyde. Il réagit sur le carbone ~ non substitué avec les sites nucléophiles des bases de

l'ADN et provogue leur alkylation (mécanisme de substitution nucléophile de type 2).

La détection des adduits du glycidamide à l'ADN se fait actuellement par CLHP avec

détection SM/SM (Gamboa da Costa et al., 2003). Ils sont retrouvés in l'itm (après

incubation du composé avec de l'ADN) et in l'Ù'O (après administration du composé chez

des rongeurs).
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L'adduit N7-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-guanine (N'-GA-Gua), adduit d'alkylation du

glycidam-ide sur l'azote 7 de la guanine, a été mis en évidence chez des rongeurs traités à

l'acrylamide (Segerback et al., 1995) ; il est le principal adduit du glycidamide sur l'l\DN.

Ceci est dû à un caractère nucléophile élevé et à un encombrement stcrique faible

(Solomon et al., 1999). La présence de cet adduit a été confirmée par de nombreux auteurs

qui ont démontré qu'il existait d'autres adduits d'alkylation du glycidamide sur l'ADN, en

particulier sur l'adénine (Gamboa da Costa el al., 2003; Doerge et a!, 2005;

Manière et al., 2005).

Pour résumer, les principaux adduits identifiés dans ces études sont les suivants (j{gllrt' 31) :

• adduits sur la guanine:

N 7-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-guanine (N'-GA-Gua),

Ni-(carbamoyléthyl)-guanine,

N 1-(2-carboxyéthyl)-guanine,

• adduits sur l'adénine ou l'adénosine:

N 1-(2-carboxyéthyl)-adénine,

N°-(2-carboxyéthyl)-adénine,

N'-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-adénine (N'-GA-Ade),

N 1-(2-carboxy-2-hydroxyéthyl)-adénine,

N 1-(2-carboxy-2-hydroxyéthyl)-2'-déoxyadénosine,

• adduits sur la cytosine:

N'-(2-carboxyéthyl)-cytosine.
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N1-(2-carboxyelhyl)-adenine N3-(2-carboxyethyl)-cy1osine N7-(carbamoylelhyl)-guanine

NG-(2-carboxyelhyl)-adenine N1-(2-carboxyelhyl)-guanine

N7-(2-carbamoyl-2-hydroxyelhyl)-guanine N3-(2-carbamoyl-2-hydroxyethyl)-adenine N1-(2-carboxy-2-hydroxyethyl)-adenine

Figure 31 - Structures chimiques des principaux adduits à l'ADN de l'acrylamide et du glycidamide.

L'adduit N7-(2-carbamoyl-2-hydroxyethyl)-guanine (N7-G.-\-Gua) est l'adduit le plus fréquent.

(Besaratinia et al, 2005)

La formation d'adduits du glycidamide au phosphate de l'ADN a été suggérée (Iohansson et

al., 2005). Ils pourraient provoquer des cassures simple brins de la chaine de nucléotides

(figttre 32). Le glycidamide formerait tout d'abord un adduit avec le phosphate de l'ADN,

puis cet adduit réagirait par substitution nucléophile de type 2 conduisant à une cassure

simple brin eSSB). Une preuve expérimentale par marquage radioactif au :i
2p serait

nécessaire pour confirmer ce mécanisme proposé par]ohansson et al..
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O-,Ilkylatioll

voie a voie b

attaque nucléophile sur le
phosphate de l'ADN

voie b

cassure simple brin de
l'ADN

Figure 32 - Mécanisme supposé de la formation de SSB par le glycidamide. Oohansson F. el 11/.,2005)

La cancérogénicité de l'acrylamide chez les rongeurs serait liée à un mécanisme d'action

génotoxique, avec formation d'adduits par le glycidamide (Besaratinia et al., 2003, 2004,

2005 ; Doerge et al., 2005). Les mutations géniques induites Ilia la formation d'adduits par

l'acrylamide seraient des transitions de bases A ---7 G et des transversions G ---7 C et pour le

glycidamide des transitions A ---7 G et des transversions G ---7 C et G ---7 T (Besaratinia et

al., 2004). Là aussi, le glycidamide s'est révélé être plus mutagène que l'acrylamide.

Martins et al. (2007) montrèrent que l'induction d'échanges de chromatides sœurs ill mtro

par l'acrylamide est associé à son métabolisme en glycidamide et à la formation d'adduits à

l'ADN comme la N7-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-guanine (Nï-GA-Gua) et la

N 3-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-adénine (N3-GA-Ade). Par contre, ces adduits ne sont

pas corrélés avec la présence d'aberrations chromosomiques.

Conclusion sur la génotoxicité de l'acrylamide

Comme déjà dit précédemment, les lésions à l'ADN et notamment les adduits peuvent, si

elles ne sont pas réparées, entraîner des mutations de l'ADN avec les conséquences

présentées figure 29. Si les mutations touchent des gènes codants du cycle cellulaire, elles

peuvent entraîner un processus de tumorogenèse. La relation entre adduits à l'ADN et

mutagénicité de l'acrylamide et du glycidamide a été étudiée par Besaratinia comme déjà

cité précédemment (Besaratinia et al., 2003 , 2004 et 2005). Cet auteur met en relation la

50



présence d'adduits et de bases modifiées (transitions et transversions) in tiitro. Cependant,

cet auteur fait remarquer que tous les adduits ne correspondent pas à des mutations car

(i) les lésions peuvent être réparées ou (ii) les lésions peuvent ne pas être fixées par des

divisions cellulaires. L'étude de Martins el a! (2007) a montré que la présence de certains

adduits du glycidamide à l'ADN pouvait aussi être corrélée avec la présence d'échanges de

chromatides sœur, mais pas forcément d'aberrations chromosomiques. Il pourrait donc

exister d'autres mécanismes responsables de la génotoxicité de l'acrylamide.

5.2.5. Cancérogénicité

5.2.5.1. Etudes chez l'animal

Il faut en général compter 2 à 3 ans pour obtenir des résultats d'études à long terme chez

l'animal sur l'effet cancérogène de l'acrylamide. Plusieurs études sur la cancérogénicité de

l'acrylamide chez les rongeurs ont été publiées dans les années 1980. Au vu des études chez

l'animal, l'acrylamide a été classé par le CIRC (ou LARC) comme cancérogène probable

chez l'homme dès 1994 (groupe 2A ; lARC, 1994) (annexes 7 et 8). A titre de comparaison,

les autres substances cancérogènes répertoriées par le CIRC figurent dans l'annexe 9.

L'INES a diffusé une liste des substances cancérogènes en milieu professionnel et a classé

l'acrylamide dans la catégorie 2, c'est-à-dire que suffisamment d'éléments permettent de

présumer du fait que l'exposition de l'homme à l'acrylamide peut provoquer un cancer

(annexe 10).

Deux études à long terme chez les rats ont permis d'analyser le risque cancérogène de

l'acrylamide (Iohnsson el al., 1986; Friedman el a! , 1995). Dans ces études, la dose à partir

de laquelle des effets ont été détectés est de 1 à 2 mg/kg/jour. A partir de ces doses,

l'acrylamide s'est révélé induire une augmentation des tumeurs des glandes mammaires, des

testicules et de la thyroïde notamment. Des études sur des souris ont montré que

l'acrylamide peut entraîner une augmentation des cancers du poumon (Bull el a! , 1984a ;

Bull el ai; 1984b). Chez les souris A/] sensibles au développement des adénomes

pulmonaires l'effet est constaté à des doses plus faibles et sur des études de plus courte

durée que chez les souris Swiss-lCR. L'acrylamide serait aussi responsable de l'apparition de
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cancers de la peau chez ces rongeurs. Il est à noter que les souris sont environ lOfais plus

sensibles que les rats à l'effet de l'acrvlamide (Paulsson et al. ,2001).

D'après les études sur les rats et les souris, la répartition des tumeurs observées après

administration d'acrvlamide est caractéristique d'un cancérogène génotoxique (souvent

rnulti-sites). De plus, la voie de biotransformation de l'acrylamide en glycidamide (par les

C'{P 2El) est la même cJue celle du chlorure de vinyle en son métabolite réactif, l'oxyde de

chloroéthylène (Zajdela et al., 19S0 ; El Ghissassi et al., 1995) et il a été démontré que le

chlorure de vinyle est cancérogène pour l'homme. Au regard des sites touchés par les

tumeurs chez les animaux de laboratoire, d'autres facteurs pourraient intervenir dans les

effets mutagènes et cancérogènes de l'acrylamide, comme la prolifération cellulaire et le

stress oxydant (Lafferty et al., 2004 ; Park et al., 2002 ; Blasiak et al., 2004a ; Yousef et al.,

2006). Une perturbation du système hormonal pourrait aussi être mise en cause. En effet,

les organes touchés par les tumeurs sont des organes dont le fonctionnement est sous

dépendance hormonale comme la thyroïde, les glandes mammaires ou les testicules. Mais

aucune étude n'a encore vraiment évalué cette hypothèse.

Chez les rats traités à l'acrylamide, des adduits à l'ADN sont retrouvés dans les sites

présentant des tumeurs (testicules, thyroïde), mais aussi dans d'autres sites où l'on n'a pas

retrouvé de tumeurs (foie, rein, poumons). La cancérogenèse de l'acrylamide ne peut donc

pas s'expliquer seulement par l'accumulation d'adduits à l'ADN. Des mécanismes autres

que des dommages à l'ADN sont donc bien en cause dans l'effet cancérogène de

l'acrylamide.

5.2.5.2. Etudes chez l'homme

Exposition professionnelle

C'est dans les annees 1955 que débuta la production et l'utilisation de l'acrylamide dans

l'industrie. Dans les années 70 - SO, on commença à s'interroger sur sa cancérogénicité,

suite à la mise en évidence d'une augmentation des cas de cancers du foie chez des

travailleurs exposés à des monomères de même type dont le chlorure de vinyle (Heath et ai.,

1975) et à réaliser les premières études épidémiologiques sur ce composé.
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En 1986, Sobel et al. étudièrent une cohorte de 371 hommes travaillant aux Etats-Unis dans

une usine de production et de polymérisation de monomères d'acrylamide et, en 1989,

Collins et al. analysèrent une autre cohorte de 8854 hommes provenant de quatre usines

(Sobel et al., 1986; Collins et al., 1989). Aucune de ces deux études ne détecta une

augmentation des cas de cancers chez les travailleurs exposés à l'acrylamide. Cependant,

Sorbel et al. (1986) rapportèrent une augmentation de cancers digestifs dans le sous-groupe

exposé préalablement à des colorants organiques et Collins et al. (1989) une augmentation

des cancers des poumons chez les personnes préalablement exposées à l'acide muriatique.

Néanmoins, ces cieux études n'ont pas été jugées fiables par le CIRC pour l'évaluation de la

cancérogénicité de l'acrylamide. Une mise à jour de l'étude de Collins a été effectuée et a

montré une augmentation du risque de cancer du pancréas, du cerveau et des poumons

chez les travailleurs les plus exposés (Marsh et al., 1999). Schulz et al. (2001) reprirent les

résultats de ce précédent auteur en ce qui concerne le cancer du pancréas et confirmèrent

ces résultats. Cependant une récente mise à jour par Marsh et al. (2007) revint sur ces

résultats pour les nuancer et conclure que l'exposition à l'acrylamide n'est pas associée à

une mortalité par des cancers sur les sites étudiés. Néanmoins, une autre étude récente et

publiée dans les mêmes temps par Swaen et al. portant sur 700 travailleurs dans des usines

de production et de polymérisation d'acrylarnide suivis de 1955 à 2001 mis en évidence une

augmentation des cas de cancer du pancréas (Swaen et al., 2007).

Exposition par les aliments

Depuis la découverte de la présence d'acrylamide dans les aliments en 2002, des études

épidémiologiques rétrospectives ont cherché à établir une relation entre la consommation

d'aliments riches en acrylamide et la survenue de cancer dans la population générale. Une

étude de Mucci et al. (2003) n'a pas trouvé de lien entre la consommation d'acrylamide dans

une population suédoise et des cas de cancers du colon, de la vessie ou du rein, avec des

aliments contenant des taux en acrylamide allant de 30 à 1200 flg/kg. Cette étude

cas- témoins sur environ 1500 personnes a été réalisée sur des personnes en bonne san té et

des personnes atteintes de cancers. Ces auteurs ont recherché si une consommation

importante de certains aliments riches en acrylamide comme les chips, les frites, les

biscottes ou le pain grillé augmentait le risque de ces cancers. Des résultats similaires ont

été trouvés par Pelucci et al. (2003) et Dybing et al. (2003). Cependant, ces études ont été
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réalisées sur un nombre trop faible d'individus et n'ont pas pris en compte tous les sites

potentiels de cancer. I-Iagmar et Tornqvist (2003) recommandent de prendre l'étude de

Mucci de 2003 avec précaution car il existe notamment un mangue de précision sur les

quantités d'acrylamide réellement ingérées par la population étudiée. Une étude de Mucci et

al (2005) portant sur environ 40 000 femmes suédoises suivies pendant 11 ans a visé à

étudier la relation entre cancer du sein et exposition à l'acrylamide. Aucune corrélation n'a

été trouvée, de même dans leur étude de 2006 sur le cancer colorectal où la consommation

moyenne d'acrylamide a été estimée à 25 ~lg par jour (0,38 ~g/kg). Sur les 245 femmes dont

la consommation a été estimée à 1 ~lg/kg, aucun cas de cancer du colon ou du rectum n'a

été détecté. Une étude plus large et aussi récente de Pelucchi ft al portant sur des types

variés de cancers (cavité orale, pharynx, œsophage, colon, rectum, larynx, seins, ovaires,

prostate) n'a pas plus établi de lien entre la consommation d'acrylamide et des cancers

(Pelucchi et al, 2006).
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6. Données d'exposition

Après la découverte de l'acrylamide dans différents types d'aliments, différents auteurs

s'attachèrent à déterminer l'exposition réelle des consommateurs à ce composé.

6.1. Méthodes de détermination de l'exposition à l'acry1amide

Pour calculer l'exposition à l'acrylamide, on peut se servir des données de consommation et

de taux d'acrylamide dans les aliments (pour calculer la quantité d'acrylarnide ingéré) ou on

peut l'estimer à partir de margueurs d'exposition comme les adduits aux protéines telles

Clue l'hémoglobine à partir de prélèvements sanguins. La première méthode est la plus

utilisée. Une extrapolation est possible entre ces deux méthodes pour passer d'une

estimation à l'autre, mais elle n'est pas encore fiable et nécessite d'être améliorée.

Les adduits en N-terminal à l'hémoglobine (sur le groupement aNH2 de la valine) de

l'acrylamide et du glycidamide sont utilisés par de nombreux auteurs comme margueurs

d'exposition à l'acrylamide (Pérez fi ai., 1999 ; Paulsson fi (fI, 2002). Il s'agit des adduits à

l'acrylamide et au glycidamide suivants (respectivement) (Friedman et al., 2003): N-(2

carbamoyl-éthylj-Lvvaline (figure 5) et N-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-RS-valine. Ces

adduits à l'hémoglobine permettent de quantifier l'exposition à l'acrylarnide sur 120 jours

(durée de vie d'un globule rouge). Ils confirment la présence de ces composés ill /JÙ'O mais

ne sont pas des indicateurs de toxicité. D'autres composés peuvent être utilisés pour

évaluer l'exposition à l'acrylamide, comme les acides mercapturigues de l'acrylamide et du

glycidamide (jigtm 26), respectivement la N-acétyl-S-(2-carbamoyléthyl)-L-cystéine et la N

(R,S)-acétyl-S-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-L-cystéine, dosés dans l'urine humaine, le

plasma ou les tissus (Boettcher et a]. , 2005). Ils ne sont cependant pas beaucoup utilisés.
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6.2. Taux d'exposition

L'acrylarnide a été décelé principalement dans les aliments (y compris l'eau), le milieu de

travail, la fumée de tabac et les cosmétiques. Selon des estimations récentes de la FDA

(è'ôod alld D17(g AdtJ/Î!listratioll) et des autorités européennes, la consommation lTlo1'enne

d'acrylamide calculée à partir de données de consommation serait de 0,4 ~lg/kg de masse

corporelle/jour (FDA/CFSAN, 2006). Ceci est à peu près en accord avec les conclusions

du jECr/1 (JEC1-'/l, 2005) qui a estimé cette moyenne à 1 fJ-g/kg de masse corporelle/jour

pour la population générale. Pour les grands consommateurs, elle est de 4 fJ-g/kg de masse

corporelle/jour. La jigure 33 résume les études réalisées de 2002 à 2004 sur l'exposition à

l'acrylamide basée sur des données de contamination moyenne et des données de

consommation. On constate que les résultats sont assez proches.
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Exposure estima tes from 2002-2004

Exposure assessment Daily intake flglkg bw/day

Mean (age group) 95th percentile;
'90th percentile

Source

FAO/WHO (2000)

EU, SeF (2002)

BfR, Germany (2002)

BAG, Switzerland (2002)

AFSSA, France (2002)

FDA (2002)

FDA (2003)

SNFA, Sweden (2002)

NFCS, Netherlands

SNT, Norway (2003)

FDA (2004)

0.3-0.8

0.2-0.4

J.l (15-18)

0.28 (16-57)

0.5 (>15)
1.4 (2-14)

0.7

0.37 (>2)
1.00 (2-5)

0.45 (18-74)

0.48 (1-97)
1.04 (Hi)
0.71 (7-18)

0.49 (males)
0.46 (females)
0.36 (9, boys)
0.32 (9, girls)
0.52 (13, boys)
0.49 (13, girls)
0.53 (16-30, males)
0.50 (16-30, females)

0.43 (>2)
1.06 (2-5)

3.4

J.l
2.9

0.81'
2.15'

1.03

0.60
l.l
0.9

LOI'
0.86'
0.72'
0.61"
US'
1.2'

0.92'
2.31'

http://www.who.intlfoodsafety/publications/chemlenl
acrylamide_full.pdf

http://europa.eu.int/commlfood/fs/sc/scfloutI31_en.pùf

http://www.bfr.bund.de/cmJ208/abschaetzun&-decacrylamid
_aufnahme_durch_hochbelastete_nahrungsmitteUn_
deutschlandstudie.pdf

http://www.bag.admin.chlverbraulaktueUldlDDS%
20acrylamide%20preliminary%20conununication.pdf

http://www.afssa.fr/ftp/afssa/basedoc/acrylpoint2sansannex.pdf

http://www.jifsan.umd.edulprcscntationslacry2004/aCrY_2004
dinovihoward_files/frame.htm

See FDA above

Svensson et al. (2003)

Konings et al. (2003)

Dybing and Sanner (2003)

Sec FDA above

Figure 33 - Taux d'exposition à l'acrylamide d'après différentes études. (Dybing et al., 2005)

Comme ils ont un poids corporel inférieur il celui des adultes, les enfants et les adolescents

ont une moyenne de consommation d'acrylamide par kilogramme de masse corporelle

supérieure il celui des adultes (Dybing et al., 2005). Cette moyenne varie entre environ 0,5 et

1,31 IJ-g/kg de masse corporelle par jour.

L'acrylarnide, par sa propriété hydrophile, passe la barrière placentaire et peut passer dans le

lait maternel. Une étude de Sorgel et al. (2002) estima que, chez les femmes enceintes, 10 il

50 % de l'acrylamide ingéré par l'alimentation était transféré au fœtus par le placenta. Dans

cette même étude, des taux d'acrylamide supérieurs il 18,8 IJ-g/L ont été trouvés dans le lait

maternel.
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Les données sur l'exposition à l'acrylamide existent pour l'Europe et les Etats Unis.

Cependant, les différences culturelles n'ont pas encore été étudiées à ce jour, de même que

l'existence de groupes à risques. Au sein de l'Union Européenne, il existe des différences

considérables de taux d'exposition à l'acrylamide, dus à des modes d'alimentation et de

préparation des aliments différents. Les taux d'exposition dépendent beaucoup des niveaux

de consommation (quantité, fréquence), mais aussi de l'existence de différentes sources

d'exposition comme la consommation de cigarettes par exemple.

Il existe encore beaucoup d'incertitudes sur les quantités d'acrylamide consommé par la

population. Les différentes études existantes utilisent des méthodes d'évaluation des

quantités d'acrylamide consommé propres à leurs auteurs donc présentant de légères

différences et ne permettent donc pas une comparaison totale. Des efforts doivent être

faits pour les harmoniser. Les populations, notamment en terme d'âges, doivent faire

l'objet de recherches approfondies afin de pouvoir déterminer des facteurs de risques

potentiels.

Exposition par les aliments

Parmi les groupes d'aliments contenant le plus d'acrylamide, il y a les produits à base de

pommes de terre frites, comme les pommes frites et les chips, les céréales, les pâtisseries

comme les cooeies et les cakes et enfin le café et le pain (rLJA/CFSAN, 2004). Ces aliments

contribueraient à plus de 80 % des doses d'acrylamide ingérées (Dybing et al., 2005). Cette

exposition par les aliments correspondrait à environ 0,5 à 1 fdg/kg de masse corporelle/jour

(AFSSA, 2005).

Il existe de nombreuses différences de consommation alimentaire entre les populations de

différents pays ou de différentes régions. Par exemple, les pommes de terre frites sont

consommées en très forte quantité aux Etats-Unis et représentent 35 % en moyenne de la

consommation journalière d'acrylamide (Dybing et al., 2005). En Hollande, l'étude de

Konings et al. (2003) montra que la consommation de pommes de terres était bien

supérieure et que les frites et les chips pouvaient contribuer à jusqu'à 50 % de la

consommation en acrylamide par jour.

Lafigttre 34 représente la contribution de diverses catégories d'aliments à la consommation

d'acrylamide chez différentes tranches d'âge de la population française.
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Contribution pour les 9-14 ansContribution pour les 3-8 ans
Autres dont

chips

~

Céréales
petit-dejeuner

8,5%

Pains
10,8%

PdT sautées
5.7%

Céréa les
pe tit

déjeuner
7,1%

Pâtisseries
9,7%

Viennoi·
series 10.2% Pains

14,5%

Contributionpour les 15-24 ans Contribution pour les 25 ans et

Céréales
pefit

déjeuner
4 ,4%

Pâtisseries
8.6%

s
9.9% Pains

16.8%

Autresdont

7,7%
Cé réa les

pet it

déjeuner

2.0%

Pat tssert es

10,6%

PdTlri tes

Biscuit s

sucrés

4,3 %

Pains

3 1,7%

rigur e 34 - Contribution des alime nts il l'exposition tota le il l'acrvlarnidc selon les tranches d ':îge,

exprimée en pourcentage dans la popu lation française. (1\r SS1\, 2005)

Ce tte étude rejoint ce qu i a été dit précédemment. Ce sont les frites qui app o rtent le plus

d' acrylarnide, no tamment chez les enfan ts et les jeunes adultes (plus de 30 Girl de

l'exposition totale). Pour les plus de 25 ans , le pain rep résente un apport considérab le (p lus

cie 30 IYcI) , Les pâtisseries et les vienno iseries co ntribuent aussi fortem ent à l'exposition à

l'acrylam ide. Peu d' information est clisponible sur les taux en acry lamide des alime nts

cuisinés à la maison et sur la co n tribution de ce type d 'aliments à la co nso mma tion totale

en acry larn ide . Elle pour rait rep résenter 50 % cie l'ingestion totale en acry larn ide (Dybing el

al., 2005).
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Exposition professionnelle

Les personnes travaillant dans les industries de production ou de transformation de

l'acrylamide peuvent être exposées à ce composé par voie dermique ou par inhalation. En

France, le Ministère du travail a fixé à 0,3 mg/m' la valeur limite moyenne admise dans l'air

pour l'exposition à l'acrylamide dans les locaux. D'après les études sur l'exposition à

l'acrylarnide, cette limite est rarement atteinte (Manière rI al.; 2006).

Exposition par le tabac

Parmi les sources non alimentaires d'acrylamide, la fumée de tabac peut représenter un

apport important d'acrylamide, même de manière passive (Bergmark fi a/., 1997 ; Smith rI

at., 2000 ; Schettgen ft al., 2003, 2004; Hagmar rI al., 2(05). Elle peut pour les gros fumeurs

(plus de 20 cigarettes par jour) être comparable à la dose d'acrylarnide 1l1gérée par

l'alimentation.

....\utres sources d'exposition

L'utilisation de polyacrylamide pour le traitement (clarification) de l'eau visant à la rendre

potable peut être à l'origine de l'introduction d'acrvlarnide (EL: 2(00). Dans l'eau potable,

la limite d'acrylamide résiduel a été fixée à 0,1 ~lg/L par la directive européenne 98/83/EC

du 3 novembre 1998 (EEC 1998). La limite est de 0,5 ~lg/L aux Etats-Unis, limite fixée par

l'Agence des Etats-Unis pour la protection de l'environnement (lI J. EIll.'iJ"oJlJlJenta! Protection

Agell~)', EPA).

Les produits cosmétiques peuvent aussi être source d'acrylarnide (EC, 20(0). Ces produits

peuvent contenir du polyacrylamide gui peut être une source d'acrylamide. L'exposition se

fait alors de manière cutanée.

Les quantités en acrylamide ingérées par ces deux voies sont cependant bien inférieures à

celles trouvées dans les aliments.
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7. Quel est le ris~ourle consommateur?

L'évaluation du risque comprend différentes étapes comme il a été dit précédemment

(figllre 27) : l'identification du danger, l'évaluation de la relation dose-réponse, l'évaluation

de l'exposition et la caractérisation du risque. L'identification du danger se fait à partir de

données épidémiologiques ou des résultats des expérimentations animales (toxicité aiguë,

subaiguë, nerveuse, sur la reproduction, génotoxicité et cancérogénicité). L'évaluation de la

relation dose-réponse utilise aussi des données épidémiologiques ou des résultats des

expérimentations animales. Elle permet la caractérisation du danger et le calcul du

j\'OAEL. L'extrapolation à l'homme est complexe car les animaux de laboratoire et

l'homme présentent des différences notamment dans le métabolisme de l'acrylamide en

glycidamide ou dans sa détoxification par les GST. L'évaluation de l'exposition se base sur

des données de consommation et de taux d'acrylarnide dans les aliments en général. Enfin,

la caractérisation du risque réalise la synthèse des étapes précédentes afin de décrire la

probabilité d'apparition des effets néfastes évoqués.

Identification du danger et évaluation de la relation dose-réponse

Neurotoxicité

A partir des données exposées dans les chapitres précédents, l'acrylamide est neurotoxique

chez l'animal de laboratoire et l'homme. Les études réalisées chez l'homme indiquent que

l'effet secondaire prédominant après exposition chez les travailleurs est de type

neurotoxique. Chez les rats, le NOAEL pour l'induction de perturbations morphologiques

des nerfs suite à l'ingestion d'acrylamide dans l'eau de boisson durant 90 jours est de 0,2

mg/kg de masse corporelle par jour (JECFA, 2005).
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Toxicité sur la reproduction et le développement

Les effets de l'acrylamide sur la reproduction et le développement sont modérés et

concernent surtout le mâle par la survenue de changements comportementaux ou

d'anomalie des spermatozoïdes, mais peuvent aussi entraîner des retards pondéraux des

fœtus et des nouveaux-nés. Le NOAEL pour la toxicité sur la reproduction et le

développement chez les rongeurs, est de 2 mg/kg de masse corporelle par jour (fECF/l,

2005).

Génotoxicité et cancérogénicité

L'acrylamide et son dérivé époxydé le glycidamide sont génotoxiques ill uiro et ill ritro aussi

bien dans les cellules somatiques que germinales de rongeurs. L'acrvlarnide a induit des

cancers chez ces animaux après exposition alimentaire. Les organes cibles sont les glandes

mammaires, les testicules, la thyroïde, les poumons et la peau. Le NOAEL pour la

formation de tumeurs chez le rat est de 0,1 mg/kg de masse corporelle par jour. Au vu des

études chez l'animal, l'acrylarnide a été classé par le CIRC comme cancérogène probable

chez l'homme dès 1994 (groupe 2A).

Cependant les études épidémiologiques (exposition professionnelle ou alimentaire) n'ont

pas mis en évidence de relation entre l'exposition à l'acrylamide et des cas de cancers chez

l'homme excepté une augmentation de risque de cancer du pancréas pour les plus fortes

expositions en milieu professionnel. Mais ceci demande à être confirmé car ces études

portent sur un nombre trop limité d'individus: la sensibilité obtenue n'est pas suffisante

pour détecter des différences avec les taux de cancers auxquels on pourrait s'attendre entre

les cas et les témoins.

Concernant les NOAEL calculés pour les différentes toxicités de l'acrylamide chez

l'animal, il est encore difficile dans l'état actuel des connaissances de les utiliser pour les

transposer à l'homme du fait de différences inter-espèces de métabolisme, de détoxification

ou de biodisponibilité de l'acrylamide ou du glycidamide.
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Caractérisation du risque

La caractérisation du risque la plus récente est celle du jEC1-'/1 (2005). Afin d'estimer le

risque pour l'homme, le comité mixte jECFA a utilisé une démarche d'évaluation des

risques faisant appel à la marge d'exposition. La valeur de cette marge indique un niveau de

préoccupation pour aider les autorités réglementaires à fixer des priorités pour prendre des

mesures. Elle correspond au rapport entre la dose sans effet chez l'animal et le niveau

d'exposition estimé. Plus elle est faible et plus la toxicité est importante. Selon le IECr'A,

au vu des marges d'expositions calculées, le risque lié aux effets neurotoxiques et

reprotoxigues est considéré comme faible bien gue l'acrylamide, comme il a été dit

précédemment, induise des signes de neuropathie périphérigue, de perturbation de la

fertilité et du développement chez l'animal.

En ce qui concerne le risque cancérogène, la marge d'exposition a été estimée à 300 pour la

population générale et 75 pour les personnes fortement exposées. Les experts ont utilisé

une dose sans effet de 0,3 mg/kg/jour et une exposition de 1 à 4 f1g/kg/jour. Ces marges

sont relativement faibles pour une substance génotoxigue cancérogène. A titre de

comparaison, les hydrocarbures aromatiques polycycliques ont une marge d'exposition

d'environ 25000 et de 10000 pour les doses ingérées élevées. Ce sont des composés gui se

forment lors de la combustion incomplète de matières organiques quand les produits sont

grillés, rôtis ou frits. De nombreux hydrocarbures aromatiques polycycligues sont

génotoxigues et cancérigènes d'après les études chez l'animal. Or les quantités d'acrvlarnide

contenues dans l'alimentation sont plus élevées que pour les hydrocarbures aromatiques

polycycligues.
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Gestion du risque: recommandations des experts

I\U vu des marges d'exposition calculées, les experts ont conclu qu'il existe un risque

préoccupant pour la santé humaine lié à la présence d'acrylamide dans les aliments.

Cependant, ils estiment qu'il est encore difficile de déterminer précisément et de manière

sûre cc risque. En effet, les résultats des études épidémiologiques en milieu professionnel et

dans l'alimentation sont insuffisants pour conclure à une absence de risque de cancer chez

l'homme. Les études sont peu nombreuses, ont des limites dues aux faibles effectifs et

n'ont pas assez de puissance pour détecter de faibles augmentations de l'incidence

tumorale. Elles manquent aussi de précision dans l'évaluation des doses d'acrylamide

ingérées dans l'alimentation. De plus, la quantité d'acrylamide peut varier de façon

considérable dans un même produit alimentaire en fonction de différents facteurs,

notamment la température et le temps de cuisson. En ce qui concerne les données sur les

animaux, il semblerait qu'elles ne permettent pas une transposition parfaite à l'homme. Il

n'y a pas de raisons scientifiques de penser que l'homme pourrait présenter les mêmes

réponses que l'animal. Les deux espèces ont une sensibilité différente aux cancérogènes

dues à des différences qualitatives et quantitatives de métabolisme notamment.

En conclusion, les experts du comité mixte .TECTvl ont jugé qu'il était impossible d'établir

une dose seuil en dessous de laquelle on pourrait COnS01Tlmer de l'acrylamide dans les

aliments sans danger pour la santé humaine.

Les experts du .TECFA recommandent:

• de réévaluer le risque lié à l'ingestion d'acrylamide lorsque les résultats des études

en cours sur la cancérogénicité et la neurotoxicité à long terme seront disponibles,

• de poursuivre l'évaluation du risque en utilisant les études cinétiques afin de

pouvoir trouver une relation entre les biomarqueurs chez l'homme (adduits à

l'hémoglobine ou métabolites urinaires comme les acides mercapturiques de

l'acrylamide et du glycidamide), les données de consommation et les données

toxicologiques trouvées chez l'animal.
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De plus, les experts font remarquer qu'il serait utile de disposer de données sur les taux

d'acrvlarnide dans les aliments dans les pays en voie de développement comme en

;\mérique du Sud ou en Afrique afin de pouvoir calculer l'exposition à ce composé et de

proposer dans ces pays des moyens de réduire les taux en acrvlarnide des aliments.

Enfin, des efforts pour réduire la présence d'acrylamide dans les aliments doivent être

poursuIvIs, notamment par les professionnels de l'industrie alimentaire lors de la

préparation de leurs denrées. Certaines mesures semblent adoptées en milieu industriel,

mais leur détail n'a pas été communiqué. L'industrie alimentaire et les chercheurs doivent

être encouragés à partager les techniques mises au point pour permettre une utilisation plus

large. Dans ce but, en 2003, fut mis en place par la Commission européenne le projet

I-lE/1TOX (f-1{'(Jt~gellertltedfoodToxittllltJ) qui a rassemblé pour 3 ans des scientifiques de 14

pays pour tenter de faire évoluer les connaissances sur l'acrylamide et de découvrir d'autres

substances qui se forment au cours de la cuisson des aliments riches en féculents.
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8. Comment réduire les quantités d'acrylamide

dans les aliments?

Les aliments sont la principale source de contamination par l'acrylamide. Pour diminuer les

quantités d'acrylamide dans les aliments, on peut jouer sur le produit à la base de la

formation de ce composé (pommes de terres essentiellement) ou sur le processus de

fabrication (industriel, chez soi ou en restauration). La connaissance précise des

mécanismes de formation cie l'acrylamide dans les aliments est indispensable afin d'élaborer

des méthodes pour éviter ou réduire sa formation.

Il est recommandé d'utiliser des variétés de pommes de terre contenant le moins de sucres

(glucose et fructose) possible car ces sucres sont responsables de la formation d'acrylamide

(Biedermann-Brem et al, 2003). Certaines variétés sont susceptibles de former jusqu'à 40

fois plus d'acrylamide que d'autres. Il vaut donc mieux consommer les variétés suivantes:

A.gria, Markies, Charlotte, Urgenta, Bintje, Fontane, Desiree gui contiennent moins de 1 g

de sucres/kg de poids frais de pomme cie terre (Amrein et al., 2003). Le fait de stocker les

pommes de terre en dessous de 8 "C peut entraîner une augmentation irréversible de la

quantité en sucres (Noti et al., 2003; Chuda et al., 2003). Il est donc préconisé de ne pas

stocker les pommes de terre en dessous de cette température et n'est pas conseillé de

mettre des pommes de terre crues au réfrigérateur.

Il est recommandé de ne pas trop (trop longtemps ou à des températures trop élevées)

cuire les aliments (consultation E"10/0MS, 25 - 27 juin 2002) lors des opérations de

friture, de rôtissage ou de cuisson au four des aliments. Par exemple pour faire des frites, la

température optimale est de 170 "C, puis il est conseillé de diminuer cette température pour

arriver à la fin de la cuisson à 145 - 150 "C car l'acrylamide se forme préférentiellement à la

fin de la cuisson des pommes de terre.
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Les solutions à apporter dans la préparation des aliments ne doivent pas entraîner de risque

supplémentaire, notamment en terme de risque micro biologique ou chimique. Réduire la

température de certaines étapes de préparation des aliments peut favoriser la présence de

microorganismes comme des bactéries pathogènes. Les qualités nutritionnelles et

organoleptiques du produit fini doivent aussi être conservées.

Différents auteurs ont testé des mesures chimiques pour diminuer la concentration

d'acrvlamide dans les pommes de terre. On peut citer l'addition d'acide citrique (Grob et al.,

2003 ; Biedermann et al., 2003 ; Rydberg et al., 20(3). Ce composé a pour but de diminuer le

pH, ce qui inhiberait la formation de la base de Schiff dans la réaction de Maillard en

favorisant la protonation du groupement aminé de l'asparagine. Une réduction de plus de

70 % du taux d'acrvlamide de pommes de terre frites à 190 "C pendant 6,5 minutes aurait

été constatée après un pré trempage d'une heure dans une solution d'acide citrique

à J % masse/masse. L'utilisation d'additifs comme les flavonoidcs (Fernandez el al., 20(3)

ou de romarin (Becalski et nl., 20(4) dans l'huile de friture a montré une efficacité dans la

réduction de la concentration en acrylamide. Comme il a déjà été dit, l'addition

d'asparaginase dans les pommes de terre permet de réduire le contenu des aliments en

asparagine par digestion enzymatique, ce qui réduit considérablement la formation

d'acrylamide (Zyzak et al., 2003). Cette voie semble être une des plus intéressantes

actuellement.

Rappelons que l'élimination totale des molécules cancérogènes ct notamment de

l'acrylamide dans les aliments est impossible mais ces voies permettent de diminuer sa

concentration. Les professionnels de l'alimentation ainsi que les particuliers doivent suivre

ces recommandations afin de réduire les taux d'acrvlarnide dans les aliments.
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CONCLUSION

Lors d'exposition professionnelle ou accidentelle aiguë ou subaiguë, l'acrylarnide a induit

chez l'homme des troubles neurologiques comme des fourmillements et des troubles de la

mémoire notamment. Mais c'est surtout son caractère génotoxique in ritro ct in riro ct le fait

qu'il induise des tumeurs chez les rongeurs après ingestion qui constitue une préoccupation

pour la santé publique, d'autant qu'il est présent dans les aliments à base de féculents en

concentration relativement élevée.

Il est métabolisé en glycidamide, un époxyde réactif qui forme des adduits à l'ADN. La

présence de ces adduits tend à prouver qu'il s'agit d'un mécanisme génotoxigue de

cancérogenèse de l'acrylamide. La répartition des tumeurs observées laisse supposer que

d'autres modes d'action pourraient exister, en particulier les tumeurs de tissus réactifs aux

hormones, mais ce ne sont pour l'instant que des hypothèses.

Les voies de métabolisme de l'acrylamide sont identiques chez les rongeurs et chez

l'homme. Actuellement, aucun élément ne prouve que les rongeurs et l'homme présentent

des différences de sensibilité au cancer. Les études épidémiologiques existantes portent sur

l'exposition professionnelle et accidentelle à l'acrylamide et montrent (lue la toxicité de ce

composé s'exerce principalement sur le système nerveux chez l'homme. Ces études n'ont

pas montré de relation avec des cas de cancer, sauf pour le cancer du pancréas aux plus

fortes doses. Cependant, elles doivent être confirmées car elles portent sur un nombre trop

faible d'individus et comportent des incertitudes sur les doses ingérées. En ce qui concerne

l'exposition par les aliments, le comité du jECE4 a conclu que les études disponibles sur

l'homme ne suffisaient pas à l'évaluation des risques associés à la consommation

d'acrylamide dans les aliments car elles ne sont pas assez nombreuses et mallC]Uent de

fiabilité. L'évaluation du risque pour le consommateur demeure donc difficile. Il est

impossible dans l'état actuel des connaissances d'établir une dose seuil en dessous de

laquelle il n'y aurait pas d'effet toxique pour la santé humaine. Le comité a recommandé de
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réévaluer le problème de l'acrylamide lorsque les résultats des études en cours sur la

cancérogénicité et la neurotoxicité à long terme de l'acrylarnide seront connus.

Cependant, il est à souligner que les évaluations actuelles ne permettent pas de déduire que

l'ingestion d'acrylamide par voie alimentaire est responsable d'un grand nombre de cancers.

Mais en absence de réelles certitudes et au vu des études sur les animaux, les efforts pour

réduire les quantités d'acrylamide dans les aliments de la part des industriels ou des

particuliers doivent se poursuivre, même si le problème existe finalement depuis (lue

l'homme cuit sa nourriture. Les chercheurs doivent être encouragés a partager leurs

connaissances dans ce but. Malgré tous les efforts pour diminuer la concentration

d'acrylamide dans les produits alimentaires, rappelons qu'il est impossible de garantir

l'élimination totale de l'acrylarnide et des autres substances cancérogènes dans

l'alimentation vu leur omniprésence.

Les autorités réglementaires nationales et internationales doivent guider les consommateurs

pour réduire les quantités d'acrylamide dans les aliments. Elles doivent aussi continuer à les

encourager à avoir une alimentation équilibrée comprenant beaucoup de fruits et de

légumes et à consommer avec modération les aliments frits et gras.
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ANNEXES

Annexe 1- Propriétés physiques et chimiques de l'acrylamide

(INRS, 1992)

"\utres dénominations de l'acrylamide :

Nom IUP[\C : 2-propenamide

Noms en anglais: 2-propenamide, acrvlic acid amide, ethylene carboxamide, propenoic acid amide, vinvl

amide.

Solubilité de l'acrylamide à 30 oC dans divers solvants:

eau 216 g/100g

méthanol 155 g/lOOg

éthanol 86,2 g/IOOg

acétone 63,1 g/lOOg

éthyl acétate 12,6 g/100g

chloroforme 2,66 g/100g

benzène 0,35 g/100g

heptane 0,0068 g/100g

Autres propriétés physiques

Densité de vapeur (air= 1) 2,45

Tensions de vapeur 25 -c : 0,93 Pa

40 -c 3,9 Pa

87 -c 270 Pa

Concentration de la vapeur saturante (25 "C) 27 mg/ml

Point d'éclair 138 -c

pH de la solution à 50 % (m/m) 5,2 à 6,0

Impuretés majeures présentes dans l'acrylamide sous forme solide:

3-hydroxypropionitrile, 3-hydroxypropionamide, acrylic acid, tris-nitrilopropionamide, acrylonitrile, eau
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Annexe 2 - Fiche toxicologique de l'acrylamide établie par

l'INRS (INRS, 1992)

(INRS)
~; - --. - _. - ..

cbtJ:Aciylamide ..

FICHE TOXICOLOGIQUE W 119 Ëdition 1992

Acrylamide

Nore établie par les services tectiniaues el medicaux de l'INR5

NumêroCAS

IV"79-06-/

Utilisation Il, 51

- Fabrication de polyrnèreset copotyrnères
hvdrosolubles utllisès comme ttocvtants
pour le uarremeru des eaux et par l'industrie
minière: modificateur de viscosité dans l'in
dustrie pétrolière; adjuvants de tabrication
dans l'industrie du papier

Les propriétés de la solut.on à 50 % son! 'es
suivantes,

pH5? à 6

Point de cristettisetion 12 à 13 "C

Point d'ébuttition . environ 105 oC

Tension de vapeur: ç. 0,3 Pa. a 25 cc
Concenttstioo de te vapeur setureote à
25 cC : 9 mg1m3

"Densité ID.) ·1,038

n torsœe raG"ylam.Œ! es SOlJS 1<Jf1"'.e "00"":sieossee.e nomce la ~utmN:eO~
iHI.... S\l'V· de la r-~han ~ /\CI) uaoesè •

NurnéroCEE

NO616-003.()()-O

Synonyme

o-Propéoemîde

t.'acryrarrude possède les propriétés car ac
Iènstiques de la fonction amide (hydrolyse,
dèsnvdcatattoo. estérification. condensa
lien avec les aldéhydes) et celles du grou
pement vinylique (réactions d'addition. de
cycl.sation, de polymérisation et de copo
tymàrlsallon].

L'acrytarnide peut se polymeriser dans cer
taines conditions: exposé à l'humidité. lors
qu'ilest stocké à l'étal solide {forrralion c'un
gel}: sous tacHon de la chaleur ou des
rayons u.uav.oie-s : en présence d'initia
teurs, même a t'état de traces. tels que la
rouille. les peroxydes el les persulfates, La
réactton est exothermique et peu! Oeven;r
dangereuse,

Propriétés chimiques [1 è 6, Hi

Pour patter cene tendance â la potymèr..
sanon, les sotunons aqueuses dorveru ètre
stabilisées par la présence simunanée
oions culvrloues (25 à 30 ppm) et d'oxygène
(barbotage). La stabilisation n'est pius et
ncace en l'absence d'oxygène ou s~ la lB!Tl
pèrature s'élève au-dessus de 50 oc.
O'auues stabnisants ont été utilisés. tels que
rnydroqutnone ou ie tert·butylcatéchol.

L'acrvtamioe peut également réagir dan
gereusement avec les agents oxydants ou
réducteurs, les acides ou les bases

D'autre pan, il se décompose au-dessus de
175oc en donnant naissance a de roxvce

- Synthèse de latex acryliques pour ~es in·
oustnes des peintures, vernis. adnèstts. tex
IIJes, CLafS..

Propriétés physiques [1 à 6J

L'acrylarnide se présente SOI,.JS la larme de
cristaux pailletés blancs, inodores. qui se
subliment lentement à température arn
biante. \1 est très soluble dans l'eau (215.S
g/l00 ml à 30°C) el soluble dans de nom
breux solvants orparnques (acëtor-e. acé
tate d'éthyle, étbanct} Ses principales ce
ractértsuqoes ohyslques sont les suivantes'

Oans le commerce, l'acrylam.de est le plus
souvent Qfsponibfe sous la forme de solu
tions aqueuses en contenant 30 ou 50 %.

Masse molaire: n.OB

Point de tusio» : 84,5 oC

Pomt d'ébull1tion, 125 oC sous 3.33 kPa

'"Deosné (0.4) _. 1, 1??

Densitéde vapeur (air"'" 1J,2,45

Tensions de vapeur,

0.93 Pa à 25 -c
3.9 Pa à 40 "C
270 Pa à 87 -c

Concentra/ion de fa vapeur saturante à
25 «c.27 mg/m3

Point d'éctstr 138 oC

1
1

ACRYLAMIDE n
- r~lœ",~'Cçarv.:el

- F'WI ç(ôlJSel cesallb'al>Or·s~È'>Q_e;Hrèa.1~lles
- foa'emt""·llpX'lJvt Çlf ccmact avec iëoeev fi palln!Je~~':

- tO~'QVe: rGO\l~c'~ffels ilra~ po... I~ sa.n~ eI'I cese'e-
cosuco P'~!;:O~flêt'par inhalal'otl tOtlle.<:1 avec 1& pe<ll, et
't'tfJ~S!~

- fW:ef ;~~.OOS'Il)i"t. ~ pfIXu'el ces 'n~r~I~'1S ~J';t'CLilJeS

2'lamll.;{ù$.(l!>Cr.
~ Enctsdtll'1l;J3'St', CD:"\SU1rI!IUr:fIè'~eoni$ipuss:Ol('l~I:""tO'l·

he-:r~l.(l~etttl

fH5
R4€
~24"2'5
R4&?3!2.-1i:!5

FT no 119 - 1/6
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et du dioxyde de carbone, de l'ammoniac
et/ou des oxydes d'azote.

RéCipienls de si_age

Il est recommandé de stocker t'acrytarnide
solide en sacs Outûts en carton doublés de
polyéthylène

Les solutions son! Généralement stockées
dans des recipients en acier inoxydable ou
en polyester renforcé de fibres de verrre.

tes orus ootues quantités som gardées
dans des bonbonnes en verre protégées par
une envcrouoe rnét;:}!liqueconvenablement
ajustée.

Lecornact ouec: avec lecuivre, I'atumiruum.
leurs au.açes. le fer et l'acier ordinaire doit
être évité.

Méthodes de détection et de détermina
tion dans "air

• Pr ètèverneru par barbotage caos l'eau
oisnüee. analyse par chrornatoqraptue li
qdde hal;[e pe-Iorrnance avec oètectton UV
i7 . 8;

• Pré!èverneni sur ültre de fibre de verre sui
Vi d\.1n tube de gel de silice, extraction au
mèthanoi. analyse par chromatographie en
chase gazeuse avec cëtecnoo spècrtiqua
azote-pnospnore (9)

RISQUES

Risques d'incendie

il existe peu de données sur l'inflammabilité
de l'acrylarrude. Toulefois. ce produit semore
peu infiammable

En cas crrocencr'e où le produit serat im
pliqué, tes agents c'extinction oréconlsés
sont : l'eau pulvérisée, le dioxyde de car
oooe, les poudres chimiques, les récipients
de stockage seront rel roidis au moyen de
jets d'eau car l'exposition à la chaleur peul
déclencher potymèrtsationet rupture des ré
cipients

En raison de la toxicité des fumées émises,
les intervenants serent équipés d'appareils
de protection respiratoire autonomes iso~

lants.

Pathologie - Toxicologie

Toxtctt«expérimenlale

Aiguë et chronique {5. 6. 10 il 14)

La DL50 par voie orale est de 100 à 170 mg!
kg chez la souris, 1202. 150 mg/kg chez le
rat e! 150 â 180 mg/kg chez le cobaye el te
lapin

La DL50 paf voie cutanée est de 400 mg/kg
chez le rat.

pour toutes les espèces étudiées, quelle Que
soit la voie d'aaministration, les effets a:gus
ou chroniques observés tradUlsenlune toxi~

citê essenHellemenl neurologique.

fT nO 119·2/6

Er.cas c'aominlstretion unique, Onnote des
signes naurotoqrques èvoquant cne atteinte
du systeme nerveux central, se traduisant
par un trembtemenr, une ataxie, une asthé
nie, un comportement suggérani des hal
lucinanons, des convulsions. Lorsque l'ani
mal ne meurt pas, rous les signes sont en
principe réversibles.

l.ors d'expositions répétées, on observe plu
tôt une atteinte ou système nerveux péri
phérique, par enet cumulatif. LIntensité des
elfets dépend de la dose administrée, mais
aussi de râge (les animaux jeU:'1essont plus
résistants]. On note une taiblesse rnuscu
laire des membres débutant par les posté~

rieurs, des troubles ce ta marche. une are
Itexie tendineuse' el une atteinte neure
logique vésicale avec rétention. Hpeut par
to.s 5·Yassocier des perturbaticns des ncrts
crâniens. en particulier du neri optique chez
le singe (baisse de racuué visuelle, pertur
bation des potemiets évoqués) ayant une
neuropathie.

La neuronatnte est sensü.vo-rnotnce et se
traduit au plan rustoloqlque par une dégé·
nèrescence lente, progressive el rétrograde
des libres nerveuses périphériques, avec
une diminution des vitesses de conductron
nerveuse. Si l'exposition est interrompue,
ranimai récupère clirüquemenl progressi
vement et les paramètres de conduction
ne/yeuse reviennent à la normale (chez je
chal et te fal env.ron 55 jours après arrêt
d'une intoxication à la dose de 10 mg/kg/j).

En application tocate répétée, une solution
aqueuse à 10 % provoque une irritation mo
dérée sur :a peau abrasée et n'a pas d'elfet
SUt la peau intacte. Sur l'œil. une solution
aqueuse a 40 % est responsable de légères
douleurs, d'une irritation modérée de la
conjonctive difficllemenl réversible et d'une
kèraute réverslbre en 24 heures. Srun levage
oculaire est oranquè. ratte.ote cornéenne
n'apparaît pas et rurttauon conjonctivale
ctsparan dans tes 24 heures.

Effets çeaotoxtauee [14 à 18}

t.'acrytarnide n'est pas mutagène pour les
souches classiques de Salmonella typhi
munum dans les conditions du test d'Ames.
Hn'induit de mutation génique ni dans les
cellules ovariennes de hamster chinois ni
chez la crosoonse. En revanche. sans ac
tivafion métabolique, r acryrarmce induit des
mutations dose-dépendantes dans les cel
lutes de lymphome de souris en culture.

L'acrylarnioe est ctastoçène. in vitro, pour
les ceuures de lymphome de souris, oovr les
cellules ovariennes de hamster chinois
(augmentation de la ïrèquence des échan
ges entre chromatides sœurs) el pour les
lympl1Cc~ltes humains en culture (auçrnen
talion du taux o'aberrauons cnromoso
rrsques et daneuploïdie).

ln vivo, chez la souris, i'effel ctaslogène est
pIuS prononce dans les ceiluies germinales
(spermatogonies) que dar.s les cetlvies so
matiques (mOelle csseuse)_ De plus, l'acty
lamide Indult la synlhèse non programmée
de l'ADN dans les.héparocytes de rat et des
anomalies de la tête des Spermalozoïdes
chez la souris_

L'acrylamide esi susceplible de se her avec
les protémes (notammen! la protamine du
spermatozoïde) et les .acides li\Jcleiques par
alkylation direcle de l'ADN La nalure de
cette fixation semb;e varier seron !a voie
d·adminlSiralion, ce Qui pOUffait expliquer

les différences entre certains rèsuua:s d'es
sais de génotoxicité.

Effels cencéroçénes (14,16. 17, 19.30)

ln vitro. i'acrylamide détermine des trans
formations cellulaires. cose-oèpendantes.
sur culture de ceuoies de souris

ln vivo. le polenliel cancérogène de racry
lamide a été rnis en elJiderlce et confirmé par
une série d'expérimentations portant sur
plusieurs souches de rongeurs et différentes
voies d'administration,

L'administration orale de 2 mg/kg/j d'acry
lamide. pendant 2 ans, induit chez le rai
une auqrnentation sigrilicaHve dose-dé
pendante des tumeurs bénignes et me
lignes. Chez le mâle, 40.7 % des animaux
sont porteurs de tumeurs du scrotum, de la
thyroïde et des surrénales, don~ 18,5 % son:
des tumeurs malignes (scrotum). Chez la fe~

melle, 76,7 % des animaux sonl porteurs dB
tumeurs (glandes mammaires. thyro-ide.
uterus, cavnè orale et système nerveux cen
tral]. dent 33,3 % son! ces tumeurs ma
lignes {1hyrôde, glandes mammaires. SyS
tèrne nerveux central, utérus).

Dans une seconde élude par voie orale, dES
rats étaier:1 exoosés aux doses (je 0,1, 0,5 et
2 tflgikg/i pour les mâles. 1 el 3 mg/kgij
povr les :enelles, pendant deux ans. On a
noté, à la plus lone dOSE. une mortalité ce
75 % chez les mâles traités (contre 58,5 %
chez les témoins) et de 49 % chez les ie
melles traitées (contre 34 % chez tes té
moins) .u n·y a pas de dIfférence significative
du nombre de tumeurs du système nerveux
central. 11 n'y a pas dauqmentation du
nombre c'adènocarcioomes mammaires
OU thyroïdiens, mais une élévation du
nombre de tumeurs (bénignes ou maüçnes)
dans ces deux organes, le rèsultat restant
pour les tumeurs mammaires dans les 1;
miles historiques de l'espèce. Il existe une
augmentation du nombre de rnèsotné
liornes du scrotum a 2 mg/kg!1 mais pas a
0.5 mg/kg/l, La dose de 0.5 mg/kgf] est
consioérèe. dans celle expénmentatton,
comme sans effet tumongène.

Ch~2 la souris, l'acrylamide induit des lu
meurs pulmonaires chez 93 % des animaux
à la dose de 30 mg/kg administrée pa! vO:e
muapè-itooèare. 3 lois par semaine pendant
8 sernames Il initie des tumeurs de la peau
par 3 voies d'administralion (orale. in/ra
péritonéale et cutanee} il parti.' de t2.5 mg/
Kg, 6 fois en 2 semaines. Par a.usurs. chez
cet animal. l'administralion par voie orale,
paf injection ou par application cutanée
de doses variables selon i'è!iJde (6.25 a
300 mg!kg),6 fors en z semaines,suivieou
non (j'un traitement par un agent prornotew
lTPA), entraîne une auçrnentaucn du
nombre de tumeurs cutanées et/ou pul
monaires, seulement en présence du pro
moteur.

Effels sur la reproduction 114,17.20)

Après in jeclion dans fœuf de povie, atJX
doses de 0,03 a 0,6 mg du jour 5 au jour 7
d'incubation, l'acrytamide induit L:r:e lœto
toxicité el une embryo!ètaiî1é (déformation
des pattes).

Chez. le mâle, {jes expérimentations effec
luées sur rats etsour~s, par voies o~ale el
inlraperi1cnéale, à des doses allanl jusqu'à
30 mg/kg/l, onl mis en évidence une toxicité
testicu!alre (perle de poids, dégénéres
cence du tissu épithelial, oligospermie) e! un
effet létal-dominant (entrainanl crtez fa te·
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melle ure augmentation des résorpt.ons
fœtales pré- et post-tmplantatrco). Ces et
tets sont dus à l'action de l'acrylarnide sur
les derniefS stades de 'a spermatogènèse.
entraînant une augmentation du taux
d'anomalies de la tête du socrrnatozoïde.

Chez .a Iernel'e, l'administration de racry
lamide n'atfecte ni la fertilité des mères, ni
la viabulté des petits, mals diminue la prise
de poids corooret de ces derniers pendant
!a qestatroo el 'a lactation (au-dessus de 5
mg/kg!;).

tacrvlamoe rrancnit la barrière placentaire
chez le rai, le lapin, le chien et le porc, 1 il 2
heures après injection intraveineuse {9].
Une exposition in ulero provoque chez le
nouveau-né des manifestations neure
toxiques de nature déqénèrative (sur le nerf
tibial et le ner! optique). à des doses sans
toxicité visb'e pour la mère (environ 5 rrgl
f,g/,).

La dose sans enet sur la reproduction est
de 0,5 mgfkg/j

Toxtcoctnétioae - Melaboli.me [f O,14,' 7J

Chez j'animai, I'absorptlon de lacrvlamide
est complète el rapide après pénétration par
le tractus gaslro-intestinal: en revanche,
eHe ne represente que 25 % de la dose 24
heures après application cutanée.

Le produit se répartit raplcernent dans tau!
l'orqarusrne et s'accumule dans reszones à

forie irrigation sanguine {muscie, peau).
L'acrytarmca se fixe dans les érythrocytes
(12°/:> de 'a dose après 1 heure), probable
ment Cil réagissant avec les groupements
suifhydri'es de l'hémoglobine el y oersiste
pendant ao moins 10 jours: moins de 1 %
de la dose est retrouvé dans le tissu nerveux.
La demi-vie de racrvlarntoe est d'environ 1,7
heure dans le 5a"9, 5 heures dans les tissus
et 24 jours dans la moelle épinière.

Après absorption, racryramtde est méta
balisé prtncipaiernent par coruuqaiscn avec
le qlutathlon. I~ peut interférer avec sa propre
dètcxuication par inhibilion de j'activité qlu
tatruoo-s-transterase. La neurotoxicrté ce
lactylamide seran due à cette lnrubition ac
compagnée d'une dèplétion en glutathion
hépatique.

En 24 heures, 62 % de la cose sont éliminés
dans les urineset71 % en 7 jours, oont z °/0
correspondent au composé inchangé. Le
métabolite urinaire-le plus important [envi
ron 50 % oe la dos!') es! la N.acétyl-S
(3-amino-3-oxypropyl)cystéine (ou Macé
tylcystéine-S-~-p'opionamide). Trois autres
mélabolites urinaires, non sulfhydriles, non
idenütiès représentent 14 ;'llo de la dose.
t.'acrvtarntoe subit un cycle entérohépa
tique: 15 % de la dose injectée apparais
sent dans la bile après fi h mais, après 7
jours, seuls 6 % sont excrétés dans les
fèces.Enlre4e!6 % de la dose sont éliminés
par les poumons sous forme de CO? et le
resle est fixé aux:composés- risaulaires.

Toxicité sur l'homme

Aiguë [23,24, 26J

L'acrylarnlde est absorbé par voie digestive,
respiratoire ct cutanée. Or: observe des in-

toxications aiguês par .es deux Dremiêres
voies, aiors que le contact cutané répetè
donne plus volontiers des formes svbaiçvês
Ou retardées.

Les signes sont parucuuèrement nets après
!:lgestion : une dose de 200 mg/kg dans de
l'eau a provoqué des trouores neurolo
q-ques centraux (somnolence. confusion
mentale, hallucination et perte de memoire)
associés à une toux soasmodique et une
rhmorrhèe. Oans certains cas, on peut
également observer un coma et des con
vulsions. Les complications biologiques
comportent une ètèvauon modérée des ami
notranstérases, de rares pancréatites etune
ac.dose dans les cas graves. Parfois, une à
deux semaines après l'intoxication. appa
raissent des signes de neuropat hie pénphé
rique (faiblesse musculaire, fourmillements
des extrèrnitès). Celte syrnptornatoloçre ré
gresse en Quelques mois

Cnronique [21,22,25,27:

fi saçil avant toul d'une atteinte du svstèrne
nerveux périphérique, d'installation pro
gressive. EJesemanitestepar une sensation
de faiblesse des quatre membres, une sen
sation c'ençourdlssement, une incoordi
nauon des gestes lins, lin tremblement des
extrerntès. une d'minution de la sensibilité
thermique et profonde. L'examen ooiecnve
l'aréflexie ostèo-tenctneuse.

li peul s'y ajouter des troubles cérébelleux
avec nystagmus. ataxie et oysanhne. Il est
parfois difficile de distingue, l'atteinte cen
traie des lésions périphériques.

Enfin certaines anomalies, comm-e un re
froidissement et une hyperbydrose des
mains et des pieds, une hypotension ains!
qu'une cyanose des extrémités, témoignent
d'une atleinte du système nerveux auto
nome.

L'arrêt de l'exposition permet le pius souvent
une régr~ssÎon complete des troubles après
plusieurs semaines ou mois Des sécuelles
sont toutefois possibles. .

Par aiHeurs, les effets de racrvtamtce sont
décrits comme « anamnestiques » : après
une guérison, en cas d'exposüion nouvelle,
la symptomatologie rèapparattra pour une
exposition plus faible.

Le contact cutané ou prolonçè peut en
traîner l'apparition d'une dermite de contact
avec désqua-nauon. C'est un signe quasi
constant qui précède les sigfles c'aneinte
neurologique chronique.

Desgastralgies et des douleurs musculaires
ont égâlement été rapportées.

Cencéroçéaése [14,28,31]

Deux études èo.oerruoroqtques portant res
pectivement sur 371 et 2293 employés ex
posës a racrylamide monomère n'ont pas
révélé d'augmentation de la mortalité pa,
cancer. La significatlon de ces études est
toutefois limitée par la laiblesse du nombre
des personnes exposées dans le premier
cas, par l'imprécision sur l'importance de
l'exposition dans le second.

En raison des résultats expérlrnentaux,
"acrylarnide doit être coosldéré comme iJne
substance probablement cancérogène
pour rnornms

Valeurs limites d'exposition

En France, le ministère du Travail a fixé à
0,3 mg/m'la valeur limite de moyenne d'ex
position indicative qui peut être admise
car-s l'air des locaux ce travail pour l'acry
lamide.

Aux Etats-Unis. cette valeur a été frxée en
1991 paIIACGIH a 0,03 mg/ma

REGLEMENTATION

Hygiène et sécurllè du travail

1° Aé,ation et assainissement d8s
focaux

- Articles R.232-5aR.232-5-14 du Code du
travail.

- Circulaire du rmnlstère du Travauous mai
1985 (non parue au .1.0).

- Arrêtés des 8 et 9 octobre 1987 (JO du
22 octobre 1987) relatifs aux contrôles des
installations

2" Valeur limite d'expD$ilion

- Circulaire du mtnlstère du Travail du 10
mai 1984(non parue au JO).

3" Maladies de cersetère professionnel

- Article L. 461-6 du Code de la Sécurité
SOCiale e! décret du 3 août 1963 (J,O du 23
août 1963) ; déclaration médicale de ces af
fections.

iP Etiquetage

al de racrvramtoe pu"

• arrêté du 10 octobre 1983 modifié (J.o.
du 21[anvrer 1984)et clrcularre du 29,anvier
1986 (non parue au J.o.) Cet arrêté prévoit
des étrquettes comportant notamment:

- le symbole Toxique,

- l'én~tnèration des risques particuliers et
des conseils de prudence ;

b) des préperntions contenant de racryta
mtce :

• aIrélé du 211évrie,1990 moditié (J.O du
24mars 1990)et circulaire du 29 janvier 1986
(non parue au JO)

Protection de IJenvironnement

instauatrons classées pour la protection de
l'environnement, Paris.tmprlmerle des Jour
naux officielS, brochures nO 1001 i

- arrêté du re juillet 1990 re~alil aux: rejets
dans les eaux souterraines.

Protection de la population

Décret du 29 décembre 1988 relatif aux
substances etpréparations vénéneuses (ar
ticles R.5149 aR.5167 du Code de la Santé
publique) {J.O du 31 décembre 198B}et cir-
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cuiaire du 2 seoternore 1990 (J.o. du 13 oc-
tobre 1990): . .

~ détention dans des condltlons détermi
nées;

- é!iquetage (cl. 4°) ;

- cession réglementée.

Transport

Se reporter èvenluellemen; aux règlements
suivants .

10 Trsnsport national (route, chern'n de
ter)

- RTMD (arrêté du 15 avril 1945 moditiê}.

Acrytsmkie solide ou en solution:

.. Classe 6.! • CCGeoeocer : 6J
• GrO:.Jpc-~61311aoub. Code matière. 2Q?4
a êuquette nO 61 A

20 Transport International (rouie. chemin
de ter)

- ADR e: RID.

:JO Treosport par Bir

!MA.

4('1 Transport dans les ports maritimes et
par mer

- RPM (arr èlé du 27 juin 1951 modiflè~.

- lMDG :OMGI).

RECOMMANDATIONS

C, raison notamment de la toxicité de l'acry
.amice. des mesures de prévention el de
p~otecuon très Sévères sont nécessaires lors
du stockage et de i'utilisatlon de ce produit.

1.Au pnln! de vue technique

stockage

• Stocker t'acrylarnide dans des locaux
spéciaux, munis d'une ventitation efficace,
à l'abri de toute source d'iqnittcn ou de ena
leur et à "écart des produits incompatibles
tels Que les produits oxydants, les bases et
les acides. le sol des locaux où sont stoc
kées les sofutions sera imperméable et tor
rnera cuvette de rétention, afin qu'en cas de
déversement accidentel, le liquide ne puisse
se répandre au dehors.

• Afin oévtter toute po'yménsatton con
se-ver racrvramtoe solide à l'abri de J'humi
dité et de la tu-ruére. Les solutions stabi
lisées ne ooivent lamais être stockées sous
atmosphère inerte, car une certaine quan
lité d'oxygène dissous es! indispensable à
la réacnon d'inhibrtion.

• Ma1nler:1r la température en dessous de
32 OC pour le stockage cu solide et entre
15,5 e! 32 cc pour celui des solutions (ne
jamais dépasser 50 OC). Celles-ci ne peu
ven: çènèralsrnent pas être stockées plus
de 6 mois et il es! nécessaire de contrôler
réguliérement fa concsntratron de l'lnhlbi
teur conformément aux recommandations
ou tabncant

FT nO 119 - 4/6

• Les récipients seront soigneusement
fermès et correctement étiquetés. Repro
duire l'étiquetage en cas de tractiormernent
des emballages.

• Prévoir des appareils de protection res
piratoire autonomes isolants pour inrerven
iion d'urgence, à proxlmitè immédiale des
locaux.

Msnipulslion

Les prescriptions relatives aux locaux de
stockage sont appncabjes aux aleliers où
est manipulé I'acrylarnioe. En outre,

• lnslnrire le personne! des risques pré
sentés par le produit, des précautions à ob
server el desmesures à prendre encas d'ac
cident. Les procédures spéciales en cas
d'urgence feront l'ob;et d'exercices d'en
traînement.

• Eviter I'mnalaüon de poussières ou deva
peurs Effectuer en appareil clos toute opé
ration industrielle Qui s'y prête. Prévoir une
aspiration des vapeurs a leur source d'èrn.s
sion, ainsi qu'une ventitation générale des
tocaux. Prévoir également des appareils de
prc:ection respiratoire pour certains rra
vaux de courte durée, à caractère excep
ticnnel cu POUf des interventions d'urqence,

• Contrôler fréquemment el rècunèremem
la teneur de l'atmosphère en ac-rylamide,

• Eviter le contact du produH avec la peau
et les yeux, Mettre à la disposition du per
sonnel des vêtements de protection, des
gants en caoutchouc et des lunettes de sé
curité. Ces ettets seront maintenus en bon
état el nettoyés après Chaque usage, Les
équipements de caoutchouc souil'às seront
changes «nrnéo.aternent et décontaminés.
Proscrire tout équipement en cuir

• PréVOIr I!nstaHatiol1 de douches et de
fontaines oculaires,

• Maiolenir les locaux en parfait étal de
propreté.

• Ne pas turner, boire et manger dans les
ateliers. Observer une hygiène corporelle el
vestirnentaue très strlcte : passage a la
douche et changement de vêlements après
le travan.

• Ne jamais procéder il des travaux sur ou
dans des cuves et réservoirs contenant' ou
ayant contenu de racrvrarruoe sans prendre
les précautions d'usage [29J.

• Eviter le rejet atmosphérique ou aqueux
c'acrvtarrsoe.

• En cas de souillure sur le sol. récupérer
immédiatement le oroouu en réponçeant
avec un matériau absorbant inerte s'ii est
en solution. Laver agrande eau la surface
ayanl été souiilée. Si le déversement est im
parlant, évacuer le personnel en ne taisant
intervenir que des opérateurs entraînés mu
nis d'un équipement de protection.

• Conserver les déchets dans des réci
pients spécialement prévus il cel effet,
l.'acrylamide peut être dètrult dans un in·
cmërateur fi post-combustion muni dun
épurateur. Avant destrucncn, les petites
quantités de monomère peuvent être trans
torrnèes en produit moins dangereux (après
dilution au-dessous de 25 % car les réac-

tiens sont exothermiques) soit par polymé
risation, soit par réaction avec le bisuHite de
sodium (formation de f3,-suI1opropionamide
de sodium). Dans tous les cas, éliminer les
déchets dans les condnlons autcrisèes par
la régiementation (traitement dans l'entre
prise ou dans un centre spèciaüsé).

IL Au point de vue médical

• A l'embauchage, rechercher des affec
tions cutanées, respiratoires ou neurolo
giques chroruques susceptibles d'être ag
gravéèS par l'exposition à l'acrytamida.

• Par la suite, contrôler l'absence de signes
pouvant traduire une exposition trop im
portante. Lors de l'examen, rechercner plus
particutlèrerneru des sfgnes cutanés Ou
neurologiques pénphèriques, En cas c'ano
matie. ur: ètectromyoçramrne sera de
mandè

• Ecarter de t'exposition 'es lemmes en
ceintes ainsi que les sujets qui ont été vic
limes d'une intox.cation par acryiarnlde el
qui demeurent souvent hypersensibles à ce
produit.

• Lors d'accidents aigus, demander dans
tous les cas J'avis d'un médecin ou du
centre anncoison régior.al Ou d'un service
de secours d'urgence médicalisés.

• En cas de contact cutané. renrer les vê
tements souillés et layer immédiatement la
peau à grande eau pendant 10 à 15 min, Si
une lrrnatton apparaît ou si la contamrna
non es: étendue ou protonçée, consulter un
méoec.n.

• En cas de projecnon oculaire laver irn
rnèciaternen! et abondamment à J'eau les
paupières bien écartées, pendant 15 min.
Consulter un ophtalmologiste s'if aoparalt
une douleur, une rougeur oculaire Ou une
gêne visuelle,

• Ën cas d'inhalation massive, retirer le su
Jel de la zone polluée après avoir pris toutes
les precautions nécessaires pour les inter
venants.

• En cas d'ingestion, si le sujet est panai
tsrnent conscient et si la quantité ingérée
est importante, tenter de (aire vomir.

• Dans les deux derniers cas. si la victime
est inconsciente, la placer en position laté
raie de sécurité; en cas d'arrêl respiratoire,
commencer ies manœuvres de respiratlon
assistée; même si t'état Initial est satistal
sant, transférer, si nécessaire par arnbu
lance médicalisée, en milieu hosptlatier. Une
évacuation digestive, une surveillance de
l'étal de conscience ainsi que des fonctions
hépatique et rénale peuvent s'avérer néces
saires,
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Annexe 3 - I'" article paru sur la « réaction de Maillard» (1912)

(http://www.lc-maillan1.org/)

compte rendu de l'Académie des Sciences,

année 1912, n° 154, pages 66 il 68

Comptes rendus, 27 novembre 1911 ; C.R. Soc. Biol. 2 décembre 1911.

Sl~r\NCEDU 8.Jr\NVIER 1912

Texte intégral

CI-IIl\lIE ORGi\NIQUE.-i\ction des acides aminés sur les sucres; formation des mélanoïdines

par voie méthodique.

Note de Monsieur Louis Camille MAILLARD

présentée par Monsieur Armand Gf\UTIER

Mes recherches sur le rôle des alcools dans la synthèse naturelle des albuminoïdes m'ont amené à

mettre les acides aminés en présence d'un alcool complexe universellement répandu chez les êtres

vivants, le d-glucose. Mais ici le rôle de la fonction aldéhydique prévaut sur celui des fonctions

alcooliques, au moins quand le glucose est en excès.

Si dans un tube on place 1 partie de glycocolle avec 4 parties de glucose et 3 à 4 parties d'eau, puis

qu'on porte au bain-marie pour faciliter la dissolution, le liquide prend une teinte jaune très

reconnaissable au bout d'une dizaine de minutes au plus. La coloration s'accentue avec une vitesse

croissante, et arrive assez rapidement au brun foncé; plus tard on voit mousser le liquide, par

dégagement de CO2 qu'on reconnaît en conduisant le gaz au moyen d'un courant d'air dans la

baryte.

Le gaz CO2 peut-être: ou le débris du carboxyle du glycocolle, ou le produit d'oxydation d'autres

atomes de carbone par l'oxygène emprunté, soit aux oxhydriles du glucose, soit à l'air

atmosphérique.
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Dans une cloche sur le mercure, on introduit 0,5 g de glycocolle, 2 g de glucose, 2 cm' d'cau, ct 1-1-,6

cm' d'oxygène. Après 6 heures passées à IOO°, on retrouve 12,6 cm' d'oxygène, soit une disparition

de 2 cm' seulement, alors qu'il s'est formé 22,9 cm.' de CO:. Ce gaz n'emprunte donc pas son

oxygène à l'atmosphère.

Avec un dispositif où les produits gazeux sont conduits dans des absorbeurs, 0,-1-993 g de glycocolle

et 2,0044 g de glucose ont fourni en 7 heures 0,1048 g de CO:. Séché à froid dans le vide, le résidu

accuse une perte de 0,622 7 g, dont 0,511"9 g sont autre chose que CO:. Or, l'analvse centésimale de

ce résidu révèle que cette différence est de l'eau, dont le rapport avec CO: dégagé répond à

l'expression (C02 + 12 l-hO). L'oxygène de CO2 ne provient clonc pas du glucose.

Le dégagement du gaz carbonique résulte cie la scission du carboxyle appartenant au glycocolle. Si

l'on aclmet que cette scission est corrélative cie la fixation de l'azote sur le carbone aldéhydique du

sucre, nous sommes conduits à penser que les molécules de glucose, au nombre de deux au moins,

qui entrent dans la constitution du nouveau corps, éprouvent cles déslwdratations (11Ù créent des

doubles liaisons et peut-être des cycles. Les substances noirâtres ainsi formées pourraient être des

molécules polycycliques à 1 atome d'azote.

J'ai généralisé la réaction en traitant le glucose par le glycocolle, la sarcosinc, l'alanine, la valine, la

leucine, la tyrosine, l'acide glutamique. L'alanine est le plus actif des aminoacides, ce qui n'est point

pour surprendre quand on connaît son rôle capital en Chimie biologique. Avec le glycocolle, le

xylose et l'arabinose réagissent instantanément; le fructose, le galactose, le glucose et le mannose,

assez rapidement; le lactose et le maltose, lentement; le saccharose pas du tout pendant plusieurs

heures, après quoi se produit une réaction lente, consécutive sans doute à un dédoublement.

Violente à 1500
, assez rapide à IODa, la réaction s'observe après quelques jours à 370

, et même au

dessous; on conçoit d'ailleurs que diverses substances ou divers modes d'énergie pourraient

l'accélérer.

Les conséquences de ces faits me paraissent aussi nombreuses qu'intéressantes dans divers

domaines de la Science: non seulement en physiologie et en pathologie humaines, mais aussi en

physiologie végétale (alcaloïdes cycliques, etc.), en agronomie (maturation des fumiers, humus,

industries diverses), en géologie (combustibles minéraux, etc.). La seule énumération de ces

conséquences, dont plusieurs peuvent être considérées comme évidentes, serait ici trop longue.

Je n'en signalerai qu'une: la perturbation apportée dans toutes les techniques d'analyse où les

matériaux fournissent à la fois des sucres et des acides aminés: par exemple, dans les hydrolyses de

protéiques ou de tissus, on ne peut retrouver comme acides aminés que la fraction qui a échappé à

l'action des sucres. C'est pourquoi ces hydrolyses fournissent des rnélanoïdines, de constitution

inconnue jusqu'ici, et dont la composition même n'a jamais pu être définie. Je me SIÙS assuré que les

produits de la réaction que je signale sont précisément des mélanoïdines; mais tandis que les

anciennes mélanoïdines fourn.ies par le hasard n'étaient que des mélanges inextricables dérivant
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d'aminoacides variés et peut être de sucres divers, nous sommes aujourd'hui en mesure de réaliser

individuellement la condensation d'un aminoacide défini avec un sucre défini. Il est donc permis

d'espérer que la présente méthode apportera des éclaircissements comparables à ceux qu'a fournis

la substitution pour l'étude, aux mélanges inextricables clue sont les peptones naturelles, des

polypeptides volontairement construits. On pourra dès lors étudier la constitution des mélanoïdines

sur laquelle mes essais projettent déjà quelques lueurs.

La portée de la réaction générale que je signale n'a d'égale que son extrême facilité: on est surpris

qu'elle ne soit pas depuis longtemps connue dans ses moindres détails. Je m'y suis trouvé conduit

méthodiquement par mes recherches sur le rôle que jouent les alcools complexes dans

l'enchaînement des acides aminés.
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Annexe 4 - Publications de Louis-Camille Maillard

(liste non exhaustive)

(hrrr:/ /w\vw.lc-maillard.org/)

1897 : L'influence du calcaire sur la végétation. Bulletin de la Société des Sciences de Nancy, tome

15, p. 35.

1899 : Du rôle de l'ionisation dans la toxicité des sels métalliques: sulfate de cuivre et Penicillium

glaucum. Bulletin Soc. Chim., }l'Ull' s., tome 21, p. 26. Bulletin de la Société des Sciences de Nancy, t.

1/2/3, p. 32-40.

1900 : Présentation d'un poisson rare, la Loche d'étang (Cobitis fossilis) provenant d'une localité

inédite. Bulletin de la Société des Sciences de Nancy, 11/06/1900, p. 176-177.

1900: Variété cristalline de la fibrine du sang. Bulletin de la Société des Sciences et Réunion

Biologique de Nancy, tome 1, p. 146.

1900 : Dosage colorimétrique du vanadium. Bulletin Soc. Chim., 3CIll
l' s., tome 23, p. 559.

1901 : Réflexions biologiques sur la présence de la vanilline dans une orchidée indigène, Epipactis

atrorubens Hoff. Bulletin de la Société des Sciences et Réunion Biologique de Nancy, tom.e 2, p.

140-146,05/12/1901.

1903 : L'indoxyle urinaire et les couleurs qui en dérivent. Paris. Thèse de Docteur en Médecine.

1904: Traité élémentaire d'Histologie. Tome 1. Cytologie générale et spéciale. (en collaboration avec

Auguste Prenant et Pol Bouin). Paris Schleicher frères.

1906: Les peptides. Introduction à la synthèse des matières protéiques. Revue générale des

Sciences, t. 17, p. 115. Haller A. Les récents progrès en chimie, 2ème série, 233, Gauthier-Villars,

Paris.

1907: Observation d'un cas de mélanhydrose avec R. Blanchard. Bulletin de l'Académie de

Médecine, n057/58, p. 527-547.

1908 : Recherche du plomb dans les Cestodes d'animaux saturnius. c.R. Société de Biologie, tome

64 (LXIV), p. 943.

1909: Hygiène Alimentaire. Les ordinaires de l'armée française. Composition chimique & valeurs

énergétiques.
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1911: Signification actuelle et technique de détermination du coefficient d'imperfection

uréogél11que. Compte-rendu Société de Biologie, tome 71 (LX,,{I), p. 652-655. Coefficient de

Maillard.

1912: Réaction générale des acides aminés sur les sucres. Journal de Physiologie, tome 14, p. 813.

1912 : Action des acides aminés sur les sucres: formation des mélanoidines par voie méthodique.

Compte-rendu de l'Académie des sciences, tome 154, p. 66-68. Réaction de Maillard. (annexe 3)

1913 : Genèse des matières protéiques et des matières humiques, CR de la Société de Biologie, p.

303.

1913 : Maillard (Dr L.-c.) Thèse présentée à la Faculté des Sciences de Paris. Action de la glycérine

et des sucres sur les acides x-aminés: cyclo-glycil-glycines & polypeptides; mélanoïdines et matières

humiques.

1923 : L'oeuvre chimique de Pasteur par Louis-Camille Maillard. Eloge des travaux prononcé lors

du Centenaire de la naissance de Pasteur.

1936: Dosage du titane de l'organisme par extraction et photométrie (avec M. Jean Ettori). CR de

l'Académie des sciences, t 202, p. 594-596, fev.17, Revue générale des Sciences, t.47, p. 384, 504,

508.

1936: Répartition du titane dans les organes de l'homme (avec J.Ettori). CR de l'Académie des

Sciences, t. 202, p. 1621-1622.

1936: Le titane chez les mammifères et en particulier chez l'homme. CR Soc. de bio!., 122, p. 951

954.

93



Annexe 5 - Principe du test des comètes

(Klein rI rI!, 2005)

Ce test a été mis au point par Ostling et Johanson (1984) et modifié par Singh et a]. (1988). C'est

une technique de microélectrophorèse qui permet de visualiser directement les lésions de l'f\DN

dans des cellules individuelles. Ce test présente de nombreuses applications. Il est utilisé en

épidémiologie pour le suivi de populations exposées à des toxiques (biomonitoring, dans la

détermination de la génotoxicité de xénobiotiques, en industrie pour le criblage de nouvelles

molécules et également dans les études des mécanismes des dommages à l'i\DN).

Le principe du test des comètes consiste tout d'abord à obtenir une suspension de cellules isolées

qui vont être ensuite incluses dans une fine couche d'agarose sur une lame de microscope. Les

cellules sont ensuite lysées dans un détergent qui a pour but d'éliminer les membranes, le contenu

du cytoplasme et la majorité des protéines nucléaires. L'ADN superenroulé obtenu est désenroulé

par un traitement alcalin. L'f\DN est ensuite soumis à une électrophorèse qui permet la migration et

la séparation des fragments d'I\DN (chargés négativement) vers l'anode sous l'influence du courant

appliqué. Le nucléoïde va constituer la tête de la structure dite en « comète» alors que les fragments

d'i\DN se retrouvent dans la queue. Lorsque l'ADN de la cellule est complètement fragmenté, que

le noyau disparaît et que tout l'ADN se retrouve dans la queue de la comète, les cellules sont dites

F-lDC (Highbl Damaged Cells). Ce type de comètes peut représenter des cellules nécrosées ou en

apoptose.

Après coloration cie l'I\DN et analyse des images par un logiciel ou examen visuel, les principaux

paramètres mesurés sont:

• la longueur de la comète,

• le pourcentage d'ADN clans la queue cie la comète (basé sur l'intensité cie la fluorescence),

• le tai!moment (ou OTJVI, OlilJe Tai!Moment, Olive et al., 1990) : c'est la longueur cie la comète

multipliée par le pourcentage cI'ADN clans la queue. Il n'a pas d'unité.

Les avantages cie ce test sont nombreux: grande sensibilité (détection cie bas niveaux de lésions cie

l'ADN) et reprocluctibilité (Singh et CI/., 1994), utilisation facile et rapide. De plus, il ne nécessite

qu'un faible nombre cie cellules par échantillon. Sa grande sensibilité se révèle cependant être

parfois un inconvénient car il peut clonner des faux positifs.
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g lyddalll idc

génotoxique

ADN

lésions sur l'ADN
cassures de

l'ADN

mise en évidence
avec le test des comètes

Principe du tes t des co mètes .

Cas de cellules dont l'ADN n'est pas fragmenté

@
déroulement

de l'ADNo ------..Iyse. . ------... •
cellule CHO-Kt

Cas de cellules dont l'ADN est fragmenté

électrophorèse

pas de migration
de l'ADN

•
cellule CHO-K t

lyse

•
déroulement

de l'ADN

------..• élect rophorèse

migra tion des
fragments d'ADN

Pro tocole simplifié du test des co mè tes.

Aspect de 1',\DN de cellules après le test des co mètes (cellule 1 : cellules

témo ins n' ayant pas été traitées, cellules 2 il 4 : ce llules peu endo mmagées il

très endo m magées, cellule 5 : cellule dite « HD C »).
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Annexe 6 - Utilisation du test des comètes avec l'acrylamide et

le glycidamide

Klein el tl/., 2005: travail réalisé lo rs d'un i\I2R effectué en 2005 dans le labora to ire de l'AFSSA cie

Fo ugères, 35 :

école nationale sup érieur e
d'agro nomie et des Industries

allmcntalres

Génotoxicité
d 'un contaminant néoformé dans les aliments,

l'acrylamide,
et de son métabolite époxyde, le glycidamide.

Approche expérimentale par le test des comètes.

Mémoire tic DEA
UEA ({ Procédés biotechnologiques ct alimentaires »

Présen té par
Céline Klein

rtafssa
"1I~n ......ç.,,'
. : II t~:"l !~"'I#II

) r 1 ~ IOM I N ':

Mémoire réalisé sous la directi on du Dr Jean-Michel Pou l
à l'AFSSA, Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments,
35 300 Fougères.
Laboratoire d ' études et de recherches sur les médicaments vétérinaires et les
désinfectants, unité de toxicologie génétique des contaminants alimentaires.

Le témoin positif, le m érhylm èthanesulfonate (i\Ii\IS), testé à des concentrations allant de

oà 1no ~ l i\I sur des cellules Cl-la -K I (cellules d 'ovaire de ham ster chinois, Cbiuese balllsier at 'fl !)' œlls),

présen te une réponse close-dép endante. Les dommages so nt supérieurs à ceux obse rvés chez les

témoins négatifs à part ir ci e 20 ,uM (OTM à 3 env iron) et atte int un aTM de 10 à la plus forte

co ncentration.
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T est des co mète s sur ce llules CHO·KI :

traitem ent d e 2 heures al-CC le J\lJ\lS .

Les deux graphiques suivants pr ésentent les valeurs d 'OTA! obte nues par le test des comètes, après

trait em ent (2 heur es) des cellules Cf-IO-K t par l'acry lamide et le glycieb mide . L'acrylarnide à des

concentration s varian t de 1200 à 6000 ~lM rjlgllre A) n'induit pas de lésions, pu isque les valeurs

d'OTM sont les même s que le tém oin négati f. Pour le glycidamicle, une première gamme cie

co nce ntrations allant de 0 à 1200 ~lM a été testée (0, 240, 480, 720, %0 et 1200 ~M). O n co nsta te

un e rép on se concentration-dép endante. 1\ partir de 720 ~l~I , toutes les cellules apparaissent co mme

cles I-IDC, alo rs que la fréqu ence cie ces cellules très endommagées est inférieure à 10 'Yr) pour les

concentration s inférieures (résultats non pr ésentés). Le graphe de la jlgllre H est issu d'une deu xièm e

série cie tests, avec une gamme cie concentrations plus faib le de glycidamicle (de 0 à 600 ~LJ\I) . Les

résu ltat s obtenus sont en co nco rdance avec ceux trouvés avec la gamme précédent e. 1\ la dose cie

100 uivl, on comme nce à observer un léger effet à savo ir un OT,H à 2,6, alors que le tém oin est à

0,6 et, à la dose la plus forte (600 ~lM) , on a une valeur cI'OTM d' environ 10 (cellules HDC<S cYr)) .
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T est d es co mètes sur ce llules CHO·KI : tr aitement de 2 heures avec l'acrylam idc (/'1) c t le glycidam ide (J3) .
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Annexe 7 Classification du CIRC des substances

cancérogènes

(http://w\vw-cie.iarc.fr/mnnncva!/grlist.html)

Un cancérogène est un agent capable d'induire des cancers et donc d'en augmenter la fréquence

dans les populations exposées. L'évaluation du potentiel cancérogène des produits chimiques pour

l'homme est basée sur les résultats de différent types d'études, épidémiologiqucs et/ou

expérimentales. Depuis 1969, le CIRC, organisme de l'OMS, développe un programme d'évaluation

de la cancérogénicité pour l'homme de produits chimiques. Il met à jour régulièrement un

classement des cancérogènes:

Groupe 1 : cancérogénicité avérée pour l'homme.
Groupe 2A : cancérogénicité probable.
Groupe 2B : cancérogénicité possible.
Groupe 3 : agents non classables.
Groupe 4 : agents probablement non cancérogènes.

Le CIRC publie ainsi plusieurs monographies par an sur des substances spécifiques.
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Annexe 8 - Monographie élaborée par le CIRC de l'acrylamide

(http://w\v\v-cie.iarc.fr/htdocs/mol1ographs/voI60/m60-11.htm)

ACRYLAMIDE

(Group 2A)

For definition qf (;r()llp~, SLT Prcarnblc Evaluation.

VOL.: (,t) (1')~4) il' .'X'))

CAS No.: 7~-1I(,-1

Chem. Abstr. Nam e: 2-Propl'Il:1midc

5. Summary of Data Reported and Evaluation

5.1 Exposure data

Acrvlamide has bce n produced since the 1950s by hydration of acrylonitrile. It is uscd mainly to

produce watcr-solublc polyacrylarnides used as flocculents for c1arifying drinking-water, for treating

municipal and indus trial waste waters and as flow control agents in oil-weIl operations. Othcr major

uses of acrvlamide are in soil stabilization, in grout for repairing scwers and in acrylamide gels used

in biotechnology laboratories. The major routes of exposure at the workplace appear to be dermal

absorption of acrylam..ide rnonorner from solution and inhalation of dry monorner or aerosols of

acrylarnide solution. Exposure occurs during acrylamide and polyacrylamide manufacture, during

acrylamide grouting and during laboratory preparation of polyacrylamide gels.

5.2 Human carcinogenicity data

Two cohort mortality studios were conducted among workers exposcd to acrylamide. The frrst

showed no significant excess of cancer but suffered from small size, short duration of exposure and

short latency. In the other study, in one Dutch and three US plants, a nonsignificant increase was

seen in deaths from pancrearic cancer, but there was no trend with increasing exposure.

5.3 Animal carcinogenicity data

Acrylamide was tested for carcinogen..icity 111 one exper.irnent 111 rats by oral administration. It

incrcased the incidences of peritoneal mesothel.iomas found in the region of the testis and of

follicular adenornas of the thyroid in males and of thyroid follicular tumours, mammary tumours,

glial tumours of the central nervous system, oral cavity papillomas, uterine adenocarcinornas and
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clitoral gland adenomas in fcmalcs. In screening bioassays, acrylamidc, given either orally or

intraperitoneaIly, incrcascd both the incidence and multiplicity of lung tumeurs in strain r\ mice.

Acrvlamide was also tested as an initiating agent for skin carcinogenesis after oral, intraperitoneal

and topical administration to mice of one strain and aftcr oral administration to mice of another

strain, tollowed by topical trcatmcnt with 12-0-tetradecanoylphorbol 13-acetate. Ir induced a dose

rclated increase in the incidence of squamous-ccll papillomas and carcinomas of the ski.n in aIl four

cxpcriments.

5.4 Other relevant data

In occupational settings, acrylnrnidc is taken up both through the ski.n and by inhalation. Damage to

both the central and peripheral nervous systems lias becn reported on scveral occasions in cxposcd

humans and has bcen thoroughly studied in animais.

Acrvlamide is metabolized ill titra and ill lÙ'O in mice, rats and humans to the epoxide, glvcidanude.

Both substances are cqually distributed throughout the tissues and have half-livcs of about 5 h in

rats; acrylarnidc itself lias also bcen shown to be uniforrnly distributed berween tissues in several

other species. The conversion of acrylamide to glycidanude is saturahle, ranging from 50% at very

low doses to 13°o at 100 mg/kg bw in trcated rats. Both agents arc detoxified by glutathione

conjugation, and glycidanude is also detoxified by hydrolysis. Both agents rcact directly with

hacmoglobin in vivo, but DN1\ adducts rcsult only from the formation of glycidanude.

The presence of haemoglobin adducts of acrylamide was correlated with neurotoxicity in a group of

highly exposed workers.

Acrylamide was not teratogcnic to rats or miee after oral trcatment of dams with doses up to the

toxic level. It causes testicular arrophy, with damage to spermatids and mature spermatozoa.

Rcduccd sperm rnotility, impaircd fertility and dominant lethal mutations at the spermatozoa stage

have also been reported in nuee and rats. 1\ single study in rats provides evidence that the testicular

damage is not sccondary to neurotoxicitv, since testicular damage but not neurotoxicity was

induced by injection of the reactive epoxide, glycidamide.

The genotoxicity of acrvlamide has been studied extensively. It induces gene mutation, structural

chromosomal aberrations, sister chromatid exchange and mitotic disturbances in rnammalian cells

in tntra in the presence or absence of exogenous metabolic systems. Ir induces structural

chromosomal aberrations ill uro in both somatic and germ-line cells. Chromosomal aberrations and

rnicronuclci were induced in mouse bone marrow and in prcmeiotic and postmeiotic cells.

Treatment with acrylamide ill lIÙ'O also caused sornatic mutation in the spot test, heritable

translocation and specifie locus mutations in mice and dominant lethal mutations in both mice and

rats in several studies. Acrylamide induces unschcduled DNA synthesis in rat spermatocytes ill vivo

but apparently not in rat hepatocytes; glycidamidc indueed unscheduled DNA synthesis in rat
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hepatocytes in one study in à/m. Acrylamidc induces transformation in culturcd mammalian cells. It

does not induce mutation in bacreria, but glycidamide does in the absence of an exogenous

metabolic system. Acrviamidc induces sex-Iinked recessive lcrbal and somatic mutations in

Drosopbila.

5.5 Evaluation

Thcrc is inadeqtla/e euidena: in humans for the carcinogenicity of acrylamide.

There is Jt!l/ùùnt enulence in experimental animals for the carcinogenicity of aerylamide.

In ma king the overali evaluation, the \Vorking Group took into consideration the foliowing

supporting evidence:

(i) Acrvlamidc and ils metabolite glycidamide form covalent adducts with DNA in micc and rats.

(il) Acrylarnide and glycidanude fonn covalent adducts with haemoglobin in exposed humans and

rats.

(iii) Acrylamide induccs gene mutations and chromosomal aberrations in germ cclls of mice and

chromosomal aberrations in germ cells of rats and forms covalent adducts wirh protamincs ill germ

cells of mice in vù,o.

(iv) Acrvlamide induces chromosomal aberrations in sornatic celis of rodents in ra».

(v) Acrylamide induces gene mutations and chromosomal aberrations in culturcd cells in IIi/m.

(vi) Acrylarnide induces celi transformation in mousc celllines.

Overail evaluation

Acrylamide is plVbabb' canino,gl'nic to /ItIJJlanJ (GtVtlp 2/1).

For definition of the italicized terms, see Preamble Evaluation.

Previous evaluation: Suppl. 7 (1987) (p. 56)

Synonyms

Acrylic acid amide

Acrylic amide

Ethylenecarboxamide

Propenamide

Propenoic acid amide

Vinyl amide

Last updated 08/26/1997
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Annexe 9

cancérogènes

(http://www-cie.iarc.fr)

Liste élaborée par le CIRC des substances

Ovcrall 1':valu<1tion,of Carcinogenicity to l Iurnans

As cvnluatcd in uJRC ,\IollqgmpbJ \' olumcs 1-88 (a total of 900 agent" mixture, and cxposures)

This list contai", ail hazard, cvaluatcd to date, acconling to the tl'j1C of hazard po,ed and to the type of e'l"lS'"'l', \X'hl're

appropria te, chcmical obstruer numbcrs are given lin "Iuare bruckcr«]. l'or detail, of the cvaluarion. the relevant

I\lonograph should be consulud (volume numbcr given in round brackcrs followcd bv vcar of publication of lare-sr

evaluation), Use a frcc-rcxr 'l'arch 10 find a particular compound,

Group 1 : Carcinogenic to humans (95)

Aflatoxins (narurallv occurring mixtures of) 11402-68-2J (Vol. 56, \'01. 82; 2002)

-l-Arninobiphcnyl 192-67-1J (Vol. 1, Suppl. 7; 1987)

Arsenic INclO-38-21 and arsenic compounds (Vol. 23, Suppl. 7; 1987)

(NB: This evaluation applics to the group of compounds as a wholc and not ncccssarilv to ail individu.il cornpounds

within the group)

Asbestos 1l332-21AJ (Vol. 14, Suppl. 7; 1987)

Bl'nzl'nl' 171-43-2J (Vol. 29, Suppl. 7; 1987)

Bcnzidine 192-87-5) (Vol. 29, Suppl. 7; 1987)

Beryllium 17440-41-7J and bcrvllium compounds (Vol. 58; 1993)

(NB: Evaluarcd as a group)

N,N-Bis(2-chloroethyl)-2-naphthylamine (Chloruaphazinc) 1494-03 1J (Vol. 4, Suppl. 7; 1987)

Bis(chloromethyl)ether 1542-88-1J and chloromcthyl mcthyl ether Il 07-30-2J (tcchnical-gradc)

(Vol. 4, Suppl. 7; 1987)

1,4-Butanediol dirncrhancsulfonarc (Busulphan; Mylcran) 155-98-11 (Vol. 4, Suppl. 7; 1987)

Cadmium INclO-43-9] and cadmium compound, (Vol. 58; 1993)

(NB: Evaluarcd as a group)

ChlorambuciI1305-03-3J (Vol. 26, Suppl. 7; 1987)

1-(2-Chlorocthyl)-3-(4-methylcyclohexyl)-1-nitwsourea (i'viethyl-CCN U: Scmustinc) 113909-09-6J (Suppl. 7; 1987)

Ciclosporinl79217-60-01 (Vol. 50; 1990)

Cyclophospharnide 150-18-0J 16055-19-2J (Vol. 26, Suppl. 7; 1987)

Dicthylsrilbocsrrol lôôSôf ] (Vol. 21, Suppl. 7; 1987)

Epstein-Barr virus (Vol. 70; 1997)
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Ethvlene oxidc 175-21-8J (Vol. 60; 1994)

(N B: Ovcrall ovaluation upgradcd from 2:\ to 1 with supporting evidence from orhcr data relevant to the evaluation of

carcinogcnicitv and irs mcchanisms)

lormaldchvclc 150-00-0J (Vol. 88; in preparation)

l-idicobllderjJ)loli (in fcction with) (Vol. 61; 1994)

l Icpatitis B virus (chronic infection with) (Vol. 59;1994)

Hepatitis C virus (chronic infection with) (Vol. 59; 1994)

Ilcrbal remedies containing plant spccics of the genll, .Aristoloibia (Vol. 82; 2002)

l Iuman immunodcficicncy virus type! (infection with) (Vol. 67;1996)

Iluman papillomavirus type 18 (Vol. 64; 1995)

Human 'I-ccll lvmphotropic virus type 1 (Vol. 67; 1996)

Mustard gas (Sulfur rnustard) 1505-60-2J (Vol. 9, Suppl. 7: 1987)

Nickel compound, (\'01. 49: 1990)

(NB: Evaluarcd as a grollp)

Oestrogcn thcrapv, postmcnopausnl (Vol. 72: 1999)

Ocstrogcns, nonsrcroidal (Suppl. 7: 1987)

(NB: l'his evaluation applies to the group of cornpounds ,18 a whok: and not ncccssarilv to :111 individual compound,

wirhin the grollp)

Ocstrogcns, stcroidal (Suppl, 7; 1987)

(NB: This evaluation applics to the group of cornpounds as a whok- and not ncccssarily to ail individual compound,

within the group)

Oral contraceptive" cornbincd (Vol. 72; 1999)

(NB: Thcrc is also conclusive evidence that thcsc agents have a protccrivc effect ag,linst cancers of the ovarv and

cndornerrium)

Oral contraceptive" scqucntial (Suppl. 7; 1987)

Radionuclides, ~-particle-emitting,inrcrnally dcposircd (\'01. 78; 2001)

(NB: Specifie radionuclides for which thore is ,fII(fÙielit evidence for carcinogcniciry to humons arc also listcd individually

as Group 1 agents)

Radillm-224 and its dccay products (Vol. 78; 2001)

Solar radiation (Vol. 55; 1992)

Tamoxifcn Il0540-29-1 J (Vol. 66; 1996)

(NB: Thcrc is also conclusive evidence that this ~gent (ramoxifcn) rcduccs the risk of contralateral brcast cancer)

Viny! chloridc 175-01-41 (\'01. 19, Suppl. 7;1987)

x-and Gamma (YJ-R~diation (Vol. 75; 2000)

Group 2A: Probably carcinogenic to humans (66)

Acry1amide 179-06-11 (Vol. 60; !994)

(NB: Ovcrall evaluation upgraded From 2B to 21\ with supporting evidence From othcr data relevant to the evaluation of

carcinogcnicity and its mcchanisms)

Androgcnic (anabolic) stcroids (Suppl. 7; 1987)

BenzlaJanthr~cene 156-55-3J (Vol. 32, Suppl. 7; 1987)

(NB: Ovcrall evaluation upgradcd From 2B to 21\ with supporting evidence from othcr data relevant to the evaluation of

carcinogenicity and its mcchanisms)
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Benzola]pl'rene 150-32-81 (V01. 32, Suppl. 7; 1987)

(N B: Ovcrnll evaluation upgraded From 2B to 2;\ wirh supporting evidence From other data relevant to the evaluation of

carcinogcnicitv and its mcchanisms)

ChloramphenicoI156-75-71 (Vol. 50; 1990)

(NB: Overall l'valuation upgradeJ from 2B to 2i\ with supporting evidence from orhcr data relevant to the l'valuation of

carcinogcnicirv and its mcchanisms)

Œ-Chlorinated tolucncs (bcnzal chlorid« 198-87-3J, benzotriehloriJe 198-07-7], bcnxyl chloridc 1100-44-7]) and benzoyl

chloride 198-88-41 (combined cxposurcs) (Vol. 29, Suppl. 7, Vol. 71; 1999)

Cisplatin 115663-27-11 (\'01. 26, Suppl. 7; 1987)

(NB: Ovcrall l'valuation upgradeJ From 2B to 2;\ with supporting evidence From other data relevant to the evaluation of

carcinogcnicitv and its mcchanisms)

C/oriOldJir ...i/mu!r (infection with) (Vol. 61; 1994)

(NB: Ovcrall evaluation upgraded From 2B to 2,\ with supportinj; evidence From othcr data relevant to the evaluation of

carcinogcnicirv and its mcchanisms)

Dibenzla,blanthraeene [53-70-3J (Vol. 32, Suppl. 7; 1987)

(NB: Ovcrall evaluation upgraJeJ From 2B to 2i\ with supporting evidence From othcr data relevant to the evaluation of

carcinogcniciry and ifs mcchanisms)

Kaposi's sarcoma hcrpcsvirus Zhuman hcrpcsvirus 8 (Vol. 70; 1997)

5-l\lethoxypsoralen 1484-20-8J (Vol. 40, Suppl. 7; 1987)

(NB: Ovcrall evaluation upgradcd From 2B to 2;\ with supporting evidence From ether data relevant to the evaluation of

carcinogcnicity and its mcchanisms)

l\lcthyl mcrhancsulfonarc 166-27-3J (Vol. 7, Suppl. 7, Vol. 71; 1999)

(NB: Ovcrall evaluation upgrudcd From 2B to 2;\ with supporting evidence From other data relevant to the evaluation of

carcinogcnicity and its mcchanisms)

l\'-l\Iethyl-N-nitrosourl'a 1684-93-5] (Vol. 17, Suppl.7; 1987)

(N B: Ovcrall l'valuation upgradcd From 2B to 2;\ with supporting evidence From othcr data relevant to the evaluation of

carcinogcniciry and its mcchanisrns)

Nitrogcn mustard 151-75-2J (Vol. 9, Suppl. 7; 1987)

Phcnaccrin 162-44-2J (Vol. 24, Suppl. 7; 1987)

Trichlorocthylcnc [79-01-61 (Vol. 63; 1995)

Ultraviolet radiation ;\ (V01. 55; 1992)

(NB: Ovcrall l'valuation upgradcd From 2B to 2;\ with supporting evidence From othcr data relevant to the evaluation of

eareinogenieity and ils mcchanisms)

Ultraviolet radiation B (Vol. 55; 1992)

(NB: Ovcrall evaluation upgraded From 2B to 2;\ wirh supporting evidence From other data relevant ro tbe evaluation of

carcinogcnicity and its mechanisms)

Ultraviolet radiation C (Vol. 55; 1992)

(NB: Overall evaluation upgraded From 2B to 2;\ with supporting evidence From other data relevant to tbe evaluation of

carcinogcnicity and its mechanisms)

Vinyl bromide 1593-60-2J (Vol. 39, Suppl. 7, Vol. 71; 1999)

(NB: Overall evaluation upgraded From 2B to 21\ with supporting evidence From other data relevant to the evaluation of

carcinogcnicity and its mcchanisms)

Vinyl fluoride 175-02-5J (Vol. 63; 1995)
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Group 2B : Possibly carcinogenic to humans (241)

:\gCt1ts and groups of agents

.vcctaldchvdc 175-07-0/ (Vol. 36, Suppl. 7, \'01. 71; 1999)

.vccramid« 160-35-51 (\'01. 7, Suppl. 7, Vol. 71: 1999)

.vcrylonitrilc 1107-13-1] (Vol. 71; 1999)

.\lhtoxin xn 16795-23-91 (\'01. 56:1993)

p"m-,\minoazobenzcnc 160-09-3J (Vol. 8. Suppl. 7; 1987)

orlbo-:\minoazotoluene 197-56-31 (\'01. 8, Suppl. 7: 1987)

Chlorofonn 167-66-31 (Vol. 73: 1999)

Cobalt sulfure 110026-24-11 and othcr soluble cobalt/l I) snlts (V01. 86: in preparation)

(;riscofu!vin 1126-07-8] (Vol. 79: 2001)

J l uman immunock-firicncv virus t)'pe 2 (infection wirh) (Vol. 67:1996)

l Iuman papillom,\\'iruses: sorne typcs othcr than 16, 18, 31 and 33 (Vol. 64; 1995)

Nickel, mctallic 17440-02-01 and alloy« (\' 01. 49:1990)

Ocstrogen-progestogen thcrapy, postmcnopausal (\'01. 72; 1999)

Phenobarbital 150-06-61 (Vol. 79: 2001)

Phcnolphthalcin 177-09-8] (Vol. 76: 2000)

Progestins (Suppl. 7; 1987)

Progestogen-only contraceptives (V01. 72: 1999)

JdJùtosolilajapolliCIIJJl (infection with) (Vol. 61; 1994)

Vin)'] acetate 1108-05-4] (Vol. 63: 1995)

Group 3: Not classifiable as to carcinogenicity to humans (497)

Caffcinc 158-08-21 (Vol. 51; 1991)

Diazcparn 1439-14-5] (Vol. 66; 1996)

Elcctric fields (cxtrcmcly Iow-frcqucncv) (Vol. 80; 2002)

l':osin 115086-94-91 (\'01. 15, Suppl. 7; 1987)

Ethylene 17-+-85-1] (\'01. 60: 1994)

Hcpatitis D virus (\101.59: 1994)

f\lagnetic fields (static) (\'01. 80; 2002)

Mercury 17439-97-6) and inorganic mercllf)' compounds (V01. 58:1993)

Ocstradiol musrard 122966-79-6] (\'01. 9, Suppl. 7: 1987)

OpùtbonNrfelineus (infection with) (Vol. 61; 1994)

Paracetamol (Acctaminophcn) 1103-90-2] (Vol. 73; 1999)

Pcnicillic acid 190-65-3] (\'01. 10, Suppl. 7: 1987)

Phenol 1108-95-2] (Vol. 47, Vol. 71; 1999)

Prcdnisonc 153-03-2] (\'01. 26, Suppl. 7; 1987)

Resorcinol [108-46-3J (\101. 15, Suppl. 7, Vol. 71,1999)

Saccharin 181-07-21and irs salts (Vol. 73; 1999)

(NB: Ovcrall cvaluation downgradcd from 2B to 3 with supporting evidence from othcr data relevant to carcinogenicity

and its mcchanisrns)

Sulfites (\'01. 54; 1992)
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Talc Il'1807-96-6], nor conr.uning asbcsriform tibre, (V ol. 'I:2,Suppl. 7; 1987)

viramin K [1:2001-79-5] substances (VnL 76; :2(00)

Group 4 : Probably not carcinogenic to humans (1)

Caprol.ict.un [105-60-:21 (Vol, 39, Suppl. 7, Vol. 71: 1999)

l.asr upclarcd: :22July :200'1
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Annexe 10 - Substances cancérogènes en milieu professionnel

de catégorie 2

(IN RS, 2000)

(catégo rie 2 : subs tances devant être assimilées à des subs tances cancérogènes pour l'homme. O n

dispose de suffisamment d' éléments pour justifier une forte présomption que l'exposition de

l'h omme à de telles substances peut provoquer un cance r. Cette présomption est généra lement

fondée sur des études appropriées à long terme sur l'anim al et d' autres informa tions appropriées .)

,. ~ .
Tràvailleurs

~

Substance Travailleurs Type de cancer Il Substance Type de cancer
upos~ s en françe (') expos~s en france Ii) .

acetale de mlthylazoxymllhyle houilles (goudronl de) peau, poumons. Vêlsie
acrylamide 1 13 401 houilles (hullel de) peau, poumcm, vmie
acrylomUtle sm leucemies hydr.uine
amines aro n13tiques hydrazobenzlne
4-aminoazob!nz~ne hydrocarbures aromatiquel poly-
4-amino.l.fiuorophlnol cydiques (sauf fUIll /e de tabac) 117 202
ammonium (dichrom,ue d')

2.méthoxyaniline
benzola]anlhracln! 2-méthylaziridine
benzo[a]pyrene 4.4'-mlth~ènedi -o-toluid ine
benzo[bjlluoranth!ne
blryllium Il 620 poumolls 5'11 ilTo.lcenaph tene
4,4'·bi·o·IOlu idine 2·nitro.lIlisole
bromolthyl~ne 4.nitro biphényle
I.l-butadi!ne 9584 hémato nitroph~ne

2·nilTonaphlallne
cadmiulll (se ls de ) 22 Ol4 2.nitropropane
capralol nilrolodipropylallline
cahadox 2.2'.(ni(roloimino)b is èthanol
4·chloroJniline
l-chloro-2.l·lpoxypropane o-toluidi ne mlie
chlo rure de dimlthykarbamoyle oxyde d'éthyllne 13 320 I,uc/mies
chlorure de d i m~ lhyls u l famoyle oxyde de prop~!n e

oxyde de 7.8'ltyrlll' 1 961
4,4'.diam in odiphénylm~thane Vêlsie
diazem éthane pllrole (d /riv~s du) peau
dibellzo[a.h[anthraclne polybiphényles dl lorls (PŒ) (2) 5 III
1.2-4ibromo·l· chloropropane potallium (bromate, thro rnan
l,2·dibromollhane 9 561 et dichromale)
l,l·dichlorobenzidine l.l-propanesuîrone
1,4-dichlorobul·2·lne l.propanolide
l,2-dichlorolthane
2,2.dichloro.4,4'.mlthyllnediJniline salrole
l,l-dichloro.2·prop.lnol sodium[dkhrenute de)
dich lorure de chrom~e strontium (chro lllat, de)
l,l'.dim/thoxyb,nzidine vessie Sryr!ne (1) 50 058
l.l'·diméthylb,nzidine vessie luies peau. poumons. vmie
1,2-dimlthylhydrazine sulfa llm
N,N-diméthylhydrazine lulfale de d il lh~e 1 248
dillléthylnitrosamine lulflle de dim/thyle 2932 poumons

lulfm de loluene·2,4-diammonium
èthyllneimîne

lhioacétamide
fibm c~ ra llliques rMramÎrel 17 478 a. a. e-trichleroroluène

triamide hlxam!rhylpholphorique
hexachlorobenûne
hOlli lle (brail de) peau. pOUIIIOIII. VIllie urelhane

(1) Hn.:mt R. . Ktllll'l'iJh'l1T.. Ti.likk.mOlj. .
P..·d.:r~..·1l D.. Kll_Cl"1i ,l(I ~ M. 4 CAREX, 5n [1:1II(
i"t~llllUjQ'l , l { d';,ï!llJ11J.Hil)/t $lIr /\·xt0s.itil,.';'l rrt1t~·s -
siolmdf.' .1lI"," dg ..ints ~·. IJl~·lr"'.g:~ Il '·$ ,'n EIITl)p. ,.

Rémlr.us d(s ..·scimdc;om "(111 ' ftl FTll1l ..-.:POld,Hll f' :i
. l /llhlt·.~ 1990-1993. C ah ie rs de not es doc utncn-
t.u rcs - Hygiè ne c t s écuri t é du t ravail. 1999.
/76 . PI'. ~9-.IS.
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Annexe 11 Liens internet vers les sites des autorités

réglementaires traitants de I'acrylamide

(Sradlcr cl al, 2üü4b)

Source

L'Agence Fédérale pour la Sécurité de la Chaîne
Alimentaire (Ai'SC;\, Belgiurn)

Agence Française de la Sécurité Sanitaire des
Aliments (AFSSA, France)

Center for Food Safcty and Applied Nutrition (FDA/
CFSi\N, US)

European Commission DG Health and Consumer
Protection

European Commission Joint Research Center URC)
European Union 6th Frarnework Project: Heat-generatcd

Food Toxicants: Identification, Characterization and
Risk Minimization (HEATOX, Sweden)

Federal Institute for Risk Assessment (BfR, Germany)
Federal Office of Consumer Protection and Food

Safety (BVL, Gerrnany)
Food Standards Agency (FSA, UK)

Food Standards Australia New Zealand (FSANZ)

Health Canada

Joint Institute for Food Safety and Applied Nutrition,
Acrylarnide in Food Network (FAO/WHO JIFSAN,
US)

The National Food Administration (SNFA, Sweden)

National Food Research Institute (NFRI, Japan)
Official Food Control Authority of the Canton of

Zurich (KLZ, Switzerland)
Swiss Federal Office of Public Health Ô3AG)

Link

httpl/wwwJavy:ôfsca,fgoV·be/porlal/page?_
pagej~.==3~,~IIvitÎ[~~ad= ponai&_schema=PO RTAL

http://\:v\\'w,afssa·fr

httjJ!/www,cfsan.fda.govt: lrcl/jJ~stil~d:~tTTJI~acr)'lamide

Ilttp://~9r{)pél,e.lJ,irIUE9JT!tl)/fo.Q.d(ç.ll~Il)icalsafety/
COI!till)lÜl<ln ts/açryLclataba~e~~n ,1Jtrn

http://www.innrnjrç,lJej
htlpjJw~\'w.slv,se/leJJlplalesJje.at(»)(/IieaJox.__default,

84:z4,é1sp

lJttp;/(~'(Yo'\\i,~frJ>llIldccle./c;clOEi.?.l

http:/h\i'Y.Yo',lryl,QuIlci·cle(acryl'111IiclJ.

http:/('Y'Y'YJ00cl.g9\"uk!Sélfe.r.ealiIlg!f99c1ild \fi.c~/aerylarn ide.,
branch/

lJtlp:/j\\l.\\'.VvJ{)9cl§\f!1l4é1rcl§,g9\1,illl!fll~~clia.re.!~<l.s.e.sPl!~Uc;a:!iQl1~/

fa,c;t§IJe.e..t§/filÇt§lJe.~ls):QQ3./il9''y'lflJTl.id~<l.Il.clfoo.clupd]2Q l ,cfro
hltp:/I\\I.w\:\I.!J~>s.c;,gç,c<1/f9.9c1~ilI1Il1eIJt!c;~:ipç/chha-edpcs/e_

llc;ryl'!.micle_all.d~f{)Od,!Jtrol

http://'!!w.\\I.,aç,ryjilml<i.e:f.99cl~91'g{

h.IIP:l/Y:I.\v.y!,.sl\"s~/l~111pJate.§$kY[S&Y_)2.9.c_lJl1le.l1l&i§L

1Q§.2.,il.sp
I1ttp~/(;ll1.i,f!ç;Jf:<lfflc,gQ .jp[elJ!
htlp://www.klzh.ch/akluelles/delail.cfm?id=6&archiv=set

http://\\l.w\\I,l>flg,114ITJil).ch(ve.~brilll/lel>e.l)§rni/AçrylilTJlid/(]/

incle.,x,ht112
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