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par la transformation métabolique de ce colorant dans 1'organisme
animal avec production d’une Cumidine ou triméthyl.2.4.5.aniline.

CH, H S0;Na ; CHy
CH, N= A — CHy ‘ NH,
CH, Chy
S0zNa
Ponceau de Cumidine ou Poncean 3 R Cumidine (lriméthyl 2.4.5.aniline)

Récemment, Grice et collaborateurs ('?%), soumettant des rats a
I"administration prolongée pendant 65 semaines de régimes renfermant
le colorant & des concentrations allant de 0,3 & 3 p. 100, ont observé,
en dehors d’une diminution de poids chez les animaux femelles, I'appa-
rition de lésions hépatiques & toutes les concentrations, et de cancers
du foie aux concentrations de 1 et surtout de 3 p. 100 (7 animaux sur 30
porteurs de telles tumeurs). Le métabolisme du colorant, dont la compo-
sition sous sa forme commerciale est complexe, a été étudié, chez le Rat,
par Linpstrom et Hansen (P*%) qui ont montré que les différentes
Aylidines produites (isoméres 2.4; 2.8 et 2.6) étaient oxydées, la pre-
miére en acide aminobenzoique, les deux autres en aminophénols. Du
point de vue de la toxicité subaigué, c’est la 2.4.xvlidine qui est la plus
nocive, au moins chez le Ral.

Tenant compte de 'éventualité de telles transformations métabo-
liques, les spécialistes de ces questions ont proposé de ne retenir pour
des usages alimentaires que des coloranis azoiques porteurs de groupes
acides (groupes —30,H et COOH, ou méme oxhydryles phénoliques) sur
chacune des deux moitiés de la molécule, de fagon que ne puissent étre
libérées, par réduction metabolique de la liaison azoique N = N, que des
amines sulfonées, carboxylées ou oxhydrylées.

Malheureusement, le respect de cette rdgle n’est pas suffisant pour
étre assuré d'une sécurité totale.

C’est ainsi que le Blew Trypan a été reconnu cancérogéne chez le
Rat, par Gmiman et collaborateurs (**') (76 sarcomes du foie sur 196
animaux soumis toutes les semaines a 1'injection sous-cutanée de 0,5 ml
d’une solution & 1 p. 100 du colorant), dont les constatations ont été
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confirmées par Miss Simpson (*®) (19 sarcomes du foie sur 37 animaux)
et Marsuar (2'Y) (9 tumeurs hépatiques, 2 sarcomes cutanés et 2 lympho-
Farcomes sur 45 animaux),

C'est ainsi également qu’avec le Bleu Evans, injecté au Rat de facon
répétée, par voie infra-péritonéale, ce dernier auteur a obtenu 11 tu-
meurs hépatiques et 1 réticulosarcome sur 40 animaux traités.

Il est vrai que le Bleu Trypan et le Blew Evans sont des bis-azoiques,
et qu'on peut penser, dans le cas de ces deux colorants, a la formation
métabolique d’orthotolidine qui est une diméthylbenzidine, bien que,
dans les expériences de Spirz et collaborateurs (') et les ndtres (09,
celte amine aromatique n’ait pas manifesté d’activité cancérogene,

D’autres exceptions plus valables ont 616 signalées. En particulier,
Hecar (**°) a obtenu des sarcomes chez le Rat apres injections sous-
cutanées répétées de Noir 8410, qui, administré de facon prolongée a la
concentration de 0,1 p. 100 dans le régime, n'avait provoqué aucune
tumeur chez cet animal.

NaOy § — CHy —NH N

N803 S_CH? _“NH

OH

S0;Na
Na0, S

CH,—NH |

=

NaO; S — CH,~NH

Noir 5.41C
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Le méme auteur a provoqué des sarcomes chez le méme animal par
injections sous-cutanées de Brun de Thiazine R.

HyC S
c 8
o
NaO; 5 N/ AO:N/C .

OH

503 Na

S0zNa
Brun de thiazine R

En revanche, le Noir 7984 a fourni des résultats favorables permet-

Na048$ S03Na

SO0sNa
Noir 7984

tant d’autoriser son emploi sur le plan alimentaire.

C’est un colorant noir appartenant a la série des azoiques, proche
du Noir brillant BN, mais possédant sur ce dernier les avantages d’une
nuance plus marquée et d’'unme plus grande stabilité.

En outre, d’aprés Mme Loscano Ruiz et Larocue (*°?), le Noir Bril-
lant BN présente l'inconvénient de se transformer par chauffage, en
présence de sucres réducteurs, dans les conditions de préparation des
produits de confiserie, en un nouveau composé (*) de coloration orangée
dont la toxicité n’est pas connue. De ce fait, sans parler des difficultés

(*) (aminoazoique du (sulfo.4.benzéne azo) amino.l.sulfo.7.naphtaléne résullant
de la rupture par réduction du 2& chromophore — N = N -- du Noir Brillant BN
qui est un polyazoique).
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qui en découlent pour les analystes chargés du contréle, les consomma-
teurs d’aliments sucrés, tels que le chocolat, ou de confiseries, ingérent,
non pas le Noir Brillant BN, mais son produit de transformation.

Le Noir 7984 a été expérimenté par Hecur dont je résumerai bridve-
ment les observations.

Du point de vue de la toxicité aigué, les DL;, sont supérieures &
6 g/Kg chez le Rat, par voie orale, et a 1 g/Kg chez la Souris, par voie
intra-veineuse. |

Au cours des essais ayanl conduit A ces conclusions, il a été noté,
aprés absorption per os chez le Rat, une coloration noire intense des
féces, cependant que la coloration de I'urine restait inchangée par rap-
port aux témoins, ce qui montre une absence de résorption digestive.
En revanche, aprés injection intra-veineuse a la Souris, les urines sont
trés rapidement fortement colorées en mnoir, reprenant leur coloration
normale dés le lendemain du traitement, ce qui démontre la rapidité
d’élimination du produit.

Parallélement aux expérimentation sur le Ral et la Souris, ont été
effectués des essai sur le Chat, qui ont montré que, aprés administration
per os a des doses allant de 0,005 (31 jours consécutifs) a 0,1 g/Kg (8
jours consécutifs), le produit ne provoquait pas d’augmentation signifi-
cative des corpuscules de Heinz, non plus d’ailleurs qu’aucun symptome
toxique. Par ailleurs, I'injection sous-cutanée au niveau de la région
dorsale du Lapin de 0,1 ml de solution aqueuse du colorant, a des con-
centrations allant jusq’a 5 p. 100, n’a provoqué aucun symptdme d’irri-
tation, la coloration locale disparaissant totalement en 48 heures.

Des essais concernant 1’éventualité d’un pouvoir sensibilisant ont
été elfectués chez le Cobaye par injections sous-cutanées répétées a 10
reprises, en l'espace de 21 jours, de 0,08 ml & 0,1 ml d’une solution &
0,4 p. 100 du colorant dans da soluté physiologique. Aucune réaction
d’intolérance n’a é1é observée et, & nouveau, a été notée la rapide dispa-
rilion de la matiére colorante. 14 jours aprés la dernidre injection
« sensibilisante », les animaunx ont été soumis & une injection de 0,05 ml
de solution de colorant. L’examen pratiqué 24 heures plus tard n’a
révélé aucune réaction de sensibilisation.

Ces essais sur I'animal ont été complétés par des essais sur la peau
humaine, eflectués par le Professeur GorTRoON, dermatologiste allemand,
qui n’a mis en évidence aucun effet toxique local, et en particulier aucun
effet allergisant.

Le métabolisme du colorant & été étudié chez le Lapin et chez le
Chien en choisissant la voie intra-veineuse comme mode d’administra-
tion, en raison de l'absence de résorption par voie orale. Les résultats
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obtenus conduisent & admettre le schéma de dégradation suivant:

-

S0sH

HO;S S0;H

so,n
m

avec, en plus, une transformation, au moins partielle, du composé (I}
en acide p.sulfanilique.

Une faible proportion seulement (traces a 9.5 p. 100) du colorant
est retrouvée inchangée dans 1'urine.

Du point de vue de la toxicité & long terme, des essais ont 616
effectués sur le Rat per os et par voie sous-cutanée.

Dans les expérimentations par voie orale, pratiquées sur trois séries
d’animaux, le colorant a é1é administré en solution dans ’eau de boisson
des animaux A la concentration de 0,5 p. 100. Ne pouvant entrer dans
les détails, j'indiquerai seulement que, dans une des séries, les animaunx
ont été c;oumie; au ftraitement, pendant 543 jours, et ont absorbé en
moyenne 0,38 g/Kg de colorant par jour, en tout 53 g. de colorant Il
n’'a été conslaté aucun effet toxique, et en particulier, aucune perturba-
tion de la croissance et aucune augmentation significative du pourcen-
tage de tumeurs. Les résultats obtenus dans les deux autres séries sont
dans le méme sens.

Dans les expérimentations par voie sous-cutanée, les animaux ont
regu deux fois par semaine une injection de 0,5 ml de solution aqueuse
a1 p. 100 ou 2 p. 100 de colorant, avec, en tout, 72 & 105 injections
correspondant & une quantité totale de colorant allant de 0,36 g. & 0,72 g.
A la concentration de 1 p. 100, aucun effet n’a été constaté, cependant
qu’a la concentration de 2 p. 100 sont apparues, au bout de 40 injections,
des infiltrations locales qui ont conduit & interrompre le traitement et
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a constater par 14 méme leur caractére réversible. Chez aucun des
animaux, dont le dernier a succombé 1027 jours aprés le début du traite-
ment, il n’a été observé de tumeurs malignes au point d’injection.

Je dirai également quelques mots d'un autre azoique, le Rouge
Citrus n. 2, ou (diméthoxy.2.5.phénylazo) 1.naphtol.2. autorisé aux

OCH, OH

D

Rouge Citrus n° 2

Etats-Unis et au Canada pour la coloration des oranges produites dans
certaines régions tropicales chaudes et humides, telles que la Floride,
le Texas, le Mexique et le Brésil. Ces oranges sont en général de haute
qualité, mais leur peau reste verte & maturité, en raison de sa trés haute
teneur en chlorophylle masquant la coloration orangée des caroténoides.
[’autorisation d’emploi a été demandée par les producteurs pour satis-
faire le désir du public de consommer des oranges colorées conformé-
ment & leur dénomination.

Sur le plan toxicologique, l'expérimentation de ce colorant a été
cifectuée, chez le Chien et chez le Rat, par HazLerox et ses collabora-
teurs (%),

4 Chiens (2 males et 2 femelles) ont recu, journellement, six jours
par semaine, pendant 76 semaines, 30 mg de colorant par Kg de poids
~corporel administré per os en capsules. 11 n’a été observé aucun signe
de toxicité. En revanche, chez 6 chiens (3 males et 3 femelles) soumis
pendant deux ans & une dose quatre fois plus forte (200 mg/Kg) sensible-
ment dans les mémes conditions, se sont manifestés un retard de crois-
sance ftrés marqué, une diminution des taux d’hémoglobine et de
globules rouges, une élévation du nombre des leucocytes et une augmen-
tation du poids de la rate s’accompagnant d’hémosidérose, d hyperplasie
hémopoiétique et d’'un accroissement de la taille et du nombre des
mégacaryocytes.

Des lots de 80 rats (par moitié méales et femelles) ont été soumis,
pendant deux ans & des régimes contenant le colorant a des concentra-
“tions allant de 0,03 & 0,59%. Aucun effet nocif n’a 6té observé aux con-
centrations de 0,05 et 0,19, sauf peut-étre, & cette dernidre concentration,
des oeddmes occasionnels du museau chez quelques animaux méles et
quelques légéres différences dans le poids relatif des organes chez certains
animaux. A la concentration de 0,59% furent notés un léger retard de
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croissance et une augmentation du poids relatif e la surrénale chez
les animaux madles el, aussi bien chez les femelles que chez les males,
une augmentation du poids du foie et de la rate, ainsi que des altérations
histologiques (oedéme interstitiel, prolifération des fibroblastes, dégé-
nérescence...) au niveau du muscle cardiaque.

Dans une autre série expérimentale, 50 rats (par moitié males et
femelles) ont été soumis, pendant deux ans, & l'injection hebdomadaire
par voie sous-cutanée d’'une dose de 20 mg de colorant dissous a la
concentration de 109 dans du tricaprylide. Aucun effet nocif n’a été
observé. On a sculement noté 1'apparition de nodules fibreux, aux points
d’injection, mais sans caractére de malignité.

On peut conclure de ces diverses données que, dans les conditions
de ces expériences, la dose de 25 mg/Kg de poids corporel chez le Rat
est parfaitement tolérée, cependant que celle de 50 mg/Kg l'est aussi
trés probablement. Ces valeurs correspondent & des concentrations dans
le régime de 0,05 et 0,19%.

En ce qui concerne le métabolisme, les recherches de Rapomskr (*°7),
chez le Rat, ont montré que le colorant était absorbé par la voie digestive
sans donner lieu & des phénoménes cumulatifs. 11 a pu toutefois étre
retrouvé dans le tissu adipeux lorsque la dose administrée dépassait
5 mg par animal. Il subit une hydrogénation au niveaun de la fonction
azoique, avec apparition d’amino 1.naphtol.2 s’éliminant dans 1'urine
sous forme de conjugué sulfurique. La formation de cetle substance n’est
pas sans inquiéter certains hygiénistes en raison des propriétés cancé-
rogénes fréquemment manifestées par les orthoaminonaphtols el aussi par
un autre colorant azoique possédant un reste azo.l.naphtol.2. dans sa
molécule, le Ponceau 3 R.

Sur le plan pratique, la quantité de colorant présent dans les oranges
artificiellement colorées et restant d’ailleurs strictement localisé dans
la partie externe de la peau, ne dépasse pas 2 mg/Kg de fruit entier. C'esl
sur la base de ces données biologiques ou analytiques que les autorités
législatives des Etats-Unis et du Canada ont permis 'emploi de ce
composé pour la coloration des oranges.

COLORANTS APPARTENANT A DES SERIES CHIMIQUES DIVERSES

Des colorants se rattachant & d’autres séries que celle des azoiques,
el en particulier a celle du Triphénylméthane, ont également été trouvés
cancérogénes. C'est ainsi que:
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— le Vert Lumiére SF (dit également Vert acide J ou Vert sulfo )

HQ c/ fil\c HQ
C ;
S0; Na S0; Na S0, (-)
Vert Lumiére S.F.
— le Vert Solide F.C.F.
H: C C.H
5 2\N D et
C b
S0
(-)
S0;Na 0H S0sNa

Vert Solide F.C.F.

— le Vert Guinée B (n. 764 de Schultz, n. 666 du Colour Index 1924
et 42085 du Colour Index 1936).
He Cy . + /CQ HS

i CH,

C .
Na0;§ 303

Vert Guinée B
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— le Bleu Brillant F.C.F. dit également Bleu Patenté A.E. ou
Erioglaucine A.

chg

/
HsC ¢ TSEH.

503 Na

Bleu Brillant F.C.F.

¢t le Violet acide 6 B, tous colorants fortement sulfonés et hydrosolubles

Hy C, CyHy

+
>N -—-N<
Hy C CH,
o e

503
NaQ,S§

N
e
H 0 CHy

Violet acide 6 B

et inscrits pour cette raison sur les listes de colorants alimentaires auto-
risés dans divers pays, ont fourni des tumeurs aprés injections sous-
cutanées chez le Rat ou la Souris, le premier dans les expériences
successives de ScmLLer (**%), de Harmis (**7) et, plus récemment de
HesseLBacn el 0’Gara (*°1) et de Gross (**11%2) le second dans les expé-
riences de NELson et Hacan (3%), et de HesseLsacn et O'Gora (**Y), les
deux suivants dans les expériences de NeLson et Hacan (3°%), le dernier
dans les expériences de NELson (3°7),
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Ajoutons que, par introduction dans la vessie d’une suspension
dans du collodion de cristaux de Parafuchsine, Yosnma et collabo-
rateurs (*"*) ont obtenu localement des papillomes chez le Rat, cependant
que Druckrey et collaborateurs (**) onl pu, plus récemment, provoquer
des tumeurs malignes chez le méme animal (7 sur 12 animaux ayant
survécu plus de 10 mois) par administration prolongée de la méme subs-
tance par voie sous-cutanée. Avec le Violet cristallisé ou chlorhydrate
d’hexaméthylrosaniline, Kivosita (") a obtenu, dans les mémes condi-
tions, toujours chez le Rat, des papillomes gastriques et des proliféra-
tions adénomateuses du foie.

Enfin, Druckrey et collaborateurs (*°) ont obtenu des cancers chez
le Rat (14 a 20 p. 100 en 360 & 750 jours) aprés injection sous-cutanée
ou administration per os de Vert de Méthyle, qui est le dérivé ammonium
quaternaire du Violet cristallisé.

Un autre dérivé du Triphénylméthane, le Diméthylamino. 4. triphé-
nylméthane, inactil per os, a provoqué des tumeurs chez le Rat (4 chez
20 animaux en 900 jours), aprés administration en injections sous-
cutanées (dose totale: 400 mg par fractions de 30 mg).

En revanche, le Blew Patenté V, (n. 826 de Schultz, n. 712 du
Colour Index 1924 et 42.051 du Colour Index 1956), qu’il ne faut pas

H5C2\ CQHS

+
N N
HsCf Bt 7% 1Y

SO03

OH

503 Y Ca
Bleu Patenté V

confondre avec le Blew V.R.S. (*) ou Bleu azur V. (n. 769 de Schultz,

(*) Le blen VRS, dénommé également Bleu brillant acide VS ou blen azur VX,
a provoqué des leucémies chez la Souriz aprés badigeonuages et administration per
08, (220‘318).
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n. 672 du Colour Index 1924 et 42.045 du Colour Index 1956), a fourni
des résultats favorables dans I'expérimentation & long terme que j'ai

C,H
HSCQ\N ];/ 2%'s
B

Mt CgHs

i

503
SOJN&
Bleu VRS

personnellement effectuée. Mes essais ont porté sur deux séries de rals
Wistar,

Dans la premiére série, les animaux (60, par moitié males et femel-
les) ont été soumis & I'administration, pendant toute leur vie, & partir
du sevrage, d'un régime équilibré renfermant 1 p. 100 de colorant (durée
de vie moyenne des animaux: 24 mois; mort du dernier animal au bhout
de 35 mois 1/2 de traitement, soit a 'dge d’environ 37 mois 1/2), (quan-
tité moyenne de colorant consommé par animal pendant 1'expérimenta-
tion: environ 80 granrmes).

Dans la deuxiéme série, les animaux (30, par moitié méales et femelles)
ont été soumis au méme traitement avec, en plus, pendant 19 mois, une
injection une fois par semaine, par voie sous-cutanée, 4’1 ml de solution
aqueuse de colorant & 1 p. 100 (durée de vie moyenne des animaux:
18 mois; mort du dernier animal au bout de 28 mois de traitement, soit
a 1’dge d’environ 30 mois.

Parallélement, 40 témoins pour la 1ére série et 25 pour la seconde,
ont été soumis, dans des conditions par ailleurs strictement identiques,
au régime de base sans colorant.

Il n’a été observé aucun effet nocif notable, et en particulier aucune
production significative de tumeurs.

Il me parait utile d’ajouter que le colorant expérimenté a été soumis
& des épreuves analytiques rigoureuses, et en particulier, reconnu prati-
quement homogene & l'examen par chromatographie sur papier.
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Dans la série des colorants dérivant du Diphénylméthane, I'Aura-
mane 0 a 6té trouvée cancérogéne chez I’animal (**) (*). De plus, d’aprés

o
|

Auramine O

Case et Pearson (°7), il s’agit d’une matiére colorante dont la fabrica-
tion expose les ouvriers & des risques de cancérisation au niveau de la
vessie,

Dans la série des phtaléines, Umepa (*%%) a obtenu des sarcomes
chez le rat, aprés injections sous-cutanées répétées d’Eosine (2 sarcomes
spinocellulaires au point d’injection sur 20 animaux), de Fluores-
céine (*°2%3%1) ot surtout de Rhodamine B,

H5 CE\ 0 (+ch HS
HS CQ \Cz HS

Rhodamine B

Dans les expériences d’UmEepa, ce dernier colorant n’a cependant
pas manifesté de propriétés cancérogénes chez la souris aprés adminis-
tration, aussi bien par voie sous cutanée que per os (*%4). Chez ce méme
animal, soumis & 1'absorption orale du colorant dissous & la concentra-
tion de 0,05% dans 1’eau de boisson, Bonser et collaborateurs (**) ont

(*) Entre la rédaction de cet article et la correction des épreuves, j'ai
pris connaissance d'un récent article de Wirrmwms (M.H.C.) et Bonser (G.M.) (%92bis),
Ces auteurs ont moniré que l'administration prolongée de régimes renfermant de
I'Auramine 0 & des concentrations allant de 0.1 A 0.3 g. pour 100 g. provoquait
l'apparition d'un haut pourcentage d’hépatomes chez le Rat (92 p. 100; et la Souris
{(plus de 50 p. 100). Par ailleurs, des tumeurs identiques et dez fibrosarcomes aux
points d’injection se sont développés chez des rats soumis & des injections sous-
cutanées répétées (2,3 mg 3 jours par semaine pendant 21 semaines) du colorant en
suspension dans I'huile d’arachide 3 la concentration de 2.5 g, p. 100 ml.
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obtenu, chez 2 animaux sur 30, 2 tumeurs dont 1 maligne de localisation
intestinale.

Les constatations relatives & 1'éosine et a la fluorescéine, si elles se
confirmaient, tendraient & faire considérer comme suspects tous les colo-
rants du groupe des phtaléines. Il faut toutefois bien souligner que les
¢xpériences de WirEm et Ivy (**%) avec 1'Eosine, administrée au Rat
a la concentration trés forte de 4 p. 100 dans le régime et pendant 600
jours, ont été négatives. Par ailleurs, avec I'Erythrosine, sel disodique
(ou dipotassique) de la tétraiodofluorescéine qui est l'isologue tétraiodé

I I
Na0 ——[]——— —{)
1 TR e e
COONa
Erythrosine |

de I’Eosine, divers auteurs, et en particulier NeLson et Hacan (**°) puis
Usmepa (*%?) lui-méme, par injections sous-cutanées, et WaTeErMaN et
LieNac (*%%), puis WiLLeem et Ivy (°°%), aprés administration prolongée
per os, ont obtenu des résultats négatifs.

Le plus suspect des colorants de cette série est certainement la
Rhodamine B qui, administrée au Rat per os de fagon prolongée, pro-
voque une diminution de la croissance et des anomalies histologiques
au niveau du foie (**°).

* % *

En résumé, de tous les faits que nous venons d’exposer, se dégage
la conclusion que, malgré 'importance a la fois théorique et pratique
de certaines notions acquises sur les rapports entre I'activité cancérogéne
et la structure chimique, il est impossible de déduire avec certitude de
la considération de la formule d’un colorant s’il est dépourvu de pro-
priétés cancérogénes (*) el que, dans ces conditions, aucun colorant me

(*y Méme des colorants naturels peuvent manifester des propriétés cancérogtnes.
Il en est ainsi par exemple de 1'Hematoxyline (m. 1.376 du Schuliz et 1.246 du
Colour Index) qui, administrée, au Rat, de facon prolongée, & la concentration de
% p. 100 dans le régime, a permis & WiLueiM et Ivy (**?) d’obtenir des lympho-
sarcomes chez denx animaux sur dix expérimentés, pour une durée d’observation
de 600 jours.
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devrait étre aulorisé sans qu'une expérimentation suffisamment prolongée
sur I'animal ait permis de conclure & une haule présomption dinnocuité
pour I'Homme.

Cette notion fondamentale est & prendre en considération de fagon
primordiale pour établir des listes positives de colorants pouvant &tre
autorisés pour l'usage alimentaire (**).

Au terme de cette deuxidme partie de mon exposé, il me parait
essentiel de souligner trés fortement deux notions trés générales:

1) 11 y a des substances reconnues nocives.

2) Parmi toutes celles qui sont employées ou qui ont été proposées,
seulement un trés petit nombre ont fait 1’objet d’une expérimentation
suffisamment rigoureuse pour qu’on puisse admeltre, avec une haute
probabilité, 1’absence de danger pour 1’Homme de la consommation
prolongée d’aliments qui les renferment.

A cet égard, dans le cas des colorants actuellement autorisés comme
additifs aux aliments par la Législation francaise, les lecteurs intéressés
trouveront les données toxicologiques les concernant dans le rapport
que j’ai présenté au Conseil supérieur d’Hygiéne Publique de France
en 1987 (%)

III - ESSAI D’ETABLISSEMENT D’UNE DOCTRINE GENERALE DES
RISQUES LIES A L’EMPLOI DES ADDITIFS AUX ALIMENTS.

En présence des faits, démontrant, au moins sur I'animal, la grande
nocivité de certains des agents chimiques préconisés, au moins & une
certaine période, comme additifs aux aliments, en présence aussi de
I'absence d’informations toxicologiques adéquates sur un grand nombre
de ceux actuellement employés ou préconisés, trois attitudes sont pos-
sibles:

(* 11 nous a paru utile de donner en annexe la lisle de colorants pour unsage
alimentaire adoptée par les Experts du Comité EUROTOX lorg de leur 3dme réunion
tenue & Ascona (Suisse) en Avril 1957,

En ce qui concerne les décisions de la Communaulé Economique Européenne, les
lecteurs pourront les trouver dans un article d’ensemble, analogue & celui-ci, que
j'ai publié dans lo Bulletin de la Société d’'Hygitne Alimentaire « L'Alimentation et
la Vie »; 1962, 50: nss 4.5.6., 77-185.




— 891 —

1) Interdire de jagon absolue l'addition de toule substance étrangeére.

C’est 1a, & mon avis, une attitude outranciére qui ne tient compte ni
des nécessités économiques ni surtont des informations toxicologiques
valables.

2) Interdire seulement les substances reconnues nocives.

Une telle solution, consistant en somme & considérer comme auto-
risée toute substance qui n’est pas interdite, serait extrémement dange-
reuse, car elle laisserait libre 'utilisation de nombreuses substances dont
la nocivité éventuelle pourrait avoir des conséquences d’autant plus
redoutables qu’elle ne serait méme pas soupcgonnée.

Un exemple particulidrement significatif & cet égard nous parait
étre celui de 1'acétylamino.2.fluoréne, préconisé & une cerlaine époque
comme insecticide. Ce composé a heureusement retenu, pour d’autres
raisons, 'attention des chercheurs et sa haule activité cancérogene, aussi
bien per-os qu’en badigeonnages, fut mise en évidence par WILSON,
De Eps et Cox (***), BieLcaowski (*°) et ArmsTrONG et Bonser (''). Natu-
rellement, son utilisation a été stoppée & la suite de ces constatations,
mais on frémit & la pensée que les propriétés cancérogénes d’'un com-
posé aussi actif auraient pu &tre révélées par I'expérimentation sur
'Homme & l'occasion de ses emplois.

3) Ne permettre que les substances ayanl été soumises a une expéri-
mentation suffisamment prolongée sur [animal pour qu'on puisse
admeltre, avec une haute probabilité, son absence de nocivité pour la
santé humaine dans les conditions de ses emplois.

Cela signifie que toute substance non autorisée est par 1A méme
interdite.

C’est 1a, & mon avis, la seule attitude & adopter si I'on veut éviter
le plus possible que I'HHomme serve de Cobaye.

Diverses organisations internationales (Eurotox, Organisation Mon-
diale de la Santé, Organisation des Nations Unies pour l'alimentation
et 1’agriculture (F.A.0.), Union Internationale Contre le Cancer, etc...)
ont consacré depuis 1932 des réunions d’experts & 1'étude des condi-
tions pratiques d’application de cette doctrine.

Dans la présentation des principales résolutions adoptées, lors de
ces réunions, j’envisagerai successivement celles ayant trait:

a) aux principes généraux gouvernant 1'usage des additifs alimen- .
taires;

b) aux méthodes générales d’expérimentation biologique:



™
A - PRINCIPES GENERAUX:

Je donnerai, in cxlenso, le texte de ceux adoptés par le Symposium
lenu & Rome sous l'égide de 1'Union Internationale Contre le Cancer
(Aolit 1956), en précisant qu’il reproduit, & quelques modifications de
détail preés, les résolutions adoptées & Wageningen (Juillet 1956) par les
experts du Comité Eurotox.

1) a) Les aliments el les boissons ne doivent &tre additionnées
d’aucune substance étrangére qui n’ait été autorisée par la législation
en vigueur.

b) La meilleure méthode de prévention des risques consiste &
établir des listes de substances pouvant étre autorisées du point de vue
toxicologique et cancérologique. Ces listes doivent étre constamment
ouverfes & une révision juslifiée par des connaissances et des données

expérimentales nouvelles. Cette révision doit alors étre effectuée dans
le minimum de temps.

L’énoncé de ces deux principes, qui ont été repris un peu diffé-
remment par le Comité mixte FAO/OMS d’Experts des additifs aux ali-
ments (1&re réunion, Rome Décembre 1956), n’a pas besoin de beaucoup
de commentaires. Je soulignerai cependant que la nécessité d’une autori-
sation légale et 1'adoplion d'une liste de substances aulorisées comporte
comme corollaire que toutes les autres substances sont interdites. Ainsi
se trouve éliminé le danger de l'utilisation d’un additif tant que des
preuves suffisantes n’ont pas été réunies pour justifier son inscription
sur la liste des substances interdiles. En méme temps qu’il élimine ce
risque, le systéme des listes positives place tous ceux qui désirent melire
un nouveau produit en service sur un pied d’égalité. En effet, aucun
nouvel additif ne peut étre utilisé sans que des données toxicologiques
concluantes aient été fournies & son sujet. En d’autres termes, ce systéme
tend & imposer l'obligation de la preuve du caractére inoffensif & ceux
qui se proposent d’ajouter une nouvelle substance aux denrées alimen-
taires.

Un autre avantage des listes positives est la diminution du nombre
de produits que les organismes de contrdle peuvent étre appelés a étudier
en ce qui concerne les normes de pureté et les méthodes utilisées pour
la détermination quantitative dans les aliments.

2) Aucune substance étrangeére ne doit étre autorisée si elle ne
remplit pas les conditions suivantes:

a) elle doit étre conforme aux normes légales.
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Ce qui signifie qu’elle doit répondre a des normes de pureté
définies (¥).

Ce point est trés important, étant donné le rdle que jouent trés
souvent les impuretés de produits techniques dans la manifestation
d’elfets nocifs (**). A cet égard, il convient de faire porter 1’expérimen-
tation toxicologique non seulement sur les produits purs, mais sur les
produits dans I'état ou ils sont livrés & la consommation;

b) son emploi doit avoir été démontré exempt de danger pour le
consommateur par des données scientifiques adéquates.

C’est évidemment cette condition d’innocuité, sur laquelle je
reviendrai plus loin de fagon approfondie, qui est la plus importante.
Il faut seulement bien souligner qu’elle concerne la substance dans les
conditions ou elle est utilisée. 11 est, en effet, des substances dangereuses
qui sont détruites lors de la cuisson, cependant que, en sens inverse, des
produits qui ne sont pas toxiques par eux-mémes, peuvent, comme nous
I’avons vu, donner naissance & des phénomeénes de toxicité indirecte;

¢) son emploi doit correspondre & un besoin reconnu et &tre
dans l'intérét du consommateur.

Le Comité mixte FAO/OMS d’Experts des additifs aux aliments (1&re
réunion, Rome Décembre 1956), a commenté ce point de facon trés perti-
nente en envisageant, dans son rapport, les cas dans lesquels, en dehors
des questions de toxicité, I'emploi des additifs ne devrait pas étre autorisé,
du fait qu’il ne sert pas les intéréts bien compris du consommateur.

En résumé, les trois principes du point II énumeérent les conditions
que doit remplir une substance étrangére pour étre autorisée.

3) Les principes du point III, que je vais examiner maintenant,
concernent les modalités d’emploi d’une substance remplissant les
conditions pour étre autorisée :

(*) De telles normes de pureté ont déja été établies pour les colorants et les
conservaleurs ajoutdés aux denréeg alimentaires par le Comité mixte FAO/OMS d'experts
des additils aux aliments (3éme réunion Rome, Décembre 1958: 4éme réunion, Rome
Décembre 1959). La Communauté Economique Européenne g’en préoccupe également.
Je reviendrai sur ce point particulier dans un article ultérieur.

(**) Un bel exemple du rdle des impuretés dans la production d’effets toxiques
par les additifs aux aliments a été fourni récemment par Nakacawa et sges collabo-
raleurs (***bs) Soumettant des rals & des doses respectives de 20 et 100 mg de quer-
cétine (pentahydroxy 3.3°.4.5.7. flavone, aglycone de I’hétéroside colorant du quer-
citrin) commerciale, administrées en une fois ou en 4 prises quotidiennes de 5 ou
25 mg, ils ont observé, chez environ 50 p. 100 des animaux, la production de cataracte
au niveau d'un des yeux. La quercéline chromatographiquement pure n'a pas ma-
nifesté cette action.
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a) la quantité utilisée ne doit pas dépasser le minimum nécessaire
pour le but & atteindre.

Ciette exigence peut paraitre superflue, la limitation s’effectuant en
général d’elle-méme par des considérations économiques, mais ce n’est
malheureusement pas toujours le cas. Il suffit, par exemple, d observer
sur les marchés les crevettes colorées artificiellement qui renferment
loujours un gros excés de colorant;

b) le consommateur ne doit pas &tre trompé sur la qualité de
I'aliment,
Ce qui veut dire que le consommateur doit &tre protégé contre la
fraude. On peut citer, & titre d’exemples:
— l'addition d’antiseptiques aux sirops et aux confitures, per-
mettant de réduire la quantité de sucre;
— l'addition d’eau oxygénée aux poissons dont la fraicheur laisse
a désirer, pour faire disparailre les odeurs ammoniacales:
— Tladdition d’agents d’aromatisation pour masquer un début
de pulréfaction;
— P'emploi de colorants artificiels pour dissimuler la qualité infé-
rieure ou masquer 1'état défraichi de certaines matidres premiéres.
Sous ce point 3, j'ajouterai 4 autres principes qui n’avaient
pas été explicitement exprimés par le Symposium de Rome, mais 'ont
été par le Comité EUROTOX lors de sa 4éme réunion A Montecatini Ter-
me (Octobre 1938);

¢) aucune substance ne doit pouvoir étre employée :

@) lorsque Velfet désiré peut &tre obtenu par des méthodes de
fabrication techniquement et économiquement satisfaisantes.

A cet égard, 'application des procédés de réfrigération et 1’emploi
des chaines du froid sont & recommander d'une manidre générale pour la
conservation des denrées alimentaires.

B) lorsqu’il s’agit de dissimuler les effets de techniques défectueuses
de fabrication el de manipulation (absence des précautions hygiéniques
voulues par exemple).

y) lorsqu’il en résulte une diminution sensible de la valeur nutritive
d’un aliment,

¢) lorsque l'effet désiré peut étre oblenu par addition d’autres
substances ayant une valeur nutritive:

d) en principe, I'emploi d’additifs devrait faire 1’objet de restric-
tions pour les catégories de denrées qui constituent une proportion im-
portante de la ration alimentaire courante. En pareil cas, les autorisa-
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tions ne «evraient é&tre données qu'en s’entourant de précautions
spéciales;

e) en principe, les consommateurs doivent étre avertis de la pré-
sence d’additifs dans leurs aliments. A cet effet, le moyen le plus efficace
est la déclaration sur I'étiquette. Il suffit d’indiquer que telle catégorie
d’additifs est présente dans 1’aliment en question. Pour diverses raisons,
cette régle ne peut cependant pas &tre appliquée de fagon absolue dans
la pratique et il convient de prévoir la possibilité de dérogations aprés
étude par des spécialistes des problémes de santé publique, en liaison
étroite avec les technologistes de 1'industrie.

La déclaration doit étre plus sévére dans le cas des aliments destinés
aux malades, les diabétiques par exemple.

Il est recommandé aux fabricants n’employant aucun additif d’en
faire expressément mention sur 1'étiquette;

[) en principe, V'emploi des additifs dans les aliments des-
tinés aux nourrissons et aux jeunes enfants doit étre interdit. En
cas d’exceptions autorisées, les prescriptions concernant une telle utili-
sation, et en particulier celles concernant la déclaration, doivent &tre
spécialement sévéres. La raison principale pour une telle sévérité est que
les processus de détoxication intervenant chez 'adulte, en particulier
ceux s'effectuant au niveau du foie, ne s’établissent que progressivement
et sont, par suite, souvent pratiquement inexistants chez le nourisson
(immaturité métabolique).

I} - METHODES D’EXPERIMENTATION BIOLOGIQUE.,

C’est Ia un probléme trés important, puisque le principe général

le plus fondamental gouvernant 1'usage des additifs aux aliments est que:

« leur emploi doit avoir 6té démontré exempt de danger pour le
consommateur par des données scientifiques adéquates ».

Les critéres d’évaluation toxicologique & retenir ont été discutés a
plusieurs reprises de facon approfondie, lors des réunions des orga-
nismes précédemment mentionnés,

Il a été reconnu que la fagon de conduire les expériences dépendait,
dans une large mesure, de la nature des substances, des conditions et
des modes de leur utilisation. Par suite, il est tout au plus possible de
formuler des recommandations générales, le choix des conditions expé-
rimentales de l'interprétation des résultats étant laissé aux Experts
responsables des essais.

De telles recommandations sont données dans le rapport de la
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28me réunion du Comité mixte FAO/OMS d’Experts des additifs aux ali-
ments (Gendve, Juin 1957). Ayant participé a leur élaboration, je me
permets d’y renvoyer les lecteurs, me proposant d’ailleurs de revenir,
en détail, sur la méthodologie & mettre en oeuvre pour lévaluation
toxicologique, dans un article ultérieur. Dans le présent arlicle, je me
bornerai & commenter deux principes généraux concernant cette ¢valua-
tion, adoptés par les experts du Comité EUROTOX et de I'Union Inter-
nationale contre le Cancer & Rome.

PRINCIPE I: l'addition d’une substance étrangére aux aliments ne
doil élre aulorisée que si cette substance ne provoque aucun effet toxique,
aprés administration prolongée, par voie orale, a au moins deux espeéces
animales (dont 'une de préférence ne soit pas un Rongeur), a des doses
considérablement supérieures & celles pouvant se rencontrer dans Uali-
mentation. Chez U'une des expéces, Uobservation doit étre prolongée
pendant toute la vie et sur deux généralions.

Il faut souligner, tout d’abord, que ce principe concerne les effets
de toxicité en général et, plus spécialement, pour les raisons présentées
dans la premiére partie de cet exposé, les effets de toxicité a long terme,
d’ol la nécessité d'une administration trés prolongée.

Pour réduire l'influence du facteur espece el permettre plus de
clireté dans l'extrapolation & 1’homme, il est recommandable d’opérer
sur le plus grand nombre possible d’especes animales et, en toul cas,
au moins sur deux. Bien que cette exigence pose des problémes difficiles
a résoudre du point de vue pralique, en raison de la longévité des espéces
actuellement disponibles pour les épreuves de routine & long terme
n’appartenant pas & l'ordre des Rongeurs, il est trés souhaitable que
I'une des esplces ne se rattache pas & cet ordre, ceci & cause des diffé-
rences de réceptivité que manifestent fréquemment les Rongeurs par
rapport aux autres espéces. Il est bien connu, par exemple, qu’ils sont
peu sensibles & I’action cancérogéne de la B-naphiylamine, alors que le
Chien est réceptif & la production de tumeurs vésicales sous l'influence de
cet agent. Dans ce cas, les dilférences de sensibilité paraissent bien
dépendre de différences de métabolisme, le Rat étant capable d’acétyler
la B-naphtylamine contrairement au Chien qui, comme |I'Homme, Ia
transforme, au moins partiellement, en amino 2.naphtol 1, responsable
de 'action cancérogdne vésicale (**¢2°%), Il est trés fréquent que des
transformations métaboliques subies dans l'organisme influent sur la
toxicité d’une substance, qu’elles peuvent annihiler par des processus

de conjugaison détoxicante ou, au contraire, orienter et méme exalter (*°°

el *%%) D'ou I'intérét qui s’attache & la connaissance du métabolisme

chez I'Homme, en permettant de choisir, pour l'expérimentation a long

?
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terme, une ou des espéces métabolisant de fagon similaire a 1"Homme,
ja substance & examiner. Ce n’est la qu'un exemple de I'importance con-
sidérable des études d’ordre biochimique qui, seules, peuvent permettre
de comprendre et d’interpréter, de fagon rationnelle, les observations
faites dang les tests de routine. La mise en évidence d’un effet inhibiteur
sur un systéme enzymatique fondamental en est un autre encore plus
spectaculaire. car lorsqu’il existe, un tel effel constitue le mécanisme
de base de la production des phénoménes toxiques (**7).

Pour prévoir la possibilité de la persistance d’effets cumulatifs a
travers plusieurs générations, et aussi pour révéler d’éventuels elfets
tératogénes (**™) il est néeessaire d’opérer sur au moins deux généra-
tions dans le cas d'une espéce convenable. Cette limitation & une espéce
a 6té jugée nécessaire du point de vue pralique, car, si cette exigence
peut &tre formulée dans le cas d’espéces & vie courte comme la souris,
le rat, le cobaye, le hamster et méme le lapin, il ne serait pas réaliste
de la maintenir pour des espéces & vie longue comme le chien, le porc
ou le singe.

Les doses administrées doivenl étre nettement supéricures a celles
qui peuvent étre rencontrées dans I'alimentation humaine. Il faut en effet
prévoir, non seulement I’'éventualité d’une sensibilité de 'homme trés
supérieure & celle des animaux expérimentés, mais encore les cas de
sensibilité exceptionnelle, résultant en particulier d’états pathologiques,
tels que déficience rénale, insuffisances hépatiques ou endocriniennes,
carences alimentaires ou maladies parasitaires. Il ne faut pas oublier
en elfet que, si les expérimentantions animales sont effectuées sur des lots
homogeénes d’animaux sains, les consommateurs humains d’aliments
renfermant des additifs se rattachent & des population trés hétérogénes
comprenant des enfants et des malades que les hvgiénistes ont le devoir
de protéger (33%2%9),

De plus en plus, Dattitude adoptée consiste & essayer de fixer la
dose journalidre tolérable pour I'Homme pour une absorption trés pro-
longée et & en déduire, en fonction des habitudes alimentaires, la con-
cenlration tolérable de tel ou tel additif dans tel ou tel aliment.

L’application d’une telle conception s’est révélée particuliérement
utile pour la fixation des tolérances concernant les résidus de pesticides
dans les denrées agricoles. J'ai personnellement procédé a 1'évaluation
toxicologique d'un certain nombre de pesticides couramment employés
en agriculture (DDT, Lindane, Parathion, etc...). Je compte publier les
monographies que j’ai rédigées rassemblant les données concernant les
effets de toxicité aigué, & court terme et a long terme, ainsi que les pro-
priétés biochimiques de ces substances, dans diverses conditions, chez
I'animal et éventuellement chez I'Homme, et essayant de les interpréter
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pour aboulir & I'estimation d’une dose journaliére (en mg/Kg de poids
corporel) tolérable par ce dernier pour une absorption trés prolongée.
Cette interprétation est souvent trés délicate, car un jugement de valeur
doit &tre porté sur les résullats publiés qui sont loin d’étre toujours
complets, et, méme lorsqu’ils le sont, il est impossible de leur appliquer
un raisonnement rigoureusement mathématique.

PRINCIPE II: « Aucune substance ne peut étre considérée comme
consommable sans danger par U'Homme si elle s'est révélée indiscu-
tablement cancérogéne chez ume espéce animale quelconque, & quelque
dose que ce soit et par quelque voie d’adminisiralion que ce soit ».

Ce principe, concernant 1'évaluation des risques de cancérisation a
été admis, aussi bien par les Experts du groupement EUROTOX (Bad-
Godesberg 1954, Wageningen 1956, Ascona 1937), que par le Sympo-
sium de I'Union Internationale Contre le Cancer, tenu & Rome en adut
1956. Son énoncé a suscité de nombreuses critiques et c¢’est pourquoi
il m’'a semblé qu’il convenait de discuter dans cet exposé les diverses
affirmations qu’il renferme.

1) Le probléme de Uespeéce.

Bien que les différences anatomiques et aussi les différences de
réceptivité entre les diverses especes puissent rendre trés difficile 'inter-
prétation des résultats, il me parait indiscutable que 1’obtention d’un
pourcentage significatif de tumeurs malignes chez une espéce animale
quelconque doive conduire a linterdiction de sa présence dans les
aliments de ’homme.

Je tiens méme & souligner, une fois encore, que 1'absence de résultats
positifs chez toutes les especes animales expérimentées ne peut per-
metire de conclure avec certitude a I'absence de pouvoir cancérogéne
chez 'Homme. En d’autres termes, il est plus facile de prouver qu’une
substance est potentiellement cancérogéne que de prouver qu'elle me
Uest pas. 1l persiste donc toujours un certain coefficient d’incertitude et
c’est la raison fondamentale qui, & mon avis, doit conduire & exiger une
trés grande sévérité pour l'interprétation des résultats. Cette considéra-
tion explique la phrase figurant dans les recommandations adoptées par
les experts du Symposium tenu en octobre 1960 & Tokyo sous 1'égide de
I'Union Internationale contre le cancer (*3%?37): « Le nombre des additifs
aux aliments doit éire limité autant que faire se peut ».

2) Le probléme de la dose.

C’est la constatation des effets de sommation de certaines substances
cancérogénes que j’ai étudiés dans la premiére partie de cette conférence
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qui a conduit les experts d’EUROTOX et de 1'Union Internationale contre
le cancer, & n'admetire aucune tolérance pour les substances reconnues
significativement cancérogénes chez une espéce animale quelconque.

Ce point a été trés discuté et beaucoup d’auteurs font justement
valoir que, lorsqu’on étudie expérimentalement 1’action des substances
cancérogénes, on constate une relation nette entre les doses adminis-
trées et les réponses observées (pourcentage de tumeurs et temps moyen
d’induction) et que, dans ces conditions, il doit exister des doses-seuils
pour les substances cancérogénes comme pour les autres substances
toxiques. Ils remarquent, a cet égard, qu’il est pratiquement impossible
d'éviter tolalement la contamination des aliments par des traces de
produits cancérogénes présents dans le milieu ambiant, tout spécialement
dans l'air des cités, et surtout que des éléments ou des substances
reconnues cancérogénes, soit chez I'animal, soit méme chez 1'homme,
I'arsenic par exemple, existent normalement a 1'état de traces dans les
aliments.

En conséquence, le rejet indiscriminé de toute tolérance pour les
substances cancérogénes dans I’alimentation de ’homme leur parait
présenter, du double point de vue théorique et pratique, un caractére
oulrancier.

Il est exact gu’il doit exister des doses-seuils, mais, sur le plan
pralique, la question qui se pose est de savoir si, dans 1'étal actuel de
nos connaissances, il est possible de fixer, de fagon siire, des teneurs
limites dépourvues de danger. Je ne le pense pas, car si I'on admet le
caractére irréversible de I'action de toute dose de substance cancérogéne,
méme des doses infimes peuvent étre dangereuses, si leur absorption se
répéte pendant une période suffisamment longue ou si un temps suffisant
s'écoule, avee intervention eventuelle d’agents dits promoteurs,
pour leur permettre de manifester leur activité a retardement. Clest
pourquoi, tant que des études trés précises sur les rapports enire
les doses et Dactivité des cancérogénes chimiques, particuliere-
ment des cancérogénes faibles, n’auront pas été effectuées sur
diverses espeéces animales, afin de pouvoir établir, sur des bases scien-
tifiques sdres, I'évaluation quantitative des dangers de cancérisation, il
me parait plus prudent, surtout étant donnée notre ignorance absolue de
la sensibilité de I"’homme, de ne tolérer U'incorporation dans les aliments
d’aucune dose de substance reconnue potentiellement cancérogéne. Cela
ne saurait signifier qu’il ¢'impose de débarrasser les aliments naturels
des traces d’arsenic qu’ils renferment, sous prétexte que cet élément est
suspect de manifester dans certaines conditions une activité cancérogeéne;
mais cela signifie, & mon avis, qu’il convient d’interdire toute incorpo-
ration de quantités supplémentaires d’arsenic, ou, tout au moins, de
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n'autoriser une telle incorporation que dans les limites de concentration
présentes dans les aliments naturels physiologiquement équilibrés.

Un autre exemple mis en avant est celui du sélénium, classiquement
reconnu capable de provoquer un certain pourcentage de cancers du
foie chez le rat soumis & I'administration prolongée d’un régime en
renfermant 5 & 10 mg/Kg. Or, cet oligo-6lément s’est, comme beaucoup
d’autres, révélé nécessaire, & 1'état de traces, au bon fonctionnement de
l'organisme et sa carence provoque, entre autres, une déficience muscu-
laire chez le bétail et des symptomes d’anémie chez les volailles. C’est
pourquoi d’ailleurs, dans les régions dont le sol et les fourrages ou
graines qui y sont produits sont trop pauvres en sélénium, il peut &tre
indiqué d’ajouter une petite quantité de cet élément aux aliments des
animaux ci-dessus mentionnés. Il serail, & notre avis, outrancier d’inter-
dire une felle pratique sur la base de la mise en évidence du pouvoir
cancérogéne manifesté dans certaines conditions par le sélénium. Mais,
dans ce cas encore, il me parait prudent de ne pas autoriser une telle
addition & des concentrations supérieures au minimum nécessaire du
point de vue physiologique.

En ce qui concerne les cancérogénes présents dans le milieu et
pouvant contaminer les aliments, il importe de les réduire aw minimum
par des mesures adéquates de protection et, a cet égard, l'établissement
de techniques sensibles de détection et de dosage des cancérogénes dans
les aliments est hautement désirable.

3) Le probléme de la voie d'adminisiration.

Le principe que j'ai énoncé stipule que toute substance ayant mani-
festé des effets cancérogénes par quelque voie que ce soit doit &tre
rejetée pour 1'usage alimentaire. Ceci signifie qu'une substance n ‘ayant
pas donné lieu & la production de tumeurs malignes aprés administra-
tion per os, méme & doses relalivement élevées, ne doit pas cependant
&tre autorisée s’il a été prouvé de facon indiscutable (observations con-
lirmées) qu’elle en provoque dans une proportion significative aprds
administration par une autre voie et, tout spécialement par la voie
parentérale.

Cette exigence souldve de trds vives critiques de la part de nombreux
auteurs qui font valoir que la manifestation, dans le cas d’un colorant
par exemple, d’effets cancérogénes par voie sous-cutanée, s’éloigne trop
des conditions d’emploi, puisque c¢’est uniquement per os que sont
absorbés les additifs et les contaminants alimentaires. Un certain nombre
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de remarques ont été présentées pour souligner le caractére soi-disant
outrancier du principe que j'ai énoncé :
J'en rappellerai quelques unes:

a) une série d’observations ont été publiées concernant la pro-
duction de tumeurs au point d’injection sous I'influence de substances
qui sont des constituants normaux de 1'organisme. |

C'est ainsi que Nisuivama (***) a obtenu un haut pourcentage de
sarcomes chez le Rat par injections répétées de solution hypertonique
de glucose. Des résultats similaires ont été obtenus par Takzawa (°2Y),
NoNaka (**?) et CaperraTto (°°), cependant que Takizawa (**2) avec le
fructose et le galactose, Arakawa (°) avec le lactose et un mélange de
fructose et de glucose (*'®), Sucismira (*'%) avec le fructose et Amaxo et
Iro (%) avec le glycogéne, tous ces produits étant injectés de fagon répé-
tée, sous forme de solutions relativement concentrées, ont fait des obser-
vations dans le méme sens, chez le Rat et parfois méme chez la Souris.
Il en a été6 de méme pour Tokoro (**%) en injectant journellement une
solution hypertonique (8 & 259%) de chlorure de sodium. Certains, et en
particulier Merer (*'7), ont incriminé la présence de composés cancéro-
génes (hydrocarbures aromatiques polycycliques entre autres), qu’auraient
pu apporter les solvants ou les agents adsorbants (charbons actifs) utilisés
pour une soi-disant purification, comme impuretés dans les produits
ayant servi aux expérimentations.

D’auntres altribuent un rdle au caractére hypertonique des solutions
injectées et c’est d’ailleurs la raison pour laquelle il est recommandé
de n’utiliser, dans les tests par injection, que des solutions aqueuses
isotoniques.

Certaines graisses ou huiles utilisées pour les essais par injection
de composés liposolubles ont également été indiquées comme pouvant
conduire, dans certaines conditions, & la production, chez le Rat, d'un
faible pourcentage de cancers au point d’injection. Je citerai, & cet
égard, les observations de Burrows (°4) avec le saindoux et de WaALPOLE
et collaborateurs (**?) avec I’huile d’arachide. Mais, dans ce dernier cas,
les constatations récentes concernant [’activité cancérogéne hépalique
des arachides contaminées par Aspergillus flavus que j’ai mentionnées,
expliquent peut-&tre les résultats positifs obtenus. Personnellement, j’ai
toujours été frappé par le fait que, en injectant de fagon répétée, dans
les mémes conditions, & des rats provenant d’une méme colonie, diverses
substances en cours d’6tude, seulement certaines d’entre elles provo-
quaient I'apparition de sarcomes au point d’injection. Une telle, consta-
lation, faite également par beaucoup d’autres auteurs, entre
autres, NIErER et collaborateurs (**! et ?*?), Druckrey et ScEMAHL (*°),
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Druckrey et collaborateurs (%), Hecmr (**°), NeLson el Hacan (*??),
Gross (**?), me parail valoriser la signification des résultats positifs, a
condition qu’ils aient été oblenus comparativement avec une ou plusieurs
substances témoins, fournissant, dans les mémes conditions, chez les
animaux de la méme colonie, des résultats négatifs. J'ajouterai que dans
les diverses expérimentations que j'ai personnellement effectuées depuis
plus de 15 années en vue de l'évalution des risques de manifestation
d’activité cancérogéne de loute une série d’agents chimiques pouvant
étre incorporés aux aliments, ce n’est que de facon tout & fait exception-
nelle, et toujours chez un trés petit nombre d’animaux (proportion infé-
rieure a 19%), que les solvants lipidiques (huile d’olive neutralisée,
tricaprylide) ou aqueux (solutés isotoniques de glucose ou de chlorure
de sodium) ayant servi & mettre les substances examinées en solution ou
en suspension en vue d’étre injectées, ont provoqué, chez le Rat ou la
=ouris, l'apparition de sarcomes au point d’injection dans les lots
d’animaux témoins soumis & leur action:

b) des substances naturelles comme les tanins ont élé trouvées
significalivement cancérogénes par injection [formation d’hépatomes
chez le rat (**?) (*"")1, alors qu'elles sont inactives par ingestion. Doit-on,
pour cette raison, interdire non seulement leur emploi comme agents
clarificateurs dans la fabrication de certaines boissons, mais encore la
consommation des aliments comme le ihé, le café ou le vin rouge qui
en renferment? Il faut remarquer ici que tous les tanins n’ont pas la
méme constitution et que la compréhension des faits publiés exige, pour
cette raison, des recherches complémentaires;

¢) des substances macromoléculaires, comme le carboxyméthyl-
cellulose ou la polyvinyl-pyrrolidone, sont susceptibles de provoquer,
chez le Rat, un pourcentage significalif de sarcomes locaux (**7'°'), alors
qu’elles sont inactives par ingestion (*°°), mais, dans ces cas, comme
d’ailleurs dans celui des matiéres plastiques, 1'activité cancérogene doit
étre rapportée moins & la nature chimique du produit qu’'a sa structure
et ses propriétés physico-chimiques qui lui assurent une longue rétention
el la formation d'un dépdt au point d’injection. Par ailleurs, il est bien
évident que si la preuve peul étre apportée d’une absence de résorplion
digestive du produil, ce qui est le cas pour la carboxyméthylcellulose,
les résultats obtenus par la voie parentérale perdent alors toute signifi-
cation. Sur ce point, le principe adopté & Rome était vraiment trop
absolu dans la lettre, car il excluait toute possibilité d’interprétation
scienlifique des faits observés.
Je conviens par ailleurs que certains doutes subsistent sur la signi-
fication des tests par injection et que la simple production de sarcomes




aux points d’injection chez le Rat n’est pas nécessairement, en raison de
Ja sensibilité du tissu conjonctif de cet animal, un indice que la substance
ayant manifesté une telle action, pourrait présenter un risque pour la
santé humaine aprés absorption per os.

I1 me semble néanmoins que l'apparition de ces tumeurs doit &tre
considérée au moins comme un signe d’alarme et une indication nette
que la substance est suspecte et doit, de ce fait, étre soumise a une
enquéte particulierment rigoureuse du point de vue de l'activité cancé-
rogene.

En outre, une signification beaucoup plus grande me parait s’at-
tacher & la production de tumeurs apparaissant non plus localement, mais
& distance & la suite d’injections sous-cutanées. Mais, il nous reste, la
encore, beaucoup a apprendre, en particulier au sujel du métabolisme
et des voies d’excrétion des substances.

Il en est de méme d’ailleurs dans le cas des substances trouvées
productrices de tumeurs, mais suspectes d’agir indirectement en boule-
versant la régulation hormonale de la croissance ou de l'activité d’un
organe. Il en est ainsi, par exemple, dans le cas du diéthyl-stilboes-
trol ('°%), proposé comme agent d’engraissement, et de 'amino-triazol,
préconisé comme herbicide pour le traitement de certaines cultures (1%%),
ete. ... Dans cette direction, la poursuite de recherches sur le mécanismes
d’action me parait également s’imposer.

En tous cas, il ne faut pas oublier que des composés inactifs per os,
mais reconnus cancérogénes par voie parenterale pourraient peut &tre,
ainsi que je I'ai déjd signalé, manifester leur nocivité en présence de
substances telles que des agents tensio-actifs permettant leur résorption,
ou & la suite de lésions du tube digestif. L'intérét de 1'utilisation d’une
autre voie que la voie orale, en particulier la voie parentérale, est de
révéler toute potentialité cancérogéne, d’autant qu’il n’est pas interdit
de penser qu'une substance inactive chez I’animal aprés administration
per os, puisse &fre active chez I’'Homme par cette méme voie. Une telle
é¢ventualité pourrail se produire en particulier avec les substances cancé-
rogénes & tropisme digestif auxquelles les Rongeurs sont classiquement
peu sensibles.

Pour toutes ces raisons, il me parait plus prudent, sauf dans le cas
des substances macromoléculaires, dont le mécanisme d’activité cancé-
rogéne est vraiment trés spécial, ou de substances pour lesquelles la
preuve de 1’absencede toute résorption per os peut étre apportée, de rejeter
pour l'usage alimentaire foute substance ayant manifesté de facon signifi-
cative, des propriétés cancérogeénes aprés administration par voie paren-
térale. C'est pourquoi je crois légitime de recommander ce mode d’admi-
e



b

nistration, car, de toute facon, I'absence d’effets cancérogénes d’une sub-
stance, aussi bien par injection que par administration orale, apporte une
sécurité supplémentaire, lorsqu’il s’agit d’extrapoler de 1'animal
I"Homme pour autoriser son emploi. Si, par exemple, un choix doit &tre
fait entre deux additifs pouvant &tre utilisés avec la méme efficacité pour
le. méme but, aucun des deux n’ayant manifesté d’effets cancérogénes
apres administration prolongée par voie orale, mais I'un d’eux les ayant
provoqués aprés administration per voie parentérale, il ne viendrait a
I"esprit de personne de ne pas retenir celui qui s’est révélé inactif par
les deux voies d’administration,

Pour préciser encore plus clairement ma pensée, je rappellerai, &
titre d’exemple, que le benzo 3.4.pyréne 'un des représentants les plus
actifs du groupe des hydrocarbures polycycliques cancérogénes par
injection ou en badigeonnages, a été longtemps considéré, a la lumiére
des résultats de nombreuses expérimentations sur le Rat, comme prati-
quement dépourvu d’activité par voie orale (*). Cependant, quel toxico-
logue ou cancérologue aurait pris la responsabilité d’auloriser son incor-
poration & l'alimentation humaine?

Certes, les progrés de nos connaissances ont modifié la situation,
car, aux quelques résultals positifs observés chez la Souris et le Lapin
soumis A l'ingestion de benzopyréne lui-méme, se sont ajoutés ceux,
beaucoup plus nombreux concernant la production de tumeurs malignes

(*) Chez la Souriz, des tumeurs malignes ont ¢té obtenues sous linfluence du
benzopyréne administré per os, entre autres par Warerman (*%) OBeruiNG el colla-
borateurs (**7), CorLins et collaborateurs (°2) et Beck (**). 1l faut citer également la
production de tumeurs (localisation non indiquée) chez le Lapin, signalée par PigNa-
TeLLr (*%'), & la suite de 'administiration orale de benzopyréne dissous dans 1'huile.
Ii faut enfin rappeler que d’autres hydrocarbures aromatiques polycycliques que le
henzo.3.4.pyréne, et en palti(m‘mr le dibenzo.1.2.5.6. anthracéne et le méthylcho-
lanthréne sont susceptibles, aprés administration per os, de provoquer des cancers
de P'estomac et de lintestin (22} el des adénomes pulmonaires (*°sbis) chez la Souris.
A ce sujet, je rappellerai une fois encore que les tweens qui avaient é{¢ reconnus par
ExwaLL el collaborateurs (%) capables de permeitre la pénéiration du benzopyréne dans
la paroi stomacale de la Souris et du Chat, augmentent la fréquence des cancers provo.
qués chez la Souris par administration orale dc ‘méthylcholanthréne aussi bien au niveau
de I'estomac antérieur qu'au niveau de tissus autres que ceux du tractus digestif (77%).
Enfin, Derra Pomrra (74bis) an:’lmin_iSLrant a la sonde du wmehylcholanthréne, & doses
répétées, au hamster doré, a observé P'apparition, & coté de cancers spino-cellulaires,
de l'estomac antérieur et d’adénocarcinomes de 1'inteslin gréle et du gros intestin,
adénocarcinomes mammaires, de thécomes de 'ovaire el de tumeurs sébacées de I
peau et du conduit auditif. Antérieurement, Suay et ses coll. (*°%Mis) et Huccins et
coll. (**%) avaient signalé l'apparition rapide d'un haut pourcentage de tumeurs
mammaires chez le Rat, & la suite de ladministration intra-gastrique de méthylcho-
lanthréne, ce qui a été récemment confirmé, dans les grandes lignes, par DanNier et
ses collaborateurs ("), Plus récemment, Huccins et ses collaborateurs ('3%%s) ont
obtenu des résultats analogues et méme encore plus spectaculaires (100 p. 100 de
tumeurs mammaires en quelque% semaines) par administration orale & de jeunes rats
femelles de sonche Sprague-Doiwley d'une dose unique (20 mg en solution dans 1 ml
d’huile de sésame) de diméthyl.7.12.benzanthracene.
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au niveau de divers tissus (lumeurs du tractus digestif ou de tissus qui
en sont éloignés, en particulier tumeurs mammaires) sous l'influence
de divers hydrocarbures aromatiques polycycliques (méthylcholanthréne,
dibenzo.1.2.5.6.anthracéne, diméthyl.7.12.benzanthracéne...). L'argument
que je viens de présenter n'est donc aujourd’hui plus fondé, mais,
pendant des années, il a eu toute sa valeur. Est-il interdit de penser
que des recherches analogues & celles effectuées avec les hydrocarbures
polveycliques révéleront I'activité par voie orale de substances consi-
dérées actuellement comme inactives par celte voie et actives seulement
par voie parentérale?

CONCLUSIONS

Au terme de ce long exposé, je voudrais souligner, une fois encore
que:
— en présence des dangers reconnus de certaines substances
préconisées, au moins & une certaine période, comme additifs aux
aliments;

— en présence surtout du caractére incomplet et souvent méme
du manque d’informations toxicologiques concernant de nombreuses
substances actuellement utilisées et surtout celles, en nombre croissant,
nouvelles venues sur le marché, le devoir impérieux du toxicologue et
de T'hygiéniste est d’exiger 'établissement, pour les diverses catégories
d’additifs aux aliments, de listes positives sur lesquelles aucun produit
ne doit pouvoir étre inscrit sans avoir été soumis & une expérimentation,
toxicologique et biochimique, suffisamment rigoureuse pour que puisse
dtre admise, sur des bases scientifiques, son innocuité pour I'Homme.

Pour toutes les autres substances, il ¢'impose, & mon avis, d'élre
extrémement prudent, car le doute doit toujours rester au bénéfice de
I'homme quant il s’agit de la protection de sa santé. Cela ne signifie pas
qu’il faille &tre absolu et, & cet égard, je tiens & bien souligner qu’il faut,
dans certains cas, accepter de prendre ce que j'appellerai des rsques
calculés. Cette expression signifie la prise en considération d’impératifs
autres que ceux «’ordre purement toxicologique, el en particulier, d’im-
pératifs liés A la nécessité de nourrir les populations. Il serait ridicule
et méme criminel, par exemple, d’exiger I'interdiction d’emploi d'un
pesticide ou «’un conservateur pouvant permetire, dans un pays
surpeuplé, la sauvegarde des ressources alimentaires, sous prétexte de
risques hypothétiques de toxicité A long terme et de risquer ainsi de
faire succomber rapidement a la famine de nombreux individus. Une
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telle remarque n’est évidemment valable que pour certaines régions du
monde et pour certaines catégories d’additifs dont le besoin peut étre
démontré, mais elle illustre la nécessité de faire appel, pour les décisions
4 prendre, au moins dans cerlains cas, non seulement aux toxicologues
et aux hygiénistes, mais encore aux spécialistes des problémes de tech-
nologie et de distribution alimentaires, ainsi qu’aux experts de diverses
disciplines: agriculture, sciences de la nulrition, statistique, ete...

Les avis des toxicologues ne doivent pas étre minimisés pour autant
dans une telle confrontation, dont le but final doit toujours rester
d’assurer la protection de la santé publique.

Il s’'impose méme de développer les moyens, actuellement toul &
fait insuffisants, nécessaires & 1’évaluation toxicologique des additifs aux
aliments dont le nombre s’accroit de facon incessante. A la fin du sidele
dernier les progrés de nos connaissances en microbiologie ont conduit
les hygiénistes & accorder la plus grande attention aux pollutions des
aliments par les microorganismes, et en particulier, par les bacléries
pathogénes. Il en est résulté la création, dans pratiquement tous les pays,
de nombreux laboratoires spécialisés. Il faudrait qu’il en soit de méme en
ce qui concerne les pollutions par agents chimiques dont les effets, pour
étre plus insidieux, n’en sont peut étre pas moins graves.
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publiées en anglais dang Acta Unio Internationalis Contra Canerum; 17: 499 (1961);
ef ﬁon E)I‘Il[l{'.‘ﬂl'- dang Annales des Fraudes el de I'Expertise Chimique; n. 635, p. 93-
496 (1961).
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ANNEXE

LISTE DES COLORANTS POUR USAGE ALIMENTAIRE ADOPTEE PAR
LES EXPERTS DU COMITE EUROTOX LORS DE LEUR TROISIEME
REUNION TENUE A ASCONA (Suisse) EN AVRIL 1957

Schu!ts Colour Colour
Coulenr § N. Dénomination principale (TIé%EI'?' I{L‘i? I{;ﬂ%‘ H%‘iht
N. N. N.
Rouge | 1 Azorubine 208 179 14720 38
2} Rouge sgolide E 210 182 16045 39
3 | Amarante 212 184 16185 40
4+ | Ponceau 4 R (Nouvelle coc- 213 185 16255 41
cine)
65 | Ponceau 6 R 215 186 — 42
6 | Erythrosine 887 773 45430 93
7 | Ecarlate GN — - - 34
8 | Cochenille 1381 1259 75470 107
9 1 Orseille 1386 1242 - 141
0 | Anthocyanines 1394 — — 112
Orange | 1 | Jaune orangé S (« Sunset — - — 29
Yellow FCF »)
2 1 Orangé GGN — — —_ 32
3 | Bixine 1387 1241 75120 109
Jaune 1 | Jaune acide R 172 16 13015 23
2 | Jaune de résorcine (chry- 186 148 14270 26
goine S)
3 | Tartrazine 737 640 19140 o4
4 | Jaune de quinoléine 918 801 47005 07
5 | Curcumine 1374 1238 75300 139
. Vert 1 | Chlorophylle el ses complexes 1403 1249 a — 110
cuivriques
Bleu 1 | Bleu d'indanthréne RS 1228 1106 69800 104
2 | Carmin d’indigo (indigotine’ 1309 1180 73015 135
Noir 1 | Noir brillant BN — — — 38
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