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paultossa@edffr pour leurs propriétés propres a la nano-échelle (propriétés

optiques, mécaniques...) et/ou pour leur surface spéci-
fique importante. Dans un contexte d'inquiétude vis-a-vis
des risques sanitaires liés a I'exposition a des nanomaté-
riaux en général, les controverses publiques sur les nano-
matériaux manufacturés dans l'alimentation existent
depuis le milieu des années 2000. S'il est peu probable
qu’un grand nombre de nanomatériaux utilisés dans I'ali-
mentation aient des effets néfastes sur la santé humaine,
il existe des éléments en faveur de la nocivité de certains
d’entre eux.

Nous présentons dans cette synthése I'état des lieux de
la présence des nanomatériaux manufacturés dans l'ali-
mentation sur le marché francais, ainsi que les dangers
potentiels associés a certains de ces matériaux. Dans l'en-
semble, les données restent contradictoires pour conclure
sur le réel danger des nanomatériaux manufacturés dans
I'alimentation, autant sur le déséquilibre du microbiote
intestinal que sur d’autres effets tels que la maladie inflam-
matoire de l'intestin et le syndrome du célon irritable. Les
limites pour réaliser une évaluation des risques sanitaires
sont également discutées.
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Dans de nombreux domaines, y compris celui de I'agroalimentaire, les nanomatériaux manufacturés
sont utilisés pour leurs propriétés propres a la nano-échelle (propriétés optiques, mécaniques...) et/ou
pour leur surface spécifique importante. Dans un contexte d'inquiétude vis-a-vis des risques sanitaires
liés a I'exposition a des nanomatériaux en général les controverses publiques sur les nanomatériaux
manufacturés dans I'alimentation existent depuis le milieu des années 2000. S'il est peu probable
qu'un grand nombre de nanomatériaux utilisés dans |’alimentation aient des effets néfastes sur la
santé humaine, il existe des éléments en faveur de la nocivité de certains d’entre eux [1]. Ces derniéres
années ont particulierement été marquées par la polémique autour du dioxyde de titane (TiO,)
alimentaire, I'additif E171 contenant une fraction de particules de taille nanométrique. Cette polé-
mique a fait suite, notamment, a une étude publiée en 2017 par Bettini et al [2] dont les résultats, sur
lesquels I'Anses a recommandé de la prudence dans leur interprétation [3], montraient, entre autres,
I'apparition de lésions précancéreuses. Cela a amené les autorités a décider de suspendre I'utilisation
de cet additif dans I'alimentation [4]. Récemment, dans un rapport récent de I'’Agence nationale de
la sécurité sanitaire pour I'alimentation, I'environnement et le travail (Anses), un état des lieux en
France de la présence des nanomatériaux dans |'alimentation a été dressé [5].

Nous proposons ici une synthése des connaissances sur les niveaux d’exposition des populations via
I'alimentation, le danger des nanomatériaux contenus dans I'alimentation, et les difficultés a ce jour
pour évaluer les risques qui leur sont potentiellement liés.

L'état des lieux de la présence des nanomatériaux manufacturés
dans I'alimentation en France

Difficultés réglementaires

Les nanomatériaux manufacturés dans I'alimentation sont régis par diverses réglementations secto-
rielles, principalement les réglements en lien avec les matériaux au contact des denrées alimentaires
(MCDA) [6-8], les additifs alimentaires [9], les « novel food » [10] et I'information du consommateur
[11]. Plusieurs définitions des nanomatériaux manufacturés issues de chacune de ces réglementa-
tions coexistent et entretiennent des confusions. Dans ce contexte, afin de réaliser I'état des lieux, le
groupe de travail de I'Anses a établi, dans le cadre de son expertise, une qualification du nanomaté-
riau manufacturé : « C'est un matériau [...] produit par I'Homme a des fins applicatives et composé
en tout ou partie de particules constitutives présentant au moins une dimension comprise entre 1
et 100 nm (nano-échelle). Les dimensions des particules constitutives peuvent étre supérieures a
100 nm si ces derniéres présentent une surface spécifique importante ou des propriétés propres a la
nano-échelle. [...] sous la forme d’agrégats ou d'agglomérats dont les dimensions peuvent étre large-
ment supérieures a la nano-échelle » [5]. Ce qui permet de s'affranchir des notions d'intentionnalité
(nanoparticules produites intentionnellement) et du seuil de 50 % en nombre de particules nanomé-
triques, qui sont des notions qu’on retrouve dans la recommandation de la CE pour la définition d'un
nanomatériau [12]. Cette définition va donc au-dela de certains textes réglementaires pour élargir le
champ d'analyse aux ingrédients potentiellement concernés.

Sources de données et les applications des nanomatériaux manufacturés
dans I’alimentation humaine

Plusieurs sources de données ont permis d'établir cet état des lieux :
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- la littérature scientifique ;
- la littérature grise incluant entre autres les sites internet d'associations ;

— des bases de données relatives aux nanomatériaux et aux produits de consommation les conte-
nant, dont le registre R-Nano' qui montre que le secteur « Fabrication de produits alimen-
taires » représente le quatrieme plus grand nombre de déclarations [5].

L'exploitation des différentes sources de données permet d'établir : (i) une liste de nanomatériaux
dont la présence est avérée dans des produits alimentaires (présence confirmée par microscopie élec-
tronique) et (ii) une liste de nanomatériaux dont la présence est suspectée mais non confirmée. Les
principaux usages sont : (i) additif pour améliorer I'aspect et I'appétence (modification de la struc-
ture, couleur, texture...), (i) fonctions d’amélioration de la sécurité du conditionnement (fonction
antimicrobienne) et (iii) ingrédients a vocation nutritive (ex. du carbonate de calcium utilisé dans les
laits infantiles pour atteindre une teneur suffisante en calcium). Trente-sept substances ont ainsi été
référencées dont la présence est avérée pour 7 d'entre elles.

Les produits alimentaires concernés et exposition de la population

D’apreés des bases de données de composition des produits de |'alimentation (Oqgaliz, GNDP3), pres de
900 produits alimentaires intégrent au moins un additif ou un ingrédient pour lequel la présence de
nanomatériaux manufacturés est avérée. Les sous-secteurs alimentaires les plus concernés sont : le lait
infantile (25,6 %), les confiseries (15,6 %), les céréales du petit-déjeuner (14,8 %), les barres céréa-
lieres (12,9 %), les viennoiseries et desserts surgelés (10,9 %). Ce qui montre une proportion d’enfants
potentiellement plus exposés que les adultes.

Une évaluation de I'exposition de la population francaise n'a pas encore été réalisée par |’Agence.
Selon une revue récente [13], a un niveau mondial, en 2015, sur 1 814 produits (dans 32 pays) conte-
nant des nanomatériaux, 117 entraient dans la catégorie « aliments et boissons » et 37 % de ces
derniers contenaient des « métaux et nanoparticules d’oxyde métallique » [14]. Dans une autre revue
[13], on estime que les enfants consomment 1,6 a 3,5 pg/kg p.c/jour et les adultes 1,3 a 2,7 pg/kg p.c/
jour de nano-Ag. L'homme consomme environ 1,8 mg/kg p.c/jour de nano-SiO, provenant de I'alimen-
tation. On estime que I'exposition aux nano-TiO2 est de 0,2 a 0,4 mg/kg p.c/jour pour les nourrissons
et les personnes agées, et de 5,5 a 10,4 mg/kg p.c/jour pour les enfants [13].

Les risques pour la santé

Les effets sanitaires des nanomatériaux dans |'alimentation pour les consommateurs sont intrinse-
quement liés a leur composition, a leur nature physico-chimique et a la quantité ingérée. Les nano-
matériaux présentent des surfaces spécifiques plus grandes et des propriétés physico-chimiques et
biologiques différentes de celles de leurs formes conventionnelles. Comparativement a la voie respi-
ratoire, les effets potentiels des nanomatériaux par voie digestive demeurent encore peu connus. La
figure 1, extraite de la revue ci-dessus [13], résume les effets suspectés par ingestion des nanomaté-
riaux utilisés I'industrie alimentaire et autres industries.

1 https://www.r-nano.fr/#
2 https://www.oqali.fr/
3 https://www.gnpd.com/sinatra/anonymous_frontpage/?cookie_test=yes
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Figure 1. Effets potentiels sur le tractus gastro-intestinal des nanomatériaux utilisés
dans I’industrie agroalimentaire et autres industries [13].
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La possibilité d'une absorption intestinale suite a I'ingestion des nanomatériaux a été montrée dans
plusieurs études chez I'animal mais n'a pas encore été retrouvée chez I'homme. Les données expé-
rimentales indiquent que les caractéristiques des nanomatériaux (taille, charge de surface, groupes
fonctionnalisés...) sont susceptibles d'influencer I'absorption, le métabolisme, la distribution et I'ex-
crétion (ADME) des nanomatériaux présents dans les aliments. Cependant, les connaissances sur la
relation entre ces caractéristiques physico-chimiques et le comportement des nanomatériaux dans
I'organisme sont encore trés limitées. L'absorption de nanomatériaux (ou de particules en général)
dans le tractus gastro-intestinal dépend de la diffusion et de I'accessibilité a travers le mucus, du
contact initial avec I'épithélium intestinal et de divers processus d’'absorption et de translocation
[15]. Plusieurs études ont ainsi indiqué un potentiel de translocation intestinale in vitro des nano-
matériaux. Cependant, dans ces études, les nanomatériaux n'ont pas été testés dans les conditions
« hostiles » du tube digestif humain, connues pour modifier leurs propriétés physicochimiques [16].
Parmi les caractéristiques, la taille et la charge de surface ont particulierement été étudiées et diffé-
rentes études ont mis en évidence que I'absorption est favorisée quand la taille des nanomatériaux
diminue et lorsque la charge de surface est positive [16]. Les ingrédients et additifs alimentaires de
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taille nanométrique sont dotés d'une plus grande capacité a traverser la paroi intestinale entrainant
une exposition interne et des concentrations plasmatiques plus élevées du fait de leur absorption et
de leur biodisponibilité améliorées [13]. Ainsi, une plus grande absorption de certains nano-ingré-
dients peut entrainer des conséquences sur la santé du fait d'une exposition interne et de concentra-
tions plasmatiques plus élevées voire modifier le profil nutritionnel de I'organisme [13].

Certains nanomatériaux manufacturés, notamment inorganiques, sont connus pour leurs effets anti-
microbiens, avec potentiellement un risque de déséquilibre du microbiote intestinal. A ce jour, les
données sont encore contradictoires, rendant difficile la détermination de I'impact précis des nano-
matériaux inorganiques sur le microbiote intestinal. La dose, la taille, le revétement et la forme des
nanomatériaux utilisés different considérablement d'une étude a l'autre et peuvent expliquer la
variabilité des résultats. De plus, le modéle intestinal utilisé dans les études, le mode d'administration
des nanomatériaux, I'origine des échantillons analysés et la méthode d'analyse sont différents d'une
étude a l'autre. Une revue récente a porté sur les effets de 5 nanomatériaux inorganiques (argent,
oxyde de fer, oxyde de zinc, dioxyde de titane et dioxyde de silicium) sur le microbiote intestinal
et leur réle dans le développement de certaines pathologies intestinales. Chez un adulte en bonne
santé, 80 % du microbiote fécal peut étre classé en trois phylums dominants : Bacteroidetes, Firmi-
cutes et Actinobacteria [17]. Des travaux ont montré que la dysbiose, déséquilibre du microbiote, est
associée au développement d’anomalies telles que (i) la maladie inflammatoire de I'intestin (dont
la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse sont les formes les plus répandues) ; (ii) et le syndrome du
cOlon irritable (qui constituent avec la premiere, les troubles gastro-intestinaux les plus courants) ; (iii)
le syndrome métabolique ; (iv) la maladie cceliaque et le cancer colorectal [13, 18, 19].

Pour le nano-Ag, alors que certains phylums connaissent une diminution, d'autres a I'inverse peuvent
voir leur nombre augmenter, s'accompagnant parfois de la diminution de la motilité intestinale, de la
translocation, du transport et de la dégradation des xénobiotiques, mais aussi d'une perte ou d'une
prise du poids (selon le déséquilibre) des animaux [13]. Le nano-TiO, semble avoir moins d’effets sur la
composition de la flore microbienne intestinale que le nano-Ag, mais dans I'ensemble, son impact sur
le microbiote intestinal reste également controversé [13]. Les études sont beaucoup plus rares sur les
autres types de nanomatériaux inorganiques (oxyde de fer, oxyde de zinc, dioxyde de silicium...) et ne
permettent pas de conclure a I'existence ou non d'effets sur le microbiote intestinal.

Concernant le nano-Ag, des effets négatifs sur la régulation de certains génes codant pour la produc-
tion de la mucine et la reconnaissance microbienne ont été rapportés [13]. Ces changements observés
dans I'expression des génes semblaient dépendre davantage des interactions avec le nano-Ag que de
la libération d'ions Ag+. D'autres effets de type colite et augmentation des cytokines pro-inflamma-
toires chez la souris exposées a du nano-Ag ont été observés. Des effets « positifs » sur |'atténuation
de lésions induites du c6lon ont également été observés [13]. La situation semble quelque peu diffé-
rente avec le nano-TiO, pour lequel des effets plus graves sont suspectés, allant d'une disposition
irréguliére des cellules épithéliales (chez la souris exposées a de faibles doses) a un risque accru de
maladies auto-immunes et de cancer colorectal chez le rat exposé a du nano-TiO, de qualité alimen-
taire [13]. Les données restent encore contradictoires pour le nano-SiO, (certaines études montrant
une disparition totale des effets quelques jours aprés I'arrét de |'exposition), I'oxyde de fer et I'oxyde
de zinc [13].

41



2. CONTAMINANTS / NANOTECHNOLOGIES

Peut-on évaluer les risques sanitaires liés a ces nanomatériaux ?

Il n"existe pas a ce jour une méthode consensuelle d’évaluation des risques liés a I'exposition a des
nanomatériaux dans I'alimentation. Sur la base d'un guide de I'EFSA* relatif aux nanosciences ou
nanotechnologies, I'’Anses a proposé une approche séquentielle permettant d'opter pour une évalua-
tion des risques adaptée et spécifique aux nanomatériaux le cas échéant. Cette approche permet de
statuer s'il faut procéder a une évaluation de risques standard ou « nanospécifique ». La figure 2
montre le logigramme d'aide a la décision d’orientation.

4  Autorité européenne de sécurité des aliments

Figure 2. Logigramme d’aide a la décision pour la mise en place d’une évaluation du
risque sanitaire standard ou nanospécifique. ERS : évaluation du risque sanitaire ; ME :
microscopie électronique (selon Anses, 2020).

Etape 1l
Le matériau étudié est il un

nanomatériau manufacturé
avéré?

Non

Oui

Etape 2 Y
Reste t-il des nanomatériaux manufacturés
aprés I'étape de dissolution ?

Stratégie 1
: Nanomatériaux
Oui manufacturés
observés au ME aprés
¥ I'étape de dissolution

ERS
nanospécifique
1+ Stratégie 2

Nanomatériaux
manufacturés observés au
ME aprés une étape de
Oui dissolution et de Non
préconcentration

\ 4

Non ERS standard
4

Pour la solubilité, I'Anses propose un schéma, avec comme milieu de dissolution un stimulant du
tractus gastro-intestinal. Le protocole d’évaluation de la solubilité est décrit dans le rapport [5].

L'ERS « nanospécifique » consiste ainsi a tenir compte de I'éventuelle toxicité spécifique de la forme
nanoparticulaire (impliquant une stratégie globale de caractérisation des dangers et des protocoles
adaptés) permettant, a condition que toutes les informations toxicocinétiques et toxicologiques
soient disponibles, de proposer des valeurs-seuils qui protégeraient les consommateurs. Ces valeurs-
seuils n'existent pas a ce jour.
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Discussion et conclusion

La population francaise est quotidiennement exposée aux nanomatériaux via I'alimentation. Les
enfants représenteraient la catégorie la plus exposée selon un rapport récent de I'Anses [5]. La litté-
rature analysée dans le cadre de cette synthése montre que plusieurs nanomatériaux utilisés dans
I'alimentation ont potentiellement des effets sur la composition du microbiote intestinal ainsi que sur
le tractus gastro-intestinal. Mais les résultats pour la plupart des nanomatériaux sont encore contra-
dictoires ne permettant pas a ce jour de tirer des conclusions.

Toutefois, il se pose la question de la représentativité a la fois des doses élevées utilisées dans certaines
études, mais également de celle du milieu d’exposition par rapport aux matrices alimentaires. Trés peu
d'études sont réalisées utilisant les milieux représentatifs de la matrice alimentaire dans lesquelles se
trouvent les nanomatériaux. Dans plusieurs études (lorsqu’elles ne sont pas in vitro), I'exposition se
fait par gavage avec des nanomatériaux « controlés » par rapport a un certain nombre de paramétres
physico-chimiques. Il est peu probable que ces nanomatériaux restent sous une forme libre en raison
de transformations dans le tube digestif ; comme par exemple, I'agglomération, I'agrégation, I'ad-
sorption ou la liaison avec d'autres composants alimentaires, la réaction avec I'acide gastrique et les
enzymes digestives, etc. Ceci rend difficile I'estimation du risque global pour le consommateur. Pour
mieux approcher les risques réels pour les populations, il est indispensable d'améliorer également
les connaissances sur |'exposition des consommateurs. Dans ce cadre, |'’Anses recommande « ... Des
protocoles d’extractions doivent étre élaborés, optimisés et adaptés a la nature et a la complexité
des matrices alimentaires. [...] nécessité de développer des méthodes d’analyses normalisées dans
I'optique de générer des données de caractérisation robustes et exploitables notamment dans un
contexte d’évaluation du risque sanitaire » [5]. L'évaluation des risques pourrait se faire dans un
premier temps suivant le logigramme de décision proposé par |I’Agence qui tient compte de la disso-
lution des nanomatériaux dans des conditions physiologiques. Ainsi, les substances nanoparticulaires
totalement « solubles » suivant les techniques décrites dans le rapport [5] peuvent étre évaluées par
une méthode standard d’évaluation du risque chimique. Pour les autres substances, au regard des
données de toxicologie exposées dans cette synthése, le principe de précaution devrait étre de mise en
attendant d’avoir des données plus robustes sur la caractérisation des dangers permettant d'évaluer
le risque spécifique. Dans ces conditions, et comme I'a recommandé I'Anses dans plusieurs rapports
sur les nanomatériaux, il faudrait limiter I'exposition des populations (notamment les nourrissons et
les enfants) a ces substances, en particulier lorsqu’elles sont présentes dans les aliments uniquement
pour des besoins d'amélioration de I'aspect et I'appétence du produit alimentaire (modification de la
structure, couleur, texture...).

Pour finir, dans un cadre de transparence et de renforcement de la confiance du public, les autorités
doivent veiller au respect des obligations réglementaires d'étiquetage des nanomatériaux manufac-
turés dans la liste des ingrédients des produits alimentaires.
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