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INTRODUCTION

Vitamines, boissons allégées, certains sirops pour
la toux.... Tous un point commun : l'aspartame.
Cette utilisation généralisée a conduit a la grande
médiatisation d’'un sujet ou les données scienti-
fiques se mélent parfois a la désinformation.

Nous proposons ainsi de donner une vue d’en-
semble des connaissances actuelles au sujet de
aspartame.

Le site "CultureSciences-Chimie" est congu pour
assurer une formation scientifique de haut niveau,
accessible a tout utilisateur, en particulier aux
enseignants.

Ce site constitue donc un centre de ressources mul-

timédia pour I'enseignement de la chimie, en lien

direct avec I'avancement des connaissances dans

les laboratoires de recherche. Vous y trouverez :

* une information scientifique validée par les labo-
ratoires de recherche

* des universités, du CNRS, et d'autres EPST.

» des compléments scientifiques demandés par les
enseignants de chimie,

» des précisions sur les programmes et thémes
abordeés en lycée,

* une introduction des thématiques émergentes en
recherche,

* une aide sur des points d'actualité.



Découverte de I'aspartame par la

La Food and Drug Administration accorde la
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BREF HISTORIQUE

L'UE autorise Faspartame a étre utilisé en tant qu'édulcorant
(directive 94/35/CE).
L'aspartame est alors approuvé dans plus de 90 pays.

société américaine Searle
Jv Nouvelle autorisation de mise sur le marché
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1965 1981

Autorisation suspendue
Réévaluation des études
1974 expérimentales 1980 1988

v

1994
Poursuite des études expérimentales sur I"aspartame... .

Suite a ce débat, les autorités
sanitaires de nombreux pays
ont procédé a de nouvelles
études publiques et en ont
informé les consommateurs.
Ainsi, I'Autorité Européenne de
Sécurité des Aliments (EFSA)
a lancé une réévaluation com-
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1% autorisation de mise sur le marché

Dose journalidre acceptable fixée & 40 mg/kg de poids corporel/)

Laspartame suscite une vive polémique depuis son autori-
sation de mise sur le marché en 1974. En effet, des labora-
toires accusent la Food and Drug Administration (FDA) de
s'étre basée uniquement sur les études scientifiquement
critiquées menées par Searle, I'entreprise ayant découvert
I'édulcorant. On a souvent pointé du doigt la présence du
PDG de Searle au sein de Maison Blanche au moment de
la premiére autorisation de la FDA. De maniére plus géné-
rale, c’est le lien entre industrie et administrations sanitaires
qui revient constamment au coeur du débat, la plupart des
études sur le sujet ayant été financées par les industriels.

Quand J.W. Olney publie en 1996 un article accusant I'as-
partame d’étre a l'origine de 'augmentation des tumeurs
au cerveau aux Etats-Unis, il remet en cause l'innocuité
d’'un produit alimentaire quotidiennement utilisé. La polé-
mique est rapidement devenue un phénoméne médiatique
conduisant a une désinformation conséquente. Ainsi, l'as-
partame est parfois accusé de tous les maux sous prétexte
de manque de données scientifiques.

Plus de contenu, d'actualités et d'informations sur www.techniques-ingenieur.fr

Autorisation de 'aspartame en France

pléte des risques sanitaires
lies a I'aspartame le 8 janvier
2013.

Le résultat de cette nouvelle
étude, publié en décembre
2013, permet a I'EFSA de
conclure que « Laspartame et
ses produits de dégradation
sont slrs pour la consomma-
tion humaine aux niveaux actuels d’exposition ».
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L'aspartame, avant d’étre un sujet politique, est un com-
posé chimique.

Quelles sont les propriétés chimiques de 'aspartame ?

SINTE AU EXTRAITS

“HULCORANTS,
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ASPARTAME, LA MOLECUL

CHIMIQUE

ASPECT CHIMIQUE

L'aspartame, ou L-Asp-L-Phe-OMe, est un dipeptide déri-
vant de deux acides aminés, l'acide L-aspartique et I'ester
méthylique de la L-phénylalanine.

Identification

NN

Nom IUPAC (35)-3-amino-4-[[(15)-1-benzyl-2-
(méthoxy-2-oxoéthyl]lamino)-4-
oxobutanoique

Référence E951

Formule brute Ci4H1sN20s

Aspect Poudre cristalline blanche, sans odeur,
légérement hygroscopique.

Propriétés chimiques

Masse molaire 294,3031 + 0,0144 g:mol*
Propriétés physiques

Température de fusion 246°C

Température d’ébullition >300°C 2 1013,25 hPa

Solubilité Dépend du pH et de la température. Le
maximum de solubilité est atteint a pH 2,2
et vaut 20 mg/mL a 25°C. Le minimum de
solubilité est atteint a pH 5,2 et vaut 13,5
mg/mL a 25°C.

Densité 1,271

Propriétés optiques

Pouvoir rotatoire [a)o?2=2,3° dans HCl 1M.

Laspartame est trés stable a I'état sec jusqu’a des tempé-
ratures d’environ de 120°C. En revanche, en milieu hydra-
té, 'édulcorant se dégrade a partir d’environ 40°C, le ren-
dant inutilisable dans les aliments chauffés. Laspartame
se dégrade principalement en dicétopipérazine, dénué de
pouvoir sucrant.

A température ambiante, sa stabilité est bonne entre pH
3,4 et 5. Aux pH inférieurs a 3,4, le dipeptide est hydrolysé

L]

et, pour des pH supérieurs a 5, il se produit une cyclisation
en dicétopipérazine.

SYNTHESE DE LASPARTAME
[l existe trois synthéses permettant d’'obtenir 'aspartame.

La premiére est la plus ancienne et correspond a une
synthése chimique. Elle utilise comme réactifs de départ
I'acide aspartique et la phénylalanine. Cette voie de syn-
thése offre un rendement faible, de I'ordre de 50% et est a
I'origine d’un isomére possédant un goGt amer (qui doit par
la suite étre extrait). C’est pourquoi elle a vite été rempla-
cée par la synthése enzymatique. Cette derniére met en
jeu comme catalyseur une enzyme, la thermolysine, dans
des conditions expérimentales précises a une température
de 37°C et un pH de 7,5, et offre un rendement de 95%. Ce
rendement est bien meilleur, mais toujours pas suffisant
pour les industriels.

Transaminase
M + )l\g/\/ll\“ —
o o © r
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L-Aspartate
aas ADP
—— P
°. - W
phosphoénolpyruvate
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Une autre voie de synthése a alors été mise en place : la synthése biotechnologique.
C’est celle qui est utilisée aujourd’hui, elle offre un rendement supérieur a 99,99%. Elle
utilise toujours la thermolysine comme enzyme, mais réutilise un des produits.

L'ORIGINE DU POUVOIR SUCRANT DE LASPARTAME

Il est I'édulcorant artificiel le plus proche du sucre naturel en termes de godQt, sans
posséder le got métallique et amer qu'ont beaucoup d’autres sucres artificiels. A quoi
sont dues ces différences de qualité gustative ?

Il est actuellement impossible de prédire les caractéristiques du golt de I'aspartame
ou de tout autre édulcorant a partir de la structure chimique : le goGt d’'un dipeptide ne
peut pas étre prédit a partir du go(t des acides aminés le composant. Par exemple,
I'acide (L)-aspartique est fade, amer et aigre, la (L)-phénylalanine est amére, tandis que
'aspartame, qui contient ces deux groupements, est sucré.

Ce sont les mémes récepteurs sensoriels qui reconnaissent I'aspartame et le sucre
naturel (fructose et glucose). En effet, les cellules sensorielles, ou bourgeon du go(t,
sont situées sur la langue. La molécule d’aspartame ou de fructose, en se fixant sur ces
récepteurs gustatifs, crée un stimulus, une réponse nerveuse, transmise au cerveau par
des signaux électriques. Le cerveau traduit ensuite ces signaux électriques en sensa-
tion sucrée, identique dans le cas de 'aspartame ou du fructose. Shallenberger et Acree
ont proposé un modéle pour la reconnaissance de ces sites. D’aprés leurs études, une
condition nécessaire pour obtenir une saveur sucrée serait la présence d’une paire de
liaisons hydrogéne séparées de 3 A. La molécule stimulatrice (ici molécule d’aspartame
ou de fructose) de type AH-B, avec A et B des atomes électronégatifs, interagit avec un
site de type AH-B complémentaire situé dans la membrane du récepteur de goQt pour
former simultanément deux liaisons hydrogénes.

Les différences de qualité gustative entre aspartame et d’autres édulcorants s’expliquent
en partie par le fait que les sites de réception different d’'un édulcorant a I'autre. On
estime que le type et le nombre de systémes AH-B dans la molécule ont une influence
sur ses propriétés gustatives, en particulier en termes de seuil de détection.

Plus de contenu, d'actualités et d'informations sur www.techniques-ingenieur.fr
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ASPECTS BIOCHIMIQU.
METABOLISATION
Db L' ASPARTAME

Aprés ingestion, 'aspartame est complétement dégradé en
ses trois composants lors de son transit depuis l'intestin
gréle jusqu'au systéme circulatoire sanguin. La molécule
est directement séparée en méthanol et aspartyl-phény-
lalanine par des estérases intestinales. La séparation en
L-aspartate et L-phénylalanine s’effectue ensuite dans les
parois de I'intestin gréle par I'action de peptidases. Chaque
composant suit alors sa propre voie de métabolisation.

ASPARTATE
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Laspartate suit des voies de métabolisation similaires a
celles du glutamate (neurotransmetteur trés largement
répandu dans le systéme nerveux). Ces acides aminés
sont particulierement abondants dans le foie et le cerveau,
ou ils représentent 25 a 30% de I'ensemble des acides ami-
nés libres. lls sont également présents de 20 a 25% dans
la composition des protéines présentes dans l'alimentation.
Lapport d’aspartate par I'aspartame reste donc trés faible
par rapport aux autres aliments qui constituent le régime
alimentaire standard. Les réactions subies par ces acides
s’effectuent dans le cytoplasme et les mitochondries des
cellules.

o
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oM \
- e o
ATP —— * —~——
o - H - °\,/<
phosphoénolpyruvate / o
L L
Pyruvate

\

s ——

Le mécanisme de transport de 'aspartate a travers la bar-
riere hémato-encéphalique limite son accumulation au
niveau du cerveau en le re-transportant dans le sang. Il est
principalement éliminé par voie pulmonaire (oxydation en
CO2). Laugmentation du taux plasmatique d’acide aspar-
tigue da a lingestion d’'aspartame n'est significative qu’a

’
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doses trés importantes, bien au-dela des doses usuelle-
ment ingérées.

PHENYLALANINE

Neurotransmetteurs

‘_‘2—-—?Mrénalin

—\—> Mélanine

La phénylalanine est un acide aminé aromatique indispen-
sable dans l'alimentation des mammiféres qui ne peuvent
le synthétiser. |l est principalement transformé en tyrosine
(seul autre acide aminé aromatique) de maniére irréver-
sible dans le foie. C’est un mauvais codage génétique de
'enzyme effectuant cette réaction qui conduit a la maladie
de phénylcétonurie, responsable d’'une arriération mentale
des malades due a la métabolisation difficile de la phé-
nylalanine. Cela oblige les industriels a indiquer la pré-
sence d’aspartame dans leurs produits en tant que source
de phénylalanine. La tyrosine est un précurseur direct de
neurotransmetteurs (catécholamine, dopamine, noradré-
naline), d’hormones dans la glande surrénale (adrénaline)
ainsi que de la mélanine et 'ubiquinone. Une voie mineure
de métabolisation, qui n’intervient de maniére importante
gu’en cas d’exces de phénylalanine ou de phénylcétonurie
est la transformation en acide phénylacétique.

Plus de contenu, d'actualités et d'informations sur www.techniques-ingenieur.fr
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D’aprés certains chercheurs, la phénylalanine provenant
de l'aspartame traverse la barriere hémato-encéphalique
par un mécanisme différent de celui suivi par la phényla-
lanine provenant des protéines alimentaires usuelles, pou-
vant induire une toxicité au niveau du cerveau. Les doses
susceptibles de produire de tels effets sur le cerveau
restent néanmoins bien supérieures a celles générées par
la consommation habituelle d’'aspartame.

METHANOL

Destruction
du nerf
optique

{CH;0—

v\
.

METHANOL

o —> Modification
du pH
plasmatique

o 7




Le méthanol est un composé particulierement toxique, absorbé rapidement
dans l'intestin et trés lent a s’éliminer. Son absorption et sa distribution dans
I'organisme sont similaires a celles de I'éthanol. Il est métabolisé dans le foie
avant d’étre envoyé dans I'organisme sous trois formes plus ou moins oxy-
dées : méthanol, formaldéhyde et acide formique. La lenteur de la réaction
d’'oxydation en CO2 laisse le temps au formaldéhyde et a I'acide formique de
réagir dans l'organisme. Il s’agit en effet de composés trés réactifs avec les
protéines et les acides aminés, qui forment facilement des adduits stables,
en particulier avec '’ADN, ce qui conduit certains chercheurs a penser que
leur accumulation puisse étre source de cancérogenése ou d’autres pro-
blémes de toxicité a long terme.

[ ASPARTAME, UN EDULCORANT CONTROVERSE

Gl

Catalase
2 Hgo - 02 2 "303
Peroxydase
Fole < CHsOH + H20: HCOH +2 H,0

Alcool

dehydrogénas e

CH3OH + NAD‘A HCOH + NADH + H*
Formaldéhyde
déhydrogénase Peroxydase
HCOH 4 HCOOH 4&» HCOH +2 H,0

+ H03

La toxicité de ces composés provient néanmoins principalement de la modi-
fication du pH plasmatique due a la présence d’acide formique dans le sang
(chez I'hnomme le pH sanguin doit étre maintenu a 7,40 +- 0,02) et de I'atro-
phie du nerf optique par action de I'acide formique (qui conduit a la cécité
pour des intoxications conséquentes).
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Deux effets nocifs potentiels de I'aspartame ont été large-
ment discutés dans la communauté scientifique : la possi-
bilité que I'aspartame soit cancérigéne (notamment pour le
cerveau), et qu’il puisse provoquer des crises d’épilepsie.

CANCEROGENESE DE LASPARTAME
DES RESULTATS SUR LANIMAL DE LABORATOIRE

Au tout début de l'existence de I'aspartame, les résultats
des deux premiéres études de cancérogenése réalisées
sur des rats ont été largement discutés par la communauté
scientifique et les instances réglementaires (FDA).

Depuis, des tests réputés plus fiables se sont multipliés.
D’aprés un rapport de '’Agence Frangaise de Sécurité Ali-
mentaire des Aliments (AFSSA) paru en mai 2002, I'en-
semble des études de cancérogenése menées jusqu’alors
chez les rongeurs n’indique pas de relation entre un traite-
ment par 'aspartame et I'apparition de tumeurs du cerveau.

MAIS QU’EN EST-IL POUR LHOMME ?

En 1996, Olney et al. publient un article sur une relation
possible entre 'augmentation de la fréquence des tumeurs
du cerveau chez I'homme et la consommation d’aspartame
aux Etats-Unis. En se fondant sur les données du National
Cancer Institute (10 % de la population) dans la période 1975
a 1992, les auteurs concluent a une augmentation signifi-
cative de la fréquence des tumeurs du cerveau au milieu
des années 1980, période suivant la mise sur le marché de
I'aspartame.

Néanmoins les conclusions de cette étude épidémiolo-
gique ont été critiquées par de nombreux scientifiques met-
tant en cause la méthodologie, I'utilisation des données et
leur interprétation.

Plus de contenu, d'actualités et d'informations sur www.techniques-ingenieur.fr

Aujourd’hui encore il est difficile d'imputer a I'aspartame
la seule responsabilité d’'une éventuelle augmentation des
tumeurs cérébrales en ne se basant que sur des études
épidémiologiques. Elles fournissent malheureusement des
preuves scientifiques trop faibles pour étre sir du role joué
par I'aspartame.

RELATION ENTRE CRISE D'EPILEPSIE CHEZ
LANIMAL ET CHEZ LHOMME

Z

DES ETUDES SCIENTIFIQUES ET DES PLAINTES DE
CONSOMMATEURS...

Parmi les effets secondaires possibles de I'aspartame, les
convulsions ont retenu l'attention de chercheurs. En effet,
outre les plaintes de consommateurs aussi diverses que
variées (allant de 'insomnie a la mortalité...) recueillies aux

Etats-Unis, notamment par le SpecialNutritionals Adverse

Event Monitoring System (SN/AEMS), quelques études

plus sérieuses suggérent une relation entre la consomma-

tion de doses élevées d’aspartame et le déclenchement de
crises d’épilepsie.

» Walton et al. (1993) rapportent, dans une étude réalisée
chez 13 malades atteints de dépression, que I'administra-
tion de 30 mg/kg/j d’aspartame pendant 7 jours a provo-
quée chez ces patients des effets secondaires préoccu-




pants qui ont amené les auteurs a conclure que I'emploi de cet édulcorant
devait étre évité chez les patients dépressifs.

* Wurtman en 1985 indique que I'administration d’aspartame pourrait affec-
ter la synthése de catécholamines ou de sérotonine, par le biais d’'une
augmentation de l'absorption de phénylalanine dans le cerveau, et ainsi
provoquer des convulsions. Il s’appuie sur trois exemples de gros consom-
mateurs de boissons sans sucre et sur des études expérimentales sur ani-
maux, montrant que la consommation d’aspartame diminuerait le seuil de
sensibilité aux convulsions induites chimiquement.

* Enfin, Camfield et al. (1992) ont montré que I'aspartame pouvait augmenter
la durée d’un certain type de crises d’épilepsie chez des enfants.

* qui ne satisfont pas une majeure partie de la communauté scientifique.

Mais ces relations causales entre aspartame et crises d’épilepsie ont été
réfutées par de nombreux scientifiques qui se fondaient sur des études
expérimentales réalisées sur les animaux de laboratoire et sur des études
cliniques ou de tolérance chez I'homme. A un tel point que certains cher-
cheurs ont méme constaté qu'une haute dose d’aspartame diminuait I'agres-
sivité des rats via un mécanisme sérotoninergique tandis qu’une faible dose
restait sans effet.

[ ASPARTAME, UN EDULCORANT CONTROVERSE
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CONCLUSION

Si la réévaluation récente et voulue exhaustive des risques sanitaires
liés a 'aspartame menée par 'EFSA conclut qu'il n’existe pas de dan-
gers aux doses d’expositions habituelles. Cependant, comme pour de
nombreux composeés il existe un risque a hautes doses.

Pour tous ceux qui se méfient toujours de I'aspartame, il existe des
alternatives dites « naturelles » : le Stévia ou encore le miel peuvent,
chacun a leur maniere, servir d’agents sucrants.

Néanmoins le caractére « naturel » d'un composé n'est pas gage de
son innocuité. Entre autres, la caféine peut par exemple provoquer une
accélération du rythme cardiaque, une vasodilatation, ou encore des
effets nocifs sur le systéme cardiovasculaire, respiratoire, ou encore
gastro-intestinal ; nous la consommons pourtant quotidiennement.
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QUI SOMMES-NOUS ?

Fondées en 1946 et membres du groupe Weka depuis 1996, les Editions T.I. sont un leader incontesté

de I'information scientifique et technique. Intégrées depuis leur création au paysage mondial de la

documentation francophone, elles se déclinent aujourd’hui en deux grandes activités :
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depuis 60 ans.
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