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Toxicologie alimentaire

 Difficulté corrélation entre augmentation incidence d’une pathologie et 

exposition alimentaire à une molécule (ou un aliment)

• La sécurité du consommateur doit être assurée pour une consommation 

tous les jours pendant toute la vie.

• Aucun effet indésirable n’est toléré, absence d’expérimentation 
humaine

• Pas ou peu de toxicovigilance

• Produits soumis à autorisation / Contaminants naturels

France

 1905 : 1ère loi sécurité alimentaire, 1ère agence d’évaluation

• 1912 : Principe de la liste positive



Danger/Risque

Danger : 
 Crash avion 

 Effet toxique

Risque : probabilité d’être exposé au danger

 Pilote alcoolique, pirates de l’air à bord, compagnie black 
listée

 Dose d’exposition du consommateur égale à supérieure 
dose qui provoque effet toxique
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ANALYSE DU RISQUE
Toxicologie alimentaire 

Evaluation du Risque :

 Scientifiques

 Agences de sécurité sanitaire

Gestion du Risque :

 Autorisations

 Contrôles

Communication du Risque : échanges interactifs
entre Consommateurs, Gestionnaires,
Evaluateurs, Médias,



Evaluation du risque

1. Identification

du danger

2. Caractérisation

du danger

3. Evaluation

de l’exposition

4. Caractérisation

du risque



Etudes réglementaires requises :

❖Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion

❖Toxicité subchronique (1/10 durée de vie animal, 90 jours rongeur, 1 

an chien)

❖Toxicité chronique (Vie entière, 2 ans, rat, souris)

❖Génotoxicité*(effet sur ADN) / Cancérogenèse (2 ans, rat, souris)

❖Etudes sur la reproduction : 1 ou 2 générations (rat, souris)

❖Etudes de tératogenèse : apparition de malformation pendant la 

gestation (lapin, rat)

Recherche la Dose Sans Effet Toxique

Identification et 

Caractérisation du danger

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation
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Industrie

Réglementation
Lignes directrices OCDE

Bonnes Pratiques de Laboratoire

Etudes Toxicologiques
CRO accrédité Cofrac

Responsabilité pénale DE, DQ

RAPPORTS
d’études 

toxicologiques

Agences 
Efsa, Anses

Les garde-fous

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation



Valeurs toxicologiques de référence

Dose Journalière Acceptable (DJA) ou tolérable (DJT)

DJA est la quantité d’une substance qu’un individu peut ingérer tous
les jours de sa vie sans courir de risque pour sa santé.

Dose de référence aigüe (ARfD)

ARfD est la quantité qu’un individu peut ingérer en 24h sans courir
de risque pour sa santé

Caractérisation du danger

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation



Substances soumises à autorisation : 
• Dose Sans Effet Toxique (DSE) chez l’animal le plus sensible
• DJA = DSE/ 100 (mg ou µg /  kg pc / jour)

Contaminants naturels

❖ Plus petite Dose avec Effet (LOAEL )
❖ DJT : DSE / 100, mg (µg, ng)/kg pc/jour
❖ DJT : LOAEL / 100 x 2 à 10, mg (µg, ng)/kg pc/jour

❖ Facteurs de sécurité : 

FS1 = 10 variation interspécifique
FS2 = 10 variation intra-spécifique
FS3 = 2 à 10 (LOAEL)

Evaluation du risque

Caractérisation du danger

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation



Cinétique DynamiqueCinétique Dynamique

Inter

espèces

Intra 

espèces
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Facteurs de sécurité

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation



 

 

 

Moyenne des consommations

• 95ème  , 97,5ème : forts consommateurs

• Scénario du pire cas

• Surconsommation

• 5 % ou 2,5 % des forts consommateurs ???

EVALUATION DE L’EXPOSITION
Consommation

95ème percentile

Figure 3 : Distribution de consommation

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation



Poids 
corporel

Exposition

/ 70 = 0,020

/ 70 = 0,003

/ 70 = 0,022

/ 70 = 0,021

/ 70 = 0,003

Total = 0,070

Calcul de l’exposition du consommateur
Diapositives de JC Leblanc, Anses)

Teneur dans 

l’aliment

(g/jour)
(µg/g) (kg) (µg/kg/jour)

(µg/kg/jour)

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation



Caractérisation du risque

1-

Exposition < DJA/DJT :

pas de risque pour le consommateur

2-

Exposition > DJA/DJT 

Risque pour le consommateur

1. Hazard 

    identification

2. Hazard 

    characterisation

3. Exposure 

    assessment

4. Risk 

    characterisation



 Produits phytosanitaires/ Pesticides

 Toxines naturelles : mycotoxines

 Additifs alimentaires

EXEMPLES



Tebuconazole (Efsa 2014)

Etude Organe cible Dose sans effet
(mg/kg pc/j)

ADME ok

Subchronique Glandes surrénales 9 (rat), 3 (chien)

Génotoxicité / Négative

Chronique Foie 5,9 (souris), 55 (rat)

Cancérogenèse Foie (espèce souris non pertinente 
pour Homme)

/

Reproduction Diminution du poids corporel Parentale 21.6 
Reproduction 72.3 

Petits 21.6

Développement 
embryonnaire

Diminution du poids corporel
Malformations

Maternelle : 10 (rat), 30 (lapin), 100 
(souris) 

Development : 30 (rat), 10 (lapin), 
LOAEL 10 (souris)

Neurotoxicité Aucun signe de neurotoxicité Aigüe 50 
Répétée 29.2

DJA 0.03 mg/kg pc/jour, 1 an chien, dvpt souris (LOAEL), FS : 100 chien, 300 souris

ARfD 0.03 mg/kg pc/jour dvpt souris (LOAEL), FS : 300 souris



Azoxystrobin (Efsa 2010)

Etude Organe cible Dose sans effet
(mg/kg pc/j)

ADME ok

Subchronique Foie, poids corporel (     ) 21 (rat), 25 (1 an chien)

Génotoxicité Négative in vivo

Chronique Foie, canal biliaire, poids corporel (     ) 18 (2 ans rat), 37 (2ans souris) 

Cancérogenèse / Négatif

Reproduction Diminution mineure poids corporel Parentale :32, Reproduction : 170 
Petits : 32

Développement 
embryonnaire

Maternelle : Diminution poids corporel
Fœtal : diminution ossification

Maternelle :25 (rat), 150 (lapin), 
Dévelopement : 25 (rat),500 (lapin), 

Neurotoxicité Aucun signe de neurotoxicité Aigüe : 2000, Répétée : 161

DJA 0.2 mg/kg pc/j, 2 ans rat, FS 100



Caractérisation du risque

Tebuconazole
Efsa 2014

Caractérisation du risque : 
❖ DJA 0.2 mg/kg pc/jour
❖ Limites maximales autorisées le jour de la récolte (LMR)
❖ 11.9 % DJA 

Azoxystrobin
Efsa 2010

Caractérisation du risque 
❖ DJA 0.2 mg/kg/jour 
❖ Limites maximales autorisées le jour de la récolte (LMR)
❖ 2% DJA
❖ 5% métabolite
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Etude de l’AlimentationTotale
EAT 2 , Anses 2011

Produits Phytosanitaires

• 283 substances ont été recherchées dans 194 des 212 
types d’aliments étudiés dans l’EAT2 (146 000 analyses).

• Une seule substance présente des dépassements de la 
DJA, associés à la détection du diméthoate dans des 
cerises et ne concernent que les forts consommateurs 
de cerises 



 Produits phytosanitaires/ Pesticides

 Toxines naturelles : mycotoxines, alcaloïdes

 Additifs alimentaires

EXEMPLES



 Ce sont des toxines naturelles

 Les mycotoxines sont des produits du métabolisme 
secondaire secrétés par des moisissures appartenant 
notamment aux genres Aspergillus, Penicillium et Fusarium.

 Elles peuvent se développer sur la plante 
 au champ ou 
 en cours de stockage, 
 présentent une toxicité à l'égard de l'Homme et des animaux. 

 Les mycotoxines peuvent persister sur la denrée alimentaire:
 après la disparition de la moisissure, 
 résistent à de très fortes températures lors de la cuisson. 

Mycotoxines



DON (Vomitoxine) Efsa 2017

Etudes Effets toxiques DSE 
(mg/kg pc/j)

Aucune
Etude réglementaire

/ /

Souris 2 ans  Croissance 0,1

Souris Immunotox sensibilité aux infections 0,25

Souris Térato Anomalies squelette fœtus 0,5

Souris Repro Mortalité postnatale 0,375

Porc 
85-100 J
94-96 j

Cont. Nat.

Développement
Développement +
Effet sur le foie

0,04
0,06

DJT = 1 µg/kg pc/j, FS = 10 x10



T-2 (Efsa 2016)

Etudes Effets toxiques DSE (µg/kg pc/j)

Etudes réglementaires / /
Souris 16 mois Poumon, foie 0,23 (LOAEL)
Rat 28 jours Pré-estomac 0,5

Souris 15 jours tThymus
 Lympho T&B

0,75 (LOAEL)

Porc 21 jours  GB, Lympho, AC
thymus et rate

0,03 (LOAEL)

Souris 2 générations Toxicité embryonnaire 0,45

Rat dose unique Neurotoxicité 0,4
Singe 15 jours  GB 0,1 (LOAEL)

2 études 90 jours  GB 0,45 (LOAEL),
0,23 (LOAEL)

DJT = 0,02 µg/kg pc/j

BMDL10 3,3 µg/kg pc/j, FS = 10 x 10 x 2



Beauvericin, Enniatin (Efsa 2014)

Etude Organe cible DSE
(mg/kg pc/j)

Etudes réglementaires / /

Génotoxicité B équivoque, E <0

Toxicité aigue 
( Servier, Locabiotal)

Mort 50% animaux en 1 dose B DL50 100
E DL50 350

Données Homme
Spray nasal, bucal

Effets locaux
Allergie rare

DJT ???? Impossible

Read Across Vancomycine Impossible

TTC

B  Exposition < 0,0025 µg/kg pc/j Non

Enniatin exposition < 1,5 µg/kg pc/j Non

Nécessité données complémentaires



Sclérotes d’ergot / Alcaloïdes Efsa, 2012
Le terme « ergot » fait référence aux structures fongiques appelées sclérotes du 

champignon Claviceps purpurea qui remplacent les grains sur les épis de céréales. Ces 
sclérotes contiennent des alcaloïdes toxiques.

Etude Effets toxiques Dose sans effet
(mg/kg pc/j)

Subchroniques 
rat/souris

/ 0,3

Génotoxicité ????

Chronique/Cancérogenès
e

/ /

Reproduction/Dvpt
embryonnaire

Souris, rats, lapins, 
visons

Avortement spontané, diminution 
nombre, viabilité petits, 

Lactation perturbée 

0,3 ?

Intoxications humaines
2001 Ethiopie
1951 France ?

1926-1928 GB, URSS

Vasoconstriction, gangrène, convulsion 0,1 % sans effet
1% risque toxique

8 à 10 % décès

DJT (groupe) 0,6 µg/kg pc/j, 

BMDL10 0,33 mg/kg pc/j FS 10 x 10 x 2 x 3

ARfD (groupe) 1 µg/kg pc/j, 

BMDL10 0,33 mg/kg pc/j FS 10x10x3 (données insuffisantes)



Caractérisation du risque/EAT2

DON

Exposition moyenne journalière :
❖ Adultes : 411 ng/kg pc/j
❖ Enfants : 615 ng/kg pc/j

Exposition au 95e percentile :
❖ Adultes : 768 ng/kg pc/j 
❖ Enfants : 1131 ng/kg pc/j 

Caractérisation risque

❖ DJT (2017) : 1000 ng/kg pc/j

❖ Risque enfants forts 
consommateurs

T2

Exposition moyenne journalière :

❖ Adultes : 19,6 ng/kg pc/j 

❖ Enfants : 38 ng/kg pc/j

Exposition au 95e percentile :

❖ Adultes : 36,5 ng/kg pc/j 

❖ Enfants : 72,8 ng/kg pc/j 

Caractérisation du risque :

❖ DJT (2016) : 20 ng/kg pc/j

❖ Risque pour le consommateur 
enfant et adulte
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Evaluation du risque/Efsa

Beauvéricin/Enniatin

Exposition moyenne journalière :
❖ Adultes : 17 ng/kg pc/j
❖ Enfants : ‘48 ng/kg pc/j

Exposition au 95e percentile :
❖ Adultes : 31 ng/kg pc/j 
❖ Enfants : 83 ng/kg pc/j 

Caractérisation risque chronique 

Impossible, 0 DJT

Caractérisation risque

❖ Chronique : impossible

DAS

Exposition moyenne journalière :

❖ Adultes : 2,1 – 55,5 ng/kg pc/j 

❖ Enfants : 4,4 – 155,8 ng/kg pc/

❖ Exposition au 95e percentile :

❖ Adultes : 35,9 194 ng/kg pc/j 

❖ Enfants : 97 et 490 ng/kg pc/j 

Caractérisation du risque :

❖ DJT (2016) : 650 ng/kg pc/j

❖ Absence de risque !!! DJT !!!!!!
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REGLEMENTATION
(en cours de révision)

Règlement (CE) n° 1881/2006 :  
❖Teneur maximale AFB1, AFM1, OTA, DON, ZEA, Fumonisines  

❖Céréales et produits céréaliers etc…

❖ de 2µg/kg (AFB1 Pdts transformés) à 1750 mg/kg (DON céréales 
brutes)

Recommandation de la commission du 27 mars 2013 : 
❖T-2 et HT-2 

❖Céréales et les produits à base de céréales (DJT 100 ng/kg pc/j )

❖De 25 µg (pain) à 200 µg/kg (grains avoine, Homme)

Règlement (UE) 2015/1940 une teneur maximale en sclérotes d’ergot 
de 0,5g/kg dans les céréales brutes mises sur le marché en vue de 
subir une première transformation (à l’exception du maïs et du riz)27



Alcaloïdes 
Les alcaloïdes sont des molécules azotés, le plus souvent 
hétérocycliques et d’origine végétale

Alcaloïdes tropaniques :
 Hyoscyamine (atropine), scopolamine,
 ARfD 16 ng/kg poids de corporel
 Thé, infusions aux herbes, barres de céréales, épices
 Forts consommateurs risque dépassement

Origine : 
 Adventices : Belladone, Datura
 Maïs, Sarasin, Soja, Tournesol

Symptômes : 
Augmentation du diamètre de la pupille (mydriase), 

hallucinations, tachycardie, confusion mentale, sécheresse des 
muqueuses.

Adventices éliminées par des Herbicides, Augmentation de l’incidence28



 Produits phytosanitaires/ Pesticides

 Toxines naturelles : mycotoxines

 Additifs alimentaires

EXEMPLES



Acide Borique  (E284, E285)

 DJA = 0,16 mg/kg pc par jour
 Exposition moyenne : 

 0.04 mg /kg pc/jour enfants, 
 0.01 mg /kg pc/jour

 Exposition 95ème percentile : 
 0.56 mg /kg pc/jour enfants, 
 0.37 mg /kg pc/jour Ado
 0.13 mg /kg pc/jour adultes
 0.15 mg /kg pc/jour plus 65 ans

 Autorisé uniquement caviar
 Exposition calculée consommation

produits de la mer !!!!
EFSA ANS Panel (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food,2013. Scientific
Opinion on the re-evaluation of boric acid (E 284) and sodium tetraborate (borax) (E 285) as food
additives. EFSA Journal 2013;11(10):3407, 52 pp. doi:10.2903/j.efsa.2013.3407

Tartrazine (E102)

 DJA : 7,5 mg/kg pc par jour

 Exposition : inférieure DJA

 Etude de Mac Cann et al,
2007,

 hyperactivité enfants

 Enfants : exposés mélange
de colorants

 Paramètres d’évaluation

 Étude invalidée par Efsa

 Rumeurs
EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to 
Food (ANS) ; Scientific Opinion o the reevaluation Tartrazine (E 
102) on request from the European Commission. EFSA Journal 
2009; 7(11):1331. [52 pp.].doi:10.2903/j.efsa.2009.1331. 
Available online: www.efsa.europa.eu

Y-a-t-il de bons et de mauvais additifs 
alimentaires ?  



Nitrites  (E249,E250)
CIRC 2015 : Danger Viande transformée probablement cancérogène

EFSA 2017 : Risque
 DJA = 0,07 mg/kg pc par jour, Exposition : 17 % DJA
 Toxine botulinique DL50 10-7 mg/kg pc
 Analyse bénéfice/risque

Académie Agriculture de France 2020 :
Revue literature scientifique depuis 2017
Aucune étude toxicologique, épidémiologique montre un effet
cancérogène des nitrites

Anses 2022 (printemps)
Microbiologique, toxicologique, exposition

Proposition de loi : interdiction nitrites jambon

Y-a-t-il de bons et de mauvais 
additifs alimentaires ?  



EFSA 2018, re-evaluation of celluloses E 460(i),E 
460(ii), E 461, E 462, E 463, E 464, E 465, E 466, E 468 
and E 469 as food additives. 

 Ré-évaluation toutes les celluloses
 Pas d’effet toxique
 DJA non spécifiée
 Exposition ensemble des celluloses

 Moyenne : 2,8 g/j
 Fort consommateurs : 5,2 g/j

 Référence travaux Chassaing souris 
2015, 

Chassaing et col, Randomized controlled-feeding study 
of dietary emulsifier carboxymethylcellulose reveals 
detrimental impacts on the gut microbiota and 
metabolome, Gastroenterology, novembre 2021, 

 Carboxymethylcellulose E466
 7 individus, 9 témoins, 11-14 jours
 Excellente étude de recherche
 Effets microbiote et muqueuse 

intestinale, 2 individus
 Inutilisable en toxicologie
 Origine inconnue, qualité 

alimentaire ? 
 15 g/j 
 Absence de référence Efsa
 Méthodologie 

Recherche et Evaluation du risque
Microbiote/muqueuse intestinale

Quel dialogue Recherche/Évaluation du risque sanitaire ? 
https://www.youtube.com/watch?v=iMOphVHiPJI&t=10s

https://www.academie-agriculture.fr/actualites/academie/seance/academie/quel-dialogue-rechercheevaluation-du-risque-sanitaire?200121


Les additifs autorisés dans l’UE ne font pas courir de risque aux

consommateurs aux doses consommées

• Peut-on se passer des additifs alimentaires ?

• Les colorants ? oui

• Les édulcorants ? oui sauf diabétiques ??

• Les conservateurs ? Risques toxi-infections alimentaires, Courses 

tous les jours

• Les antioxydants ? Courses tous les jours

• Les agents de texture ? Recettes familiales, 

Conclusion
Un choix de société



❖Environnement

❖Biodiversité

❖Sécurité des Agriculteurs

❖Consommateurs ?
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Diminution des intrants
Pesticides !



Fongicides

❖ Résidus

❖Dose sans effet identifiée

❖Dossier toxicologique complet

❖DJA bien définie (mg/kg pc/j

❖Risque évalué

❖ Pas de risque pour le

consommateur

Toxines naturelles

❖Traces

❖Dose sans effet mal identifiée

❖Dossier toxicologique très

incomplet

❖DJT approximative(ng/kg pc/j)

❖Risque mal évalué

❖ Risque possible pour le

consommateur

Conclusion
Risque pour le consommateur



Toxines naturelles :Mycotoxines 

Toxines des moisissures, très toxiques, 2 cancérigènes

Peu études toxicologiques, évaluation du risque hasardeuse
EMC - Pathologie professionnelle et de l’environnement http://dx.doi.org/10.1016/S1877-7856(12)44532-9

Compléments alimentaires à base de plantes :

Aucune étude toxicologique exigée avant la commercialisation

Etudes de médecine

Aucune formation en toxicologie alimentaire

Sollicitations importantes des patients auprès des praticiens

Chercher l’erreur !
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Académie d’Agriculture de France

Encyclopédie

https://www.academie-
agriculture.fr/publications/encyclopedie/table-matieres

Ce document, « interactif et évolutif » dans le temps, a 
été conçu à l’attention du plus grand nombre (décideurs, 

enseignants-chercheurs, professionnels, journalistes, 
étudiants, grand public,…). 

https://www.academie-agriculture.fr/publications/encyclopedie/table-matieres
https://www.academie-agriculture.fr/publications/encyclopedie/table-matieres


« Quand un homme a pris le matin à son premier 

déjeuner du lait conservé par de l’aldéhyde formique,

 quand il a mangé à son déjeuner une tranche de 

jambon conservé par du borax, 

 des épinards verdis par des sulfures, 

 quand il a arrosé cela d’une demi-bouteille de vin 

plâtré à l’excès, 

 et cela pendant vingt ans, 

 comment voulez-vous que cet homme ait encore un 

estomac? »

38

Gustave Trannoy, 
premier rapporteur du projet à la 

Chambre
en 1904 : 
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