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Résumé

Les maladies métaboliques (obésité et diabéte de type 2) induites par un manque d’activité
physique et une suralimentation riche en graisse et/ou en hydrates de carbones constituent actuellement
un probleme de santé publique. Depuis longtemps le vinaigre de cidre de pomme est connu pour ses
vertus et utilise en médecine traditionnelle.

Le présent travail a pour objectif d’une part, d’enquéter sur la prise de vinaigre de cidre de pomme
(VCP) dans la population générale Algérienne et d’autre part, d’évaluer son effet sur les paramétres
anthropométriques et la modulation du microbiote intestinal chez des rats Wistar utilisé comme modele
de syndrome métabolique.

L’étude expérimentale a concernée 15 rats males adultes Wistar (185 g + 10), répartis en 3 lots
égaux, recevant soit un régime standard (RS), un régime cafétéria enrichi en fructose (RCF) ou le régime
cafétéria-fructose supplémenté en vinaigre de cidre de pomme (RCFV) a raison de 7ml/kg/j. Les mesures
anthropométriques (le poids, la longueur du corps, 'IMC, la circonférence thoracique et la circonférence
abdominale) sont réalisées a JO, a J56 et a J90. Afin d’évaluer la sensibilité a I’insuline, un test de
tolérance au glucose a été réalisé a J56. Au terme de ’expérimentation les animaux sont sacrifiés et le
contenu du cblon et les feces sont fraichement récupérés dans des conditions stériles afin de réaliser une
étude microbiologique.

Les résultats de ’enquéte montrent chez les sujets en surpoids ou obéses - pour la plupart
présentant un diabéte de type 2 - que la prise de VCP sur 12 mois entraine une importante réduction du
poids corporel leur permettant ainsi de retrouver un IMC de corpulence normale.

Les résultats de de la partie expérimentale montrent que I’administration de régime cafétéria
enrichi en fructose entraine un gain de poids hautement significative (p < 0,001) et une augmentation
hautement significative (p < 0,001) des paramétres anthropométrique (poids corporel, IMC et
circonférence abdominale). Par ailleurs, ce régime altere considérablement la tolérance au glucose
témoignant ainsi de I’installation d’un état prédiabétique et devrait induire une dysbiose du microbiote
intestinal marquée par une augmentation chez les RCF comparés au RCFV.

L’administration de VCP pendant 30 jours devrait agir favorablement sur le poids corporel et
I’équilibre glycémique en diminuant les différents parametres anthropométriques et en améliorant la
tolérance au glucose. Par ailleurs, il devrait diminuer la prolifération des Firmicutes (Entérobactéries et
Clostridiums).

En conclusion, il apparait que le régime cafétéria-fructose peut étre utilisé comme moyen
d’induction du syndrome métabolique. En revanche, le vinaigre de cidre de pomme a des effets
benéfiques sur la perte du poids corporel, I’équilibre glycémique et la modulation du microbiote intestinal
en limitant la prolifération des bactéries déléteres pour la santé.

Mots clés : Syndrome métabolique, obésité, régime cafeteria, vinaigre de cidre de pomme, microbiote
intestinal.



Summary

Metabolic diseases (obesity and type 2 diabetes) induced by a lack of physical activity
and overeating rich in fat and / or carbohydrates currently constitute a public health problem.
Apple cider vinegar has long been known for its virtues and used in traditional medicine.

The present work aims on the one hand, to investigate the taking of apple cider vinegar
(VCP) in the general Algerian population and on the other hand, to evaluate its effect on
anthropometric parameters and the modulation of gut microbiota in Wistar rats used as a model
of metabolic syndrome.

The experimental study involved 15 adult male Wistar rats (185 g £ 10), divided into
3 equal batches, receiving either a standard diet (RS), a cafeteria diet enriched in fructose (RCF)
or the cafeteria-fructose diet supplemented with apple cider vinegar (RCFV) at a rate of 7ml /
kg / day. Anthropometric measurements (weight, body length, BMI, chest circumference and
abdominal circumference) are taken on DO, D56 and D90. To assess insulin sensitivity, a
glucose tolerance test was performed on D56. At the end of the experiment the animals are
sacrificed andthe contents of the colon and the faeces are freshly recovered under sterile
conditions in order to carry out a microbiological study.

Survey results showin overweight or obese subjects - most of whom have type 2
diabetes - that taking VCP over 12 months results in a significant reduction in body weight,
allowing them to regain a normal body BMI.

The results of the experimental part show that the administration of a fructose-enriched
cafeteria diet results in a highly significant weight gain (p < 0.001) and a highly significant
increase (p < 0.001) in the anthropometric parameters (body weight, BMI and abdominal
circumference). In addition, this diet considerably alters glucose tolerance, thus testifying to the
onset of a prediabetic state andshould induce dysbiosis of the intestinal microbiota marked by
an increase in RCF compared to RCFV.

The administration of VCP for 30 days should have a favorable effect on body weight
and glycemic balance by decreasing the various anthropometric parameters and improving
glucose tolerance. Furthermore, it should decrease proliferationFirmicutes (Enterobacteria and
Clostridiums).

In conclusion, it appears that the cafeteria-fructose diet can be used as a means of
inducing metabolic syndrome. On the other hand, apple cider vinegar has beneficial effects on
the loss of body weight, the glycemic balance and the modulation of the intestinal microbiota
by limiting the proliferation of harmful bacteria for health.

Keywords : Metabolic syndrome, obesity, cafeteria diet, apple cider vinegar, intestinal
microbiota.
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Avant-propos

Ce travail s’articule autour de deux parties. La premiére a consistait en une enquéte
sur ’utilisation du vinaigre de cidre de pomme (VCP), cette derniere a été réalisée via un
questionnaire destinée a la population générale. La seconde partie, quant a elle, est une étude
expérimentale visant a évaluer I’effet du VCP sur les paramétres anthropométriques et sa
capacité a moduler le microbiote intestinal chez des rats Wistar utilisé comme modele d’étude

du syndrome métabolique.

Compte tenu de la crise sanitaire que nous vivons actuellement « Covid-19 », notre
protocole expérimental n’a pas pu étre acheve et seule la premiere partie de I’induction du Smet
a été réalisée. Pour cette raison seule une partie des resultats obtenus sera présenté, quant a la

partie non réalisée, les résultats seront donnés sous forme de « résultats attendus ».
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Introduction

Le syndrome métabolique fait référence au regroupement de l'obésité centrale, de la
dyslipidémie, de la résistance a I'insuline, de la tolérance au glucose altérée et de I'hypertension
artérielle (Panchal et al., 2012). Etant considéré comme un facteur de risque cardiovasculaire,

il constitue un probléme majeur de santé publique.

Depuis une dizaine d'années, le microbiote intestinal fascine par sa composition et
son role dans le métabolisme humain. Longtemps considéré comme une entité du tube digestif,
il est maintenant clairement démontré que I’altération du microbiote intestinal (la dysbiose)
causé par l’occidentalisation des régimes alimentaire pourrait étre impliquée dans le
développement des maladies cardiovasculaires mais aussi dans la physiopathologie des facteurs
de risque, qui sont une cible thérapeutique privilégiée a corriger pour réduire de maniere
significative le risque d'événements cardiovasculaires.

C'est cette forte implication du microbiote dans la maladie cardiovasculaire qui rend
également intéressant les moyens thérapeutiques visant a le modifier : les prébiotiques, les
probiotiques, les antibiotiques, la transplantation fécale. La modulation personnalisée du
microbiote en fonction des pathologies est une voie de recherche thérapeutique trés prometteuse

dans les maladies cardiovasculaires (Chong-Nguyen et al., 2017).

Le vinaigre est un des produits les plus réepandus dans le monde. Il a une diversité
d’usages allant du simple condiment a son utilisation comme remede depuis les temps anciens
(Mazza et al., 2009). Un grand nombre de propriétés thérapeutiques lui sont attribué grace aux
composes phénoliques et I’acide acétiques qui rentrent dans sa composition (Davalos et al.,
2005).

La présente étude vise a évaluer I’effet du vinaigre de cidre de pomme sur les
parametres anthropométriques et la modulation du microbiote intestinal chez les rats Wistar
comme aliment fonctionnel rentrant dans une stratégie nutritionnelle a visée thérapeutique du

syndrome métabolique.
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Revue bibliographique

1. Syndrome métabolique

1.1 Définition

Le syndrome métabolique (Smet) est un groupe de facteurs de risque (obésité centrale,
hyperglycémie, dyslipidémie et hypertension artérielle), indiquant un risque accru de diabéte,
de maladies cardiovasculaires et de mortalité prématurée(Fandriks, 2016). Dans les définitions
proposées, trois criteres au minimum doivent étre réunis pour affirmer le syndrome métabolique
(Tableau 1).

1.2 Physiopathologie du syndrome métabolique

1.2.1 L’obésité

C'est en 1997 que l'obésité a été reconnue par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
comme une maladie. Le surpoids et l'obésité sont alors definis comme « une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé ». L’obésité est associée a
une dérégulation du bilan énergétique en lien avec des interactions complexes entre notre
biologie et notre mode de vie. Cette complexité s’étend aux perturbations tissulaires avec des
altérations metaboliques et immuno-inflammatoires des tissus comme les tissus adipeux, le foie,
le muscle, le cerveau ainsi que I’intestin et, directement en lien avec lui, le microbiote intestinal
(Clément, 2015).

La mesure de référence internationale actuelle est 1’indice de masse corporelle (IMC) [ou indice
de Quételet ou Body Mass Index (BMI)], égal au rapport du poids (en kg) sur le carré de la
taille (en metres) (IMC = P/T 2 en kg/m 2) (Figure 1)(Bahchachi et al., 2017).

24,9 29,9

18,5

Maigreur

MmcC Mmc

Figure 1: Classification du degré d’obésité et de surpoids selon I'IMC (Fadoua, 2012).
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Tableau 1 : Principaux définitions du syndrome métabolique (Colas, 2010).

Groupe d’étude

Définition

Organisation Mondiale de
la Santé
(Alberti and Zimmet, 1998)

« National Cholesterol
Education Program’s
Adult Treatment Panel
(ATP) 111 » (2001)*

« American Heart
Association »
(Grundy et al., 2004)

Fédération
Internationale du Diabéte
(Alberti et al., 2005)

Définition unifiée
(Eckel et al., 2010)

- Diabéte de type-2 ou tolérance au glucose diminuée ou
glycémie circulante modifiée ou résistance a 1’insuline

+
2 ou plus des 4 anormalités suivantes :
- Obésité : IMC > 30 ou ratio taille/hanche > 0,9 (H) / 0,85(F)
-Dyslipidémie : TG > 1,7 mM ou HDLc < 0,9 mM (H) / 1,0
mM (F)
- Hypertension : PA > 160/90 mm Hg - Microalbuminérie :
taux excrétion d’albumine > 20 mcg/min

3 ou plus des 5 anormalités suivantes :

- Obésité abdominale : tour de taille > 102 cm (H) / 88 cm (F)
- Hypertriglycéridémie : TG > 1,7 mM

- Faible HDLc : HDLc <1 mM (H) / 1,3 mM (F)

- Hypertension : PA > 130/85 mm Hg - Glycémie a jeun : >
6,1mM

3 ou plus des 5 anormalités suivantes :

- Obésité abdominale : tour de taille > 102 cm (H) / 88 cm (F)
- Hypertriglycéridémie : TG > 1,7 mM ou traitement

- Faible HDLc : HDLc <1 mM (H) /1,3mM (F) ou
traitement

- Hypertension : PA > 130/85 mm Hg ou traitement

- Glycémie a jeun : > 5,6 mM ou traitement

Obésité abdominale : tour de taille > 94 cm (H) / 80 cm (F)
(avec specificités ethniques)
+
2 ou plus des 4 anormalités suivantes :
- Hypertriglycéridémie : TG > 1,7 mM ou traitement
- Faible HDLc : HDLc <1 mM (H) /1,3mM (F) ou
traitement
- Hypertension : PA > 130/85 mm Hg ou traitement
- Glycémie a jeun : > 5,6 mM ou diabéte de type-2

3 ou plus des 5 anormalités suivantes :

- Obésité abdominale : dépendante des populations et des pays
- Hypertriglycéridémie : TG > 1,7 mM ou traitement

- Faible HDLc : HDLc <1 mM (H) /1,3mM (F) ou
traitement

- Hypertension : PA > 130/85 mm Hg ou traitement

- Glycémie a jeun : > 5,5 mM ou traitement

* Etude réalisée par un comité d’experts. F, femme H, homme; HDLc, cholestérol des
lipoprotéines de haute densité; IMC, indice de masse corporel; PA, pression artérielle; TG,

triacylglycérol.
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1.2.2 Ladyslipidémie

La dyslipidémie est une « modification pathologique primitive ou secondaire des lipides
sériques », c’est une anomalie métabolique et chronique caractérisée par une élévation
persistante des triglycérides, et une diminution du cholestérol HDL et une prédominance de
petits LDL denses. Cette état d’hypertriglicéridémie peuvent étre détectés des années avant le
diagnostic clinique du diabéte de type 2 chez des individus prédiabétiques insulino-résistants
avec des concentrations de glucose normales(Wu & Parhofer, 2014) et méme il est établi que
la dyslipidémie est un des principaux facteurs de risque du développement de 1’athérosclérose
et des maladie cardiovasculaire (Andrade Lopes et al., 2018).

D’aprés ’OMS, un cholestérol total > 5.0 mmol/l est retrouvé dans 40 % de la population
mondiale ; il serait a Porigine d’un tiers des événements ischémiques du myocarde et

entrainerait environ 4,5 % de 1’ensemble des décés a travers le monde (OMS., 2008).

1.2.3 L’hypertension artérielle

L’hypertension est définie comme une pression systolique égale ou supérieure a 140 mmHg
et/ou une pression diastolique égale ou supérieure 8 90mmHg. Des valeurs normales tant pour
la pression systolique que pour la pression diastolique sont particuliérement importantes pour
le bon fonctionnement d’organes vitaux comme le ceeur, le cerveau et les reins, et pour le
maintien général de la santé et du bien-étre(OMS, 2013).

L’hypertension est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Ce risque est d’autant plus
élevé chez les personnes ayant une hypertension,méme modérée, combinée a d’autres facteurs
de risque comme le tabagisme, la sédentarité, un régime alimentaire malsain, 1’obésité, le

diabete et I’hypercholestérolémie (OMS, 2013).

1.2.4 La résistance a I’insuline

La résistance a ’insuline, décrit une situation ou les tissus cibles deviennent moins sensibles a
I’action de I’insuline. Cet état physiologique est favorisé par deux principaux facteurs de risque
modifiables qui sont le surpoids et la sédentarité.Les adipocytes en expansion, produisent et
sécretent plusieurs facteurs clés impliqués dans le développement de la résistance a 1’insuline,
tels que les acides gras libres (AGL) les cytokines pro-inflammatoires et les radicaux libres.
Elle se manifeste au niveau hépatique et/ou au niveau des tissus périphériques (muscles
squelettiques et tissus adipeux) par un défaut de signalisation cellulaire, principalement au
niveau de la protéine IRS-1. La résistance a I’insuline au niveau hépatique, entraine une

surproduction de glucose par le foie qui aura pour conséquence une élévation du taux de glucose
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dans le sang. Le pancréas se met alors a produire de plus grandes quantités d’insuline afin de
compenser cette perte d’efficacité. En revanche, Apres une période de temps (variable selon les
individus), les cellules pancréatiques ne parviennent plus a sécréter la quantité d’insuline
requise pour maintenir une glycémie normale. C’est a ce stade que se manifestent les
dysglycémies. Lorsque la résistance a I’insuline touche les tissus périphériques,qui sont les
principaux issus assurant la captation postprandiale de glucose, cette derniere est diminuée
entrainant une progression vers l’intolérance au glucose (IG), puis vers le diabete de
type2(Paquette, 2015).

2. Le microbiote intestinal
2.1. Définition et composition

Le microbiote intestinal humain est composé de 10'* bactéries ainsi que d’autres
microorganismes comme les virus, les champignons et les archées. Ces bactéries sont réparties
en 4 phyla bactériens : Firmicutes, Bacteroidétes, Actinobacteria, et Proteobacteria (Figure 2).
Les Firmicutes et les Bacteroidetes constituent les deux phyla dominants du microbiote avec
une representativité respective de 60-80% et 20-40%(Landman & Quévrain, 2015).

Le microbiote intestinal est propre a chaque individu, d’un point de vue qualitatif et quantitatif
avec pres de 400 especes bactériennes différentes de type anaérobie strict ou anaérobie
facultatives. Certaines espéces dominantes, qui sont présentes chez la majorité des individus,

restent stables et permettent d’effectuer les fonctions essentielles du microbiote (Le et al.,
2018).

Eubacterium
cylindroides ‘\

l Erysipelotrichale. I

I Enterococcus I‘g :
Lactobacillus |«

Bifidobacterium

.. b -: 3 "E ~ Atopobium
Bacteroidetes N Al Proteobacteria
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Prevotella s

[ ]
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Figure 2 : Représentation Schématique de I’arbre phylogénique relatif aux phyla majoritaires

du microbiote intestinal humain résidant dans le célon (Qin et al., 2010).



Revue bibliographique

2.2. Les fonctions du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est un organe a part entiere comme en témoignent ses nombreuses
fonctions physiologiques dont la plupart sont bénéfiques pour 1’hote. Tout d’abord il protége la
barriere intestinale des pathogénes opportunistes en produisant des peptides antimicrobiens. 11
joue également un rdle structurel en fagconnant le systéme immunitaire et participant au
développement des microvillosités intestinales. Enfin, il exerce des fonctions métaboliques sur

lesquels nous insisterons dans le paragraphe suivant.

2.2.1. Fonctions métaboliques

2.2.1.1. Homéostasie énergétique

Les fonctions biologiques contr6lées par la flore intestinale semble étre en relation avec
I’efficacité des bactéries a récupérer I’énergic ingérée mais non digérée par 1’hote faisant
apparaitre le microbiote comme un élément clé du contrdle de stockage des graisses (Ridaura
et al., 2013). En effet, diverses études ont montré que les bactéries intestinales sont capables de
diminuer I’expression de FIAF (Fasting-induced Adipose factor), une molécule connue pour
inhiber ’activité de la Lipoprotéine Lipase (LPL), ce qui aura pour conséquence une diminution
du FIAF, une augmentation de LPL et donc d’avantage de graisses stockees (Servin et al.,
2007 ; Backhed et al., 2004) .

2.2.1.2. Fermentation des nutriments et production d’AGCC

La biodégradation des protéines et des glucides fait intervenir plusieurs especes bactériennes
aux activités complémentaires. Certaines bactéries utilisent principalement les acides aminés
comme source d’énergie, par exemple les genres Clostridium, Acidaminococcus, Peptococcus,
et d’autres utilisent des fragments du sucres produites apres la dégradation du polymere par des
hydrolases produites par des bactéries fibrolytiques (Bacteroides, Bifidobacterium). Ces
fragments de sucres vont par I’intermédiaire des bactéries glycolytiques, étre utilisés dans la
voie de la glycolyse et ainsi former du pyruvate. Le pyruvate va étre métabolisé en acides gras
a chaines courtes (AGCC). La majorité des especes du microbiote va produire de 1’acétate
(Bacteroides, Clostridium), mais on trouve également du propionate (Bacteroides) ou du
butyrate (Eubacterium), selon les especes rencontrées (Frayssinhes, 2017).

Ces AGCC, produits par les bactéries de la flore vont avoir de nombreux réles dans
I’homéostasie intestinale. Dans un premier temps ce sont des substrats énergétiques pour
I’épithélium colique, ils ont un réle immuno-modulateur, et semblent étre impliqués dans le

maintien d’un état anti-inflammatoire au niveau intestinal (Le et al., 2018).
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2.3. Implication du microbiote dans le syndrome métabolique

2.3.1. Dysbiose

Le déséquilibre du microbiote ou la dysbiose est, de facon récente, impliqué dans le
déterminisme de nombreux états pathologiques : obésité, syndrome métabolique, syndrome
de D’intestin irritable (SII), I’allergie, etc. (Direct, 2015). Cette altération de 1’équilibre de la
microflore normale peut avoir plusieurs origines : une perte des microorganismes bénéfiques,

I’expansion de certaines especes bactériennes nuisibles, une perte de la diversité bactérienne.

2.3.1.1. Composition du microbiote et obésite

Des différences existent en effet dans la composition des microbiotes intestinaux entre
personnes de différentes corpulences. Les personnes obéses auraient notamment un microbiote
riche en bactéries Firmicutes et pauvre en Bacteroidetes (Ley et al., 2006).

Tous les microbiotes n'ont pas le méme effet sur I'indice de masse corporelle. Ainsi, chez des
souris un transfert de microbiote humain induit une prise de poids moindre s’il provient de

personnes minces plutét que de donneurs obeses (Ridaura et al., 2013).

2.3.1.2. Composition du microbiote intestinale et diabéte de type 2

Le microbiote intestinal joue un réle dans le developpement de cette pathologie. En effet,
I’implantation d’un microbiote de souris diabétiques chez des souris sans germes, entraine une
augmentation de leur glycémie. Le phénotype diabétique et donc une caracteristique
transmissible via le microbiote intestinal (Le Roy et al., 2013). Une bactérie semble plus
particulierement impliquée dans ces changements métaboliques observés : Akkermansia
muciniphila. Chez I’animal, 1’abondance de cette souche bactérienne et positivement corrélée
a une amélioration globale du profil métabolique (Everard et al., 2011). Par ailleurs, chez
I’animal 1’administration d’A. muciniphila est capable d’inverser les troubles métaboliques
induits par un régime riche en graisse (Everard et al., 2011). Trés récemment, Koh et al. (2018)
ont montré que le propionate d’imidazole produit par certaines bactéries a partir de 1’histidine
alimentaire, était responsable de la résistance accrue a I’insuline observée chez les souris
colonisées, comparée aux souris sans germe, effet qui passe par I’activation de la voie
MTORCI. De fagon intéressante, le propionate d’imidazole est présent a des concentrations
plus élevées dans le sang des sujets atteints de diabete de type 2 comparés a des sujets non
diabétiques. En outre le microbiote fécal de sujets atteints de diabete de type 2 est enrichi en

souches possédant I’enzyme permettant la conversion de I’histidine en propionate d’imidazole
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(Koh et al., 2018). Ces résultats permettent d’établir un premier mécanisme précis a travers

lequel la composition du microbiote peut favoriser le développement du diabéte de type 2.

2.3.2. Endotoxémie métabolique

Il est maintenant bien établi qu’une alimentation riche en graisse peut entrainer a terme le
développement d’un diabéte de type 2 et d’une obésité, étroitement liées a un état inflammatoire
de faible intensité. Parmi les facteurs susceptibles de déclencher et d’entretenir cette
inflammation de bas grade, I’augmentation de la perméabilité intestinale qui permet le passage
d’endotoxines, produites essentiellement par les bactéries gram négatives du microbiote
intestinal telles que les Bacteroidetes ou E.coli, les lipopolysaccharides (LPS) (Cani, 2009).
L’endotoxémie métabolique, définie comme 1’augmentation transitoire des taux circulants de
LPS, suite a un régime alimentaire notamment riche en lipides, est un facteur inflammatoire
responsable de I'apparition de la résistance a l'insuline et du maintien de 1’inflammation du
tissus adipeux caracteéristique du diabéte de type 2 (Doumard & Mary, 2019), cette voie pourrait
contribuer a I’obésité et au Smet (Andre et al., 2020).

2.4. Modulation du microbiote intestinal

De nos jours plusieurs possibilites sont envisagées afin de faconner le microbiote que ce soit
par la modification du régime alimentaire (Careely et al., 2007), les probiotiques (Cani et al.,
2006), la transplantation fécale (Lagier &Raoult, 2016) mais aussi par les polyphénols (Del et
al., 2013) qu’on retrouve dans notre alimentation quotidienne et notamment dans le vinaigre de

cidre de pomme.

3. Le vinaigre de cidre de pomme
3.1. Définition

Le vinaigre est connu par la plupart des anciennes civilisations et est utilisé depuis des centaines
d'années. En I'an 400 avant JC, Hippocrate, le pere de la médecine moderne a prescrit le
mélange ; oxymel a base de miel et de vinaigre de cidre de pomme pour le traitement de la toux
persistante et d'autres maladies. Depuis, il a été largement utilisé sous diverses formes
posologiques en médecine alternative pour plusieurs affections telles que le diabéete, I'obésité,
I'nypertension et I'hyperlipidémie (Abdulrauf et al., 2018).

Le vinaigre de cidre de pomme (VCP) est un issus de la double fermentation (alcoolique et

acétique) du jus de pomme. Il est composé principalement d’acide acétique (3-5%) et contient
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également certaines vitamines, minéraux, acides aminés, acides organique fibres soluble

(pectine) ainsi que certains composés phénoliques (Budak et al., 2011 ; Yamauchi et al., 2007).

3.2. Effets thérapeutiques

Les effets thérapeutiques du VCP sont attribués a sa teneur en acide acétique, a la pectine de
pomme et a d'autres composés phytochimiques tels que les composés polyphénoliques et les
flavonoides(Abdulrauf et al., 2018).

En effets, de nombreuses études ont montré que la consommation de fruits et Iégumes riches en
polyphénols avait un effet positif sur la santé. Bouderbala et al. (2019) rapportent que les
polyphénols du VCP ont le pouvoir de moduler la composition du microbiote intestinal et
favoriser ou empécher le développement d'anomalies métaboliques et améliorer le profil
lipidique sérique chez le rat rendu obese. Selon Mufioz-gonzalez et al.(2015), les polyphénols
alimentaires peuvent contribuer au maintien de la santé intestinale en préservant I'équilibre
microbien intestinal grace a la stimulation de la croissance de bactéries bénéfiques
(Lactobacilles et Bifidobactéries) et I'inhibition des bactéries pathogénes (Entérobactéries et
Clostridium), exercant des effets de type prébiotique.

Il a aussi été demontre qu'un extrait polyphénolique de canneberge (Vaccinium macrocarpon)
parvenait a limiter le développement de l'obésité et la résistance a I'insuline, en association avec
une réduction marquée de l'inflammation au niveau hépatique et intestinale tout en stimulant
fortement la croissance d'Akkermansia muciniphila qui est 'une des bactéries qui suscite
beaucoup d’intérét pour sa capacité a renverser les désordres métaboliques associés a 1'obésité
(Andre Marette, 2015).

Par ailleurs, I’extrait phénolique de 1’enveloppe charnue d’amande a caractére polaire a le
pouvoir d’améliorer le métabolisme lipidique et de prévenir I’oxydation des lipoprotéines et
ainsi avoir un effet bénéfique dans la prévention de I’athérosclérose et des maladies

cardiovasculaires (Extract et al., 2019).
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Partie | : Enquéte sur le vinaigre de cidre de pomme
1. Méthode de collecte des données

L’ enquéte sur la prise de vinaigre de cidre de pomme destiné a la population générale, a été réalisée

a I’aide d’un questionnaire (Annexe 1).

Pour cette étude nous avons pu collecter au total 112 questionnaires de personnes ayant un profil
d’obésité ou de surpoids et pour la plupart atteints le diabéte. La prise de VCP chez ses sujets se

faisait a raison 1 cuillére soupe (équivalent 810 ml) deux fois par jour.
2. Description de lieux d’enquéte

Cette enquéte a été réalisée a travers huit (08) wilayas : Tlemcen (n = 6) / Tiaret (n = 4) / Alger (n =
26) / Sidi Bel Abbeés (n = 10) / Constantine (n = 13) / Mostaganem (n = 21) / Oran (n = 23) / Tissemsilt
(n=9).

3. Analyse statistique

Les données descriptives pour I'ensemble des participants ont été rapportées sous forme de moyennes
+ Ecart type (ET). Les différences entre les variables cliniques sont testées par le test t de Student
avant et apres la prise de vinaigre de cidre de pomme. Le seuil de signification a été fixé a p-value <
0,05.

Partie Il : Etude expérimentale

1. Choix des animaux

Les animaux utilisés dans notre protocole sont des rats de souche Wistar obtenus auprés de 1’Institut
Pasteur d’Alger. Avant toute manipulation, les animaux sont élevés et acclimatés dans des conditions
favorables d’¢levage au niveau de I’animaleric du Laboratoire de Physiologie de la Nutrition et la
Sécurité Alimentaire, Département de Biologie, Faculté des Sciences de la Nature et de Vie,
Université Oran 1 Ahmed Ben Bella, a une température de 23 + 02 °C, un taux d’humidité relative
égale a 55 + 10% et une photopériode de 12 heures le jour et 12 heures la nuit. Ces animaux ont acces
a ’eau et sont nourris ad libitum avec I’aliment standard de laboratoire.

Afin d’éviter les variabilités inter-sexe, 1’étude est réalisée sur des rats Wistar males adultes de 2
mois. A un poids de 185 g + 10, les rats sont séparés et répartis en trois (03) lots égaux de 5 rats pour
chacun. Les expériences sont effectuées en respectant le bien-étre de ’animal, évitant le stress et

’agitation susceptibles d’interférer avec les résultats.
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2. Induction du syndrome meétabolique

Dans le but de générer une importante prise de poids chez les rats et constituer ainsi, un bon modele
d’étude expérimentale de syndrome métabolique nous avons soumis les animaux a un régime dit «
cafétéria ». Ce régime a ’avantage d’étre semblable a celui de la majorité des cas humains chez
lesquels I’obésité est incitée par une surconsommation volontaire d’aliments riches en lipides et en
calories (Desmarchelier, 2010). Il facilite I'interprétation des changements métaboliques observés,
car ils ne sont pas masqués par d'autres anomalies associées a I'obésité d'origine génétique. Le régime
cafétéria offre aux animaux un choix de différents aliments palatables, riches en lipides et glucides
simples dont la composition est la suivante : 50 % de régime standard et de 50% d’un mélange de
paté -biscuits secs-fromage-chips-chocolat-cacahuétes dans les proportions 2:2:2:1:1:1 (Darimont et
al., 2004). Par ailleurs, ce régime a été enrichi en fructose a 25% afin d’induire un état prédiabétique.
En effet, il a été demontre que les régimes riches en glucides tels que le fructose et le saccharose
(sucres simples) ont un effet délétére sur ’action de I’insuline et peuvent induire plusieurs
perturbations métaboliques, telles qu’une hypertriglycéridémie, une augmentation des acides gras
libres, une hyperglycémie et une insulino-résistance (Storlien et al., 2000).

= Lot RS : regoit un régime standard préparé au laboratoire pendant 3 mois.
» Lot RCF : regoit le régime cafétéria + 25% de fructose dans I’eau pendant 3 mois.
= Lot RCFV : recoit le régime cafétéria + 25% de fructose dans 1’eau pendant 2 mois

supplémenté en VCP (a raison de 7 ml/kg) par gavage intragastrique pendant 1 mois.

3. Les parameétres suivis durant I’expérimentation

3.1.  L’évolution pondérale

Tout au long de I’expérimentation (90 j), des pesées hebdomadaires des animaux sont réalisées. Une
cinétique est établie pour évaluer I’impact de la supplémentation du régime cafétéria-fructose ou non
en VCP sur I’évolution pondérale des animaux.

3.2.  La prise alimentaire et hydrique

Ces deux parametres ont été mesurés quotidiennement pendant la période de I’expérimentation. Apres
24 heures, les quantités de nourriture et d’eau restante ont été estimées afin de déduire la quantité

consommeée.

3.3. Détermination des paramétres anthropométriques
Afin d’étudier les effets du régime alimentaire sur les parametres anthropométriques, les parametres

suivants ont été déterminés pour tous les rats au début, et a la fin de 1’expérimentation : le poids, la
11
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circonférence abdominale CA, la circonférence thoracique CT, et la longueur du corps (longueur nez—
anus) ont été mesures en début, et en fin d’expérimentation. L’indice de masse corporelle (IMC) a
été calculé selon la formule suivante :

IMC = poids corporel (g) / longueur? (cm2).

3.4.  Test de tolérance en glucose (TTG)

Afin de vérifier I’installation du Smet chez les rats soumis au régime cafétéria-fructose, le test de
tolérance au glucose a été réalisé au bout de 56 jours d’expérimentation. Pour ce faire, les rats mis a
jeun pendant 12 heures ont recu par voie intrapéritonéale une solution de D-glucose a 50% a raison
de 1g D-glucose/kg de poids corporel. L’évolution de la glycémie est suivie avant injection (0 min,
puis aprés 15, 30, 60, 90 et 120 minutes) aprés administration du glucose a I’aide d’un glucomeétre
(ACCU-CHEK® active, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Les échantillons de sang ont été

prélevés au niveau de la veine caudale des rats.

4. Sacrifice des rats

Au bout de 90 jours d’expérimentation, les rats de chaque lot sont pesés puis anesthésiés par injection
intra-péritonéale d’une solution de chloral (3mI/1000g de poids corporel).

Les feces et le contenu du colon sont préleves dans des conditions stériles dans des pots et différentes

dilutions sont effectuées afin de réaliser une étude microbiologique.

5. Analyse microbiologique

5.1. Dénombrement des bactéries

Un dénombrement est effectué a partir de matiéeres fécales (feces) et du contenu de célons fraichement
collectés dans une zone steérile, sur milieu MRS (Gélose de Man, Rogosa, Sharpe) (pH = 5,4 et pH =
6,8), GN (gélose nutritive), VF (gelose Viande Foie), MC (MacConkey), DRI (Drigalski), gélose
glucosé PCA (Plate Count Agar), VRBL (gélose lactosée biliée au cristal violet et au rouge neutre)
(@37 °Cetads°C).

Chague échantillon de selles et de cdlon (1g) est mis en suspension dans un pot stérile contenant 9 ml
d’eau physiologique stérile (NaCl 9 %o.). La suspension est ensuite homogénéisée pendant 2 minutes,
puis une série de dilution décimale est réalisée. 1 ml de suspension (a partir des dilutions 10107,
10°,10®) est versée dans des boites de pétri, puis les milieux sont coulés et homogénéisés par un
mouvement de 8. Une fois les milieux solidifies, les boites de pétri sont incubés a 37 ou a 45 °C
pendant 48 heures. Apres incubation, les colonies bactériennes sont dénombrées entre 30 et 300 UFC

(Unité Formant Colonie) puis exprimées en Log10 UFC/g de poids frais.
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5.2. Identification des souches

5.2.1. Criteres morphologiques

5.2.1.1. Observation macroscopique

L’observation macroscopique permet de décrire ’aspect des colonies obtenues sur milieux solides.
5.2.1.2. Observation microscopique

L’observation microscopique permet de classer les bactéries selon leur Gram, leur morphologie

cellulaire, leur mode d’association (Larpent et Larpend, 1990 ; Ventura et Zink, 2002).

5.2.1.2.1. Coloration de Gram

La coloration différentielle de Gram est effectuée sur un frottis bactérien, préparé a partir des colonies
suspectes (Tabak et Bensoltane, 2012)

Apres séchage et fixation des frottis, la lame est recouverte de Violet de Gentiane pendant une minute,
rincée a I’eau, puis recouverte a nouveau avec de Lugol pendant une minute, puis un autre ringage a
I’eau est réalisé. Afin de decolorer les bactéries Gram -, de 1’éthanol a 95°est rajouté pendant 10
secondes, la lame est a nouveau lavée, et quelques gouttes d’un deuxiéme colorant appelé Fuchsine
de Ziel, sont rajouteés et la lame est laissée pendant 1 minute. Un dernier lavage a 1’cau est réalisé puis
les lames sont séchées afin de passer a 1’observation microscopique. Les bactéries a Gram positif
apparaissent violettes et les Gram négatif en rose.

5.2.2. Test a la catalase

Cette méthode consiste a émulsionner une partie de la colonie de bactérie avec une goutte d’eau

oxygenée. Une réaction positive est relevée par dégagement de bulles gazeuses (Marchal et al., 1991).

6. Analyses statistiques :

Les résultats sont présentés sous forme de moyennes + erreurs standards (X £ ES). La comparaison
des moyennes entre les groupes expérimentaux est réalisée par I’analyse de variance (ANOVA) avec
le test de Tukey HSD. Le seuil de signification retenu est celui qui est habituellement considéré, soit
5 %.
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Résultats et Discussion

Partie | : Enquéte sur la prise de VCP

1. Description de la population étudiée

La population étudiée est constituée de 112 sujets : 62 hommes soit (55,36%) de la population
totale et 50 femmes (44,64 %). L'age moyen se situe aux environs de 43 ans, l'age des
hommes étant compris entre 23 et 58 ans et 20-60 ans pour les femmes (Tableau 02).

Tableau 02 : Caractéristiques de la population étudiée

Hommes Femmes Total
Nombre (n) 62 50 112
Pourcentage (%) 55,36 44,64 100
Age (années) 42,79 £5,69 43,14 £ 5,52 42,97 £5,19
Poids (kg) 77,58 £ 2,51 78,83 £2.78 78,21+ 2,51
Taille (m) 1,69 £ 0,03 1,63 £ 0,03 1,66 0,28
IMC (kg/ m?) 27,16 £ 0,89 29,67 £0,73 28.42+ 0,87

1. La tranche d’Age
Nous constatons que c'est la tranche d'age 40-50 ans qui est la plus représentée (34 %)

avec une prédominance du sexe masculin (21%) (Figure 03).

2. Classification selon la corpulence
L'échantillon comporte en majorité des sujets en surpoids (72,33 %), 13,4 % des sujets
présentent une obésité modérée (30 kg/m? < IMC < 35 kg/m?) et 13,48 % ont un IMC

correspondant a une corpulence normal (IMC < 25 kg/m?).

L'IMC moyen pour les femmes est de 29,67 kg/m? contre 27,16 kg/m? pour les hommes.
(Figure 04).

3. Type de diabéte :
Dans la population étudiée, nous avons remarqué que 82,14 % des personnes sont atteintes d’un
diabete de type 2 (DT2) contre 17,86 % pour le diabete de type 1(DT1).ce qui représente une
différence de répartition tres significative (p<0,01) (Figure 05).
Par ailleurs, 'IMC moyen des sujets atteints de DT1 est de 23,30 + 0,89 et de 33,35 + 0,93 pour
les sujets présentant DT2 (Figure 06).
Enfin, 40 % des sujets interrogés pratiquent une activité physique réguliére, 25,88% affirment

avoir une activité physique insuffisante et 34,12 % sont sédentaires (Figure 07).
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Résultats et Discussion

L’ensemble des résultats obtenus pour le profil des sujets consommant du vinaigre de
cidre de pomme montrent une prédominance de surpoids ou d’obésité chez la population
masculine avec une atteinte de DT2. Cette répartition correspond a la prévalence du diabéte qui
est plus importante dans la population masculine du fait d’un mode de vie différent,
principalement des habitudes alimentaires différentes et parfois plus difficiles a changer que
chez les femmes (OMS.2015). Par ailleurs, elle est conforme avec la prévalence du DT2 en
Algérie qui est de 85 a 90 % (Khelif, 2012). Cette maladie est directement lié au surpoids
(Duclos et al., 2012) ce qui en parfaite concordance avec les résultats obtenue qui montrent que
87,73 % des sujets diabétique de type 2 ont un IMC>25kg/mz2.

Par ailleurs, moins de la moitié (40%) des sujets pratiquent une activité physique
réguliere. Ce résultat reste faible, compte tenu du fait que 100% des patients diabétiques
devraient avoir une activité physique réguliere équivalent a au moins 30 minutes de marche par
jour (Cicolella et al., 2012).

En effet, la sédentarité joue un role determinant dans le développement de
I'insulinorésistance qui caractérise l'obésité et le diabéte de type 2. De ce fait, le muscle des
patients obeses ou diabétiques de type 2 présentes de nombreuses anomalies qui portent sur le
métabolisme des glucides et des lipides.

La pratique réguliére de I'exercice physique par ses effets bénéfiques sur le muscle et le
tissu adipeux constitue donc un bon moyen de prévention et une thérapeutique efficace dans
l'obésité et le diabete de type 2 permettant de diminuer la glycémie, I’hémoglobine glyquée et
la résistance a l'insuline chez le diabétique non-insulino-dépendant (DNID) (Mercier et al.,
1999 ; Bordenave et al., 2007) .

4.  Evaluation de I’effet du VCP sur la courbe pondérale

La majorité des sujet interrogés, soit 62,35% disent avoir pris connaissance des bienfaits

du VCP aupres de personnes ’ayant déja utilisé, 37,65% d’entre eux a travers I’outil internet.

Le tableau 3 illustre I’évolution pondérale au cours du traitement par le VCP sur 12 mois. Nous
pouvons remarquer, aussi bien chez la population masculine que féminine, que la perte de poids
présente une diminution significative (p<0.05) dés le premier mois de traitement et qui devient
tres significative (p<0.01) aprés 6 a 12 mois. Cette diminution pondérale permet de rétablir un

IMC de corpulence normale pour la majorité des sujets aprés 12 mois de traitement (Figure 08).
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Tableau 03 : Evolution pondérale de la population étudiée apres la prise de vinaigre de cidre

de pomme
Avant Apres 1 mois Apres 6 mois Apres 12 mois
Homme 77,57 +2,78 75,43+ 2,48 71,24 + 2,39 67,12 £ 2,15
(P =0,043) (P =0,0014) (P =0,0013)
Femme 78,83 +2,51 76,74 £ 2,32 69,25 + 2,27 63,76 £ 2,19
(P =0,027) (P =0,001) (P =0,001)

mHomme mFemme

T

Avant Apreés 1 mois Aprés 6 mois Apreés 12 mois

IMC (kg/m?)
5 &6 3 &% 8 &

()]

o

Temps (mois)

Figure 08 : Evolution d’IMC de la population étudiée aprés la prise de vinaigre de cidre de
pomme.
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En effet, le VCP est considéré comme un brileur de graisse efficace. Grace a sa richesse
en de nombreux acides organiques, acide acétique, polyphénols et enzymes (Del et al., 2013 ).

Il semblerait que le vinaigre réduit I’accumulation des graisses viscérales en inhibant la
prolifération des préadipocytes et I'accumulation de lipides en provoquant la dispersion de la
graisse, ce qui facilite I'action de la lipase sur le tissu adipeux (Petsiou et al., 2014 ; Park et Lee,
2013 ; Kondo et al., 2009).

Kondo et al. (2009) ont rapporté que des souris recevant une alimentation riche en
graisses supplémenté en acide acétique (0,3% ou 1,5%) présentaient une réduction significative
du poids corporel et notamment du tissu adipeux. Ces résultats ont poussé les mémes auteurs a
étudier I’effet de la consommation de vinaigre sur la réduction de la masse grasse corporelle
chez des obeses japonais dans un essai clinique en double aveugle. Cette étude a montré que la
consommation de vinaigre de pomme (15 ou 30 ml/ jour) pendant 12 semaines avait diminué

le poids corporel, 'IMC et les circonférences thoraciques et abdominales (Kondo et al., 2009b).

Plus récemment, dans un essai clinique comparant I’impact de la consommation du VCP
avec ou sans restriction calorique sur les paramétres anthropométriques et le poids corporel
chez des sujets obeses, Khezri et al. (2018) ont montré que le SNAQ Score (Simplified
Nutritional Appetite Questionnaire) utilisé comme indicateur d’appétit, était significativement
réduit chez le groupe d’obéses consommant du VCP comparé au groupe contrdle, en revanche

aucune différence significative n’a été observé chez le groupe controle.
Partie Il : Etude expérimentale

1. Evolution pondérale des rats

Les données de 1’évolution pondérale des rats ont étéreprésentées sous forme de graphique du
poids(g) en fonction du temps(j) (Figure 9).

Globalement, le régime cafétéria enrichi en fructose entraine une augmentation significative (p
<0,05) du poids corporel dés le 7™ jour, et qui devient hautement significative (p< 0,001) dés
le 21°™ jour.En effet, Tagliaferri et al. (2015) et Milagro et al. (2006) montrent que I’excés
pondéral est associé a une augmentation de I’apport énergétique total chez les rats sous régime

cafétéria confirmant ainsi son effet obésogene.
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Figure 9 : Evolution pondérale chez les rats expérimentaux (RCF et RCFV) et témoins (RS)

durant 56 jours d’expérimentation.

Chagque valeur représente la moyenne £ ES, n=5

RS : Rats nourris au régime témoin.

RCF : Rats nourris au régime cafétéria enrichi en fructose.

RCFV : Rats nourris au régime cafétéria-fructose supplémenté en vinaigre de cidre de pomme.
Différence de seuil significative entre RS, RCF et RCFV : * P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001
* . Différence significative entre les lots : RS vs RCF ; RS vs RCFV.

# . Différence significative entre les lots expérimentaux RCF vs RCFV.
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En revanche, la prise de VCP pendant 30 jours (a compter du J56) devrait entrainer une
diminution significative du poids corporel chez le groupe RCF.

2. Evaluation de la prise alimentaire et hydrique

La nourriture ingérée exprimée en (g/j/rat), ainsi que la consommation hydrique exprimée en
(ml/j/rat), ont été mesurées quotidiennement durant toute la période expérimentale (56 jours)
(Figure 10 - 11).

De JO & J7, aucune différence significative n’a été notée pour la prise alimentaire entre le groupe
standard (RS) et les groupes expérimentaux (RCF) ou (RCFV). De J7 a J14, nous observons
une diminution trés significative (p< 0,01) de la prise alimentaire chez le groupe RCF, et qui
est devenue hautement significative (p< 0,001) a partir de J14 jusqu’ a la fin de
I’expérimentation (J56).Par ailleurs, nous pouvons noter une diminution hautement
significative (p< 0,001) de la prise hydrique entre les rats standards (RS) et expérimentaux
(RCF et RCFV) durant toute la période de I’expérimentation.

L’administration du vinaigre de cidre de pomme pendant 30 jours (a compter du J56) devrait
entrainer une diminution significative des prises alimentaire et hydrique chez le groupe RCFV,

entrainant ainsi une réduction de I’apport énergétique chez ce méme groupe.

3. Détermination des parametres anthropometriques :

Le tableau 4 illustre les caractéristiques anthropometriques des rats mesurées au début et a la
fin de I’expérimentation (56°™ jour).A JO aucune différence significative n’est notée entre le
groupe standard (RS) et les groupes expérimentaux (RCF, RCFV).Cependant, a J56, le gain de
poids corporel ainsi que I’'IMC présentent une augmentation hautement significative (p<0.001)
chez le groupe RCF comparé au groupe témoin RS.

Par ailleurs, nous observons une augmentation tres significative (p<0,01) pour la circonférence
thoracique, et hautement significative (p< 0,001) pour la circonférence abdominale chez ce
méme groupe.

Apres un mois de prise de vinaigre de cidre de pomme, nous devrions avoir une importante

diminution du gain de poids, de I’'IMC, et des circonférences thoracique et abdominale.
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Figure 10 : Nourriture ingérée chez les rats sous régime cafétéria enrichi en fructose (RCF),
sous régime témoin (RS) et sous régime cafétéria enrichi en fructose et supplémenté de vinaigre
de cidre de pomme (RCFV).
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Figure 11: Consommation hydrique chez les rats sous régime cafétéria enrichi en
fructose(RCF), sous régime témoin (RS) et sous régime cafétéria enrichi en fructose et
supplémenté de vinaigre de cidre de pomme (RCFV).

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=5

RS : Rats nourris au régime témoin.

RCF : Rats nourris au régime cafétéria enrichi en fructose

RCFV : Rats nourris au régime cafétéria-fructose supplémenté en vinaigre de cidre de pomme.
Différence de seuil significative entre RS, RCF et RCFV : * P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P <0,001
* . Différence significative entre les lots : RS vs RCF ; RS vs RCFV.

# : Différence significative entre les lots expérimentaux RCF vs RCFV expérimentaux.
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Tableau 04 : les caractéristiques anthropomeétriques chez les rats témoins (RS) et

expérimentaux (RCF) et (RCFV) au début et a la fin de ’expérimentation.

Régimes
RS RCF RCFV
Poids (g)
Jo 182,8 £ 2,39 182,18+ 1,38 177,66 + 2,89
J56 187,02+ 5,17 315,22 £ 6,91*** 317,8 £9,94 *** #
Gain de poids 7+3,41 133,04 £ 5,86 *** 144,14 + 8,59 *** #
Longueur (cm)
Jo 20,62+ 0,29 19,8+1,19 20,4+£0,24
J56 20,2+ 0,58 22,1 +0,09* 22,2 £0,19*
IMC (g/cm2)
Jo 0,41+ 0,001 0,48 + 0,01 0,41+ 0,008
J56 0,47+ 0,02 0,65 + 0,01*** 0,64 £ 0,01*** #
Circonférence thoracique (cm)
Jo 12,12+ 0,18 12,9+0,39 12,45+0,31
J56 12,9+ 0,29 14,8 £ 0,29** 14,4 + 0,39*
Circonférence abdominale (cm)
Jo 13+ 0,16 13,25+ 0,32 13 +0,3156
J56 13,1+ 0,24 15,8 £ 0,29 *** 15,6 £ 0,24***#

Chagque valeur représente la moyenne £ ES, n=5

RS : Rats nourris au régime témoin.

RCF : Rats nourris au régime cafétéria enrichi en fructose
RCFV : Rats nourris au régime cafétéria-fructose supplémenté en vinaigre de cidre de pomme.

Différence de seuil significative entre RS, RCF et RCFV : * P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P <0,001
* . Différence significative entre les lots : RS vs RCF ; RS vs RCFV.

# : Différence significative entre les lots expérimentaux RCF vs RCFV expérimentaux.

# : Résultat attendu
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4. Test de tolérance au glucose (TTG) :

La courbe représente les taux de glucose plasmatique en fonction du temps pendant le test de
tolérance au glucose intrapéritonéal (IPGTT) (1 g/ kg) aprés 12 heures de jeline chez les rats
Wistar des différents groupes expérimentaux (Figure 12).

La consommation du régime cafétéria enrichi en fructose pendant 56 jours entraine une
augmentation hautement significative (p<0.001) des taux de glucose plasmatique au cours du
temps par rapport au témoin.

L’administration du vinaigre de cidre de pomme aux rats soumis au régime RCF devrait

entrainer une diminution significative des taux de glucose plasmatique

RS RCF RCFV
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'|' * % %

—~ 2 T T
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Figure 12 : Evolution de la tolérance au glucose chez les rats témoins (RS) et les
expérimentaux (RCF) et (RCFV).

Chagque valeur représente la moyenne £ ES, n=5

RS : Rats nourris au régime témoin.

RCF : Rats nourris au régime cafétéria enrichi en fructose

RCFV : Rats nourris au régime cafétéria-fructose supplémenté en vinaigre de cidre de pomme.
Différence de seuil significative entre RS, RCF et RCFV : * P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001
* . Différence significative entre les lots : RS vs RCF ; RS vs RCFV.

# . Différence significative entre les lots expérimentaux RCF vs RCFV expérimentaux
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L’ensemble des résultats anthropométriques obtenus chez les rats RCF permettant de confirmer
que le régime administré possede un pouvoir obésogene (Nivoit et al., 2009).

Aprés 56 jours d’expérimentation, bien que les apports quotidiens moyens en eau et en
nourriture soient réduits, les rats RCF présentent un poids corporel plus élevé que les rat RS.
Dans ce modele, les graisses et les sucres présents dans I'alimentation ont fourni plus d'énergie
que ce qu'ont absorbé les animaux I’excés d'énergie stocké permet RCF d’afficher une
augmentation du poids corporel, de I'lMC et des circonférences thoracique et abdominale
(Panchal, 2012). Par ailleurs, les résultats du test de tolérance au glucose montrent 1’installation
d’un état prédiabétique probablement due une altération du métabolisme lipidique et une
inflammation du tissu adipeux qui ont un role dans le stockage du glucose.

Ces résultats font donc apparaitre le régime cafétéria-fructose un comme une bonne voie
d’induction du Smet.

L’administration de VCP devrait avoir des effets positifs sur les paramétres anthropométriques.
Les résultats obtenus par Bouderbala et al. (2016) ont montré que I’administration du vinaigre
de cidre de pomme a titre préventif parvenait a moduler la prise de poids, I'IMC, ainsi que les
circonferences abdominale et thoracique.

La réduction du gain de poids en réponse a la consommation de VCP, essentiellement due a
I’acide acétique (principal ingrédiant actif) esr vraisemblablement liée d’une part a son effet
satiétogéne (sus-cité), ce qui va impacter I'IMC. D’autre part, cette réduction pourrait étre
attribuée aux polyphénols contenus dans le VCP. Une récente étude suggere qu'un apport éleve

en polyphénols est inversement corrélé aux mesures anthropometriques (Carnauba et al., 2017).

5. Etude microbiologique

Cette partie du protocole expérimental n’a pas pu étre réalisée, de ce fait les résultats seront

purement hypothétigues.

Au cours des dix derniéres années, on a assisté a une augmentation exponentielle des données
probantes sur les associations entre la dysbiose du microbiote intestinal et certaines maladies et

troubles métabolique tels que l'obésité (Marchesi et al., 2016).

Les résultats attendus devraient étre similaires a ceux obtenus par Bouderbala et al. (2019)qui
montrent une augmentation hautement significative des entérobactéries et des clostridium
chezle groupe de rats obeses par rapport aux témoins. En effet, plusieurs études chez le rongeur

montrent une augmentation de I’abondance des Firmicutes et/ou une diminution des
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Bacteroidétes apres la consommation d’un régime obésogene (Cani et al., 2007; Hildebrandt et
al., 2009; de La Serre et al., 2010; Murphy et al., 2010). Cette derniere communauté
microbienne a une plus grande capacité a digérer les glucides complexes. Ainsi elle est plus
efficace chez les obéses pour extraire encore plus de calories, alors qu'ils ont déja une

importante épargne énergétique (Woting et al., 2014 ; Ley et al., 2006 ).

Les rats RCFV devrait présenter des taux de prolifération nettement inférieur a ceux
observes chez le groupe RCF. En effet plusieurs études montrent I’'implication des polyphénols
du VCP dans la modulation de la composition du microbiote intestinal. Selon Del Rio et al.,
(2013), 90 a 95% des polyphénols alimentaires ne sont pas absorbés dans l'intestin gréle et
atteignent le cdlon, ce qui expliquerait I'effet protecteur du VCP contre la prolifération de
bactéries pathogénes, notamment, les Clostridium dans le cdlon. De plus, les polyphénols
alimentaires peuvent contribuer au maintien de la santé intestinale en préservant I'équilibre
microbien intestinal grace a la stimulation de la croissance de bactéries bénéfiques
(Lactobacilles et Bifidobactéries) et I'inhibition des bactéries pathogénes (Entérobactéries et
Clostridium), exercant des effets de type prébiotique (Mufioz-gonzalez et al., 2015)
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Conclusion

Afin d’évaluer I’effet du vinaigre de cidre de pomme sur les paramétres anthropométriques
et la modulation du microbiote intestinal, une étude est réalisée sur des rats Wistar chez qui nous
avons induit un syndrome métabolique par voie nutritionnelle a I’aide d’un régime cafétéria enrichie
en fructose. Par ailleurs, une enquéte transversale destinée a la population générale sur I’utilisation

du vinaigre de cidre de pomme a été réalisée.

Les résultats de ’enquéte montrent que le VCP est principalement utilisé par des sujets
souffrant de maladies métaboliques (obésité et diabete) chez qui une importante réduction de poids
corporel est obtenue, leur permettant ainsi de retrouver un IMC de corpulence normale aprés 12 mois

de traitement.

Les résultats de 1’étude expérimentale montrent que le VCP a des effets favorables sur les
parametres anthropométriques et améliore la dysglycémie ainsi que la tolérance au glucose induite
par le régime cafétéria-fructose. Par ailleurs, le VCP semble étre capable de moduler le microbiote

intestinal en réduisant la prolifération des bactéries délétere pour la sante.

Cette étude suggére donc, qu’il serait intéressant que le VCP soit utilisé comme aliment
fonctionnel et intégré dans I’alimentation des personnes en surpoids ou obéses afin de corriger les
effets néfastes d’une alimentation hypercalorique et / ou afin d’atténuer les altérations glucidique

sous-jacentes au Smet.
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ANNEXES



ESSB®

Enquéte sur I"utilisation du vinaigre de cidre de pomme dans le
traitement de I’obésité et du surpoids dans la population générale

Ce questionnaire est strictement confidentiel. Nous vous serions reconnaissants de bien
vouloir remplir ce questionnaire qui comporte des questions sur votre état de santé.

A I A e R N A, AN A s gaa
République Algérienne Démocratique et Populaire
- 2a D oo N 9 R Y )
Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

bR n . WS h)

SN > 33 Ay 93 LIPS ladt 31 Iad) A Saad
Ecole Supé€éricure en Sciences Biologiques d'Oran

Algérienne

Age

Sexe : o Homme o Femme
Taille: ............ (m)

Poids: ............ (Kg)

Profession o Avec o Sans

Quel est votre niveau d’activité physique ?

[ Sédentaire (inactif, allongé, travail de bureau)

[ Actif (travaux ménager, courses...)

(1 Trés actif (pratique d’une activité sportive)
Etat de santé

(Veuillez cocher la ou les réponses qui vous correspondent)

Avez-vous des antécédents médicaux ?

(3 Oui (3 Non

Sioui, veuillez cochez une ou plusieurs cases :
[ Diabete Type 1

[ Diabete Type 2

[ Hypercholestérolémie

[ Hypertension artérielle

[ Rhumatismes




1 Pathologies thyroidienne
1 Autres ...

2. Ancienneté de la maladie ?

3. Etes-vous sous traitement (s) ? (1 Qui (3 Non

Si oui, quel est votre traitement actuel ?

Evaluation de la prise du VCP

1. Par quels canaux d’informations avez-vous pris connaissance de 1’utilisation du vinaigre
de cidre de pomme (VCP) ?

(3 Médecin traitant

1 Entourage

(3 Médias

1 Autres

2. Connaissez-vous les bienfaits du VCP sur la santé ?

(3 Oui (3 Non

Si oul, les citer

3. Quelle a été la durée de la prise de VCP dans le cas de votre régime ? Précisez la dose
et la rythmicité des prises ?




4. Etiez-vous assidue au traitement par le VCP ?

5. Quel était votre poids avant I’utilisation du VCP ?

6. Quel était votre poids apres 1 mois d’utilisation du VCP ?

7. Quel était votre poids apres 6 mois d’utilisation du VCP ?

8. Quel était votre poids aprés 12 mois d’utilisation du VCP ?

9. Etes-vous satisfait(e) de 1’évolution de votre courbe pondérale ?

71 Oui 1 Non

Le questionnaire est terminé.
Nous vous remercions d’avoir bien
accepté de participer a ’enquéte.




ANNEXE 2

Formule milieux de culture, pour 1 litre de milieu :
MRS : (pH=5,4 ; pH=6,8)

Plypeptone.........oooviiiiniiiiii e 10,00 g
Extrait de viande..............cooiiiiiiiiiiii 10,00 g
Extrait de aotolytique de levure................ccooeooeennn. 5,00 g
GIUCOSE v 20,00 g
Tween 80.....coviiiii 1,08 g
Phosphate dipotassique............cevvieviiiiiiniiiiiinenn.. 2,00 g
Acetate dr sodium...........cooiiiiiiiiiiii 5,00 g
Citrate d’ammONIUIML. . . ... v 2,009
Sulfate de magnésium..............ccoeviiiiiiiiiniiniiien, 0,209
Sulfate de manganése...............coeviiiiiiiiiiiiiiiiiann... 0,05 ¢
Agar agar bactériologique...........cccooviiiiiiiii i, 15¢
DRI :

1500100} 1 TP 15,00 g
Extrait de viande........oooeieeeeii e 3,009
Extrait de aotolytique de levure.................ccoceeeenet. 3,009
Désoxycholate de sodium ... 1,009
Thiosulfate de sodium ..o 1,009
LaACLOSE ..t 15,00 g
Cristal de violet.............oooiiii e 500¢g
Bleu de bromethymol.................... 80,00 ¢
Agar agar bactériologique............coooviiiiiiiiiiin, 11,00 g
pH du milieu prét a Pemploi 25°C : 7,4 £ 0,2

VRBL :

Peptone pepsique de .......ccooiiiiiiiiiii e 7,00 g
Extrait de aotolytique de levure.................c.ceeeevinnnn... 3,00 g
JACtOSE. . vt 10,00 g
sels biliaires .........cooieiiiiiiii 1,50 g
chlorure de sodium ............cooiviiiiiiiiiii 500¢g
TOUZE NEULTE . ..nuteittetiii e et et et e e eeee e 30,00 g
Cristal de violet........ ..o 2,00 g
Agar agar bactériologique............ccooiiiiiiiiiiiii. 12,00 g

pH du milieu prét a ’emploi 25°C : 7,4 £ 0,2



MC :

Digestion pancréatique de gélatine............................. 17,00 ¢
Digestion pancréatique de caseinge ...................cceuenes 1,509
Digestion peptique de tissuanimal ............................. 1,509
JaCLOSE ..ot 1,009
SEIS DIlIAIIES ettt e 10,00 g
chlorure de sodium............cooiiiiiii e 1,509
FOUQE NBULIE. ..ottt et eeee e eeenaes 5,009
crystal de violet............ooooi i, 0,039
B0, ettt 0,001 g
Agar agar bactériologique...........coviiiiiiiiii e 13,50 g

pH 7,1+0,2

VF:

Peptone vinade-foie............coveiiiiiiiiii 30,00 g
Sulfite de sodium.........oooiiii e 2,509
GIUCOSE. ... 2,009
Citrate ferrique ammoniacal......................coooiiiii, 0,509
Amidonsoluble..............o 2,00 g
N - T 11,00 g

pH finale a 25°C : 7,6 £ 0,2

GN :

Extrait de viande.............coooiiiiiiiiii e 1,00 g
Extraitde levure ... 250 g
Peptone. ... ..o 5,00 g
Chlorure de SOAIUML. ... .oeeeeee e 5009
AGAT. 15,00 g

pH :7,00 £ 0,5



