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RESUME 
 

Les maladies cardiométaboliques (maladies cardiovasculaires, diabètes) figurent parmi les 

premières causes de mortalité dans le monde et malheureusement leur prévalence continue de 

progresser faisant alors de leur prévention un enjeu majeur pour la société.  Des facteurs de risque 

associés à ces maladies cardiométaboliques ont été identifiés et dernièrement, l’implication du 

microbiote intestinal dans le développement de ces facteurs a également été rapportée. 

L’élaboration d’un outil nutritionnel avec des composés bioactifs comme les fibres alimentaires 

peut être un bon moyen pour prévenir le développement des maladies cardiométaboliques et ce 

en impactant favorablement le profil cardiométabolique via la modulation du microbiote 

intestinal. Toutefois, bien que les effets bénéfiques des fibres alimentaires sur le profil 

cardiométabolique soient aujourd’hui bien reconnus, nous ignorons encore tous les mécanismes 

sous-jacents à ces effets et notamment ceux qui passeraient par la modulation de la composition 

et des fonctions du microbiote. Le but de mes travaux de thèse était donc d’améliorer la 

compréhension de l’interaction entre les fibres alimentaires, le microbiote et le profil 

cardiométabolique.  

Ces travaux se sont basés sur 3 études cliniques d’intervention nutritionnelle avec des fibres 

alimentaires dont deux visaient à améliorer le profil cardiométabolique via la modulation du 

microbiote intestinal et la troisième avait pour but de suivre le devenir métabolique d’une fibre 

marquée au 13C par le dosage des métabolites de sa fermentation.  

Nous avons montré que l’étude et la caractérisation de l’impact des fibres alimentaires sur le 

profil cardiométabolique et le microbiote intestinal peuvent être améliorées par des choix 

méthodologiques et des biomarqueurs adaptés. Le phénotypage complet (métabolique, 

métagénomique, métabolomique) réalisé dans le cadre de ces études a par ailleurs permis une 

étude plus fine de l’interaction entre le profil cardiométabolique et le microbiote intestinal. De 

manière intéressante, nous avons également identifié que le profil de fermentation des fibres, via 

l’excrétion des gaz expirés, pouvait être un biomarqueur pertinent pour distinguer des profils de 

réponses spécifiques aux interventions avec les fibres alimentaires. Des interventions 

nutritionnelles avec des fibres alimentaires, personnalisées en fonction des réponses aux 

interventions, notamment en fonction du profil de fermentation, pourraient donc permettre 

d’améliorer la prévention des maladies cardiométaboliques.   
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ABSTRACT 
 

Cardiometabolic diseases (cardiovascular diseases, diabetes) are among the leading causes of 

death in the world and unfortunately their prevalence continues to increase, making their 

prevention a major issue for society.  Risk factors associated with these cardiometabolic diseases 

have been identified and recently, the involvement of the gut microbiota in the development of 

these factors has also been reported. 

The development of nutritional tools with bioactive compounds such as dietary fiber may be a 

good way to prevent the development of cardiometabolic diseases by favorably impacting the 

cardiometabolic profile via modulation of the gut microbiota. However, although the beneficial 

effects of dietary fiber on the cardiometabolic profile are now well recognized, all the 

mechanisms underlying these effects are still not all clarified, particularly those that would 

involve modulation of the composition and functions of the gut microbiota.  The aim of my thesis 

work was therefore to improve the understanding of the interaction between dietary fiber, gut 

microbiota and cardiometabolic profile.  

This work was based on 3 clinical studies of nutritional interventions with dietary fiber, two of 

which aimed to improve the cardiometabolic profile via modulation of the gut microbiota and 

the third one aiming at following the metabolic fate of a 13C-labelled fiber once ingested in 

healthy subjects by assessing fermentation metabolites.  

We have shown that the study and characterization of the impact of dietary fiber on the 

cardiometabolic profile and the gut microbiota can be improved by methodological and 

biomarkers’ adapted choices. The comprehensive phenotyping (metabolic, metagenomic, 

metabolomic) performed in the context of these studies also allowed for a more detailed 

assessment of the interaction between the cardiometabolic profile and the gut microbiota. 

Interestingly, we also identified that the fermentation profile, assessed by gas excretion could be 

a relevant biomarker to distinguish specific response profiles to dietary fiber interventions. 

Nutritional interventions with dietary fiber, personalized according to the response to 

intervention including the fermentation profile, could therefore improve the prevention of 

cardiometabolic diseases.  
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PREAMBULE 

Cette thèse s'inscrit dans des enjeux sociétaux de santé publique de la prévention des maladies 

cardiométaboliques et s’intéresse particulièrement aux fibres alimentaires. Si aujourd’hui il est 

en effet admis que les fibres alimentaires ont des impacts favorables sur la santé, les mécanismes 

sous-jacents à ces derniers ne sont pas encore tous connus. Pour essayer d’améliorer la 

compréhension des effets des fibres alimentaires, il serait intéressant d’étudier finement leur 

interaction avec le profil cardiométabolique et le microbiote intestinal par lequel les effets 

pourraient passer.  

A cet effet, ce manuscrit de thèse commencera donc par une introduction avec une première 

partie sur le profil de risque cardiométabolique, sa prévalence, ses composants, ses déterminants 

et les moyens de prévention. La deuxième partie de l’introduction sera consacrée au microbiote 

intestinal avec un rappel de sa définition, de sa composition, de ses fonctions et son lien avec le 

profil cardiométabolique. Les fibres alimentaires feront l’objet de la troisième partie de 

l’introduction avec un rappel de leur définition, leur classification et leurs effets métaboliques 

ainsi qu’une partie détaillant leur métabolisme par le microbiote intestinal depuis leur 

dégradation jusqu’ à la production de différents métabolites et le rôle de ces derniers.  

Les objectifs de mes travaux de thèse seront ensuite exposés, suivis d’une partie sur les choix 

méthodologiques et leurs justifications.   

Viendra ensuite une partie résultats où pour chacune des études réalisées dans le cadre de cette 

thèse, le rationnel et le design seront présentés. S’en suivront mon implication dans celles-ci pour 

finir avec un résumé des principaux résultats et les articles originaux correspondants.  

Enfin, la discussion viendra clore ce manuscrit avec un rappel des principaux résultats et la mise 

en perspectives des travaux réalisés. 
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1 INTRODUCTION 
 

1.1 Le profil de risque cardiométabolique  

1.1.1 Définition et quelques chiffres 

Selon les chiffres de l’OMS en 2019 (1), il est tout d’abord important de rappeler que les 

maladies cardiométaboliques (CM) (maladies cardiovasculaires (MCV) et diabètes) sont une des 

principales causes de mortalité à l’échelle mondiale (Figure 1). 

 

Figure 1 Les principales causes de mortalité dans le monde. D’après (1). 

Le syndrome métabolique (SM) est caractérisé par la présence d’un ensemble 

d’anomalies métaboliques liées à la résistance à l’insuline elle-même associée au surpoids et à 

l’obésité (2). Concernant près de 25 % de la population adulte mondiale (3) avec une prévalence 

entre 14,6% et 21,1% sans différence entre hommes et femmes en France (4), le SM est pourtant 

connu pour augmenter la probabilité de développer des maladies CM. Un sujet présentant un SM 

a en effet cinq fois plus de risque de développer du diabète de type 2 et deux fois plus de risque 

de développer ou de mourir de MCV par rapport à un sujet ne présentant pas de SM peu importe 

la définition retenue de ce dernier (6,7). Différentes institutions telles que l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS), l’European Group for study of Insulin Resistance (EGIR), le 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) ou encore 
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la Fédération Internationale du Diabète (FID), ont proposé plusieurs définitions du SM, basées 

sur la présence de facteurs de risque et utilisant différentes valeurs seuils (5). Depuis, une 

harmonisation de la définition du SM a été proposée comme la présence conjointe d’au moins 3 

des 5 critères présentés dans le Tableau 1 (6).  

 

Mesures Valeurs seuils 

Tour de taille élevé selon la population et chaque pays* 

Taux de triglycérides élévé  
(un traitement médicamenteux pour des triglycérides 
élevés est un indicateur alternatif) 

 

 150 mg/dL (1,7 mmol/L) 

Taux de C-HDL réduit 
(un traitement médicamenteux pour un C-HDL réduit 
est un indicateur alternatif)  

 Homme : 40 mg/dL (1,0 mmol/L)  

Femme : 50 mg/dL (1,3 mmol/L)  

Tension artérielle élevée 
(un traitement antihypertenseur chez un patient ayant 
des antécédents d'hypertension est un indicateur 
alternatif) 

Systolique 130 mm Hg 

et/ou  

diastolique 85 mm Hg 

Glycémie à jeun élevée 
(un traitement médicamenteux pour une glycémie 
élevée est un indicateur alternatif) 

 

 100 mg/dL (5,5 mmol/L) 

 

Tableau 1 Critères du diagnostic clinique du syndrome métabolique. D’après (6). 

C-HDL : cholestérol avec des lipoprotéines de haute densité. 
*Voir Tableau 2 
 

Néanmoins, le débat se poursuit pour savoir si un nombre défini de facteurs de risque 

confère un risque plus élevé de développer des maladies CM que les composants individuels. De 

plus, le SM lui-même étant défini comme 3 critères sur 5, d’un sujet présentant un SM à un autre, 

le profil de risque est hétérogène et le niveau de risque de développer des maladies CM peut être 

différent.  

Plus récemment le concept de risque CM s’est donc développé. Il désigne la présence de 

facteurs qui augmentent la probabilité de développer des maladies CM, en englobant les facteurs 

de risque traditionnels (âge, sexe, tabagisme, hypertension, cholestérol à lipoprotéine de faible 

densité (C-LDL), cholestérol à lipoprotéine de haute densité (C-HDL), diabète…) (2,7) ainsi que 

la contribution supplémentaire potentielle de l'obésité abdominale/résistance à l'insuline et des 

complications associées telle que l’inflammation de bas grade ou le risque athérogène (2).  
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Dans le cadre de ma thèse j’aborderai en détails 3 facteurs de risque à savoir : l’obésité et 

particulièrement l’obésité abdominale.  

 

1.1.1.1 Obésité abdominale  

L’obésité abdominale, aussi appelée obésité centrale, est une forme d’obésité dans 

laquelle une accumulation excessive de masse grasse est retrouvée au niveau de l’abdomen.  

Comme décrit dans la Figure 2, nous y distinguons : 

- le tissu adipeux sous-cutané et  

- le tissu adipeux viscéral  

                       

Figure 2 Localisation des masses grasses abdominales D’après (8). 
L’image de droite est un diagramme du tissu adipeux viscéral et sous-cutané analysés par 
tomographie axiale. 
 

Le tissu adipeux viscéral qui se situe à l’intérieur du péritoine et entre les viscères  est 

plus plus particulièrement associé aux facteurs de risque CM et à une mortalité accrue liée aux 

maladies CM, et ce indépendamment du statut pondéral (9–11).  Très sensibles à la lipolyse, les 

adipocytes viscéraux libèrent en effet des acides gras libres (AGL) dans la circulation pouvant 

contribuer à la résistance à l’insuline (12). Cette dernière sera abordée dans le paragraphe 

1.1.1.2. 

 Il existe différentes méthodes pour évaluer l’obésité abdominale, le gold standard étant 

les techniques d’imagerie : tomodensitométrie axiale ou scanner, imagerie par résonance 

magnétique (IRM), absorptiométrie double énergie à rayons (DEXA) (13–15). Bien que ces 

techniques soient d’une grande précision, elles peuvent être irradiantes, couteuses et donc moins 

accessibles.  



17 
 

 Parmi les méthodes plus simples et économiques figure la mesure du tour taille.  Des 

études ont en effet montré que le tour de taille est associé au tissu adipeux viscéral et au risque 

CM, et ce indépendamment de l’indice de masse corporelle (IMC) (16,17). En pratique, la mesure 

du tour de taille se fait à mi-chemin entre la dernière côte palpable et la crête iliaque et en fin 

d'expiration. Les facteurs tels que le sexe ou l’origine ethnique pouvant induire des variations de 

la quantité de graisse intra-abdominale pour un tour de taille donné, différents seuils existent 

selon ces facteurs (Tableau 2) (6).  

 

Population Organisation (Référence) Homme Femme 

Europide FDI ≥ 94 cm ≥ 80 cm 

Caucasien OMS ≥ 94 cm  ≥ 80 cm 

Etats-Unis AHA/NHLBI (ATP III) ≥ 102 cm ≥ 88 cm 

Canada Health Canada ≥ 102 cm ≥ 88 cm 

Européens European Cardiovascular 
Societes 

≥ 102 cm ≥ 88 cm 

Asiatique (dont japonais) FDI ≥ 90 cm ≥ 80 cm 

Asiatique  OMS ≥ 90 cm ≥ 80 cm 

Japonais Japanese Obesity Society ≥ 85 cm ≥ 80 cm 

Chine Cooperative Task Force ≥ 85 cm ≥ 80 cm 

Moyen-Orient, Méditerranée FDI ≥ 94 cm ≥ 80 cm 

Sub-saharien Africain FDI ≥ 94 cm ≥ 80 cm 

Ethnique Amérique centrale et du Sud FDI ≥ 90 cm ≥ 80 cm 

 

Tableau 2 Seuils de tour de taille actuellement recommandés pour évaluer l'obésité abdominale 
selon les organisations. D’après (6). 
FDI : Fédération Internationale du Diabète ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; 
AHA/NHBLI (ATP III) :  American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute 
(Adult Treatment Panel III). 
 

1.1.1.2 Résistance à l’insuline 

L’insuline est une hormone pancréatique dont la fonction principale est de réguler le taux 

de glucose dans le sang, en favorisant notamment la captation de celui-ci par les tissus cibles à 

des fins énergétiques ou de stockage (Figure 3) (18). La résistance à l’insuline est ainsi définie 

comme une diminution de l’efficacité et de la capacité de l’insuline à exercer ses actions 
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biologiques sur ses tissus cibles. Au niveau du foie, la résistance à l’insuline se traduit 

particulièrement par une production accrue de glucose via une inhibition altérée de la 

glycogénolyse et une stimulation de la gluconéogenèse. Au niveau du muscle, une faible capacité 

à utiliser le glucose impacte le transport du glucose et la synthèse de glycogène. Au niveau du 

tissu adipeux, la résistance à l’insuline se manifeste par une augmentation de la lipolyse due à la 

diminution de l'activité antilipolytique de l'insuline. Ces différents dysfonctionnements ont pour 

conséquence de maintenir le glucose dans la circulation sanguine élevant alors la glycémie (19) 

et conduit à des phénomènes de glucotoxicité et lipotoxicité qui sont responsables des altérations 

métaboliques observées lors de maladie CM comme le diabète de type 2 (20,21). 

Le gold standard pour mesurer la résistance à l’insuline sont les clamps euglycémiques 

(22). La mesure peut aussi se faire à partir de différents tests dont des tests plutôt dynamiques 

comme les tests de tolérance au glucose et à l’insuline mais aussi des tests simples tels que la 

mesure de la glycémie et de l’insulinémie à jeun à partir desquels sont calculés des indices comme 

le Homeostasis Model Accessment of Insuline Resistance (HOMA IR) (glycémie [mM] x 

insulinémie [mUI/ml] /22,5). L'indice HOMA-IR est largement utilisé car il est fortement corrélé 

avec les clamps euglycémiques (23). De précédentes études réalisées dans différentes 

populations et visant à déterminer le seuil d'HOMA-IR ont montré des résultats variables faisant 

que jusqu’à présent, il n’y a pas de seuil clairement établi pour définir une résistance à l’insuline 

(24). Néanmoins, chez les personnes non diabétiques, les seuils pour le diagnostic de la résistance 

à l’insuline se situent entre 1,85 chez les hommes et 2,07 chez les femmes âgées de 50 ans. Chez 

les femmes non diabétiques, le seuil doit être estimé pour chaque groupe d'âge en raison de l'effet 

non linéaire de l'âge sur la précision de l'indice HOMA-IR (24).  
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Figure 3 Principales fonctions de l’insuline. D’après (18). 

 

1.1.1.3 Dyslipidémie 

Un individu est considéré comme présentant une dyslipidémie lorsqu’il présente des 

valeurs de cholestérol total, C-LDL, de C-HDL ou de triglycérides (TG) qui sont en deçà ou au-

dessus des valeurs considérées comme normales (Tableau 3) (25,26).  

En effet, bien que les triglycérides soient des lipides nous étant essentiels en tant que 

source d’énergie, un taux élevé de ces derniers entraine une augmentation de l'activité de la 

protéine de transfert d'ester de cholestérol, ayant pour conséquence une augmentation de la 

production de C-LDL, particules petites, denses et très athérogènes qui vont pouvoir s’infiltrer 

dans la paroi des artères, s'y oxyder et conduire à la formation de la plaque d'athérome (12). A 

l’opposé, le C-HDL transporte le cholestérol des tissus vers le foie pour être éliminé dans la bile 

(27) (Figure 4).  

Pour évaluer le risque athérogène,  d’autres marqueurs lipidiques comme l'apolipoprotéine B 

peuvent aussi être étudié (28). 
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 Valeurs de référence 

CT 3,5 – 7 mM 

C-LDL  1,9 – 4,1 mM 

C-HDL > 1,04 mM chez les hommes 

> 1,30 mM chez les femmes 

TG 0,4 – 1,7 mM 

 
Tableau 3 Valeurs de référence pour évaluer le profil lipidique. D’après (25,26). 

CT : cholestérol total ; C-HDL : cholestérol à lipoprotéine de haute densité ; C-LDL : 
cholestérol à lipoprotéine de faible densité ; TG : triglycérides. 
 

 

  

Figure 4 Transport du cholestérol. D’après (27). 
CETP : protéine de transfert de l’ester de cholestérol ; HDL : lipoprotéine à haute densité ; 
LDL : lipoprotéine à faible densité ; VLDL : lipoprotéine à très faible densité. 

 

1.1.2 Prévention du risque cardiométabolique 

Aujourd’hui,  la présence du syndrome métabolique requiert souvent une thérapie 

médicamenteuse ciblant un ou plusieurs facteurs de risque spécifiques (29). Les médicaments les 

plus couramment utilisés sont les agents antihypertenseurs pour le contrôle de la pression 

artérielle ; les statines, les fibrates et la niacine pour les dyslipidémies ; les patients diabétiques 

doivent maintenir le contrôle glycémique pour atteindre un taux d'hémoglobine A1C inférieur à 

7,0 %, mais il n'y a pas encore suffisamment de preuves pour recommander l'initiation de la 

metformine ou des thiazolidinediones chez les patients présentant une résistance à l'insuline pour 

prévenir le développement d'une maladie CM.  
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Cela étant dit, comme les habitudes alimentaires inadaptées (faible apport en fibres 

alimentaires, alimentation riche en graisses saturées et en glucides à index glycémique 

élevé) et/ou une faible activité physique et la sédentarité sont associées aux facteurs de risque 

des maladies CM (30,31), les mesures hygiéno-diététiques sont à la première ligne pour agir sur 

les différents facteurs de risque cardiométabolique.  

La pratique régulière d'un exercice physique à intensité modérée a été associé à des 

réductions du tour de taille, du poids et de la graisse viscérale, améliore la sensibilité à l’insuline 

et augmente le C-HDL (28). Pour ce qui est des mesures diététiques, la restriction calorique est 

intéressante dans la mesure où indépendemment des régimes alimentaires, elle induit une 

amélioration du profil cardiométabolique en diminuant notamment l’adiposité et en améliorant 

le profil lipidique et d’insulino-sensibilité (32,33). Pour ce qui est des régimes alimentaires en 

particulier, le régime méditérranéen est un des plus efficaces. Toutes les études épidémiologiques 

s’accordent en effet à dire qu’il induit des impacts favorables sur le profil cardiométabolique 

(amélioration de la sensibibilité à l’insuline, du profil lipidique, de l’inflammation …) avec 

notamment une diminution de près de 30% de l’incidence d’évènements cardiovasculaires (34–

36). Ce régime se caractérise par un faible apport calorique, une consommation importante de 

produits végétaux, une moindre consommation de produits animaux, et l’utilisation de l’huile 

d’olive comme source essentielle de matières grasses.  

Dans le cadre de ma thèse, je me suis intéressée à un composant particulier de 

l’alimentation : les fibres alimentaires qui ont été rapportées comme ayant un impact favorable 

sur le profil CM. Ceci sera détaillé dans le paragraphe 1.3. 

Par ailleurs, il apparaît également que le microbiote intestinal et plus précisément la dysbiose du 

microbiote intestinal, définie comme une altération qualitative ou fonctionnelle de ce dernier, 

soit également impliquée dans le développement des facteurs de risque et des maladies CM (37–

39). Par conséquent, la modulation du microbiote intestinal semble être une cible prometteuse 

pour impacter favorablement le profil CM.  

Le chapitre suivant va notamment aborder plus en détail ce microbiote intestinal.  
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1.2 Le microbiote intestinal 

1.2.1 Définition  

Nous hébergeons dans et sur notre corps un grand nombre de microorganismes (des 

bactéries, archées, eucaryotes et virus non pathogènes) constituant ce que nous 

appelons microbiote.  

Il existe différents microbiotes selon leur localisation mais dans le cadre de ma thèse, je 

me suis principalement intéressée au microbiote intestinal (Figure 5). Avec 10 000 milliards de 

microorganismes représentant un poids de 200g environ pour un individu de 70 kg et contenant 

3 millions de gènes soit 150 à 200 fois plus que le génome humain, l’intestin abrite le plus grand 

nombre de microorganismes participant à diverses fonctions qui seront détaillées dans le 

paragraphe 1.2.3 (40). Il faut néamoins savoir que la science du microbiome et ses concepts 

évoluent. Si pendant des décennies il était par exemple admis que l’homme hébergait 10 fois plus 

de cellules bactériennes que des cellules humaines, Sender et al ont montré que le ratio serait 

proche de 1 (41). La mise à jour de ce ratio ne modifie pas pour autant l’importance biologique 

du microbiote.   

 
Figure 5 Le microbiote intestinal. D’après (42) 
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1.2.2 Composition  

Bien que quelques études aient montré la présence de microorganismes dans les tissus de 

l’utérus et notamment le placenta (43,44), le microbiote intestinal s’établierait dès la naissance 

pour se complexifier de manière progressive au cours du temps.  S’il a toujours été pensé que le 

microbiote évoluait jusqu’à atteindre une composition relativement stable entre 2 et 3 ans, des 

études récentes ont suggéré qu’au-delà de 3 ans, le microbiote continue d’évoluer (45). La 

composition du microbiote intestinal est unique à chaque individu même si une part est commune 

à la majorité d’entre nous pour assurer des fonctions essentielles (46).  

Taxonomiquement, les bactéries sont classées selon les phyla, les classes, les ordres, les 

familles, les genres et les espèces. Il est à noter que la nomenclature des bactéries a récemment 

été mis à jour (47), mais pour des raisons de clarté les anciens noms traditionnels seront utilisés 

dans le reste du manuscrit. Ainsi, les principaux phyla du microbiote intestinal sont les 

Actinobacteria, les Proteobacteria, les Fusobacteria, les Verrucomicrobia, les Firmicutes et les 

Bacteroidetes, les deux derniers y étant présents à 90 %. Le phylum Firmicutes est composé de 

plus de 200 genres différents tels que Lactobacillus, Bacillus, Clostridium (95% des phyla 

Firmicutes), Enterococcus et Ruminococcus. Bacteroidetes se compose de genres prédominants 

tels que Bacteroides et Prevotella. Un entérotype peut être attribué à des écosystèmes caractérisés 

par une distribution marquée de certains genres prédominants. Trois entérotypes ont aujourd’hui 

été définis: Bacteroides, Prevotella et Ruminococcus  (48).  

Il existe différents indices qui permettent de résumer l'information des écosystèmes afin 

de les décrire et de les comparer (49): 

• la diversité alpha qui sert à résumer en une valeur les informations sur l'état de 

l'écosystème.  

La richesse en gène ou le nombre d’espèces présentes est un indice d’alpha diversité. 

Néanmoins, la diversité ne dépend pas seulement de la richesse mais aussi de l'abondance 

relative des différentes espèces composant une communauté : l’eveness. Dans la Figure 

6 par exemple, les communautés 1 (A) et 2 (B) ont la même richesse en espèces, soit cinq 

espèces chacune. Cependant, les organismes de la communauté 1 (A) sont distribués plus 

uniformément que ceux de la communauté 2 (B). Avec les mêmes efforts 

d'échantillonnage, A est plus diversifiée que B d'après la courbe de raréfaction (C). 
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Figure 6 Richesse en espèces, eveness et courbe de raréfaction. D’après (50). 
Les triangles représentent des espèces bactériennes, et les différentes espèces sont présentées 
dans des couleurs différentes. 
 

 

Les indices d’alpha-diversité les plus utilisés sont : la richesse ou le nombre d'espèces 

présentes ; l'indice de Simpson qui est une mesure de la concentration d'individus de la 

même espèce ; et l’l'indice de Shannon qui est une mesure de la distribution (régularité) 

de toutes les espèces.  

 

• la diversité béta qui sert à résumer la comparaison de 2 écosytèmes en une valeur. Il existe 

différents indices de beta-diversité dont les plus utilisés sont la distance de Bray-Curtis, 

qui tient compte des différences d'abondance des taxons entre deux communautés ; 

l'indice de Jaccard, qui est similaire à la distance de Bray-Curtis mais ne tenant pas 

compte des abondances relatives ; et la distance UniFrac, qui est une mesure des 

différences de parenté entre deux communautés. 

 

Concernant l’analyse de la composition du microbiote intestinal, il existe différentes 

approches dont les deux principales utilisées sont : 

• le ciblage du gène bactérien de l'ARN ribosomique 16S (ARNr 16S)  

Retrouvé chez toutes les bactéries et archées, ce gène présente néanmoins des régions très 

variables permettant l’identification des différentes espèces. 
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Il y a 2 grandes limites à cette approche :  

-  il faut amplifier l'ARNr 16S, ce qui introduit des biais de séquençage  

-  l'ARNr 16S, n'est pas suffisamment résolutif pour différencier des espèces (ex : 

les bifidobactéries) ou des souches... 

 

• la métagénomique shotgun 

Cette méthode consiste à séquencer tous les ADN du microbiote. Elle n'introduit pas de 

biais d'amplification et permet d'être plus résolutive (jusqu'à la souche ou au-delà). Cette 

méthode est ainsi considérée comme plus fiable et plus complète et permet en plus de 

réaliser des analyses fonctionnelles.   

 

1.2.3 Fonctions 

     Le microbiote intestinal exerce différentes fonctions dont la principale est de dégrader les 

résidus de notre alimentation non digestibles. Dans le cadre de ma thèse, je me suis 

principalement intéressée aux fibres alimentaires. Le métabolisme de ces dernières par le 

microbiote intestinal sera traité en détail dans le paragraphe 1.3.1.4 du chapitre dédié aux fibres 

alimentaires. 

 

1.2.3.1 Le métabolisme des acides biliaires et des acides gras polyinsaturés  

1.2.3.1.1 Les acides biliaires 

 Les acides biliaires sont des molécules importantes dans la régulation du métabolisme de 

l'hôte et particulièrement dans celui des lipides.  

 Synthétisé dans le foie à partir du cholestérol, les acides biliaires dits alors primaires 

(l’acide cholique (CA) et l’acide chénodésoxycholique (CDCA)) sont ensuite conjugués à la 

glycine ou à la taurine pour former les sels biliaires. Après un repas, les sels biliaires sont libérés 

dans le canal cystique, circule jusqu'au canal cholédoque puis se déverse dans l'intestin grêle, où 

ils vont pouvoir aller former des micelles comprenant des molécules de cholestérol et de 

phospholipides. Et puisque 90 à 95% des acides biliaires sont réabsorbés par l'intestin et renvoyés 

au foie (le cycle entéro-hépatique), ils vont donc permettre d’une part l’absorption du cholestérol, 

et d’autre part la dégradation et l’excrétion de celui-ci. Par ailleurs, la dégradation du cholestérol 
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en coprostanol par certaines bactéries du microbiote intestinal réduit sa réabsorption et semble 

affecter la cholesterolémie de l'hote (51). 

 Au cours de ce cycle entéro-hépatique, il faut également savoir que 5 à 10% des acides 

biliaires primaires peuvent être métabolisés par certaines bactéries du microbiote intestinal. Il 

s’agit notamment de la déconjugaison des acides biliaires primaires et de la glycine ou la taurine 

par des bactéries à activité hydrolase des sels biliaires, formant ainsi les acides biliaires 

secondaires tels que le désoxycholate (DCA) et le lithocholate (LCA) (52). Ces acides biliaires 

secondaires sont des agonistes des récepteurs 5 couplé à la protéine Takeda G (TGR5) qui une 

fois activés peuvent stimuler la sécrétion de GLP-1 par les cellules L, augmenter la dépense 

énergétique en augmentant la thermogenèse dans le tissu adipeux brun ou encore réduire l’obésité 

induite par l’alimentation (53).  Les acides biliaires secondaires peuvent également se lier à des 

récepteurs farnésoïde X (FXR) dont la signalisation affecte de nombreux gènes cibles, y compris 

ceux impliqués dans la synthèse et le transport des acides biliaires, le métabolisme des lipides et 

des glucides et la régulation de l'immunité innée intestinale (54). 

 

1.2.3.1.2 Les acides gras polyinsaturés (AGPI)   

 De précédentes études ont montré que le profil des métabolites des AGPI conjugués et 

trans issus de la transformation bactérienne des acides gras insaturés est lié à la composition du 

microbiote intestinal, puisque seules des bactéries spécifiques (Roseburia spp. et Lactobacilles), 

dont l’abondance peut être augmentée par les fibres alimentaires, possèdent les enzymes 

nécessaires au métabolisme des AGPI (55).  

 Parmi les bactéries connues pour être modulées par les fibres prébiotiques, certains genres 

et/ou espèces sont capables de produire des AGPI conjugués ayant des effets potentiels sur la 

santé. Des corrélations existent entre certains métabolites bactériens dérivés des AGPI et les 

lipides sanguins. De plus, parmi les métabolites bactériens mis en évidence suite aux études de 

corrélation, certains d'entre eux ont été associés à des effets bénéfiques pour la santé, tels que des 

effets potentiels hypolipidémiants et anti-athérogènes (55,56). 

 

1.2.3.2 Autres fonctions 
 

Le microbiote est également impliqué dans le maintien de la fonction de barrière. Il s’agit 

d’un rôle important puisqu’il a été démontré qu’une perméabilité de cette barrière intestinale est 

associée au développement d’une inflammation de bas grade chez l’hôte, elle-même associée à 
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des troubles CM dont particulièrement la résistance à l’insuline  (57–61). Des études ont en effet 

montré que la reconnaissance de la flore commensale par les récepteurs toll-like (TLR) 

notamment TLR2 améliore l'intégrité de l'épithélium intestinal grâce à la translocation de la 

protéine de jonction serrée zonula occludens-1 (ZO-1) (62). L’homéostasie intestinale est 

également maintenue grâce aux cellules sécrétrices de Paneth localisées à la base des cryptes de 

l'intestin grêle qui peuvent déclencher l'expression de multiples facteurs antimicrobiens, 

contrôlant ainsi la pénétration de la barrière intestinale par les bactéries commensales et 

pathogènes (63). 

En outre, le microbiote intestinal facilite aussi l’absorption des minéraux (Mg, Ca, Fe) et 

participe à la synthèse de vitamines essentielles (Vit K, folate B9) et des acides aminés (64,65).  

Pouvant également être à l’origine de la production de neurotransmetteurs qui transmettent des 

messages d’un neurone à l’autre, le microbiote intestinal peut influencer l’humeur et le 

comportement. On parle de l’axe intestin-microbiote-cerveau (66,67). Ces deux dernières 

fonctions du microbiote intestinal ne seront cependant pas développées dans le cadre de cette 

thèse.   

 

1.2.4 Le microbiote intestinal et les facteurs de risque cardiométabolique 

Un premier lien entre le microbiote intestinal et l’obésité a été mis en évidence pour la 

première fois lors d’une importante prise de poids d’une souris axénique chez laquelle un 

microbiote de souris obèse a été transplanté (68). Le microbiote intestinal et particulièrement la 

diversité de celui-ci serait donc bien un nouvel acteur de la santé puisque qu’elle pourrait agir 

comme un facteur causal du syndrome métabolique en contribuant au développement des 

facteurs de risque de maladies cardiométaboliques (69,70). Chez l’homme, une association entre 

l'obésité et un microbiote intestinal à faible diversité a été rapportée (71). De manière cohérente, 

Cotillard et al (33) ont notamment montré qu’une corrélation existe entre une faible diversité du 

microbiote intestinal et un phénotype plutôt délétère avec une adiposité, une dyslipidémie, une 

résistance à l’insuline et une inflammation de bas grade plus importantes en comparaison avec 

des sujets présentant une plus grande diversité microbienne. 

Le lien entre le profil de risque cardiométabolique et le microbiote intestinal est sous-

tendu par divers mécanismes dont l’inflammation chronique. Un apport excessif en graisse peut 

par exemple augmenter l’abondance de bactéries à Gram négatif du microbiote intestinal. Les 

lipopolysaccharides (LPS) issus de ces bactéries, connus pour être inflammatoire vont pouvoir 
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passer dans la circulation sanguine puis dans différents tissus et organes (foie, tissus adipeux, 

musculaire) et y induire une inflammation pouvant conduire à des désordres métaboliques (72). 

Lorsque la perméabilité intestinale est vraiment très altérée, des bactéries entières peuvent même 

la traverser et maintenir cette inflammation.   

 

1.2.5 Modulation de la composition et des fonctions du microbiote intestinal 

Tout au long de la vie, différents facteurs modifiables ou non tels que la génétique, le 

mode de naissance, l’âge, le mode d’alimentation, le mode vie, les médicaments ou encore 

certaines pathologies peuvent faire varier la composition et les fonctions du microbiote intestinal 

(73). La diversité augmente notamment avec l'âge et varie en fonction de l'état de santé (45). 

Parmi ces facteurs, je me suis principalement intéressée à l’alimentation et donc à la modulation 

nutritionnelle du microbiote intestinal.  

Le régime alimentaire peut en effet moduler la composition et l’expression des gènes du 

microbiote intestinal. La composition du microbiote intestinal entre un herbivore et un carnivore 

ne sera par exemple pas la même puisque chez un herbivore les enzymes hydrolysant les 

polysaccharides sont plus abondants tandis que chez un carnivore il y a plus de protéases pour 

mieux digérer les protéines (74,75). Néanmoins, il faut noter que le système digestif et la plus 

grande concentration des microorganismes est présente en des lieux très différents entre 

herbivores (dans le rumen) et carnivores (dans le colon). Il a aussi par exemple été montré qu’un 

régime alimentaire occidental induit une perte de la diversité du microbiote intestinal en termes 

de gènes mais aussi en termes d’espèces dont notamment les bactéries capables de fermenter des 

composants alimentaires riches en fibres (76). De plus, chez la souris, sur plusieurs générations, 

la réintroduction d’un régime riche en glucides dits « facilement accessibles à notre microbiote 

», ne permet pas de recouvrer une perte initiale de diversité microbienne (77).  

Lorsqu’on parle de modulation nutritionnelle du microbiote intestinal, on entend souvent 

les termes « prébiotique » et « probiotique ». Les prébiotiques sont définis comme tout substrat 

utilisé sélectivement par les microorganismes de l’hôte et exerçant un effet bénéfique sur la santé 

(78). Les probiotiques sont des micro-organismes vivants micro-organismes vivants qui, 

lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates, confèrent un avantage pour la santé de l'hôte 

(79).  

De manière intéressante, les fibres alimentaires sur lesquelles j’ai décidé de me focaliser 

dans cette thèse, peuvent exercer des effets prébiotiques. Nous allons en effet voir dans la suite 
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de ce manuscrit que certains des effets bénéfiques des fibres alimentaires passeraient par la 

modulation de la composition et des fonctions du microbiote intestinal.  

 

1.3 Les fibres alimentaires et le microbiote intestinal 

1.3.1 Les fibres alimentaires 

1.3.1.1 Définition  

Les fibres alimentaires sont des oligomères et polymères glucidiques, qui en ayant 

échappé à la digestion dans l’intestin grêle se retrouvent dans le colon au niveau duquel certaines 

sont fermentées partiellement ou totalement (80).  

1.3.1.2 Classification 

Il y a plusieurs types de fibres alimentaires selon leur structure et leur composition chimique (81). 

Ces différents types de fibres sont notamment caractérisées par les résidus glucidiques et la nature 

des liaisons qui les composent.  

-  l’amidon résistant : il s’agit de l’amidon qui n’est pas dégradé par nos enzymes 

digestives.  

Il est composé d’un mélange d’amylose (polymère d’unités de glucose liées en α1-4) et 

d’amylopectine (polymère d’unités glucose liées en α1-4 avec branchements d’unités glucose en 

α1-6).  

Si l’amidon se trouve principalement dans les produits céréaliers et les féculents, la teneur en 

amidon résistant d'un aliment varie selon différents paramètres tels que le stockage, la 

température, la teneur en eau et dans le cas de produit transformé : la préparation et la 

transformation elles-mêmes (82) 

- les fibres pariétales : comme son nom l’indique, les fibres pariétales sont des 

polyosidesconstituant les parois des cellules végétales et aux lignines.  

Parmi ces polyosides, on retrouve : 

o les hémicelluloses : ensemble de polyosides branchés à base de xylose, mannose, 

glucose. 

Parmi les hémicelluloses, on peut citer les xyloglucanes et de façon majoritaire 

les xylanes (les glucuronoxylanes (GX), arabinoxylanes (AX), 

glucuronoarabinoxylanes (GAX) et les mannanes de levures). 

o la cellulose : polymère insoluble d’unités de glucose liées en β1-4. 
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Enfermée dans les hémicelluloses, la cellulose est assez cristalline et difficile à 

dégrader.  

o les pectines : polyosides complexes à base d’acide galacturonique, galactose, 

arabinose et rhamnose.  

Les fibres pariétales sont essentiellement retrouvées dans les fruits et légumes. 

 

- les oligosides 

Ce sont des oligomères de sucres moins complexes sur le plan chimique et structural. Ils 

peuvent être à base de fructose, de galactose, de xylose ou d’arabinose/xylose pour former 

respectivement les fructo-oligosachharides (FOS) (inuline, DP (degré de polymérisation) 

< 65) retrouvés dans l’ail, l’oignon ou la banane, les galacto-oligosaccharides (GOS) (DP 

3 à 10) dans le lait, les xylo-oligosaccharides (XOS) et les arabino-oligosaccharides 

(AXOS) dans le son de blé. 

 

- certains oses tels que le lactulose, raffinose, sorbitol … 

 

Les fibres alimentaires peuvent aussi être classées selon leur propriétés physico-chimiques, par 

exemple selon (Tableau 4) (83) : 

- leur solubilité : c’est-à-dire leur capacité à se dissoudre dans l’eau 

- leur viscosité : c’est-à-dire leur capacité à résister à l’écoulement 

- leur fermentescibilité : c’est-à-dire leur capacité à être dégradées par le microbiote 

intestinal 
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Soluble Visqueux Fermentescible 

Alginate Alginate Alginate 

Amidons résistants β-glucane Amidons résistants 

AXOS-XOS Galactomannane AXOS-XOS 

β-glucane Gommes (ex. guar gum) β-glucane 

FOS-GOS Pectines FOS-GOS 

Galactomannane Psyllium Galactomannane 

Gomme 
 

Gomme 

Inuline 
 

Inuline 

Pectines 
 

Pectines 

Polydextrose 
 

Polydextrose 

Psyllium 
 

Psyllium 

Insoluble Non Visqueux Peu Fermentescible 

Cellulose Amidons résistants Cellulose 

Hémicelluloses AXOS-XOS Lignine 

Lignine FOS-GOS 
 

 
Inuline 

 

 
Polydextrose 

 

 

Tableau 4 Classification des fibres en fonction de leur solubilité, viscosité et fermentescibilité. 
D’après (83). 
AXOS : arabino-xylooligosaccharides ; XOS : xylo-oligosaccharides ; FOS : fructo-
oligosaccharides ; GOS : galacto-oligosaccharides ; 
 

1.3.1.3 Apports et recommandations 

Aujourd'hui, les fibres alimentaires sont largement promues pour leurs effets bénéfiques 

sur la santé, lorsque consommées en quantité suffisante.  

Selon différents organismes de santé publique, les recommandations d’apport en fibres 

alimentaires se situent entre 18 et 45 g/j. Les 25g/j de fibres recommandés par l’OMS et  

l’Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation et la Santé (OMS/FAO) et l’Autorité 
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Européenne de la Sécurité Alimentaire (EFSA) sont basés sur la quantité de fibres nécessaires 

pour un bon transit (80,84). 

En France, la population adulte ne consomme en moyenne que 17,5 g de fibres 

alimentaires/jour (18,9 g chez les hommes et 16,1 g chez les femmes) et seuls 13% des adultes 

(17,1 % des hommes et 8,3 % des femmes) atteignent les 25 g/jour recommandés (85). Bien qu’il 

existe différents aliments vecteurs de fibres et que leur contribution dans l’apport en fibres 

dépend de chaque pays, nos récentes études ont montré que les produits céréaliers dont le pain 

ainsi que les fruits et légumes sont généralement les principaux vecteurs de fibres dans 

l’alimentation (86,87).  Il est à noter que l’évaluation de la consommation de fibres alimentaires 

peut être compliquée puisque d’une part il existe différentes méthodes pour doser le contenu en 

fibres alimentaires des aliments (88) et d’autre part, la plupart des tables officielles de 

composition des aliments et des questionnaires alimentaires ne fournissent pas assez de données 

pour évaluer les fibres alimentaires fermentescibles pouvant exercer un effet sur la santé par leur 

interaction avec le microbiote intestinal. A cet effet, Neyrinck et al. (89) ont développé un 

répertoire des fibres alimentaires détaillant les fibres totaux, solubles, insolubles et les 

(oligo)saccharides prébiotiques (fructanes de type inuline, fructo-oligosaccharides et galacto-

oligosaccharides) dans les produits alimentaires consommés en Europe.  Ce repertoire est 

accessible à partir du lien ci-dessous : 

https://www.mdpi.com/2072-6643/12/9/2824/s1?version=1600856163.  

 

 

1.3.1.4 Le métabolisme des fibres alimentaires par le microbiote intestinal  
 

1.3.1.4.1 La chaine trophique de dégradation des fibres alimentaires par le microbiote intestinal 
 

Dans le côlon interviennent différentes communautés de microorganismes assurant 

différentes fonctions depuis la dégradation des fibres alimentaires jusqu’à l’utilisation des 

produits de fermentation de ces dernières (Figure 7) (81).  

https://www.mdpi.com/2072-6643/12/9/2824/s1?version=1600856163
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Figure 7 Chaine trophique de dégradation des fibres alimentaires. D’après (81). 

Organisé en chaîne trophique, ce métabolisme des fibres alimentaires par le microbiote 

intestinal n’est permis que grâce à l’initiation de celui-ci par les bactéries fibrolytiques. Cette 

communauté bactérienne particulière possède en effet des enzymes notamment des glycosides et 

polysaccharides lyases capables de dégrader les polymères complexes de glucose en des oses 

plus simples.  Ce sont ce qu’on appelle Carbohydrate-Active enZymes (CAZymes) (90).  

Nous avons vu que que sur le plan chimique et structural, le nombre de combinaisons et 

de types de liaisons possibles font qu’il existe plusieurs types de fibres alimentaires. D’autre part, 

il existe également une grande diversité de CAZymes. Toutes les bactéries ne sont toutefois pas 

équipées des mêmes CAZymes même si les Bacteroides et les Firmicutes sont particulièrement 

riches en glycosides et polysaccharides lyases (91). Ainsi, toutes les bactéries ne vont donc pas 

pouvoir aller dégrader toutes les fibres. Pour qu’une bactérie puisse en effet dégrader une fibre 

donnée, il faut qu’elle puisse 1) enlever les éléments décoratifs de la chaine polysaccharidique, 

2) reconnaitre certaines liaisons et 3) découper au milieu/ à l’extrémité etc. et donc être dotée des 

enzymes nécessaires.  De ce fait, cela suggère qu'un microbiote riche et diversifié pourrait 

métaboliser une palette de fibres plus large qu'un microbiote plus pauvre.   

Les oses plus simples libérés vont ensuite pouvoir être fermentés par les bactéries glycolitiques, 

étape à l’issue de laquelle vont être produits des substrats qui vont eux aussi pouvoir être utilisés 

par d’autres communautés bactériennes.  
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Par ailleurs, chez l’Homme, ces métabolites issus de la fermentation bactérienne des 

fibres induiraient également des effets bénéfiques sur la santé. Nous allons voir un peu plus en 

détails ces différents métabolites.   

1.3.1.4.2  Les métabolites issus de la fermentation des fibres par le microbiote intestinal 

1.3.1.4.2.1 Les acides gras à chaine courte (AGCC) 

 
Les AGCC sont les principaux métabolites de la fermentation bactérienne des fibres 

alimentaires. Ce sont des acides organiques aliphatiques saturés constitués de 1 à 6 carbones. les 

plus abondants (95%) sont l'acétate (C2), le propionate (C3) et le butyrate (C4) (92). Il est 

important de noter que la majorité des AGCC produits (95%) est rapidement absorbée par les 

colonocytes et contribuent selon les estimations à 10% des apports énergétiques tandis que les 

5% restants sont sécrétés dans les fèces (93–96). 

Les AGCC exercent des fonctions à la fois localement au niveau de l’intestin mais aussi 

au niveau systémique et ce, en se fixant sur des récepteurs couplés à la protéine G (GPR43, 

GPR41 et GPR109A aussi connus sous les noms FFAR2, FFAR3 et NIACR1) et des histones 

désacétylases (HDAC) (Figure 8) (97). 

Tout d’abord, leur production entraine une diminution du pH qui est à l’origine d’une 

modification du microbiote intestinal tout en empêchant le développement des bactéries 

pathogènes sensibles au pH telles que les Enterobacteriaceae et les Clostridia (98). Au niveau de 

l’intestin, le butyrate sert de principale source d’énergie pour les colonocytes et participe au 

maintien de la barrière intestinale via la régulation des protéines des jonctions serrées telles que 

ZO-1, les occludines et les claudines. Le butyrate possède également des propriétés anti-

inflammatoires en inhibant l'activation du facteur nucléaire κB (NF-κB) dans les cellules 

épithéliales coliques humaines (99) et pourrait prévenir le développement de l’obésité et la 

résistance à l’insuline induite par l’alimentation via l’augmentation de la thermogenèse et 

l’oxydation des acides gras chez la souris (100).  

Des études in vitro et in vivo ont montré qu’au niveau du foie, l’acétate peut servir de 

précurseur pour la synthèse de cholestérol et le propionate  pour la gluconéogenèse (101,102). 

Pouvant également stimuler la libération d’hormones de satiété telles que le peptide 1 du 

glucagon (GLP-1) et le peptide YY (PYY) lors d’une étude sur une culture primaire de modèle 

de cellule colique humain (103) mais aussi inhiber la synthèse de cholestérol et plus généralement 

la liponéogénèse chez l’animal (104) le propionate semble être particulièrement intéressant pour 
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la prévention du risque cardiométabolique. Une étude chez la souris a également montré que 

l'acétate pourrait contribuer à réguler la satieté (105).  

 

Figure 8 Effets métaboliques des acides gras à chaine courte. D’après (97). 

FC : glucides fermentescibles ; AGL : acide gras libre ; FFA2, FFA3 : récepteur des acides gras 
libres ; PYY : peptide YY ; GLP-1 : peptide 1 du glucagon ; IGN : néoglucogenèse intestinal, 
AGCC : acide gras à chaine courte ; TG : triglycérides. 

 

1.3.1.4.2.2 Les composés organiques volatils (VOC) 

La fermentation des fibres alimentaires par le microbiote intestinal aboutit également à la 

libération d’un large panel de VOC dans l'haleine (106,107).  

Dans le cadre de ma thèse je me suis principalement intéressée à la production de gaz tels 

que le dihydrogène (H2), le méthane (CH4) ou encore le dioxyde de carbone (CO2). Le H2 et le 

CH4 n’ont d’origine que la fermentation bactérienne des fibres. Ainsi, une augmentation 

notamment de la production de H2 reflèterait une augmentation de la fermentation des fibres 

(108). Une fois absorbés dans la circulation, ces gaz vont être diffusés dans les alvéoles 

pulmonaires et une certaine quantité (à peu près 10%) va être retrouvée dans l’air expiré. Pour ce 

qui est du H2, il faut noter qu’il peut exister une variabilité interindividuelle importante de sa 

production mais aussi de son excrétion à la suite de la fermentation des fibres. Ceci serait 
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notamment dû à différents facteurs dont tout d’abord la nature elle-même des fibres mais aussi 

le transit gastro-intestinal, le pH du colon, la présence de bactéries hydrogénotrophes ou encore 

le cycle menstruel (109–112).  La mesure d’au moins une augmentation ≥ 20 ppm de H2 expiré 

par rapport à la basale étant considérée comme témoin de la production de H2 (113,114), il existe 

entre 2 à 43% de sujets non producteurs de H2 (115). 

Concernant le CH4, 35 à 50% de la population ont été rapportés comme produisant du 

CH4 (116). La mesure d’au moins une augmentation ≥ 10 ppm de CH4 expiré par rapport à la 

basale est considérée comme témoin de la production de CH4 (113). Bien qu’il existe d’autres 

substrats pouvant contribuer à la biosynthèse du CH4 (116), celui-ci est principalement issu de 

l’hydrogénation du CO2 par les bactéries méthanogènes (117).  

Jusqu’ici, les effets métaboliques de ces gaz ne sont pas encore très connus. 

 

1.3.1.5 Effets des fibres alimentaires 

Sur le microbiote intestinal : 

Une corrélation entre les apports en fibres alimentares et la diversité du microbiote 

intestinal a été rapportée dans la littérature (118,119). Néanmoins, dans une première revue 

systématique et méta-analyse s’intéressant aux effets des interventions nutritionnelles avec des 

fibres alimentaires sur la composition du microbiote intestinal, il a été démontré que des études 

d’intervention nutritionnelle d'une durée de 4 jours à 3 semaines et mettant en jeu des fibres 

alimentaires n'ont pas montré d'effet sur la diversité du microbiote intestinal (120–122). Ces 

résultats suggèrent que des interventions alimentaires à court terme seraient peu susceptibles 

d’impacter l'alpha-diversité du microbiote intestinal. En termes de composition microbienne, les 

interventions impliquant des fibres alimentaires considérés comme prébiotiques ont conduit à 

une plus grande abondance de Bifidobacterium et Lactobacillus spp. Aucun effet sur l'abondance 

d'autres groupes bactériens couramment mesurés tel que F. prausnitzii n’a été observé. Ceci 

suggère que ces espèces seraient stimulées par des composants alimentaires autres que les fibres, 

tels que les polyols et les polyphénols (123). 

Aujourd’hui, les études d’intervention nutritionnelle avec des fibres alimentaires sont 

nombreuses avec notamment des quantités variables de fibres et des populations d’étude 

différentes. Ceci expliquerait en partie les effets différents des fibres observés sur la composition 

du microbiote intestinal et le profil cardiométabolique. De plus, au sein d’une même cohorte 

d’étude il peut exister une variabilité interindividuelle notamment en termes de microbiome 
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(124). Aucun effet d’une fibre donnée peut alors être observé chez un sujet ne possédant pas les 

espèces ou genres qui codent pour la machinerie enzymatique nécessaire à la dégradation de 

celle-ci  (125). 

 

Sur le profil cardiométabolique : 

Il a pendant longtemps été pensé que les effets procurés par les fibres alimentaires sur la 

santé varient en fonction de leur type et particulièrement de leur solubilité ou viscosité (Figure 

9) (126). Des études ont en effet suggéré la solubilité des fibres comme étant un déterminant 

majeur de leurs effets (127).  

S’il en est ainsi, c’est parce que des études réalisées chez l’animal et chez l’Homme ont 

notamment montré que les fibres alimentaires solubles, augmentent la satiété (84) (mesurables 

via le dosage dans le plasma des hormones tels que la ghréline ou via des échelles de satiété). 

Ceci contribue à la diminution de l'apport énergétique, pouvant ensuite se traduire par une perte 

de poids qui participerait à limiter le développement des facteurs de risque CM (128). Ayant 

également une vidange gastrique rapide et pouvant réduire le temps de transit intestinal, les fibres 

solubles limitent l’absorption des nutriments impactant notamment la glycémie postprandiale 

(126). Il a en effet été démontré que, les fibres solubles, comme les β-glucanes réduisent les 

réponses glycémique et insulinique lors des tests d’hyperglycémie provoquée par voie orale 

(HGPO), ou lorsqu’ils sont ajoutés à différents produits alimentaires (pâtes, pain, soupe, céréales, 

etc.) chez les sujets sains, en surpoids ou diabétiques (129–135). L’hypothèse de ces études étant 

qu’ils ralentissent l'apparition du glucose dans le plasma et améliorent la réponse insulinique, 

entrainant ainsi une inhibition prolongée de la synthèse hépatique du glucose et de la lipolyse 

(136). Les fibres solubles ayant aussi une structure moins dense, les bactéries intestinales auraient 

plus de facilité à les fermenter (137). Les effets des fibres alimentaires sur la santé médiés par 

les métabolites issus leur fermentation par le microbiote intestinal ont été abordés dans le 

paragraphe 1.3.1.4.2.  

De leur côté, les fibres alimentaires insolubles sont peu étudiées et les effets qui leur sont 

attribués sont souvent résumés à la régulation du transit intestinal puisque cette catégorie de fibres 

alimentaires est à l’origine de l’augmentation du volume des selles (138–140).  
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Figure 9 Fibres alimentaires et effets bénéfiques sur la santé. D’après (126). 
AGCC : acides gras à chaine courte, GLP-1 : peptide 1 du glucagon ; PYY : peptide YY.  
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2 OBJECTIFS 

Il est reconnu que l'alimentation est l'un des facteurs modifiables les plus importants pour 

maintenir une bonne santé (141). Dans le cadre de ma thèse, je me suis principalement intéressée 

aux fibres alimentaires dont les effets bénéfiques seraient en partie liés à leur interaction avec le 

microbiote intestinal. Néanmoins les mécanismes sous-jacents ne sont pas encore tous connus et 

l'analyse de la littérature révèle certaines divergences quant à l’impact des fibres alimentaires sur 

la santé. Ces divergences pourraient s’expliquer par un potentiel manque de sensibilité et de 

spécificité des biomarqueurs (ex : paramètres sanguins à jeun) et des modèles expérimentaux 

couramment utilisés dans le cadre des études d’intervention nutritionnelle.  

J’ai donc cherché à mieux étudier et comprendre les effets des fibres alimentaires et 

notamment les mécanismes régissant les interactions des fibres alimentaires avec le microbiote 

intestinal et le profil cardiométabolique afin d’optimiser leur utilisation dans la prévention du 

développement des maladies cardiométaboliques.  

Pour ce faire, différentes hypothèses ont été formulées, chacune associée à des objectifs 

pour lesquels des pistes de réponses et de réflexion seront proposées à l’aide des travaux effectués 

au cours de ces 3 ans. 

 

Objectif 1 : Identifier un panel de biomarqueurs de réponse de l’hôte aux fibres 

alimentaires pour étudier les interactions fibres – microbiote – profil cardiométabolique.  

Au-delà des biomarqueurs classiques, d’autres biomarqueurs en lien avec les réponses 

postprandiales, la santé intestinale (inflammation et barrière intestinale), les fonctions du 

microbiote intestinal et les données métabolomiques (incluant les paramètres respiratoires) 

peuvent être utilisées pour évaluer plus précisément l'impact dynamique de l'alimentation sur la 

santé.  

Nous avons émis l’hypothèse qu’un phénotypage plus complet (métabolique à jeun et en 

postprandial, métagénomique et métabolomique) ainsi que l’étude conjointe et la mise en 

corrélation des différents biomarqueurs permettrait de mieux caractériser ces interactions.  

Les verrous identifiés : 

- les analyses des cinétiques postprandiales  

- peu de données publiées sur les paramètres respiratoires  

- les méthodes d’analyses statistiques 
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Objectif 2 : Identifier des profils de réponse spécifiques aux interventions avec les 

fibres alimentaires.  

D’autre part, l’existence d’une importante variabilité interindividuelle expliquerait des 

profils de réponses différents à une même intervention (33,142–144). 

Nous avons émis l’hypothèse que des sujets présentant des profils métaboliques différents 

à l’inclusion présenteraient des profils de réponses différents aux interventions avec les fibres 

alimentaires. 

Les verrous identifiés : 

- le design de l’étude (taille et choix de la population, randomisation) 

- les critères de définition des groupes 

 

 

Figure 10 Objectifs de la thèse. 

 

Pour répondre à ces objectifs, j’ai travaillé sur 3 études cliniques d’interventions 

nutritionnelles avec des fibres alimentaires dont 2 (les études BREATH et FitaChitin) visaient à 

améliorer le profil CM via la modulation du microbiote intestinal et la 3e (étude FitaBlé) avait 

pour but de suivre le devenir métabolique d’une fibre marquée au 13C via la mesure des 

métabolites produits (Tableau 5). 
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  BREATH FITACHITIN FITABLE 

Design  Etude randomisée, contrôlée, 
en cross-over, en double 

aveugle 

Etude randomisée, 
contrôlée, en cross-over, en 

double aveugle 

Etude pilote 
descriptive, ouverte 

(n) 30 15 6 

Population  A risque CM A risque CM Saine 

Age (ans) 22 - 62 32 - 61 25 - 37 

Type 
d'intervention 

Étude d'intervention 
nutritionnelle  

impliquant la consommation 
de pain enrichi en 

 un mélange de fibres 
alimentaires. 

Étude d'intervention 
nutritionnelle  
impliquant la 

consommation d'une fibre 
insoluble  

chitine-glucane 

Étude d'intervention 
nutritionnelle  
impliquant la 

consommation d’un 
biscuit au son de blé 

enrichi en 13C 

Durée 8 semaines 3 semaines Prise en aigu et 
suivi sur 24h 

Dose 
(g de fibres/jour) 16,05 4,5 19,1 

Comparaison Pain non enrichi Maltodextrine _ 

 

Critère primaire 

 

Richesse en gènes du 
microbiote intestinal 

 

Quantité fécale en AGCC 

Cinétique 
d’enrichissement 

isotopique en  
13C des AGCC 
plasmatiques 

 

Critères 
secondaires 

Profil glycémique et 
lipidique à jeun et en 

postprandial 
Profil inflammatoire 
Anthropométrie et 

composition corporelle 
Fonctions du microbiote 

intestinal 

Profil glycémique et 
lipidique à jeun et en 

postprandial 
Anthropométrie et 

composition corporelle 
Composition et fonctions 
du microbiote intestinal 

Cinétique 
d’enrichissement 

isotopique en  
13C des AGCC dans 
les selles, des gaz 

expirés 

 

Tableau 5 Résumé des 3 études cliniques sur lesquelles s’est basée ma thèse. 

Après un chapitre sur les choix méthodologiques généraux des études ainsi que leur 

justification, je poursuivrai ce manuscrit par un chapitre « Résultats » avec à chaque fois une 

brève présentation des études et mon implication dans celles-ci ainsi qu’une description des 

principaux résultats suivies des articles originaux correspondants. 
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3 CHOIX METHODOLOGIQUES ET JUSTIFICATIONS 
 

3.1 Le choix des sujets d’étude 
 

Les 2 études cliniques d’intervention nutritionnelle FitaChitin et BREATH mettant en jeu 

des fibres alimentaires et qui visaient à améliorer le profil CM via la modulation du microbiote 

intestinal ont été réalisées chez des sujets à risque CM. Ce choix se justifie tout d’abord par notre 

approche qui s’intéresse à la prévention des maladies CM. Nous avons également émis 

l’hypothèse que cette population spécifique à risque pourrait plus bénéficier de telles 

interventions nutritionnelles. Ils présenteraient en effet des troubles métaboliques mais pas aussi 

avancés que des sujets malades de telle sorte qu’une intervention nutritionnelle suffirait pour 

impacter favorablement leur santé. Les améliorations seraient également plus facilement 

observables que chez des sujets sains sans troubles métaboliques identifiés (preuve de concept).  

Les sujets à risque CM ont été principalement sélectionnés selon deux critères simples à savoir : 

- un tour de taille élevé : femme > 80 cm et homme > 94 cm, des seuils au-dessus desquels 

la présence du facteur de risque « obésité abdominale » est reconnue chez la population 

européenne (6).  

- une faible consommation de fibres alimentaires : < 25g/j.  

Ce critère n’est pas reconnu comme un critère du risque CM. Néanmoins, le risque CM (SM, 

inflammation et obésité) a été démontré comme étant inversement associé à l'apport en fibres 

alimentaires (145).  De plus, il a été montré qu’une corrélation existe entre des facteurs de risque 

CM (l’adiposité, la résistance à l’insuline ou la dyslipidémie) et une faible richesse du microbiote 

intestinale (146) et que la richesse du microbiote intestinal peut être partiellement rétablie grâce 

à un régime enrichi en fibres alimentaires (33). Ainsi, des sujets faible consommateurs de fibres 

serait potentiellement des sujets à risque CM et d’ailleurs des données récentes montrant le taux 

de mortalité et le nombre de décès attribuables à l'alimentation mettent l'accent sur le rôle d'une 

faible consommation de fibres alimentaires (147) 

Il s’agit également d’une preuve de concept pour étudier si ramener les sujets aux 

recommandations actuelles en termes de consommation de fibres alimentaires permet d’impacter 

favorablement la santé.  
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3.2 Le modèle expérimental 

Les études FitaChitin et BREATH étaient des études randomisées, contrôlées, en double 

aveugle, et en cross-over.  

Le choix d’un plan expérimental en cross-over dont l’organisation est présentée sur la 

Figure 11 a été motivé par le fait que comme son principe est que chaque individu est son propre 

témoin, cela permet de limiter la variabilité interindividuelle. Ceci est important puisque dans le 

cadre des études sur lesquelles j’ai travaillé, une variabilité interindividuelle importante est 

attendue notamment en termes de composition du microbiote. La limitation de la variabilité 

interindividuelle a ensuite pour conséquence un nombre moins important de sujet requis pour les 

mêmes risques I et II par rapport à d’autres plan expérimental comme celui en parallèle (148), ce 

qui finalement peut être assez conséquent en termes de réalisation de l’étude (temps de 

recrutement, budget …).  

 

 
 

Figure 11 Organisation d’un plan expérimental en cross-over.  

 

Les sujets ont été randomisés de manière à ce qu’une séquence de traitement leur soit 

attribuée de manière aléatoire et ils ont donc tous été exposés aux différents traitements dans des 

périodes successives. 

Pour chacune des études FitaChitin et BREATH, deux traitements ont été constitués : un 

contrôle et un test. Ceux-ci seront détaillés plus tard dans le chapitre « Résultats » lors de la 

présentation des études. 

Les périodes d’intervention avec les différents traitements ont été séparées dans le temps 

par une période de « washout » au cours de laquelle aucun traitement n’a été pris, ceci ayant pour 

but d’éviter ce qu’on appelle « carry-over effect » où le traitement de la période 1 aurait encore 

eu un effet dans la période 2.  
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Les différents biomarqueurs étudiés ont été mesurés à différents temps : au début et à la 

fin de chaque période d’intervention lors de journées d’exploration. 

Pour chaque étude, les journées d’exploration ont toutes été similaires. Le déroulé général 

de ces journées a été organisé comme suit : 

1- La veille de chaque journée d’exploration, les sujets devaient consommer un dîner 

standardisé sans fibres. Le jour des explorations, ils devaient venir à jeun au centre à 7h30. 

2- A leur arrivée, les sujets ont été pris en charge par l’infirmier(e) qui a récupéré les 

échantillons de selles pour l’analyse du microbiote intestinal (envoi direct au centre d’analyse 

pour l’étude BREATH) et qui a réalisé les mesures anthropométriques et de composition 

corporelle par impédancemétrie ainsi que les signes vitaux.  

3- Les sujets ont vu à tour de rôle le médecin et les diététiciennes pour vérifier les critères 

d’inclusion et non inclusion ainsi que le remplissage de relevés alimentaires et des questionnaires 

de satiété et de tolérance digestive.  

4- La pose d’un cathéter veineux a permis de réaliser les différents prélèvements sanguins 

de la journée en réponse à un petit-déjeuner standardisé et à un repas test challenge standardisé. 

Des recueils de gaz expirés ont aussi été réalisés à différents temps (étude FitaChitin et FitaBlé). 

5- Une mesure de calorimétrie indirecte de 20 minutes pour évaluer la dépense énergétique 

de repos (DER) a été réalisée avant le petit déjeuner qui a été consommé en 15 minutes.  

6- Pour évaluer leur satiété et leur tolérance digestive les sujets ont dû remplir des 

questionnaires et des échelles visuelles analogiques (EVA) à différents temps. 

 

3.3 Biomarqueurs et paramètres étudiés 

L’ensemble des biomarqueurs utilisés pour chacune des études sur lesquels j’ai travaillé 

dans le cadre de ma thèse est résumé dans le Tableau 6. 
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  BREATH FITACHITIN FITABLE 

Anthropométrie et composition corporelle 
   

poids x x 
 

taille x x 
 

IMC x x 
 

tour de taille  x x 
 

tour de hanche x x 
 

pourcentage de masse grasse x x 
 

Métabolisme glucidique et lipidique à jeun et en 

postprandial en réponse à un repas test challenge 

standardisé (le FlexMeal)  

   

glucose x x 
 

insuline x x 
 

HOMA x x 
 

TG x x 
 

CT x x 
 

CLDL x x 
 

CHDL x x 
 

Dépense énergétique de repos x x 
 

Profil inflammatoire et intégrité de la barrière 

intestinale 

   

 CRPus x 
  

LBP x x 
 

CD14 x 
  

zonuline 
 

x 
 

calprotectine 
 

x 
 

Composition et diversité du microbiote intestinal composition 

microbienne et 

richesse en 

gènes (shotgun) 

composition 

microbienne, 

alpha diversité 

(en 16S) et 

beta-diversité 

 

Fonctions et métabolites du microbiote intestinal 
   

CAZymes x 
  

Métabolome non ciblé  x 
  

 AGCC 
 

x x +  
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AGPI 
 

x 
 

AB 
 

x 
 

Gaz expirés (H2, CH4, CO2) 
 

x x 

 

Tableau 6 Liste des biomarqueurs et paramètres étudiés pour chaque étude. 

IMC : indice de masse corporelle ; HOMA : index de la résistance à l’insuline ; TG : 
triglycérides ; CT : cholestérol total ; CLDL : cholestérol LDL ; CHDL ; cholestérol HDL ; 
CRPus : CRP ultrasensible ; LBP : Protéine de liaison au lipopolysaccharide ; CD14 : ligand 
du LBP ; CAZymes : enzymes de dégradation des carbohydrates ; AGCC : acides gras à chaine 
courte ; AAB : acides aminés branchés ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; AB : acides 
biliaires ; H2 : dihydrogène ; CH4 : méthane. 
 

Les méthodes de mesures de ces différents biomarqueurs sont décrites dans les articles 

correspondant à chaque étude. 

 

Dans les paragraphes suivants, je vais aborder un peu plus en détail les nouvelles 

approches que nous avons utilisées pour évaluer l’impact des fibres alimentaires sur le profil CM 

et le microbiote intestinal dont notamment l’utilisation d’un repas test challenge standardisé et 

de biomarqueurs moins invasifs tels que les marqueurs respiratoires moins bien connus 

aujourd’hui.  

 

3.3.1 Métabolisme postprandial, flexibilité phénotypique et repas test challenge standardisé  

 Il a été démontré que le métabolisme postprandial, indépendamment des paramètres à 

jeun, est associé au profil de risque CM (149). De plus en plus reconnues comme des atouts en 

termes de prévention et sensibles aux interventions nutritionnelles, les cinétiques postprandiales 

peuvent donc être utilisées pour quantifier l'impact de l'alimentation sur la santé et être des 

marqueurs précoces de l'impact métabolique des interventions avant le développement de 

troubles métaboliques (150–152). 

 Aussi, un nouveau paradigme pour définir la santé et son maintien se développe 

actuellement autour de la notion de flexibilité phénotypique, c'est-à-dire la capacité du corps à 

s'adapter aux modifications de l'environnement et non plus seulement à la présence ou non de 

maladie ou d’infirmité (Figure 12) (153,154). Par conséquent, au-delà des biomarqueurs 

conventionnels utilisés pour évaluer le risque de développer des maladies chroniques (tension 

artérielle, cholestérol etc.), les biomarqueurs pour évaluer la santé devraient comprendre la 
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résilience et la capacité de l’organisme à maintenir une homéostasie et donc d’empêcher le 

développement de maladies. 

 

 
Figure 12 Le concept de flexibilité phénotypique. D’après (153,154). 

  

Pour étudier la flexibilité phénotypique et donc la capacité du corps à s'adapter aux 

modifications environnementales, nous avons soumis les sujets à un challenge nutritionnel en 

leur faisant consommer un repas test standardisé développé au CRNH : le FlexMeal (Figure 13). 

Le FlexMeal est une version adaptée du « PhenFlex drink » de van Ommen et al. (155) 

qui mime la composition d’un test de surcharge glucidique et d’un test de surcharge lipidique, 

pour déclencher un stress nutritionnel et étudier les processus d’adaptation métabolique mis en 

jeu pour ramener à un état d’homéostasie post-repas.  

Le FlexMeal a été donné aux sujets lors des journées d’exploration réalisées avant et après 

chaque période d’intervention nutritionnelle, et les cinétiques postprandiales en réponse à ce 

FlexMeal ont été analysées.  
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Figure 13 Le FlexMeal.  

 

3.3.2 Biomarqueurs de la pérméabilité intestinale 

 

Nous avons vu dans le paragraphe 1.2.3.2 de l’introduction que le maintien de l’intégrité de la 

barrière intestinale fait partie des rôles du microbiote intestinal.    

 Etant donné l’effet bénéfique attendu des fibres alimentaires sur le maintien de l’intégrité 

de la barrière intestinale via leur métabolisme par le microbiote intestinal et la production 

d’AGCC (voir paragraphe 1.3.1.4.2.1), l’évaluation de la perméabilité de la barrière intestinale 

apparait alors comme un paramètre pertinent à étudier pour caractériser l’interaction entre les 

fibres alimentaires et le microbiote.  

 L’évaluation de la perméabilité de la barrière intestinale peut se faire in vivo grâce à 

différents tests  basés sur l’ingestion de molécules inertes (53 Cr-EDTA, différents sucres) 

(60,156). Ces tests sont toutefois relativement complexes et pas toujours bien acceptés par les 

sujets, soulignant alors un besoin d’identifier d’autres biomarqueurs mesurables dans le sang ou 

dans les selles. 

 Nous nous sommes donc intéressés aux biomarqueurs suivants en s’appuyant sur le 

principe que la mesure d'éléments bactériens dans le sérum ou dans les selles indique une 

translocation de la lumière intestinale vers le sang. Une autre façon de mesurer la perméabilité 

de l'intestin consiste à examiner le flux inverse du sang vers la lumière. 

 

- La lipopolysaccharide-binding protein (LBP) :  

 Les LPS sont des endotoxines présentes de manière endogène dans le microbiote 

intestinal qui peuvent être partiellement transloqués dans le sang en raison de l'altération de la 

barrière intestinale mais aussi lors de l'absorption des graisses. Les LPS atteignant la circulation 
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sanguine se lient à la LBP puis est transférée à deux types de récepteurs : le CD14 lié à la 

membrane (mCD14) et une forme soluble de CD14 présente dans le sang (sCD14), déclenchant 

ainsi une cascade pro-inflammatoire (157). 

La LBP est donc une protéine témoin de la translocation bactérienne (60,156). 

 

- La calprotectine :  

 La calprotectine est une protéine libérée par les neutrophiles, sa mesure dans les selles est 

un témoin de l’inflammation (60,156). 

 

- La zonuline :  

 La barrière intestinale fait intervenir des protéines à jonctions serrées qui contrôlent le 

flux paracellulaire entre le sang et la lumière. La zonuline, protéine exprimée dans le foie et 

l’intestin a été démontrée comme régulant les jonctions serrées et pouvant être modulée par le 

microbiote (60,156). Lorsqu’elle est mesurée à grande concentration dans les selles, elle est alors 

témoin d’une augmentation de la perméabilité intestinale.  

 

3.3.3 Analyses des métabolites du microbiote intestinal 

 Concernant spécifiquement les effets bénéfiques de l’interaction entre les fibres 

alimentaires et le microbiote, ceux-ci peuvent résulter des changements dans la composition et 

les fonctions du microbiote intestinal et ou de la modulation de la production de métabolites 

bioactifs qui sont censés être à l'origine des avantages des fibres pour la santé. 

 

 Concernant particulièrement le recueil de gaz expirés, la procédure est décrite dans la 

Figure 14 suivante : 
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Figure 14 Procédure de recueil de gaz expirés. 

 

3.3.4 Analyses métabolomiques non ciblées 

 Toujours pour essayer de comprendre comment les fibres alimentaires impactent le profil 

CM via la modulation du microbiote intestinal, des analyses métabolomiques non ciblées ont été 

réalisées. Celles-ci consistent en un profilage de tous les métabolites détectables dans une matrice 

donnée (fluides biologiques, cellules, tissus). Les profils de métabolites pouvant refléter le 

phénotype d’un sujet, les étudier permettrait d’identifier des signatures ou des biomarqueurs 

potentiels des interventions nutritionnelles. Les analyses métabolomiques non ciblées réalisées 

dans le cadre de l’étude BREATH sont détaillées dans le paragraphe 4.1.2. 
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3.4 Les analyses statistiques  

Les analyses statistiques réalisées avaient pour but de montrer si l’effet induit par le 

traitement test était différent de celui du traitement contrôle et que cette différence n’était pas 

due à des facteurs inhérents au plan expérimental en cross-over à savoir l’effet séquence et l’effet 

période. 

En présence d’un effet séquence, les différences observées seraient en effet en partie dues 

à l’existence d’un effet rémanent du traitement de la période 1 sur celui de la période 2. L’effet 

du traitement test ne serait donc pas le même que s’il avait été donné avant ou après le traitement 

contrôle.  

Quant à l’effet période, on regarde si globalement les changements observés, peu importe 

le traitement, sont les mêmes lors de la période 1 et de la période 2. Il se pourrait en effet qu’un 

effet global moyen soit plus important avec les deux traitements lors de la période 1 parce que 

les sujets ont commencé le protocole et se voient leurs habitudes un peu changées et qu’au cours 

de la période 2, l’effet global moyen est plus faible car ils se sont un peu plus habitués au 

protocole. 

Une différence d’effet global moyen peut aussi par exemple être due au fait que la période 

1 et 2 aient été réalisées à des saisons différentes avec donc des habitudes de vie différentes 

(alimentation, activité physique …).  

Etant donné notre but et notre plan expérimental en cross-over, les analyses statistiques 

se sont donc basées sur la décomposition de la variance avec une part imputable aux facteurs 

temps, traitement, séquence, période mais aussi en considérant le fait que 1) les mesures ayant 

été répétées à différents temps et période sur un sujet, on s’attendait à ce qu’il y ait une 

covariance/corrélation entre les mesures répétées chez un même sujet et que 2) des effets 

aléatoires associés aux sujets pouvaient impacter l’ordonnée à l’origine et pas tant les effets des 

traitements eux-mêmes. 

Ainsi, nous avons donc procédé à : 

1- écriture du modèle avec les effets fixes temps, traitement, séquence et période 

2- introduction, modélisation et analyse des graphes de structure de covariance de l’effet 

répété temps(période) 

3- écriture de différents modèles avec différentes structures de covariance selon 

l’interprétation des graphes obtenus précédemment et introduction ou non d’un random sujet 

pour les différents modèles 
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4- comparaison des différents modèles selon le critère d'information bayésien qui ne 

privilégie pas systématiquement la complexité mais favorise quand cela est possible des modèles 

moins complexes 

A l’issue de ces différentes étapes, le meilleur modèle linéaire mixte à mesures répétées 

avec une structure de covariance donnée a été retenu pour chacun des différents biomarqueurs 

étudiés. Néanmoins, le second meilleur modèle pour un biomarqueur donné a parfois été choisi 

afin de pouvoir choisir le même modèle pour tous les biomarqueurs ou du moins pour un groupe 

de biomarqueurs. 

Pour mettre en lien les différents biomarqueurs du profil CM et de la composition et 

fonction du microbiote intestinal, nous avons calculé les deltas « après – avant » l’intervention 

avec le traitement test pour chaque paramètre métabolique et caractéristique bactérienne qui ont 

été différemment impactés par les deux interventions et avons réalisé des corrélations de 

Spearman.  

 

3.4.1 L’identification de profils de réponse spécifique  

Chez l’homme, l’existence d’une grande variabilité interindividuelle fait qu’il est parfois 

difficile d’analyser les réponses à des interventions nutritionnelles. En effet, il se peut que les 

réponses aux interventions nutritionnelles, parfois vastes et subtiles, soient dissimulées par les 

variances entre les sujets eux-mêmes. A cela peut venir également s’ajouter le fait que la réponse 

et l'impact des interventions peuvent différer d’un sujet à l’autre. Un effet moyen des 

interventions pourrait donc ne pas être le plus approprié dans les études où des sous-groupes de 

sujets réagissent différemment des autres. Il est donc pertinent d’aller identifier des sujets qui 

auraient plus bénéficier de l’intervention autrement dit voir si les effets sont cohérents entre les 

sujets de la population d’étude. 

Pour identifier des profils de réponse spécifique aux interventions et notamment de 

répondeurs non/répondeurs, des analyses en sous-groupe peuvent être réalisés. Pour cela, il existe 

différentes approches (où dans tous les cas, les sous-groupes sont définis selon le profil du sujet 

à l’inclusion):  

- analyses en sous-groupe pré-spécifiées : pour tester des hypothèses formulées avant le 

début même de l’étude 

- analyses en sous-groupe non planifiées//exploratoires//rétrospectives//posthoc : pour 

générer de nouvelles hypothèses et vérifier la robustesse des résultats 
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C’est à ce deuxième type d’analyses que nous nous sommes intéressés.  Les résultats obtenus 

avec l’ensemble de la population d’étude nous ont en effet conduit à de nouvelles hypothèses que 

nous avons alors testées. Des analyses stratifiées classiques à postériori ont donc été réalisées 

(selon leur IMC, leur tour de taille, les critères du SM, leur consommation en fibres, les profils 

de réponses postprandiales …). Et pour prendre au mieux en compte les deux limitations 

statistiques majeures de multiplicité et de puissance réduite dans le cadre des analyses en sous-

groupes, nous avons réalisé des tests d'interaction avant d’estimer l’effet du traitement pour 

chaque niveau du sous-groupe. 
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4 RESULTATS 
 

4.1 ETUDE BREATH : Impact d’un mélange de fibres alimentaires, sur la composition et les 

fonctions du microbiote intestinal ainsi que sur le profil cardiométabolique chez des sujets à 

risque 

4.1.1 Présentation de l’étude 

L’étude BREATH était une étude que nous avons réalisée en partenariat avec l’équipe de 

Joël Doré de l’INRAE de Jouy-en-Josas (MetaGenoPolis et Micalis) et l’industriel Bridor qui a 

fourni le produit de l’étude.   

De précédentes études, dont certaines réalisées par nos collègues de l’INRAE, qui 

s’intéressaient principalement au microbiote intestinal, ont mis en évidence une corrélation entre 

les facteurs de risque CM et une faible richesse du microbiote (146). Il a aussi été démontré 

qu’une intervention alimentaire de courte durée permettait de rétablir partiellement la richesse 

du microbiote et améliorait en parallèle le profil CM (33). Il s’agissait notamment d’une 

intervention avec un régime hypocalorique riche en protéines et en aliments à faible index 

glycémique et surtout enrichi en fibres. De plus, de manière intéressante, lors d’une étude 

d'intervention nutritionnelle, il a été observé que plus les sujets consommaient une grande 

diversité de légumes et donc de sources de fibres, plus riche était leur microbiote (142). 

Ensemble, tout ceci suggèrait donc un rôle clé du régime alimentaire, en particulier de la 

consommation de fibres en termes non seulement de quantité mais aussi de diversité, dans la 

composition du microbiote et potentiellement dans la gestion des facteurs de risque CM.  

Le but de l’étude BREATH était donc de déterminer l’impact de l’augmentation de 

l’apport en fibres en termes de quantité et de diversité sur le microbiote et le profil 

cardiométabolique chez les sujets à risque cardiométabolique. 

Pour pouvoir réaliser cette étude, une véritable réflexion et des échanges ont tout d’abord 

eu lieu entre spécialistes du microbiote (INRAe) et BRIDOR, une industrie agro-alimentaire 

spécialisée dans la production de pain. Cela a abouti à la sélection de 7 fibres alimentaires en 

particulier et à la production de deux pains qui avaient une structure identique, mais qui 

différaient par leur teneur en fibres. Le pain PF était particulièrement enrichi avec le mélange des 

7 fibres sélectionnées (dextrine de blé, flocons d'avoine, inuline, gomme de caroube, son 

d'avoine, pectine, son de blé micronisé). 
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Concernant le choix de ces fibres, elles ont été choisies pour être les premiers 

représentants des glucides alimentaires entrant dans l'intestin, c'est-à-dire l'amidon résistant, les 

polysaccharides de la paroi cellulaire végétale ou les gommes, les β-glucanes et les 

oligosaccharides non digestibles (158).  Leur structure moléculaire comprend différentes unités 

de sucre (glucose, mannose, fructose, arabinose, galactose, xylose, acide glucuronique...) et des 

liaisons glycosidiques (types alpha et bêta avec des liaisons variées (159) conduisant à de 

nombreuses combinaisons de sucre leur confèrant une structure macromoléculaire plus ou moins 

complexe et augmentant leur résistance à la digestion.  Comme cette diversité moléculaire de 

fibres complexes nécessite des enzymes spécifiques au mode d'action complémentaire pour être 

dégradée efficacement et contribuer à la croissance et au maintien des microorganismes, nous 

avons en émis l'hypothèse que ce mélange particulier de fibres alimentaires assurerait une 

dégradation efficace des fibres en engageant un panel d'enzymes aux modes d'action 

complémentaires, ouvrant ainsi des niches écologiques pour des microbes spécialisés, eux-

mêmes alimentant les microorganismes fermentaires avec les sous-produits de l'hydrolyse.  

Un impact sur le profil cardiométabolique était également attendu en parallèle de la 

modification de la composition et des fonctions du microbiote intestinal.  

Les flocons d'avoine sont riches en fibres alimentaires telles que l'amidon et le β-glucane, et sont 

couramment utilisés dans l'industrie de la boulangerie. Le β-glucane est un polysaccharide 

linéaire composé de glucose lié par une combinaison de liaisons osidiques (1,4) et -(1,3) (160). 

Grâce à cette structure spécifique, les β-glucanes génèrent de la viscosité et ont plusieurs effets 

positifs sur la santé tels que la modulation des niveaux de glucose postprandiaux et le maintien 

de concentrations normales de cholestérol LDL dans le sang (161).En outre, les Bacteroidetes de 

l'intestin humain utilisent des β-glucanes à liaison mixte en faveur de loci d'utilisation des 

polysaccharides (PUL) spécifiques dédiés à ces derniers, y compris les enzymes spécifiques 

GH16 et GH3, trouvés dans les populations humaines (161,162). Des expériences in vitro ont 

confirmé que les isolats de Bacteroides et de Prevotella se développent sur des β-glucanes, ce 

que les autres espèces ne font pas.  

L'amidon, et en particulier les amylopectines, sont des homopolysaccharides de glucose que l'on 

trouve dans les flocons d'avoine et le son d'avoine. Les amylopectines sont des polysaccharides 

majeurs et abritent des liaisons 1,6 formant des chaînes latérales de glucose le long d'un squelette 

de glucose lié en 1,4. Elle nécessite des enzymes GH13 (-amylases, pullulanases, dextrinases, 

glucosidases) qui appartiennent à la plus grande famille de glycoside hydrolases dédiée à la 

rupture des liaisons alpha glycosides (comprenant 44 sous-familles), très souvent associées aux 
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enzymes GH31 pour réaliser une dégradation complète. La GH13 est l'une des familles 

d'enzymes les plus abondantes trouvées dans les bactéries intestinales pour traiter la dégradation 

de l'amidon. Ainsi, les espèces de Bacteroides, Eubacterium, Ruminococcus, Roseburia, 

Bifidobacteria ont développé différentes stratégies moléculaires pour la dégradation de l'amidon 

et de l'amylopectine conduisant à la production d’AGCC dans l'intestin. Ruminococcus bromii 

est reconnu comme une espèce clé dans la dégradation de l'amidon résistant alimentaire grâce à 

un complexe multiprotéique d'amarrage appelé amylosome riche en GH13. Il en est de même 

pour Bifidobacterium adolescentis qui possède un système multi-modulaire d'utilisation des 

hydrates de carbone riche en GH13. Les malto-oligosaccharides libérés alimentent de manière 

croisée d'autres espèces du microbiote jusqu'au métabolisme complet de l'amidon (163). R. 

bromii et B. adolescentis représentent respectivement 3% et jusqu'à 1,4% du microbiote fécal des 

Européens (164).  

La dextrine de blé est une fibre résistante soluble plus courte dérivée du blé, composée de liaisons 

glucosidiques linéaires et ramifiées (principalement 1,4 et 1,6), qui a été utilisée précédemment 

comme prébiotique pour moduler le microbiote intestinal, en particulier pour augmenter les 

producteurs de butyrate. 

La gomme de caroube (Ceratonia siliqua) fait également partie du mélange de fibres.  Elle est 

constituée d'au moins 80 % de fibres dont le mannane, un polymère de 1-4 -D-mannose substitué 

par des chaînes latérales de 1-6 -D-galactose naturellement présent dans les haricots et souvent 

utilisé comme hydrocolloïde dans les produits alimentaires transformés. Le métabolisme du 

mannane est l'une des principales voies du microbiote intestinal humain, l'espèce Roseburia 

intestinalis étant le principal agent de dégradation (165). L'alimentation croisée entre les espèces 

Bacteroides et Roseburia avec Faecalibacterium prausnitzii a montré une coopération très 

efficace entre les espèces pour la déconstruction du mannane et a mis en évidence un nouveau 

locus spécifique pour le métabolisme des mannooligosaccharides chez F. prausnitzi comprenant 

les enzymes GH1, GH36, GH113, GH130 et les estérases de glucides (166). 

L’inuline est utilisée dans le mélange de fibres pour ses propriétés prébiotiques reconnues (167). 

C'est un polymère linéaire de fructose à liaison (2,1) mal digéré dans l'intestin grêle en raison de 

ses liaisons bêta. Les fructanes de type inuline présentent différents degrés de polymérisation 

(entre 2 et 60) conduisant à leur consommation par les espèces du microbiote et favorisant la 

croissance des microorganismes bénéfiques comme les bifidobactéries et les lactobacilles tout en 

limitant la croissance des pathogènes (168–170). Plus récemment, il a été démontré que F. 

prausnitzii métabolise l'inuline en butyrate et en fructose(171), fournissant une activité anti-
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inflammatoire in vitro. L'utilisation bactérienne des fructanes de type inuline dépend de la 

présence d'inulinases et de fructofuranosidases appartenant généralement aux familles d'enzymes 

GH32 et GH91 (172). 

Il est également à noter que le choix de ces 7 sources de fibres a été motivé par le potentiel 

d'augmentation de la diversité moléculaire mais a été contraint par la nécessité de les incorporer 

dans une matrice de pain sans en altérer le goût et les propriétés texturales.  

Les investigations cliniques ont commencé au CRNH en juillet 2017 et ont duré 1 an. 

L’objectif de cette étude était d’étudier l’impact de la consommation pendant 8 

semaines de 150g/j de pain enrichi en un mélange de 7 fibres alimentaires vs. un pain blanc 

standard sur la composition et la fonction du microbiote intestinal ainsi que sur le profil 

cardiométabolique (Figure 15 et 16). 

L’hypothèse de départ était qu’une augmentation de la consommation en fibres non 

seulement en termes de quantité mais aussi en termes de diversité augmenterait la richesse en 

gènes du microbiote intestinal et qu’en parallèle, une amélioration du profil cardiométabolique 

serait observée. Il s’agit aussi d’une étude en double aveugle et en cross-over, réalisée chez 39 

sujets à risque CM toujours sur la base de leur tour de taille élevé et leur faible apport en fibres. 

Grâce également à de précédents stages réalisés au CRNH, j’ai pu participer à une grande 

partie de la mise en place (fin recrutement), à la réalisation (préparation des journées tests, prise 

en charge des échantillons biologiques, préparation du FlexMeal) et au suivi (remplissage des 

cahiers d’observation, saisie des résultats et gestion des tableaux de résultats) de l’étude 

BREATH.  J’ai réalisé toutes les analyses statistiques des données diététiques et cliniques. Celles 

des données du microbiote ont été réalisées en collaboration avec la biostatisticienne de 

MetaGenoPolis.  J’ai ensuite rédigé le draft de l’article sur ces premiers résultats. Par la suite, 

des dosages complémentaires pour étayer les pistes mécanistiques intermédiaires des effets 

bénéfiques observés ont aussi été envisagés. J’ai réalisé dans un premier temps une bibliographie 

à ce sujet et ai organisé des réunions et coordonné les échanges entre les différents partenaires. 

Nous avons décidé de réaliser des analyses métabolomiques non ciblées et je me suis donc occupé 

de l’organisation de celles-ci depuis le transfert des échantillons jusqu’aux analyses des données 

auxquelles j’ai pris part.   
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Figure 15 Design de l’étude BREATH. 

 

 

Figure 16 Déroulé des journées métaboliques de l’étude BREATH. 

AGNE : acide gras non estérifié, CT : cholestérol total, CHDL : choléstérol à lipoprotéine de 
faible densité, CLDL : cholestérol à lipoprotéine de haute densité, TG : triglycérides 
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4.1.2 Principaux résultats 

Article 1 

• Ranaivo, H.; Thirion, F.; Béra-Maillet, C.; Guilly, S.; Simon, C.; Sothier, M.; Van Den 
Berghe, L.; Feugier-Favier, N.; Lambert-Porcheron, S.; Dussous, I.; Roger, L.; Roume, H.; 
Galleron, N.; Pons, N.; Le Chatelier, E.; Ehrlich, S. D.; Laville, M.; Doré, J.; Nazare, J.-A. 
Increasing the Diversity of Dietary Fibers in a Daily-Consumed Bread Modifies Gut 
Microbiota and Metabolic Profile in Subjects at Cardiometabolic Risk. Gut Microbes 
2022, 14 (1), 2044722. https://doi.org/10.1080/19490976.2022.2044722. IF: 10,2. 
 

Dans le papier principal de cette étude, nous avons démontré que par rapport à un pain contrôle, 

le pain enrichi en un mélange de 7 fibres alimentaires a induit les effets suivants : 

- Modification de l’abondance relative de certaines espèces bactériennes sans impact sur la 

richesse globale de celui-ci (nombre de gènes et nombre de MSP). 

- Impact sur le potentiel de bioconversion des fibres alimentaires via la modification de 

l'abondance relative de certains CAZymes et GMM (modules métaboliques du microbiote 

intestinal). 

- Amélioration des profils lipidique et d’insulino-sensibilité. 

  

https://doi.org/10.1080/19490976.2022.2044722
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SUPPLEMENTARY 

 

 

Figure S1.  Origin of consumed dietary fibres (n=39). 

 

 

 

Figure S2: Comparison of the intra-individual Bray-Curtis dissimilarity: before and after each bread 
consumption (n=39).  

MF: multi-fibre bread; CTL: control bread. P-value from Wilcoxon signed-rank test is displayed.  

Consumed item/d per -rich food group

Chocolate Starchy food Nuts

Fruits Dried vegetables Vegetables

Breakfast, biscuits Probiotics
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Figure S3: Intra-individuals Bray-Curtis dissimilarity in the group that consumed MF bread or CTL bread 
during the period 1 (n=39).  

Top left: Between start (V2) and end (V4) of period 1. Top right: between start of period 1 (V2) and 
start of period 2 (V5, after wash-out). MF: multi-fibre bread; CTL: control bread. Bottom: Evolution of 
MSP altered by MF consumption in the group consuming MF bread during the period 1, at V2 (start of 
period 1), V4 (end of period 1) and V5 (start of period 2 after wash-out). P-values from Wilcoxon 
signed-rank test are displayed. 
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Figure S4. Protocol design of the intervention and metabolic assessment day.  

IC: indirect calorimetry; MF: multi-fibre bread; CTL: control bread. 
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Tab1e S1.  Daily dietary intake throughout the study (n=39). 

Energy and macronutrients intakes. Data are expressed as mean ± SD. Consumed bread was not 

included in the calculation of dietary intake. Time effect was analyzed using linear mixed model 

for repeated measures with Toeplitz as covariance structure. 

  Fibre-enriched bread Control Bread Time effect 

 Baseline  Post-Intervention Baseline  Post-Intervention adjusted p 

Energy (kcal) 1655.71 ± 427.68 1651.38 ± 476.04 1668.76 ± 438.82 1690.25 ± 381.74 ns 

Total carbohydrate (g) 159.24 ± 47.97 161.13 ± 47.42 157.94 ± 52.93 165.52 ± 45.72 ns 

          Sugar (g) 82.19 ± 30.44 83.75 ± 26.1 81 ± 34.04 81.14 ± 29.32 ns 

Protein (g) 69.64 ± 19.38 70.42 ± 19.19 68.94 ± 22.8 68.71 ± 18.58 ns 

Fat (g) 74.79 ± 24.01 73.88 ± 27.37 76.81 ± 20.98 77.78 ± 24.84 ns 

    Saturated fat (g) 30.87 ± 9.56 30.39 ± 12.95 31.67 ± 9.03 31.81 ± 11.97 ns 

Total dietary fibre (g) 14.37 ± 4.62 13.00 ± 4.57 14.01 ± 5.40 14.25 ± 5.35 ns 

Fibre-rich food (item) 8 ± 2 7 ± 2 7 ± 2 8 ± 2 ns 

Fibre-rich food (group) 3 ± 1 3 ± 1 3 ± 1 3 ± 1 ns 



81 
 

 

 Standard Bread Multi-fibre bread 
Ingredients  wheat flour, water, salt, pectin, yeast, 

roasted corn flour, wheat gluten, malted 
wheat flour, flour treatment agent (E300) 

 
 
 
 

Contains: gluten. 
May contain traces of nuts, 

traces of sesame. 
 

Suitable for vegans: Yes 
Suitable for vegetarians: Yes 

 
GMO: none 

Ionization: none 

wheat flour, water, wheat dextrin, oat 
flakes, inulin, salt, locust bean gum, yeast, 
oat bran, pectin, ground flour, roasted corn 
flour, micronized wheat bran, wheat gluten, 

malted wheat flour, flour treatment agent 
(E300) 

 
Contains: gluten. 

May contain traces of nuts, 
traces of sesame. 

 
Suitable for vegans: Yes 

Suitable for vegetarians: Yes 
 

GMO: none 
Ionization: none 

Calories 1090 kJ / 260 kcal 1040 kJ / 250 kcal 
Total fat 
   Saturated fat 

0.6 g 
0.1 g 

0.7 g 
0.2 g 

Total carbohydrate 
   Sugars 

53.2 g 
1.2 g 

47.5 g 
1.3 g 

Dietary fibre 3.7 g 10.7 g 
Proteins 7.9 g 7.4 g 
Salt 1.47 g 1.34 g 

 

Table S2. Bread composition and nutrition facts.  

Nutrition facts are indicated for 100 g of bread. Data presented in bold highlight the main differences 
between the two breads. 
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Article 2 : en préparation, résultats préliminaires 

• Impact of a daily consumption of a dietary fiber-enriched bread for 8 weeks in subjects 
at cardiometabolic risk: metabolomic analyses and integration with metagenomic and 
clinical data 
Ranaivo, H.; ... ; Nazare, J.-A ; Martin JC. 

 

 Je vais vous présenter les matériels et méthodes utilisés ainsi que les tous premiers résultats 

que nous avons obtenus dans le cadre des analyses métabolomiques qui ont été réalisées en 

collaboration avec Jean-Charles Martin de la plateforme Métabolomique BIOMET à Marseille.  

 

Impact of a daily consumption of a dietary fiber-enriched bread for 8 weeks in subjects at 

cardiometabolic risk: metabolomic analyses and integration with metagenomic and clinical 

data 

OBJECTIVE:  

We previously showed significant changes in the composition of the gut microbiota in parallel to 

the improvement of the cholesterol levels and insulin sensitivity, which are strongly associated 

with the risk of developing cardiometabolic diseases. To support the role of increasing dietary 

fiber diversity in gut microbiota-related health effects, it is now important to investigate the 

underlying mechanisms linking these observed metabolic effects to the gut microbiota. By using 

metabolomics, we therefore analyzed the subjects’ plasma in the fasting state before and after each 

intervention to characterize involved biomarkers and metabolic pathways.  

 

MATERIALS AND METHODS 

Sample preparation 

Collected blood samples were centrifuged immediately for 10 min at 4,500 rpm and stored at 

−80°C until the essays were conducted.  

The samples were run on a Q-Exactive™ Plus quadrupole-orbitrap high-resolution hybrid mass 

spectrometer (HRMS) (Thermo Scientific, Les Ulis, France) equipped with electrospray ionization 

source (H-ESI II) and hyphenated to an UltiMate™ 3000 HPLC system (Thermo Scientific, Les 

Ulis, France). The metabolomics workflow used in the present analysis is the one described in 

{Fraser, 2020} {Moro, 2021}. In all instances, sample preparation and analyses were performed 
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randomly. Polar/semi-polar compounds in plasma were extracted by adding 400 µL of ice-cold 

methanol to 100 µL of plasma and a 100-μL aliquot of each sample placed in two separate vials: 

one for polar analysis using HILIC LCHRMS and one for semi-polar analysis using reverse-phase 

(RP) LCHRMS operated both in positive and negative ionization mode for each chromatographic 

condition in order to broaden metabolite coverage. Quality control samples (QC) made from small 

aliquot of all samples were intersperced every 5 samples in the analytical series to monitor 

acquisition quality and analytical drift. Four resulting matrices were therefore obtained before 

being merged. Metabolite redundancy was removed by choosing variables with less coefficient of 

variation (CV) and higher intensity in QC. The following analytic workflow was applied to all 

samples: on the C18 column, during a 16 min gradient, samples were analyzed with solvents A 

and B, 0.1% formic acid in H2O, and 0.1% formic acid in acetonitrile, respectively; on the HILIC 

column, samples were analyzed during a 27 min gradient with solvents A and B, 16mM 

ammonium formate in H2O, and 0.1% formic acid in acetonitrile, respectively. All samples were 

analyzed in FullScan and some were also analyzed in MS/MS to facilitate compound annotation. 

Mass spectra data files were converted to mzXML format using ProteoWizard prior to Data 

extraction performed by XCMS from mzXML data acquired in FullScan. Data were curated by 

visual inspection of EIC (extracted ion chromatogram) generated by XCMS to remove extracted 

chemical noise and poorly integrated peaks. Data were normalized to QC with the Van Der Kloet 

algorithm using R scripts, in order to correct instrument analytical drift {van der Kloet, 2009}.  

Variables with coefficients of variation greater than 30% in the pools were removed. 

Finally, the selected variables were matched with to the in-house database of the 

laboratorycontaining over 1400 pure metabolites with their MS and MS/MS mass spectra and 

retention time using the data in-house LCMS tool of the W4M platform 

(https://workflow4metabolomics.org/) {Giacomoni, 2015}. 

Mass feature annotations  

Each annotated metabolite was assigned a biological role based on HMDB Metabocards, 

PubChem descriptions, and KEGG pathways. Complementary information was found in PubMed 

publications where available. The annotated metabolites were then grouped according to their 

functional role {Fraser, 2020} {Rosique, 2020}. Metabolites were analyzed utilizing a hierarchical 

PLS procedure as described in {Wold, 1996} {Thabuis, 2011} {Fraser, 2020} (please see below) 

in which each functional set combining metabolites can be translated into a workable composite 

score for each individual.  
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Statistical analyses and data display 

All metabolomics data were first pretreated with the probabilistic quotient normalization method 

(PQN) {Dieterle, 2006} using the median signal as a reference vector. PQN is a normalization 

method enabling the reduction of uncontrolled variations due to instrumental and sample factors 

in the signals. Intensity values were then ‘auto-scaled’ before multivariate statistical analysis or 

log2-transformed for univariate analyses when the criteria for normal distribution were not met. 

Hierarchical PLS-DA modelling was performed based on the contribution of separate orthogonal 

PLS-DAs calculated from all functional sets of metabolites, allowing to generate for each 

functional set a composite score value for each individual.  

Multiblock PLS or hierarchical PLS enables aggregation of the data into biological function to 

ease data interpretation and biological understanding of the impacts induced by our interventions. 

The functional metabolic blocks were weighted to take into account the number of metabolites per 

block {Wold, 1996}.  

Scores from the hierarchical-PLS-DA multiblock analysis were analysed (t test) to determine the 

most significant biological functions related to the treatment.  

Univariate statistical analysis, HCA, heatmapping, pathway enrichment and visualization, PQN 

normalization were performed using the online tool MetaboAnalyst {Xia, 2009}, while partial 

correlations were calculated with the R package GeneNet and network visualization performed 

using Cytoscape.  

Cross-over imbalance effects was corrected using the batch effect correction tool in 

MetaboAnalyst. Multivariate statistical analyses (principal component analysis, non-hierarchical 

and hierarchical partial least squares–discriminant analysis) were performed using SIMCA 12 

software (Umetrics, Umea, Sweden).  

 

PRELIMINARY RESULTS 

Metabolomic data 

Identification of 226 metabolites  

A total of 226 metabolites have been detected and annotated in the plasma of the subjects. They 

were amino acids, purines, carnitines, amines, organic acids, sugars, lysophospholipids, and fatty 

acids. A summary of these annoted metabolites with assigned metabolic functional groupings for 

multiblock analysis is provided in the Data Supplement (Table S1). 
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Biological functions  

CTL and MF bread differently impacted biological functions 

To ease data interpretation and biological understanding of the impacts induced by our 

interventions, the data were aggregated into biological function. We then showed that 14 biological 

functions were differently impacted by the two breads (q<0.05) (Table 1).  

 

Name FC log2(FC) p.adjusted -log10(p.adjusted) 

xenobiotics 0.16 -2.63 0.0001 3.93 

metabolic disorders 0.22 -2.17 0.0001 3.93 

microbiota metabolism 0.15 -2.78 0.0010 2.98 

antioxidant 0.19 -2.40 0.0010 2.98 

vascular health 0.25 -2.01 0.0036 2.44 

energy metabolism 4.57 2.19 0.0071 2.15 

mitochondrial function 0.32 -1.63 0.0078 2.11 

tryptophan metabolism 0.31 -1.70 0.0122 1.92 

antiinflammatory 0.29 -1.78 0.0293 1.53 

phospholipid metabolism 0.35 -1.51 0.0293 1.53 

fatty acid β-oxidation 0.36 -1.47 0.0293 1.53 

CHO metabolism 0.26 -1.93 0.0415 1.38 

purine metabolism 3.76 1.91 0.0415 1.38 

ω-oxidation 3.30 1.72 0.0423 1.37 

Table 1: Impacted biological functions sorted by decreasing statistical significance.  
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Biochemical pathways attached to biological functions 

To identify the biochemical pathways attached to biological functions, we first extracted the 

metabolites involved in the differentially impacted biological functions. Then, the enrichment 

analyses of the biochemical pathways using KEGG database with these metabolites showed that 

several biochemical pathways were impacted (p<0.05) Table 2.   

 

Name Hits p-value -log10(p) 

Arginine biosynthesis 6 0.00002 4.68194 

Caffeine metabolism 5 0.00004 4.35164 

Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 4 0.00029 3.54212 

Glycine, serine and threonine metabolism 7 0.00035 3.46092 

Alanine, aspartate and glutamate metabolism 6 0.00154 2.81248 

Glycerophospholipid metabolism 4 0.00244 2.61261 

Taurine and hypotaurine metabolism 3 0.00490 2.30980 

Arginine and proline metabolism 6 0.00677 2.16941 

Pantothenate and CoA biosynthesis 4 0.00704 2.15243 

Sphingolipid metabolism 3 0.00710 2.14874 

Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 5 0.01370 1.86328 

beta-Alanine metabolism 4 0.01530 1.81531 

D-Glutamine and D-glutamate metabolism 2 0.02970 1.52724 

Nitrogen metabolism 2 0.02970 1.52724 

Nicotinate and nicotinamide metabolism 3 0.03130 1.50446 

Histidine metabolism 3 0.03730 1.42829 

Tryptophan metabolism 5 0.04200 1.37675 

 

Table 2: Biochemical pathways related to the impacted biological functions 
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In the Figure 3 are shown the biological and biochemical translation of the impacted biochemical 

pathways and biological functions. We showed that each biochemical pathway differently 

impacted by the two breads is associated to one or more biological functions also differently 

impacted by the two breads and vice versa. This reinforced the coherence of the results previously 

described. 

 

 

Figure 3. Biological and biochemical translation of the impacted biochemical pathways and 

biological functions differentially regulated by the multifiber and normal breads. 
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Co-regulation and integration with metagenomics and clinics fiber specific 

Multilevel analyses were performed to establish the relationships between the impacted biological 

functions, clinical parameters and metagenomic features by calculating partial correlations 

displayed in an interaction network. The network node edges calculated for the control bread has 

been subtracted to that of the multi-fiber bread to focus on the specific interplays of this latter 

(Figure 4).  

We showed that B.vulgatus which abundance was decreased with the multi-fiber bread is closely 

related to inflammation, vascular health and LDL concentrations. P.distasonis, which abundance 

was increased with the multi-fiber bread, is closely related to purine metabolism which is in turn 

related to HOMA, inflammation and anti-inflammatory outcomes. Whilst F.Saccharivorans is also 

closely related to inflammation, the unclassified Accutalibacteraceae is related to CHO and amino 

acids metabolism.  

 

 

 

Figure 4. Partial correlation network displaying interplays between the impacted biological 

functions, clinical parameters and metagenomic features.  

 

 

 



89 
 

 

PRELIMINARY CONCLUSION 

In conclusion, these preliminary results showed that the fiber-enriched bread induced a broad but 

low-grade biological effect, impacting important areas of cellular metabolism. Multilevel analyses 

showed interesting correlations between metabolomic, metagenomic and clinical measurements. 

Interestingly, inflammation regulation, as approximated with plasma metabolites, seemed to be at 

the crossroad of the multilevel effects induced by the multi-fiber bread and thus appeared as an 

important biological effector of that bread intake. 

 

 

Je suis en train d’affiner ces résultats tout en analysant les données de la littérature pour finir de 

rédiger ce papier. 
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SUPPLEMENTARY:  

Table S1: Summary of the 226 annoted metabolites with assigned metabolic functional 

Metabolite name Pathway 1 Pathway 2 Pathway 3 
(S)-3-Hydroxybutyric acid fatty acid b-oxidation lipid metabolism energy metabolism 
1,7-Dimethyluric acid redox status antioxidant caffeine metabolism 
10-HYDROXYDECANOATE  w-oxidation fatty acid metabolism  

14-0_LysoPC phospholipid metabolism metabolic disorder inflammation 
14-0_LysoPE phospholipid metabolism oxidative stress inflammation 
16-0_LysoPC phospholipid metabolism metabolic disorder inflammation 
16-0_LysoPE phospholipid metabolism oxidative stress inflammation 
16-0_LysoPI phospholipid metabolism metabolic disorder inflammation 
17a-Hydroxyprogesterone steroid metabolism   

18-0_LysoPC phospholipid metabolism metabolic disorder inflammation 
18-0_LysoPE phospholipid metabolism oxidative stress inflammation 
1-METHYLADENOSINE purine metabolism gene expression immune function 
1-METHYL-L-HISTIDINE redox status stress response  

1-METHYLNICOTINAMIDE thrombotic process metabolic disorder inflammation 
1-Methyl-pyrogallol-3-O-sulfate antioxidant exogenous compound  

1-Methyluric acid purine metabolism oxidative stress antioxidant 
1-Methylxanthine purine metabolism caffeine metabolism antioxidant 
2,6-Dihydroxybenzoic acid microbiota metabolism exogenous compound inflammation 
21-Deoxycortisol steroid metabolism   

2-AMINOPHENOL tryptophan metabolism   

2-hydroxy-2-methylbutyric acid 
(2-hydroxyisovaleric acid) microbiota metabolism 

branched-chain 
aminoacids 
metabolism 

metabolic disorder 

2-HYDROXY-4-
(METHYLTHIO)BUTANOATE methionine metabolism drug  

2-hydroxy-5-methoxylbenzoic 
acid microbiota metabolism xenobiotic  

2-Hydroxybenzyl alcohol ( 
Salicyl alcohol, Saligenin) exogenous compound   

2-Hydroxyisocaproic acid branched-chain 
aminoacids metabolism metabolic disorder gut function 

2-HYDROXYPHENYLACETATE phenylalanine 
metabolism 

catecholamines 
metabolism 

 

2-Isopropylmalic acid branched-chain 
aminoacids metabolism 

aminoacids 
metabolism 

 

2-METHYLGLUTARATE TCA   

2-Methylhippuric acid (ortho-
Methylhippuric acid) detoxication   

2-pyrrolidinone neurone metabolism and 
neurotransmitters 

  

3-(2-
HYDROXYPHENYL)PROPANOATE exogenous compound   
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3-(3,4,5-
Trimethoxyphenyl)propionic 
acid 

xenobiotic   

3,7-Dimethyluric acid purine metabolism uric acid metabolism metabolic disorder 
3-AMINO-4-
HYDROXYBENZOATE microbiota metabolism   

3-b-Hydroxyandrost-5-en-17-
one (Dehydroepiandrosterone) steroid metabolism   

3-HYDROXYANTHRANILATE tryptophan metabolism antioxidant microbiota 
metabolism 

3-Indolelactic acid microbiota metabolism tryptophan 
metabolism 

 

3-METHOXYTYROSINE catecholamines 
metabolism tyrosine metabolism  

3-Methyladipic acid w-oxidation fatty acid metabolism  

3-Methylxanthine cell signaling caffeine metabolism  

3-SULFINOALANINE cystein and homocystein 
metabolism antioxidant  

4-HYDROXYBENZOATE exogenous compound microbiota 
metabolism 

 

4-Hydroxyhippuric acid microbiota metabolism   

4-IMIDAZOLEACETATE histamine metabolism 
neurone metabolism 

and 
neurotransmitterss 

purine metabolism 

4-O-methylgallic acid 3-O-
sulfate antioxidant exogenous compound  

5-acetylamino-6-amino-3-
methyluracil caffeine metabolism   

5b-cholanic acid-3a,6a,7a-TRIOL bile acid metabolism cholesterol 
metabolism 

 

5-Hydroxyindole tryptophan metabolism catecholamines 
metabolism cell signalling 

5-HYDROXYLYSINE protein metabolism collagen metabolism  

7-Methylxanthine purine metabolism caffeine metabolism cell signaling 
ADENINE purine metabolism general metabolism  

ADENOSINE purine metabolism energy metabolism cell transduction 
and communication 

ADENOSINE-MONOPHOSPHATE purine metabolism energy metabolism  

alpha-aminobutyric acid (L-2-
aminobutyric acid) redox status gluthation 

metabolism 
 

Alpha-methyl-DL-histidine 
dihydrochloride histamine metabolism vascular health 

(vasodilator) 
 

AMINOADIPATE oxidative stress metabolic disorder  

androsterone glucuronide steroid metabolism   

ANILINE-2-SULFONATE muscle metabolism energy metabolism  

ANSERINE muscle metabolism   

ASPARTATE mitochondrial function protein metabolism neurotransmitter 

BETA-ALANINE muscle metabolism mitochondrial 
function neurotoxicity 
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BETAINE cystein and homocystein 
metabolism 

 
neurone 

metabolism and 
neurotransmitterss 

BILIRUBIN heme metabolism   

Butyryl-l-carnitine muscle metabolism mitochondrial 
function metabolic disorder 

C3 Propionyl-L-carnitine*HCl mitochondrial function metabolic disorder  

CAFFEINE exogenous compound vascular health 
(vasodilator) antiinflammatory 

CHENODEOXYCHOLATE bile acid metabolism   

CHOLINE vitamin metabolism phospholipid 
metabolism 

 

CITICOLINE phospholipid metabolism 
neurone metabolism 

and 
neurotransmitterss 

 

CITRATE TCA   

CITRULLINE NO metabolism aminoacids 
metabolism urea cycle 

cmpf(3-carboxy-4-methyl-5-
propyl-2-furanpropionic acid) uremic toxins kidney function mitochondrial 

function 
Colfosceril palmitate phospholipid metabolism   

CORTICOSTERONE steroid metabolism   

CORTISOL steroid metabolism metabolic control  

CORTISONE steroid metabolism   

CREATINE energy metabolism metabolic disorder muscle metabolism 
CREATININE energy metabolism metabolic disorder muscle metabolism 
Cyclic(glu-ile) active dipeptide   

Cyclo(leucyl-prolyl) active dipeptide   

Cyclo(Pro-Val) active dipeptide   

CYS-GLY-2M active dipeptide   

CYSTINE cystein and homocystein 
metabolism redox status oxidative stress 

D-(-)-Erythrose CHO metabolism   

Decanoyl-L-carnitine fatty acid b-oxidation mitochondrial 
function metabolic disorder 

DEHYDROASCORBATE antioxidant   

delta-valerolactam xenobiotic   

DEOXYCARNITINE energy metabolism fatty acid b-oxidation  

DEOXYCHOLATE bile acid metabolism microbiota 
metabolism inflammation 

DIETHANOLAMINE exogenous compound   

dimethylmaleate(2-) nicotinic acid metabolism vascular health  

DL-3-Phenyllactic acid microbiota metabolism xenobiotic immune function 

DOPAMINE neurotransmitter catecholamines 
metabolism tyrosine metabolism 

EPINEPHRINE neurotransmitter catecholamines 
metabolism 
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ETHANOLAMINE PHOSPHATE neuroprotection phospholipid 
metabolism 

 

ETHYL 3-INDOLEACETATE microbiota metabolism   

ETHYLMALONATE metabolic disorder mitochondrial 
function 

fatty acid b-
oxidation 

GALACTOSE CHO metabolism energy metabolism  

GALACTURONATE detoxication   

GLUCOSE 6-PHOSPHATE CHO metabolism glycogen metabolism  

glu-val active dipeptide   

glycerone erythrocyte metabolism lipid metabolism  

GLYCINE aminoacids metabolism energy metabolism folate metabolism 

glycochenodeoxycholate bile acid metabolism cholesterol 
metabolism 

 

GLYCOCHOLATE bile acid metabolism microbiota 
metabolism 

 

glycodeoxycholic acid bile acid metabolism cholesterol 
metabolism 

 

GUANINE purine metabolism general metabolism neuroprotection 
GUANOSINE purine metabolism neuroprotection  

hexanoylglycine fatty acid metabolism metabolic disorder mitochondrial 
function 

Hexanoyl-L-carnitine fatty acid b-oxidation mitochondrial 
function metabolic disorder 

HIPPURATE aminoacids metabolism microbiota 
metabolism metabolic disorder 

H-Leu-Phe -OH active dipeptide   

HOMOCYSTEINE cystein and homocystein 
metabolism vascular health neurotoxicity 

Homogentisic acid metabolic disorder   

HOMOVANILLATE catecholamine 
metabolism tyrosine metabolism neurotransmitter 

HYDROXYPHENYLLACTATE tyrosine metabolism antioxidant microbiota 
metabolism 

HYPOTAURINE antioxidant neurotransmitter  

HYPOXANTHINE purine metabolism stress response  

Imidazolepropionic acid histamine metabolism aminoacids 
metabolism metabolic disorder 

INDOLE-3-ACETATE tryptophan metabolism neurotransmitter  

INDOXYL SULFATE microbiota metabolism tryptophane 
metabolism uremic toxins 

INOSINE purine metabolism antioxidant 
neurone 

metabolism and 
neurotransmitterss 

ISOCITRATE TCA   

ISOLEUCINE branched-chain 
aminoacids metabolism metabolic disorder energy metabolism 

Isovaleryl-L-carnitine branched chain 
aminoacids metabolism 

mitochondrial 
function metabolic disorder 



94 
 

ITACONATE C5-branched dibasic acid 
metabolism inflammation  

Kynurenic acid tryptophan metabolism metabolic disorder  

KYNURENINE tryptophan metabolism multiple disorders neurotoxicity 

L-ALANINE protein metabolism CHO metabolism aminoacids 
metabolism 

L-arginine aminoacids metabolism NO metabolism arginine metabolism 
L-Asparagine aminoacids metabolism protein metabolism  

LAUROYLCARNITINE energy metabolism fatty acid b-oxidation  

L-beta-Homoisoleucine 
hydrochloride microbiota metabolism   

L-beta-homomethionine-HCl unknown   

L-CARNITINE energy metabolism fatty acid b-oxidation muscle metabolism 
LEUCINE aminoacids metabolism protein metabolism antioxidant 

L-Glutamic acid neurotransmitter aminoacids 
metabolism protein metabolism 

L-Glutamine neurotransmitter aminoacids 
metabolism protein metabolism 

L-Histidine aminoacids metabolism redox status inflammation 
L-Lysine stress response muscle metabolism vascular health 

L-Methionine cystein and homocystein 
metabolism gene expression epigenetic 

modification 

L-ORNITHINE arginine metabolism metabolic disorder aminoacids 
metabolism 

LPC(20:5) phospholipid metabolism inflammation  

L-Phenylalanine aminoacids metabolism catecholamines 
metabolism 

 

L-Serine aminoacids metabolism catecholamines 
metabolism 

 

L-Threo-3-Phenylserine (DL-3-
Phenylserine) aminoacids metabolism phenylalanine 

metabolism 
 

L-Threonine aminoacids metabolism 
neurone metabolism 

and 
neurotransmitters 

collagen 
metabolism 

L-tyrosine tyrosine metabolism neurotransmitter metabolic hub 
MALATE TCA   

MALEATE TCA   

MALONATE TCA   

MALTOSE metabolic disorder CHO metabolism  

Maltotriose CHO metabolism   

MANDELATE catecholamine 
metabolism 

  

MANNOSE CHO metabolism metabolic disorder immune function 
METHYL GALACTOSIDE exogenous compound   

m-hydroxyhippuric acid microbiota metabolism   

MYOINOSITOL cell signaling multiple disorders  

Myristoleic Acid fatty acid metabolism   

N,N,N-TRIMETHYLLYSINE energy metabolism gene expression  
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N,N-dimethylglycine cystein and homocystein 
metabolism energy expenditure metabolic disorder 

N-ACETYLALANINE metabolic disorder kidney function post-translational 
regulation 

N-ACETYLGLUCOSAMINE epigenetic modification cell transduction and 
communication 

 

N-ACETYLNEURAMINATE phospholipid metabolism ganglioside 
metabolism 

 

N-ACETYLPHENYLALANINE metabolic disorder aminoacids 
metabolism 

 

N-ACETYLTRYPTOPHAN tryptophan metabolism antioxidant antiinflammatory 
NICOTINAMIDE niacin metabolism general metabolism neuroprotection 
N-Methyl proline xenobiotic   

N-methyl-2-pyridone-5-
carboxamide nicotinic acid metabolism kidney function uremic toxins 

nonanoylcarnitine mitochondrial function fatty acid b-oxidation  

NORMETANEPHRINE catecholamine 
metabolism 

  

o-acetyl-l-carnitine 
hydrochloride energy metabolism mitochondrial 

function 
 

Octanoyl-L-carnitine fatty acid b-oxidation mitochondrial 
function metabolic disorder 

octenoylcarnitine mitochondrial function fatty acid b-oxidation  

o-Hydroxyhippuric acid microbiota metabolism   

Oleoyl-CAR mitochondrial function fatty acid b-oxidation  

OMEGA-
HYDROXYDODECANOATE  oxidation fatty acid w-oxidation  

OXOPROLINE redox status gluthation 
metabolism 

 

PALMITOLEATE fatty acid metabolism lipid metabolism  

PANTOTHENATE vitamin metabolism general metabolism  

p-Cresol sulfate microbiota metabolism   

PEG200_3 xenobiotic   

PEG200_9 xenobiotic   

phenylacetylamino-acetic acid mitochondrial function metabolic disorder fatty acid b-
oxidation 

phenylacetyl-L-glutamine microbiota metabolism kidney function  

PHENYLETHANOLAMINE vascular health 
(vasocontriction) 

metabolic disorder 
(obesity) 

 

Phosphoric acid vitamin metabolism (vitD) kidney function metabolic disorder 

PHOSPHORYLCHOLINE phospholipid metabolism cell growth and 
proliferation metabolic disorder 

pimelic acid mitochondrial function  w-oxidation vitamin metabolism 

P-OCTOPAMINE catecholamines 
metabolism neurotransmitter  

PROLINE protein metabolism aminoacids 
metabolism 

collagen 
metabolism 

pyroGlu-asp active dipeptide   
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pyruvic acid metabolic hub energy metabolism TCA 
QUINATE polyol metabolism exogenous compound  

QUINOLINATE tryptophan metabolism neurotoxicity  

RETINOATE vitamin metabolism (vitA) gene expression 
cell growth and 

proliferation (non 
cancer) 

RIBOSE nucleotide metabolism CHO metabolism nucleic acid 
metabolism 

SALICYLATE exogenous compound phenylalanine 
metabolism 

microbiota 
metabolism 

SALSOLINOL neurotransmitter   

Sebacic acid fatty acid w-oxidation metabolic disorder  

SEROTONIN neurotransmitter hemostasis cell signaling 

SPERMIDINE nucleic acid metabolism cell growth and 
proliferation biogenic amine 

SPHINGOMYELIN phospholipid metabolism cell transduction and 
communication 

 

Sphingosine 1-phosphate inflammation immune function gut function 
stachydrine (proline betaine) aminoacids metabolism anti-inflammatory antioxidant 

succinic acid TCA metabolic hub epigenetic 
modification 

SUCROSE CHO metabolism gut function metabolic disorder 
Taurine antioxidant   

taurocholic acid bile acid metabolism cholesterol 
metabolism 

 

Tetrahydrocortisol steroid vascular health  

THEOBROMINE exogenous compound vascular health 
(vasodilator) 

 

THEOPHYLLINE exogenous compound vascular health 
(vasodilator) 

 

Trans -2-decenoyl-l-carnitine lipid metabolism mitochondrial 
function metabolic disorder 

TRANS-4-HYDROXY-L-PROLINE collagen metabolism stress response  

TRANS-CYCLOHEXANEDIOL unknown   

TRIGONELLINE niacin metabolism metabolic disorder 
(favorable) kidney function 

trimethylamine N-oxide microbiota metabolism vascular health  

TRYPTOPHAN tryptophan metabolism multiple disorders metabolic hub 

TYRAMINE tyrosine metabolism vascular health 
(vasoconstriction) neurotransmitter 

URACIL pyrimidine metabolism metabolic hub nucleic acid 
metabolism 

URATE metabolic disorder purine metabolism antioxidant 

UREIDOPROPIONATE pyrimidine metabolism mitochondrial 
function redox status 

URIDINE nucleic acid metabolism phospholipid 
metabolism 

 

URIDINE 5'-DIPHOSPHATE cell signaling cell growth and 
proliferation 
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Urolithin B xenobiotic antioxidant  

VALINE branched-chain 
aminoacids metabolism metabolic disorder muscle metabolism 
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4.2 ETUDE FitaChitin : Impact d’une fibre alimentaire insoluble, le chitine glucane, sur la 

composition et les fonctions du microbiote intestinal ainsi que sur le profil cardiométabolique 

chez des sujets à risque 

 

4.2.1 Présentation de l’étude 

Cette étude a été réalisée dans le cadre du projet FiberTAG (Joint Programming Initiative 

« A Healthy Diet for a Healthy Life » 2017–2020 https://www.fibertag.eu/) ayant réuni des 

scientifiques et des industriels européens dans le but d’établir un ensemble de biomarqueurs 

liant l’apport en fibres, le microbiote intestinal et la santé.  

Dans cette étude, nous nous sommes particulièrement intéressés à une nouvelle fibre 

insoluble : le chitine glucane (CG). C’est une fibre insoluble constituant majoritairement la paroi 

cellulaire de certains champignons appelé Aspergillus Niger et il est principalement composé 

d’enchainement de polysaccharides : de chitine (liaison osidique du type β-1,4) et de béta-glucanes 

(liaison glycosidique de la chaîne principale : β-1,4 et β-1,3). 

L’ensemble des résultats obtenus suite à des études précliniques chez le rongeur dans un 

contexte de régime riche en graisse était en faveur d’un effet potentiel bénéfique de la 

supplémentation en cette fibre, sur le microbiote intestinal (notamment en augmentant certaines 

bactéries qui font partie du genre Roseburia qui sont des bactéries productrices de butyrate associé 

à des effets bénéfiques) mais aussi sur le profil CM (notamment en améliorant certains paramètres 

métaboliques comme la glycémie à jeun ou l’accumulation de lipides dans le foie) (173,174).  

Cependant les effets de cette fibre sur la composition et la fonction (en termes de production 

de métabolites bactériens) du microbiote intestinal mais aussi sur le profil CM n’ont jamais été 

étudiés chez l’homme et donc dans ce contexte des études cliniques pilotes ont été simultanément 

réalisées chez des sujets sains dans l’équipe belge du Pr Nathalie Delzenne, et nous au CRNH 

Rhône Alpes, avec un intérêt surtout pour la prévention des maladies CM, nous nous sommes 

intéressés aux impacts que pourraient avoir ce CG chez des sujets à risque. 

L’étude FitaChitin était une étude en double aveugle randomisée en cross-over réalisée 

chez 15 sujets à risque cardiométabolique (tour de taille élevé, faible apport en fibres) avec 3 

semaines de supplémentation en 4,5g/j de fibre chitine-glucane en comparaison avec de la 

maltodextrine (Figure 17 et 18). 

Les investigations cliniques ont duré 8 mois : de novembre 2018 à juin 2019. Ayant été en 

stage au CRNH avant mais aussi pendant cette période-là, j’ai eu l’occasion de rédiger et mettre 
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en forme les documents nécessaires au suivi de cette étude (feuille de route, tableur de résultats) 

et ai participé à la réalisation et au suivi de celle-ci (préparation des journées tests, prise en charge 

des échantillons biologiques, préparation du FlexMeal, suivi et saisie des résultats).  Au début de 

ma thèse, les investigations cliniques étaient terminées et les échantillons avait été envoyées 

courant été pour dosage chez les partenaires du consortium FiberTAG. J’ai ensuite fait le suivi de 

la réception et la vérification de la qualité des différents résultats et réalisé un travail conséquent 

de gestion de données. J’ai également réalisé l’ensemble des analyses statistiques des données 

diététiques et cliniques à jeun mais aussi en postprandial ainsi que les analyses statistiques des 

données du microbiote intestinal. Enfin, j’ai rédigé un article sur la base des résultats obtenus. 
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Figure 17 Design de l’étude FitaChitin. 

 

Figure 18 Déroulé des journées métaboliques de l’étude FitaChitin. 

AGNE : acide gras non estérifié, CT : cholestérol total, CHDL : choléstérol à lipoprotéine de 
faible densité, CLDL : cholestérol à lipoprotéine de haute densité, TG : triglycérides, EVA : 
échelle visuelle analogique, CO2 : dioxide de carbone, CH4 : méthane, H2 : dihydrogène, 
AGCC : acide gras à chaine courte, AGPI : acide gras poly insaturés  
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4.2.2  Principaux résultats 

• Ranaivo, H.; Zhang, Z.; Alligier, M.; Van Den Berghe, L.; Sothier, M.; Lambert-Porcheron, 
S.; Feugier, N.; Cuerq, C.; Machon, C.; Neyrinck, A. M.; Seethaler, B.; Rodriguez, J.; 
Roumain, M.; Muccioli, G. G.; Maquet, V.; Laville, M.; Bischoff, S. C.; Walter, J.; 
Delzenne, N. M.; Nazare, J.-A. Chitin-Glucan Supplementation Improved Postprandial 
Metabolism and Altered Gut Microbiota in Subjects at Cardiometabolic Risk in a 
Randomized Trial. Sci Rep 2022, 12 (1), 1–14. https://doi.org/10.1038/s41598-022-12920-
z. IF: 4,4. 

 

Dans cette étude, nous avons démontré que par rapport à une supplémentation en maltodextrine, 

la supplémentation en chitine-glucane a induit les effets suivants : 

- Augmentation du dihydrogène (H2) expiré à la suite de la prise d'un petit-déjeuner enrichi 

en fibres.  

- Modification de la composition du microbiote intestinal au niveau taxonomique sans 

impact sur la diversité globale de celui-ci (OTU observées, indice de Shannon et Pielou, 

distance Bray-Curtis) et sur les biomarqueurs de la fonction de barrière intestinale 

(zonuline fécale et calprotectine, LBP plasmatique). 

- Amélioration des profils glycémique et lipémique postprandiaux à la suite du repas test 

challenge standardisé.  

- Identification du profil de fermentation, évalué par un test respiratoire au lactulose réalisé 

à l’inclusion, comme un biomarqueur non invasif pertinent pour définir des profils de 

réponse spécifiques à l’intervention.  

  

https://doi.org/10.1038/s41598-022-12920-z
https://doi.org/10.1038/s41598-022-12920-z
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SUPPLEMENTARY  

 

 

Figure S1. Gut microbiota diversity and biomarkers of gut barrier function 

A-C: measures of α-diversity: Observed OTUs, Shannon and Pielou’s indexes (n=13) 

D: Non-metric multidimensional scaling of the β-diversity index Bray-Curtis (n=13) 

E-F: fecal concentrations of zonulin and calprotectin (n=15) 

G: plasmatic concentration of LBP (n=15) 

LBP: Lipopolysaccharide Binding Protein.  

Empty circles and horizontal lines within each box represent respectively the mean and median values. 
None of the p-values associated to CG effect assessed with the estimated treatment difference (ETD) or 
Permanova test was significant.  
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Figure S2. Gut bacterial co-metabolites (n=15) 

A: Fecal concentrations of SCFA.  

B: Fecal concentrations of BA. 

C: Fecal concentrations of LCFA. 

Data are normalized to the mass of dry matter and are expressed as mean ± SD. SCFA: short-chain fatty 
acids; BA: bile acids; LCFA: long-chain fatty acids. A mixed linear model for repeated measures with 
treatment, time, period and sequence as fixed variables and subjects as random effect has been 
performed. None of the p-values associated to CG effect assessed with the estimated treatment 
difference (ETD) was significant. 

 

   
A 

B 
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C 
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Figure S3. Protocol design of the study and metabolic assessment days. 
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  CG CTL ETD 

  Before  After Before  After p-value 

Weight (kg) 83.14 ± 12.73 82.92 ± 12.48 83.17 ± 12.34 83.17 ± 12.61 ns 

BMI (kg/m2) 28.55 ± 5.13 28.45 ± 4.88 28.58 ± 5.16 28.57 ± 5.23 ns 

Fat mass (%) 30.72 ± 8.15 30.76 ± 8.42 30.64 ± 8.23 30.86 ± 8.12 ns 

Glycemia (mM) 5.38 ± 0.39 5.49 ± 0.44 5.51 ± 0.32 5.51 ± 0.37 ns 

Insulinemia (mIU/l) 11.57 ± 4.59 10.8 ± 5.48 10.02 ± 2.07 11.35 ± 5.49 ns 

HOMA 2.77 ± 1.13 2.67 ± 1.45 2.46 ± 0.58 2.81 ± 1.48 ns 

NEFA (µM) 483 ± 167 497 ± 218 509 ± 139 445 ± 149 ns 

TG (mM) 1.14 ± 0.35 1.1 ± 0.38 0.98 ± 0.32 1.07 ± 0.42 ns 

TC (mM) 4.49 ± 0.76 4.94 ± 0.76 4.72 ± 0.66 4.81 ± 0.72 ns 

HDL-c (mM) 1.12 ± 0.22 1.53 ± 1.05 1.09 ± 0.25 1.12 ± 0.2 ns 

LDL-c (mM) 3.15 ± 0.73 2.91 ± 0.93 3.2 ± 0.61 3.21 ± 0.65 ns 

RMR (kcal/24h) 1629 ± 277 1674 ± 357 1656 ± 319 1626 ± 263 ns 

 

 

Table S1.  Effects of chitin glucan compared to control on anthropometry, body composition and fasting 
metabolic parameters (n=15) 

Data are expressed as mean ± SD. CG: chitin glucan; CTL: control; BMI: body mass index; HOMA: 
homeostasic model assessment; NEFA: non-esterified fatty acid; TG: triglycerides; TC: total cholesterol; 
HDL cholesterol: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; RMR: 
resting metabolic rate. A mixed linear model for repeated measures with treatment, time, period and 
sequence as fixed variables and subjects as random effect has been performed. Unadjusted p-values 
associated to CG effect assessed with the estimated treatment difference (ETD) are shown and 
considered as significant when <0.05.   
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  High-H2 (n=8) Low-H2 (n=7) p value <0.05 

exhaled H2 (lactulose breath test) 
(ppm) 

119 
± 

33.34 50.88 
± 

16.74 0.01 

α linolenic acid (µg/ mg) 0.08 ± 0.03 0.67 ± 1.09 0.01 

Post breakfast 
       

   glycemia peak (mM) 7.23 ± 0.55 6.41 ± 0.63 0.05 

Post FlexMeal 
       

   glycemia iAUC (mM.min) 209.41 ± 56.87 63.65 ± 23.2 0.01 

   glycemia peak (mM) 8.11 ± 0.87 7.14 ± 0.61 0.04 

 

Table S2.  Subgroup analysis: cardiometabolic profile at baseline  

Cardiometabolic profile differences at baseline between the two subgroups according to lactulose 
hydrogen breath test responses 

Data are expressed as mean ± SD. Wilcoxon signed-rank tests were performed and considered as 
significant if p < 0.05. 
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Chitin-glucan Control 

RAW MATERIAL mg/dose           % mg/dose        % 

Kiotransine ® (chitin-glucan from Aspergillus niger) 1500.000 50.000 _ _ 

maltodextrin 1026.700 34.223 2526.700 84.223 

acidity regulator: citric acid 300.000 10.000 300.000 10.000 

flavour 100.000 3.333 100.000 3.333 

flavour 50.000 1.667 50.000 1.667 

colour: beta carotene 10.000 0.333 10.000 0.333 

anticaking agenht: silicon dioxide 7.000 0.233 7.000 0.233 

sweetener: sucralose 2.800 0.093 2.800 0.093 

sweetener: acesulfame K 1.750 0.058 1.750 0.058 

sweetener: sodium saccharin 1.750 0.058 1.750 0.058 

TOTAL 3000.000 1000.000 3000.000 100.000 

 

Table S3. Study products composition 

Raw material is indicated for the 3g sachet of product  
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4.3 ETUDE FitaBlé : Signature métabolique de la consommation de son de blé marqué au 
13C liée à la fermentation intestinale chez l'homme : une étude pilote 

 

4.3.1 Présentation de l’étude 

L’étude FitaBlé, qui comme l’étude FitaChitin faisait partie du projet FiberTag, avait pour 

objectif de suivre chez des volontaires sains le processus de fermentation d’un son de blé 

marqué au 13C, ingéré sous forme de biscuit, afin d’identifier des biomarqueurs de 

l’interaction des fibres alimentaires, du microbiote intestinal et du profil CM (Figure 19 et 

20). 

À la suite des résultats de l’étude FitaChitin, je me suis intéressée aux profils de 

fermentation. Dans l’étude FitaBlé, une analyse plus complète des profils d’excrétion de gaz en 

postprandial (H2, CH4, CO2 marqué ou non) a justement été réalisée.  

Ma contribution dans cette étude FitaBlé a donc été dans l’interprétation des résultats 

d’excrétion des gaz pour identifier potentiellement différents profils de fermentation en réponse à 

l’ingestion de la fibre étudiée. J’ai également participé à l’écriture du papier avec particulièrement 

l’enrichissement de celui-ci avec mes connaissances sur le métabolisme des fibres alimentaires et 

les métabolites produits notamment en termes de gaz.  
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Figure 19 Design de l’étude FitaBlé. 

`  

Figure 20 Déroulé des journées métaboliques de l’étude FitaBlé. 

EVA : échelle visuelle analogique, CO2 : dioxide de carbone, CH4 : méthane, H2 : dihydrogène, 

AGCC : acide gras à chaine courte, cAGPI : acide gras poly insaturés conjugué 
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4.3.2 Principaux résultats 

• Metabolic signature of 13C-labelled wheat bran consumption related to gut 
fermentation     in humans: a pilot study Authors: L Meiller 1*, V Sauvinet 1*, AE 
Breyton1,2, H Ranaivo1,2, S Lambert-Porcheron1,2, C Machon3, A Mialon3, L 
Vandenberghe1,2, M Sothier1,2, A Meynier4, A Neyrinck5, M Laville1,2,3, N Delzenne5, S 
Vinoy4, JA Nazare1,2 

 

         en cours de soumission à European Journal of Nutrition IF : 4.66. 

 

Cette étude a montré l’existence de : 

- deux groupes avec des profils de fermentation distincts: de faible et de fort producteurs de 

CH4 suite à l’ingestion des biscuits.  

- différences de cinétique d’apparition des AGCC plasmatiques entre les deux groupes de 

profil de fermentation : les concentrations plasmatiques et fécales de 13C acétate et de 13C 

propionate étaient plus élevées chez les fort producteurs de CH4 tandis que la proportion 

de 13C butyrate dans le plasma et les selles était plus élevée chez les faibles producteurs de 

CH4.  

- différence d’apparition des acides gras branchés par rapport aux AGCC. 
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5 DISCUSSION 

Les maladies CM (maladies cardiovasculaires, diabètes) figurent parmi les premières 

causes de mortalité dans le monde. Des facteurs de risque leur étant associés ont été identifiés et 

malheureusement la prévalence de ces facteurs continue de progresser faisant alors de leur 

prévention un enjeu majeur de santé publique. En termes justement de prévention, la modulation 

du microbiote via l’alimentation et particulièrement via les fibres alimentaires parait être un levier 

intéressant pour moduler favorablement le profil CM.  

Pour mettre toutefois ceci en évidence dans le cadre d’études d’intervention nutritionnelle, 

les enjeux sont multiples autour de la sélection des composants alimentaires les plus pertinents 

d’une part, le choix du modèle expérimental, des biomarqueurs et des méthodes d’analyses 

adéquats d’autre part.  

Dans l’étude BREATH, nous avons montré qu’une alimentation enrichie en un mélange de 

fibres sélectionnées pendant deux mois modifiait la composition et les fonctions du microbiote 

intestinal notamment avec une augmentation de sa capacité à dégrader des polysaccharides 

majoritaires. Parallèlement à cela, nous avons observé une amélioration significative des profil 

lipidique et d’insulino-sensibilité. Une corrélation entre les groupes fonctionnels (CAZymes) et 

les paramètres glucidique et lipidique en postprandial a également été montrée et de manière 

intéressante la plupart de ces groupes fonctionnels ont été identifiées chez P. distasonis, une des 

espèces dont l’abondance a été augmentée par le pain enrichi, soulignant ainsi le rôle que cette 

espèce peut jouer dans la supplémentation en fibres. Les tous premiers résultats préliminaires des 

analyses métabolomiques non ciblées ont montré que le pain enrichi en fibres a induit des effets 

biologiques larges mais de faible intensité, impactant des domaines importants du métabolisme 

cellulaire avec des analyses multi-échelles montrant également des corrélations intéressantes entre 

les mesures métabolomiques, métagénomiques et cliniques. L’analyse des réseaux de corrélation, 

telle qu'approchée avec les métabolites plasmatiques, a montré que la régulation de l'inflammation 

semble être au carrefour des effets multi-échelles induits par le pain enrichi en fibres et apparaît 

ainsi comme un effecteur biologique potentiel important de la consommation du pain enrichi. En 

cohérence avec cela, l’abondance de B. vulgatus, une espèce connue pour être pro inflammatoire, 

a été diminuée par le pain enrichi. Chez les diabétiques de type 2 où elle est prévalente, 

l’implication de cette espèce dans la baisse de la perméabilité de la barrière intestinale a été 

rapportée avec une cascade d’inflammation aboutissant à une perturbation du métabolisme 

glucidique (175). Dans notre étude, le dosage des LBP/sCD14 abordé dans cette thèse comme 
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biomarqueur de la perméabilité intestinale, n’a cependant pas montré de différence significative 

entre le pain enrichi et le pain contrôle. Il serait donc intéressant d’étudier d’autres paramètres 

inflammatoires pour approfondir cette hypothèse. 

Dans l’étude FitaChitin, la supplémentation en chitine glucane a induit une modification 

de la composition du microbiote et une augmentation de H2 expiré à la suite d’un petit déjeuner 

test enrichi en fibres et une diminution de la glycémie et de la triglycéridémie postprandiales en 

réponse au FlexMeal, le repas test challenge standardisé. Les métabolites fécaux AGCC, AGPI, 

acides biliaires et les biomarqueurs de la perméabilité intestinale (zonuline, calprotectine et LBP) 

n’ont pas montré de différence significative entre le chitine glucane et la maltodextrine qui était le 

produit contrôle. De manière intéressante, nous avons montré que la diminution de la glycémie 

postprandiale en réponse au repas test challenge standardisé n’était observée que chez les sujets 

qui produisaient le plus de H2 par rapport aux autres sujets lors du test au lactulose réalisé à 

l’inclusion. Ces sujets étaient aussi ceux qui présentaient une plus faible abondance en quelques 

bactéries productrices de CH4. 

Dans l’étude FitaBlé, la mesure des cinétiques de H2 et CH4 sur 24h après l’ingestion d’un 

son de blé marqué a permis de distinguer deux groupes en termes de profil de gaz expirés, liée à 

la fermentation, cette fois-ci avec des forts et des faibles producteurs de CH4. En comparaison aux 

forts producteurs, les faibles producteurs de CH4 présentaient une proportion de 13C butyrate plus 

élevée et une proportion de 13C acétate plus faible dans le plasma et les selles. Les AGCC ramifiés 

plasmatiques ont révélé une cinétique d'apparition différente par rapport aux AGCC linéaires 

suggérant un métabolisme différent. 

A travers l’analyse des résultats de ces différentes études nous allons maintenant essayer 

d’apporter des réponses aux objectifs de cette thèse. 

Tout d’abord, quand il s’agit d’évaluer les impacts des interventions notamment 

nutritionnelles chez l’homme, il existe différents défis méthodologiques auxquels il nous faut faire 

face.  

Concernant particulièrement le design des études, nous avons opté pour un design en cross-

over parce que son principe étant que chaque individu est son propre témoin, il permet de limiter 

la variabilité interindividuelle. Comme nous voulions analyser le microbiote intestinal et que celui-

ci est caractérisé par une grande diversité de composition (176) nous nous attendions justement à 

une grande variabilité interindividuelle. De plus, comme le design est généralement choisi de telle 

sorte à avoir une puissance statistique suffisante et une taille d’échantillon minimale (177) le 

design en cross-over nous a semblé un bon compromis. Néanmoins, il présente certains 
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inconvénients comme un risque de perte de vue plus importante lorsque la durée des interventions 

ou de la période de washout est longue. L’analyse des résultats peut aussi être difficile lors d’un 

effet significatif d’un facteur inhérent au design (effet séquence, effet session). Ces inconvénients 

n’ont cependant pas été rencontrés dans le cadre de ma thèse. Au-delà de la puissance statistique 

et de la taille de l’échantillon, le choix du design des études devrait donc tenir compte des objectifs 

des études à réaliser mais également de la faisabilité et des conditions de mise en œuvre de celles-

ci.  

 

Dans le but d’étudier l’interaction entre les fibres alimentaires, le microbiote intestinal et le 

profil CM, nous nous sommes intéressés à la caractérisation de l’activité du microbiote en utilisant 

différentes approches omiques notamment métagénomique et métabolomique, en s’intéressant 

particulièrement au profil de fermentation. 

Des études d’intervention nutritionnelle ont montré que même si une moindre modification de 

la composition du microbiote intestinal est observée, des modifications de l’expression de certains 

gènes du microbiote peuvent en effet être observées (178). Dans le cas de l’étude BREATH, les 

analyses des CAZYmes et des GMM ont permis de soutenir notre hypothèse que le mélange de 

fibres alimentaires favoriserait une dégradation efficace de celles-ci en engageant un panel 

d'enzymes aux modes d'action complémentaires. La limite à cette approche est qu’il s’agit 

d’analyses de potentielles fonctions puisque l’on ne sait pas si les gènes en question sont exprimés, 

bien que leur abondance ait été modifiée.   

Par ailleurs, il est désormais bien établi que le microbiote intestinal peut être à l’origine d’un 

spectre de métabolites qui peuvent influencer la santé humaine. Dans le cadre de cette thèse nous 

avons notamment étudié les AGCC, les AGPI, les acides biliaires dans l’étude FitaChitin mais qui 

n’ont cependant pas été impactés bien qu’une modification du microbiote intestinal ait été 

observée. Ceci peut s’expliquer par le fait que les voies de production des métabolites sont diverses 

et redondantes parmi les différentes espèces du microbiote intestinal (179). Il est donc possible 

que les caractéristiques microbiennes impactées soient impliquées dans des voies opposées, ce qui 

explique l'absence d'effet observée lors de la mesure des métabolites. Il est également à noter que 

quel que soit le ou les métabolites choisis pour étudier l’interaction entre l’alimentation, le 

microbiote intestinal et le profil CM, le ou les types d'échantillons recueillis sont cruciaux. S’il est 

par exemple généralement admis que les métabolites fécaux reflètent l'interaction entre 

l’alimentation, le microbiote intestinal et l'hôte (180), ceci peut être sujet à discussion. L’impact 

des métabolites fécaux sur le métabolisme de l’hôte pourrait être plus limité puisqu’ils ne sont à 

priori pas absorbés par le tube digestif. Ainsi, les métabolites urinaires, plasmatiques ou sériques 
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pourraient apporter des informations complémentaires. Pour cela, il est néanmoins important de 

tenir compte de la cinétique de production, d’absorption et de la clairance des métabolites. Les 

métabolites du microbiote intestinal apparaissent généralement dans le sang 5 à 7 heures post 

ingestion et sont rapidement éliminés. Les mesures à jeun peuvent donc ne pas être très pertinents 

puisqu’après 12 à 18 heures, seuls des faibles niveaux persistent. Par conséquent, il serait donc 

intéressant d’étudier les cinétiques des métabolites dans différentes matrices comme réalisé dans 

le cadre de l’étude FitaBlé. Le marquage isotopique permettrait en plus une caractérisation 

spécifique in vivo de l'impact de la consommation de fibres alimentaires sur la production de 

métabolites du microbiote. 

D’autre part, lorsque nous avons abordé les biomarqueurs étudiés dans le cadre de cette thèse, 

nous avons évoqué le concept de flexibilité phénotypique et l’intérêt de l’étude du métabolisme 

postprandial en réponse à un repas test challenge standardisé pour évaluer les réponses aux 

interventions nutritionnelles qui font souvent intervenir plusieurs cibles, voies simultanées ainsi 

que différents organes ou systèmes biologiques.  Dans le cadre de l’étude FitaChitin nous avons 

justement montré que si aucun effet sur le métabolisme à jeun n’a été observé, l’analyse du 

métabolisme postprandial et en particulier l’aire sous la courbe de la glycémie et de la 

triglycéridémie après le repas test challenge standardisé ont été modulées. Les cinétiques 

postprandiales sont généralement décrites par plusieurs indicateurs : timing du ou des pics, 

amplitude maximale des pics, aire sous la courbe absolue ou incrémentée, délai de retour au basal 

(181). C’est d’ailleurs ce qui a été réalisé dans cette étude et dans l’étude BREATH.  

Par ailleurs, l’intérêt d’étudier la métabolomique en réponse à des tests challenge plutôt qu’à jeun 

comme nous l’avons réalisé dans nos études a été rapporté dans la littérature (182). Il a en effet été 

démontré qu’il y avait plus de différences dans les profils métabolomiques après un test challenge 

qu’à jeun. Néanmoins l'étude de la réponse postprandiale du métabolome est encore plus complexe 

car implique souvent des design en cross-over et l'intégration de très grands ensembles de données 

de mesures répétées, ce qui nécessite de nouvelles méthodes statistiques pouvant décomposer les 

effets du test challenge, du temps et de la variabilité intra-sujet (182–185). 

 

Ensuite, l’objectif de ma thèse étant d’essayer d’étudier les mécanismes sous-jacents des 

effets des fibres alimentaires sur le profil CM médiés par le microbiote intestinal, des analyses de 

corrélations ont été réalisées en corrélant notamment les évolutions (les deltas après – avant) des 

différents biomarqueurs étudiés qui ont été modulés par nos interventions. Néanmoins, les effets 

induits par une intervention nutritionnelle peuvent être multiples (plusieurs paramètres modulés) 

mais de moindre amplitude. Il peut aussi être d’autant plus difficile de montrer un effet significatif 
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sur un biomarqueur donné. Ainsi, d’autres approches au-delà de simple corrélation entre les 

biomarqueurs impactés devraient également être envisagées. Notamment, une modélisation 

mathématique mécanistique permettrait d'aller plus loin dans l'interprétation biologique des 

données, et de suggérer quel(s) processus physiologique(s) pourraient expliquer les différences 

observées. Bouwman et al. puis Van den Broek et al. (186,187) ont proposé une méthode de 

visualisation des sujets et de leur réponse à une intervention nutritionnelle : la méthode « Health 

space ».  

Bouwman et al. ont réalisé une étude dans laquelle 36 sujets ont reçu une intervention 

nutritionnelle de 5 semaines contenant plusieurs ingrédients anti-inflammatoires. Les 

concentrations plasmatiques de 79 protéines et 145 métabolites ont été quantifiées avant et après 

l’intervention. Ils ont ensuite projeté les phénotypes nutritionnels pré- et post-intervention dans un 

espace 3D qu’ils ont appelé « Health space ». Chacun des 3 axes formant cet espace était une 

combinaison prédéfinie de différentes mesures : un axe regroupant tous les biomarqueurs en lien 

avec le stress oxydatif, un autre avec tout ce qui est inflammation et un dernier avec tout ce qui 

relevait du métabolisme. La projection des phénotypes des sujets dans ce « Heatlh space » permet 

alors de suivre leur évolution sur ces 3 axes.  

Il a aussi par exemple été suggéré que l’on pourrait avoir recours à des algorithmes de traitement 

de données telles que des approches de machine learning pour collecter, comparer et intégrer les 

vastes données récoltées lors des études cliniques ce qui nous permettra d’élargir notre 

compréhension des interactions hôte-microbe (188). 

 

Les études d’intervention nutritionnelles rapportant des répondeurs et des non-répondeurs 

nous incitent à déterminer les caractéristiques individuelles pour mieux appréhender l'efficacité de 

nos interventions (33,142,143,189). 

Dans le cadre de ma thèse et notamment des études FitaChitin et Fitablé, nous avons 

observé une grande variabilité en termes de profils de fermentation évalué via les gaz expirés à la 

suite d’un test respiratoire au lactulose ou l’ingestion du son de blé marqué.  

Nous avons en effet montré pour la première fois que le profil de fermentation et 

particulièrement le H2 expiré après un test respiratoire au lactulose permettait d’identifier des sujets 

chez lesquels l’intervention avec la fibre chitine glucane était efficace sur le métabolisme 

glucidique postprandial. Jusqu’ici, le H2 expiré lors de ce test respiratoire au lactulose est surtout 

utilisé comme un outil de diagnostic de la colonisation bactérienne chronique de l'intestin grêle 

(SIBO) et moins étudié comme un biomarqueur d’intérêt pour évaluer les effets des fibres 

alimentaire. 
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Par ailleurs, il a été rapporté dans la littérature que le profil de fermentation dépendait de 

différents facteurs dont la nature de la fibre ingérée (190). L’étude FitaBlé nous a montré que pour 

une même fibre ingérée, les sujets pouvaient présenter des profils de fermentation différents mais 

également des différences dans la production de métabolites. 

Le profil de fermentation nous parait donc intéressant pour identifier des profils de réponse 

spécifique.  

 

Ensuite, dans le cadre d’interventions nutritionnelles avec des fibres alimentaires il a aussi 

été rapporté que les effets observés sur le profil CM différaient selon la richesse (33),  la diversité 

(191) ou encore le ratio Prevotella/Bacteroides (192) du microbiote intestinal de base du sujet. 

Dans le cadre de l’étude BREATH, l’analyse en sous-groupe selon la richesse du microbiote 

intestinal initial des sujets n’a pas permis d’identifier des profils de réponse spécifique (data not 

shown). D’autre part, il a également été abordé que les sujets qui étaient initialement les plus 

altérés pouvaient présenter des profils de réponse différents aux interventions. Des analyses en 

sous-groupes selon les critères du SM, le niveau basal d’insuline, la consommation de fibres 

alimentaires, la réponse glycémique/insulinique au FlexMeal ont été réalisées (data not shown) 

mais n’ont pas non plus permis d’identifier des profils de réponse spécifique.  

 

Plus généralement, il est à noter que la définition de sous-groupes pertinents reste un travail 

difficile : celui qui bénéficie le plus de l’intervention est-il celui qui améliore le mieux tel 

paramètre ou tel paramètre ?  

Des travaux antérieurs ont utilisé des méthodes de stratification définies sur la base d'un 

seul biomarqueur pour démontrer les effets différentiels des traitements et des interventions sur le 

mode de vie, mais ces approches restent limitées en raison du choix complexe et a-priori des 

critères de définition des sous-groupes (193,194). La question scientifique clé n'est pas le résultat 

global positif ou négatif d'une intervention, mais d’identifier des marqueurs qui pourraient 

expliquer pourquoi des sous-groupes d'individus présentent des réponses marquées alors que 

d'autres non (195). Des classifications telles que les entérotypes (c'est-à-dire des groupes 

d'individus définis par un genre bactérien prédominant) ou les métabotypes (c'est-à-dire des 

groupes d'individus définis par un profil métabolique similaire) ont été montré comme  

différentiellement associés à la fois au risque de maladie, aux résultats de santé et aux réponses 

aux interventions (196). Les travaux cruciaux de Zeevi et al ont montré que la réponse glycémique 

postprandiale ne dépend pas seulement du type d'aliment mais aussi de multiples facteurs 

individuels, dont le microbiome intestinal et les sensibilités métaboliques individuelles (197).  
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Aussi, comme les réponses aux interventions nutritionnelles font intervenir plusieurs 

cibles, voies simultanées, organes ou systèmes biologiques ; l’utilisation d’un système plus 

intégratif qui prend en compte l’ensemble des différents biomarqueurs étudiés dont ceux en 

postprandial, serait plus pertinent. A cet effet, l’approche « Heath space » de Bouwman et al. puis 

Van den Broek et al. (186,187) décrite plus haut pourrait être réalisée. Un algorithme de clustering 

hiérarchique pourrait en effet être utilisé dans ce "health space" pour découvrir des clusters de 

sujets qui présentent des phénotypes nutritionnels similaires et/ou des réponses similaires à 

l'intervention. Cette approche permettra, le cas échéant, de distinguer des clusters de sujets 

répondant différemment aux interventions au sein de la population d’étude.  

 

 Conclusions et perspectives 

Mes travaux de thèse ont montré que l’élaboration d’un outil nutritionnel avec des 

composés bioactifs comme les fibres alimentaires peut être un bon moyen pour prévenir le 

développement des maladies CM. Des impacts intéressants sur le profil CM (métabolisme 

glucidique et lipidique) et le microbiote intestinal (modulation de la composition et des fonctions) 

ont en effet été observés à la suite des interventions avec des fibres alimentaires. Le phénotypage 

complet (métabolique, métagénomique, métabolomique) réalisé dans le cadre de ces études a par 

ailleurs permis une étude plus fine de l’interaction entre le profil CM et le microbiote intestinal.  

De manière intéressante, nous avons identifié le profil de fermentation comme un biomarqueur qui 

permettrait de distinguer des profils de réponse spécifique aux interventions avec les fibres 

alimentaires. En ce sens, des interventions nutritionnelles avec des fibres alimentaires, 

personnalisées en fonction des réponses aux interventions, notamment en fonction du profil de 

fermentation, pourraient donc permettre d’améliorer la prévention des maladies 

cardiométaboliques.  

En termes de perspectives, ces travaux de thèse invitent tout d’abord les chercheurs à 

améliorer l’étude et la caractérisation de l’impact des fibres alimentaires sur le profil CM et le 

microbiote intestinal par des choix méthodologiques et de biomarqueurs adaptés.  

Des améliorations sont aussi encore à faire avec notamment un besoin de système plus intégratif 

et des approches multidisciplinaires amenant les chercheurs avec différentes compétences 

(nutrition et physiologie, microbiologie, bio-informatique et bio-statistiques…) à travailler 

conjointement. Une caractérisation plus précise de l’effet des fibres alimentaires sur le profil CM 

et le microbiote intestinal pourrait par la suite permettre l’apport de nouvelles connaissances. Ces 

dernières pourront servir pour conseiller et fournir des recommandations d’une part aux sujets, 
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quant à leur consommation de fibres alimentaires et avec notamment des interventions plus ciblées. 

D’autres part, ces nouvelles connaissances aideront également les industriels à réfléchir au 

développement d’un outil nutritionnel avec des composés bioactifs comme les fibres alimentaires 

ou de voir comment ils peuvent modifier des recettes existantes afin de prendre part à la prévention 

des maladies CM auxquelles nous faisons face de nos jours.  
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Figure 21 Figure générale de la thèse 
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AUTRES TRAVAUX DE THESE 

 

Très intéressée par l’organisation et toutes les étapes de la recherche clinique, j’ai demandé 

à être intégrée dans le montage des projets au sein du CRNH et Julie-Anne Nazare m’a confié le 

montage et la coordination du projet industriel P2F-GR dernièrement mis en place au CRNH. J’ai 

donc participé aux différentes réunions de faisabilité et de montage de ce projet et ai rédigé 

l’ensemble des documents nécessaires pour la soumission au Comité de Protection des Personnes 

(CPP). J’ai par la suite coordonné les échanges entre le CRNH, la Direction de la Recherche en 

Santé (DRS) des Hospices de Lyon et l’industriel et me suis assurée de la bonne conduite de l’étude 

(suivi des inclusions, des visites d’explorations, de la réalisation des dosages et des rendus de 

résultats, des modifications substantielles au protocole avec ressoumission au CPP, du monitoring 

de l’étude par la DRS, des échanges avec les data manager et les biostatisticiens pour la gestion et 

les analyses des données).  

Le calendrier de cette étude est décrit dans la figure 22 ci-dessous : 

 

Figure 22 Calendrier de l’étude P2F-GR. 
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ETUDE P2F-GR  

 Etude pilote randomisée pour mesurer les effets de la prise en aigu de produits fermentés 

sur la réponse glycémique postprandiale et le profil métabolique 

 

 

1. Contexte et rationnel 

 

Les maladies cardiométaboliques (MC) (diabètes et maladies cardiovasculaires) figurent encore 

aujourd’hui parmi les premières causes de mortalité dans le monde avec une prévalence toujours 

en hausse, représentant ainsi un vrai défi de santé publique (OMS 2020).  

Ces MC sont associées à différents facteurs de risque parmi lesquels on retrouve l’alimentation 

dont notamment une consommation insuffisante de fruits et légumes (GBD 2019 Risk Factors 

Collaborators et al., 2020), connus pour être riches en composants alimentaires bénéfiques à la 

santé tels que les fibres alimentaires.  

Par ailleurs, des études ont également mis en évidence un lien direct entre les fluctuations 

glycémiques postprandiales et la mortalité cardiovasculaire (Laville et al., 2013).  

Il a été démontré que les fibres alimentaires, en particulier les bêta-glucanes diminuent les valeurs 

de la glycémie et de l’insulinémie postprandiales lors des tests d’hyperglycémie provoquée par 

voie orale (HGPO), ou lorsqu’ils sont ajoutés à différents produits alimentaires (pâtes, pain, soupe, 

céréales, etc.) chez les sujets sains ou diabétiques (Jenkins et al., 1978 ; Tappy et al., 1996 ; 

Liljeberg et al., 1996 ; Biorklund et al., 2005 ; Wood et al., 1994 ; Braaten et al., 1991 ; Casiraghi 

et al., 2006). L’hypothèse étant que les bêta-glucanes ont une action régulatrice sur la glycémie ; 

ils ralentissent l'apparition du glucose dans le plasma, et améliorent la réponse insulinique qui 

entraîne à son tour une inhibition prolongée de la synthèse hépatique du glucose et la lipolyse.  

Des études réalisées chez l’animal et chez l’Homme ont montré que les fibres alimentaires 

augmentent aussi la satiété (EFSA 2010b). Lorsqu’elles sont fermentées, les fibres peuvent 

également induire la production de gaz tels que le dioxyde de carbone (CO2), le dihydrogène (H2) 

et le méthane (CH4), signatures alors de leur fermentation (Nakamura et al.2010).  

D’autre part, ayant été utilisée pendant longtemps comme moyen de conservation des aliments, la 

fermentation permet également d’améliorer la qualité des aliments : goût, texture, voire 

digestibilité. Ces dernières années, un intérêt grandissant des chercheurs et des consommateurs 

pour ces aliments fermentés est noté, notamment en raison de leurs effets bénéfiques sur la santé 

(Sanlier et al., 2017 ; Dimidi et al., 2019). 
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Dans ce contexte, des produits fermentés riches en fibres et notamment en bêta-glucanes ont été 

produits. 

Il s’agit ici de caractériser les potentielles propriétés métaboliques de ces produits fermentés à 

travers des interventions nutritionnelles. 

 

2. Objectifs 

 

Objectif général de l’étude :   

L’objectif général de cette étude est de caractériser les effets de la prise en aigu de produits 

fermentés, en comparaison avec la prise en aigu d’un produit contrôle, sur le métabolisme 

glucidique postprandiale chez des sujets à risque CM. 

Objectif principal : 

L’objectif principal de cette recherche est de caractériser les effets de la prise en aigu du produit 

fermenté le plus riche en bêta-glucane, en comparaison avec la prise en aigu d’un produit 

contrôle, sur le métabolisme glucidique postprandiale chez des sujets à risque CM. 

 

Objectifs secondaires : 

1. Caractériser les effets de la prise en aigu du produit fermenté le plus riche en β-glucane, 

en comparaison avec la prise en aigu d’un produit contrôle sur : 

o Sur la concentration en postprandial d'insuline 

o Sur la concentration en postprandial des hormones digestives dont la GLP-1 et la ghréline  

o Sur le profil de fermentation coliques des fibres en postprandial  

o Sur le métabolisme énergétique et l’utilisation des nutriments en postprandial  

o Sur la tolérance digestive  

 

2. Caractériser les effets de la prise en aigu du produit fermenté le plus riche en β-glucane, 

en comparaison avec la prise en aigu de la poudre de fruits fermentés la moins riche en β-glucane  

o Sur la concentration en postprandial d'insuline 

o Sur la concentration en postprandial des hormones digestives dont la GLP-1 et la ghréline  

o Sur le profil de fermentation coliques des fibres en postprandial  

o Sur le métabolisme énergétique et l’utilisation des nutriments en postprandial  

o Sur la tolérance digestive  
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3. Evaluer les apports nutritionnels la semaine précédant et le soir de la prise en aigu des 

produits de l’étude. 

4. Evaluer les paramètres anthropométriques et de mesure de la composition corporelle le 

jour de la prise en aigu des produits de l’étude 

 

3. Conception et design de l’étude  

 

Les produits fermentés sont riches en fibres et notamment en bêta-glucanes, connus pour diminuer 

la réponse glycémique postprandiale à raison de 4g pour 30 g de glucides disponibles (EFSA 

2011).  

Nous avons fait l’hypothèse que pour le même ratio de fibres totales apportées par les produits 

fermentés, c’est-à-dire 4 g de fibres totales pour 30 g de glucides disponibles, nous pouvons 

observer les mêmes effets qu’avec les bêta-glucanes.  

Une étude a par ailleurs montré que la supplémentation en bêta-glucanes diminue 

significativement la réponse glycémique, notamment l’iASC lorsqu’ils étaient administrés aux 

sujets dans le cadre d’un repas et non d’une boisson (Poppit et al., 2007).  

Ensuite, le test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) étant le gold standard pour 

évaluer la réponse glycémique, les produits fermentés ont donc été administrées aux sujets dans le 

cadre d’un petit-déjeuner mimant la composition d’un test HGPO avec une charge totale de 50g 

de glucides disponibles et 6.67 g de fibres totales apportées par les produits fermentés. 

Pour caractériser les potentielles propriétés métaboliques (en postprandial : la concentration en 

glucose, insuline, hormones digestives dont le Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et la ghréline, le 

profil de fermentation colique des fibres, le métabolisme énergétique et l’utilisation des nutriments 

ainsi que la satiété et la tolérance digestive) de 2 produits fermentés par rapport à un contrôle, une 

étude interventionnelle de comparaison randomisée et en cross over permettant de limiter l’impact 

des variabilités interindividuelle avec une prise en aigu de 3 petits-déjeuners standardisés 

(contrôle, avec farine 1, avec farine 2) séparée par 7+/-2 jours de washout a été mise en place au 

CRNH Rhône-Alpes.  

Il s’agit d’étude d’une étude exploratoire car il n’existe à ce jour aucune donnée clinique sur l’effet 

de ces produits fermentés chez l’humain bien que des analyses sensorielles aient été réalisées en 

interne. Cette étude a été qualifiée de recherche interventionnelle sur la personne humaine de 

catégorie n°1. 
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Le design final choisi est présenté sur la figure 1. 

 
 

Figure 1 : Design de l’étude et déroulé des journées d’exploration 

 

4. Critères de jugement 

 

Critère de jugement principal : 

Le critère de jugement principal est l’Aire Sous la Courbe Totale (ASC) de la réponse 

glycémique postprandiale en réponse à la prise en aigu du produit fermenté la plus riche en β-

glucane et du produit contrôle dans le cadre d’un petit déjeuner standardisé. 

Critère de jugement secondaire : 

- Pendant la période postprandiale : 

o Valeurs maximum et minimum ainsi que les temps au pic, les ASC totales et incrémentales 0-

240min et les cinétiques des paramètres métaboliques plasmatiques suivants 

a. Glucose (temps t-30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240) 

b. Insuline (temps t-30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240) 

 

o Valeurs maximum et minimum ainsi que les temps au pic, les ASC totales et incrémentales 0-

240min et les cinétiques des hormones digestives suivantes 

a. GLP-1 (temps t-30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240) 

b. Ghréline (temps 0, 60, 120, 180, 240) 

 

o Valeurs maximum et minimum ainsi que les temps au pic, les ASC totales et incrémentales 0-

240min et les cinétiques des gaz expirés suivants 
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H2, CH4 (remps t-30, 0, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420 ou 480, 540, 600, 660 ou 720, 780 

T1440 

 

o Mesure de l’oxydation des substrats énergétiques (glucides, lipides, protides) et thermogénèse 

induite par les aliments par calorimétrie indirecte pendant toute la période postprandiale (0-240 

min) 

o Evaluation de la tolérance digestive des poudres de fruits fermentés à l’aide d’échelles 

visuelles analogiques sur les symptômes gastro-intestinaux et des questionnaires sur la 

consistance et la fréquence des selles durant les 24 h suivant l’ingestion 

- Au cours de la période basale 

o Mesure à jeun (t-30 et 0) des différents paramètres métaboliques, hormones digestives et gaz 

expirés suivant: glucose, insuline, GLP-1, ghréline, H2 et CH4. 

o Mesure de l'azote urinaire, reflet du métabolisme des protéines nécessaire à l’évaluation du 

métabolisme énergétique de repos  

o Evaluation de l'apport nutritionnel moyen quotidien à l’aide d’enquêtes alimentaires sur 3 jours 

précédant chaque journée d’exploration 

o Mesure du poids, de la taille, du tour de taille, du tour de hanche, de la composition corporelle 

en masse maigre et en masse grasse par impédancemétrie le jour de la prise en aigu des produits 

de l’étude 

 

5. Population cible  

Pour cette étude, les sujets recherchés ont été des sujets homme ou femme, présentant un risque 

métabolique (surpoids, obésité abdominale (tour de taille > 94 cm pour les hommes et > 80 cm 

pour les femmes), consommation de fibres alimentaires ≤ 25g/j). 

 

6. Produits testés (CONFIDENTIEL) 

Les deux produits utilisés dans cette étude font partie d'une nouvelle gamme de produit fermentées 

riches en fibres alimentaires, tout en présentant une faible teneur en sucres et en matières grasses. 

Leurs ingrédients sont tous d'origine végétale, produits naturellement (sans traitement chimique), 

sans gluten, sans OGM et riches en vitamines, minéraux essentiels et fibres prébiotiques bêta-

glucane.  
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Ces farines étaient données aux sujets dans le cadre d’un petit déjeuner standardisé composé de 

cracottes froment, de gelée de framboise et de sirop de grenadine dilué dans de l’eau (dans laquelle 

était diluée les produits).  

Pour le contrôle, il s’agissait de la prise du même petit déjeuner mais sans produits.  

Comme l’ensemble du petit-déjeuner devait apporter 50g de glucides disponibles, un ajustement 

a été fait en rajoutant du glucose dans la boisson dont la quantité était dépendante du produit 

fermenté rajouté ou non. 

 

7. Déroulement de l’étude 

Screening – Visite de sélection et d’inclusion V1  

Après un premier contact téléphonique où le/la volontaire a été informé(e) sur les objectifs, la 

nature et les risques possibles de l’étude, il/elle a reçu par courrier ou par mail la note d’information 

du protocole et le formulaire de consentement à titre informatif. S’il/elle est resté intéressé(e) pour 

participer, une convocation à la visite de sélection lui a été envoyée.  

Lors de cette visite de sélection (Visite V1), les sujets sont arrivés au CRNH à jeun depuis 20 h la 

veille au soir. Ils ont d’abord rencontré l’investigateur/trice qui a repris tous les éléments de l’étude 

(les objectifs, la nature et les risques possibles de l’étude) et après un temps de réflexion qui leur 

a été laissé, l’investigateur/trice a recueilli son consentement éclairé et signé.  

La visite a ensuite durée 3 h environ avec :  

- Un interrogatoire et un examen médical, des mesures du poids, de la taille, du tour de taille, 

du tour de hanche et une mesure de la tension artérielle et du pouls  

- Un bilan sanguin  

- Un entretien diététique pour vérifier les critères de sélection et donner les informations sur 

le remplissage du carnet de recueil alimentaire, des différentes échelles et des questionnaires  

A la suite de cette visite, les critères cliniques et biologiques d’inclusion et de non-inclusion ont 

été vérifiés et l’admission définitive du sujet dans l’étude a été établie ou non. Le sujet a été 

informé par téléphone ou par mail (selon sa convenance) de sa participation définitive ou non à 

l’étude.  

 

Visites d’exploration V2, V3 et V4 : voir Figure 2. 

La veille de chaque journée d’exploration (V2, V3 et V4) les sujets devaient avant 20h, consommer 

un dîner standardisé et remplir un carnet alimentaire. Le jour des explorations, ils devaient venir 

au centre à 7h30. 
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Figure 2 : Déroulement de la journée d’exploration 

 

A leur arrivée, les sujets ont été pris en charge par l’infirmier(e) qui a réalisé les mesures 

anthropométriques et de composition corporelle par impédancemétrie ainsi que les signes vitaux.  

Ils ont vu à tour de rôle le médecin et les diététiciennes pour vérifier les critères d’inclusion et non 

inclusion ainsi que le remplissage du relevé alimentaire et des questionnaires.  

La pose d’un cathéter veineux a permis de réaliser les différents prélèvements sanguins de la 

journée (t-30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 et 240). Des recueils de gaz expirés ont aussi été 

réalisés à différents temps (t-30, 0, 60, 120, 180, 240 et à leur domicile à t 360, 480, avant le diner 

standardisé du soir et avant le petit-déjeuner du lendemain matin) 

Une mesure de calorimétrie indirecte de 20 minutes pour évaluer la dépense énergétique de repos 

(DER) a été réalisée avant le petit déjeuner qui a été consommé en 15 minutes ainsi que tout au 

long de la période postprandiale sur des périodes de 30 minutes/heure.  

Pour évaluer leur satiété et leur tolérance digestives les sujets ont dû remplir des questionnaires et 

des EVA à différents temps (avant chaque repas de la journée d’exploration et avant le petit 

déjeuner du lendemain matin).  

 

8. Analyses statistiques 

Nombre de sujets nécessaires 

L'objectif principal est la comparaison de l'iASC de la glycémie postprandiale en réponse à la prise 

en aigu du produit fermenté le plus riche en bêta-glucane dans le cadre d’un petit déjeuner 

standardisé et de l'iAUC de la glycémie postprandiale en réponse à la prise en aigu d’un petit 

déjeuner standardisé sans produit mais avec la même quantité de glucides disponibles, dans un 

contexte croisé. Selon Tosh et al. (2013), on peut s'attendre à une différence de 50 en iAUC entre 

les deux groupes (hypothèse conservative) ; un écart type de 50 est attendu pour l'iASC (Poppit et 

al.; 2017). En supposant une corrélation entre les iASC du même sujet de 0,3, l'inclusion de 18 
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sujets fournirait une puissance de 90% pour montrer une différence statistique entre les deux 

groupes (risque alpha bilatéral de 5%). 20 sujets ont donc inclus pour tenir compte des perdus de 

vue. 

 

Description des méthodes statistiques 

Les analyses statistiques seront réalisées avec les logiciels R et SAS par le service de biostatique 

des HCL. 

Les analyses pour les différents critères de jugement (excepté les critères relatifs à la tolérance) 

seront effectuées sur l’ensemble des sujets de l’étude disposant d’au moins une évaluation d’iASC 

durant leur suivi. Les données d’une période durant laquelle la consommation de produits 

fermentés était prévue mais n’a pas été effective seront considérées comme les données d’une 

période placebo. Les analyses relatives aux critères de tolérance seront effectuées sur l’ensemble 

des sujets de l’étude, en considérant le régime alimentaire réellement pris durant les périodes.  

Pour chaque marqueur et chaque statistique résumé, un modèle linéaire à effets mixte sera construit 

pour modéliser les valeurs pour les trois produits en tenant compte de la corrélation entre les 

mesures d’un même individu. Le modèle mixte tiendra compte en effet fixe du produit, et inclura 

un intercept aléatoire par sujet. 

A visée exploratoire, un effet carry-over sera évalué en tenant compte d’une interaction entre le 

produit et l’ordre d’administration.  

Lorsque l’hypothèse de normalité des résidus du modèle ne sera pas vérifiée, une transformation 

logarithmique des données sera envisagée ou bien une transformation selon la méthode de Blom 

correspondant à une analyse sur des rangs normalisés. 

Pour chaque marqueur étudié, le risqué alpha sera réparti selon les différents résumés de la 

cinétique selon la méthode de Bonferroni (5 % divisé par le nombre de statistiques résumé 

associées au marqueur). Pour une statistique résumé donnée, une méthode équivalente au 

stepdown Tukey sera utilisée afin d’effectuer les comparaisons deux à deux entre les différents 

produits : les corrélations entre les statistiques des trois tests seront évaluées à partir de la matrice 

de variance covariance des effets fixes, et une approche de type closed test sera appliquée. 

Enfin, il n’y aura pas d’imputation des données manquantes. L’approche d’analyse par modèle 

mixte permettra de tenir compte de l’ensemble des données d’un sujet pour lesquels l’iASC sera 

évaluable pour au moins un des produits.  

Un plan d’analyse statistique détaillé sera par ailleurs rédigé avant le gel de la base des données. 

Il tiendra compte de toute modification du protocole ou de tout événement inattendu survenu au 

cours de l’étude et ayant un impact sur les analyses présentées ci-dessus.  
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ACTIVITES COMPLEMENTAIRES A LA RECHERCHE 

 

ENSEIGNEMENT  

• Participation à une Unité d’Enseignement transversale de Nutrition à la Faculté de Lyon 1 

(Décembre 2020, Villeurbanne, France)  

• Participation à des ateliers de découverte de la recherche clinique lors de l’accueil d’étudiants au 

sein du CRNH-RA (Mars 2022) 

 

FORMATION 

• Intégrité scientifique dans les métiers de la recherche 

Université de Bordeaux, en ligne, 15h (Février 2020) 

• Dealing with scientific literature: efficient reading and good note taking habits 

Université de Lyon, 20h (Février 2020) 

• Introduction à la statistique avec R 

Université de Bordeaux, en ligne, 25h (Juillet 2020) 

• Certificat de Gestion des Systèmes Industriels suite à deux modules de formation de 80h en 

tout : 

- Stratégie d’entreprise : Université de Lyon, 40h (Décembre 2020) 

- Gestion de la recherche et du développement : Université de Lyon, 40h (Mars 2021) 

• Auto-formation sur la programmation sur SAS et participation à un séminaire de 3 jours organisé 

par le Pr Chantal Simon sur les modèles mixtes (Octobre 2020) 

• Deux séjours à Marseille (Plateforme Biomet) pour visiter les différentes plateformes 

d’analyses et s’initier aux analyses de données métabolomiques de manière générale (2j) et pour 

travailler sur l’analyse des données métabolomiques de l’étude BREATH (1j) (Septembre 2020 

et Septembre 2021) 

• Séjour de 10j à l’INRAE de Jouy-en-Josas (MetaGenoPolis et Micalis) pour visiter les 

différentes plateformes d’analyses et pour travailler sur l’intégration des données cliniques et 

métagénomique avec celles de métabolomiques (Octobre 2021) 

• Certificat des Bonnes Pratiques Cliniques 

GIRCI Auvergne Rhône-Alpes, 3h (Avril 2022)  
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