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���leau 1 : Données cliniques des patients atteints d’acné sévère inclus dans l’étude. GEA: Groupe 

Expert Acné; ECLA: Echelle de Cotation des Lésions d’Acné.����������������������������������������������������������������

���������� �������������������������������������������� ������������������� ��������������� ������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Tableau 3 : Récapitulatif des paramètres des différents protocoles d’obtention de lysats testés. Ø : 

l’étape considérée n’est pas réalisée dans le protocole étudié.�������������������������������������������������������������������
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�����������Schéma représentatif de la structure globale de la peau, adapté de l’étude Kong ��������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� �� �� ���� ����������� ������ ��� ��������� ���������� ����� ��� ������ �������� ��� ������� ��� ��������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

��������� ��������� �������������������������������������� ���������������� ����������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� �� �� ���������� ������������ ��� ����������� ������� ������ ��� ����� ������������ ������� ����� ���
���������� ����������� ������������ ��������� ��� ������� ���� ���� ������ ������������ �������� ��� ����������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������� ������� ������� ��� ���� ������� �� �� ������� ��� �������� ������� ���� ��� �������������� ������ ������� ���
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 7 : Technique de visualisation des communautés bactériennes cutanées. L’amplification de 

������������������������������� ��������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 8 : Schéma représentatif d’une coupe histologique avec les localisations des différents micro�
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 10 : Vue d’ensemble des différentes couches de la peau, et des différentes possibilités 

d’échantillonnages pour récupérer la flore cutanée. Extrait de (Grice ������������������������������������������������

Figure 11 : Les trois techniques d’échantillonnages : (a) un e������ �� ���� ��� ����������� ������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� ��������������� ������������ ���� ������ �������� ��� ����������������� ��������� �������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� ������� ���� ������� ������� ����������� ��� ����� ��� ��� ����������� ��� ��� ������� ���������
eBURST réalisées d’après le schéma MLST d’Aarhus (voir ci��������� ���� �������� ��������� ���
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 14 : Répartition des gènes utilisés pour le typage moléculaire selon le schéma d’Aarhus 

�������� ��� ����� ���� ��� ��������� ���� ����� ��� ������� ���������� ��� ��� ������������������ ���������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ��������������������������������������������������������������������������������������
�������� ��� ����������� ������� �������������� �� ��� �� ������������� �� ��� �� ���������������� �� ��� ��
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������������� ����� �� ���� �� �������������������� �� ���� �� ������������������������������� ������
���������������������������������������������������������������������������������������������
������������������ ��������������������������������� ������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 18 : Photographie d’un patient de 18 ans atteint d’acné conglobata au niveau du visage, avant 

��������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 19 : Photographie d’un patient de 18 ans atteint d’acné fulminans au niveau du dos, présentant 

����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� �������������� ������������ ������������� ��������������������� ���������������� ���� �����������
pileux de patients atteints d’acné versus sujets sains (Barnard ����������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� ������������� ��� �������� ��������������� �������������� ��������� ���������� ����� �����
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������� ��� ��������� ������������ ��������� ��������������������������� �����������������������
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 24 : Photographie d’une patiente atteinte d’un psoriasis. Extrait de (Togni ����������������������������

Figure 25 : Photographie d’une patiente atteinte de follicu���������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� ������������� ��� ��� ��������������� �������� ��������� ����� ��� �������� ��������
d’hypomélanose maculeuse progressive (Kim ������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� �������� ��� ��������� ���������������� ��������� ���� ��� ������� ���� ���� ������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� �������� ��� ��������� ���������������� ��������� ���� ������������ ��������� �������� ���� ���
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������������
���������, l'échelle indique 0,5 μm. (Buck �����������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
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Figure 31 : Photographie d’un morceau de peau issue d’une plastie abdominale et utilisée pour les 

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 32 : Photographie d’une plaque 24������� ���������� ���� ��������� ��� ����� ��� �������� ����� ����
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� ������� ���� ������� ������� �������� ������������� ��� ������������ ���������� ����� ��� ��������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������� ���������� �ar Clinisciences). (1) L’incubation de l’anticorps primaire�; (2) L’ajout de 

l’anticorps secondaire biotinylé�; (3) Formation du complexe avidine/biotine suite à l’ajout du réactif 

��������������; (4) Réaction enzymatique entre l’enzyme HRP et son substrat�������������������������
un produit de dégradation chromogène, permettant la localisation des protéines d’intérêt.����������������������

Figure 34 : Protocole d’obtention de deux extraits de ��������������������������������������������������
mise au point du protocole final. Inspiré du schéma disponible dans la Thèse d’O. Isard (Isard, 2010).

��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 35 : Les profils obtenus lors de l’identification� ���� ����������� ���� ��� �������� ��� ����
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 36 : Schéma représentatif des différentes étapes menées pour l’analyse de l’alpha et 

��������������� ������ ���� l’abondance relative des communautés bactériennes retrouvées dans les 

�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 37 : Résultats des premiers tests du protocole d’obtention de lysats de ����������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� ���� �������������� ��� ���������� ��������� ������ ���������� ��� ��������� ��� �������
membranaires à partir d’une souche de ��� ������ ������� ����� ��� �������� ������ ��� ����� �������� ���
���������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������, à l’issu��������������������������������������������������������

������� ��� �� ���������� ��� ��������������� ��� ���������� �������� �������� ���� �������� ��� ����� �����
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 41 : Photographies de lames d’IHC pratiquées sur des explants de peau après contact avec 

différents lysats créés avec le protocole n°7 d’obtention d’extraits me���������������������������������
d’échelle représente 300 µm.��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
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����������������������������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ���������������������������� ��� ������������� ��������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 47 : Photographie d’une plaque où le biofilm bactérien vient d’être coloré avec du crystal 

violet, l’excès de crystal violet ayant été lavé. Chaque colonne correspond à une souche.����������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������
��� ���������� ��������������������� ������ ���� ������� �������������� ������� ������������ ������ ��� ������
d’incubation.����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������
des deux groupes inclus dans l’étude, sur le dos (droite) et le visag��������������������������������������������������

Figure 50 : Niveau d’expression des six marqueurs étudiés dans les lésions inflammatoires d’acné 

�������� ��� ��������� ��� ������������ ��� ��������� ��������� ��� ��������� �������� ������ ��� ����� ����
���������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Figure 51 : Expression de six marqueurs de l’immunité innée dans la peau cliniquement saine de 

patient sain, comparée à de la peau cliniquement saine de patient atteint d’acné sévère. Les résultats 

������������������� ���������������������������������������d’intensité de marquage (moyennes des deux 

lecteurs), soit (b) en ratio d’expression groupe acné comparé au groupe sain. Les tests statistiques ont 

été réalisés par l’utilisation du General Linear Model par le Dr Jean�������� �������� ������� ���
�������������������≤�����������≤0.01, et *** p≤0.001.��������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������� ����������
��������������������������������������������t donnés en fonction de l’intensité du marquage observé, 

par deux lecteurs indépendants. L’échelle utilisée a été publiée précédemment (Jasson ���������������
Statistiques réalisées en utilisant le General Linear Model, en comparant les niveaux d’expression�����
marqueurs dans les explants après incubation des phylotypes IA1, II, ou III aux niveaux d’expressions 

����� ���� ��������� �������� ����� ��� ������������ ������������ ������� ��� ���������������� �� �≤� ������ ���
�≤0.01, et *** p≤0.001.�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� �� �������������� ���� ���� ����������� ���� ���� ��������� ������ ���������� ����� ������������
����������������������������������������������������������rre d’échelle représente 300 µm.����������������

������� ��� �� �������� ���� ��������������� ��� ���������� ��������� ���� ���� ��������� �������� ������ �� ��
����������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������
��������������������� ����� ��������� ��������������������� ������ ��������� �������������������������β 

��������������������������������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������≤�����������≤0.01, et *** p≤0.001.��������������������������������������������������������������
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� �’acné est une maladie inflammatoire commune, qui ������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������������

La gravité de l’acné diffère d’un patient à l’autre et peut être évaluée grâce à plu�������

���������� ���������� : l’échelle GEA (Global Acne Severity Scale�� ������� ��� ����� ������ ���
ECLA (Echelle de Cotations des Lésions d’Acné�����������������������������������������������

���������������������������������������������l’acné�������������������������������������������

�������������� ��� ��� ��� ���������������� ����������������� ��� ������� ��� ������ �������������� ��� ���

������������� ��� ��� ����� ������������������ ������ �������������������������������� ��������
���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������ans le développement de l’acné���l’activ������

anormale de l’immunité innée ���� ������� ��� ����������� ��� ����������� ����������� ���

l’inflammation au niveau du follicule et du derme adjacent������������������������������������

�������� ���� ������� � �� ���������� �� ������� ������������������ �������� d’alerter les 

����������������������������������������������������������������������������������������������
��������

�

� L’a���� ������� ���������� ���� ������������� ���� ��� ��������� ��������� ���� ��������

��������������� ������� ��� ������������ ���� ������� ��� ���� ����������� �������� ��� ����� �������
�������������� ���� ��� �������� ����������������� ����� ������������ ����� ��� ������������

����������������������������������l’acné sévère du dos������������������������������������������

���� ����������� ���� ����� �������� ����� ��� �� �� ��� ���� �� ������� ��� ������� ��� ��������� ����

augmentation linéaire de ce type d’acné entre 11 et 17 ans �����������������������������������

����������������������������������l’acné sévère �������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������Sur le plan thérapeutique, l’acné sévère a longtemps 

���� ������ ��� ������� ��� ��������� ���������� ���� ���� �������������� ������ ���������������� ����

���������������� ����� ��� �� ���� ��������� ���� ���� ��������� ��� ������������ ���� ��� ������������

����������� ������� ��� ����� ������� ���� ��� ����� �����. Depuis 1982, l’isotrétinoïne ���� ��� ����
�������� ��� ����������� ��� ��������� ���������� ����� �������� ������ ���������� ���������� ��� �����
������� L’isotrétinoïne est un rétinoïde� �������� ��� ��� ��������� ��� capable d’atrophier les 
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�������� ��������� ��� ������ ��� ��������� ����� ��������� ��� ��������� ��� ������ ��������� �������

Malheureusement, malgré une efficacité reconnue, l’isotrétinoïne n’est pas toujours bien 

tolérée par les patients, notamment en raison d’un risque important de tératogénicité, 

d’anomalies métaboliques, et un risque potentiel de trouble������������������������������������
������ ������ ��� ����� ������ �������� ��� ����� ������ �������� ��� ���� ������� ������� ������

�����������������canismes physiopathologiques menant à l’acné sévère pourrait conduire au�

������������������������������������������������������������������������������������������

d’intérêt croissant���

�

Un acteur majeur et incontournable de l’acné est� ��� ��������� �������������� ������
�����������������������������������������’est un bacille ����������������������������������

���� �������� ��� ���� ������������ ��� ����������������� ����� ����� ���� ���� ��� ��� ����� ��� ���� ��� ���

������������ ������������� ���������� ���apparaît évident qu’il ����������� ����������������������������

���� ����������� ����������� ������ ������ ��� ��� �������� ������������ ����� ������� �������� ��� �����
���������������������������������������������������������l’activation des Toll����������������

������������������������������������������������������������������������������������������

��������� ������ ��� ��� ������ peut également s’effectuer par l’intermédiaire de� ����������

��������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
de l’acné�� ��� ��� ������������ �’acné sévère du dos pour ��������� ���� ��� ��������

����������������� ��� �������������������� ������� ������� ��� ����� ������� ��������� ���� �������
������� ����������� ��� ����� ��� l’immunité innée� dans l’apparition de cette dermatose� �����

���������

����� ��� �������� ������� ��� �������� ��� �hèse s’est axé ������� d’une étude� ���

���������������������������������������������������������������������������������������������
atteints d’acné modéré du visage, et d’acné �����������������������������������������

����� ��� ��������� ������� ��� �������� s’est axé autour d’une question qui découlait�

������������ ��� ��� ��������� �������� ��� ������� ������ ��������� ������ �� ���� ��� ��������� ����

������������������������������������������������������������������������������������������������
atteints d’acné sévère������������������������������������������������������������������������
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�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������

����������� ��������� ���� ����� ���������� ���������� �� ���� ������ ���������������� ���

����������������������������������������������� ���������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

d’établir le rationnel scientifique duq����������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

������� ����� �������� ������ ���� ����� ����� ������� ������� ��� ������ ��� ��� ������. D’abord,� �����

���������� les techniques utilisées pour l’étude immuno����������������� ����� �����

������������� ������� ���������� ����� ��� ������� ����������������� ��� ��������� �������������� �����

������������������������������������������������������������������������������������������������

résultats de ce travail de Thèse sous la forme d’articles acceptés ou�������������������������

����� ��� ������ ���������� ��������� l’avancé de ce travail�� ���� ������� ������� précédés d’une 

�������������������������������������������

������� ���� ����������� ��� ���� ����������� ���������� ������� ���������� ��� ������������ ���

discuter l’ensemble des résultats de ce t�����������������Elles permettront d’abord de discuter 

l’intérêt d’avoir mis au point une technique d’obtention d’extraits membranaires bactériens, 

��������de l’intérêt immédiat de répondre à une problématique rencontrée dans le cadre du 

�����������������������������������������������������������������������������������������������

����������� ��� ��� ����� observée en contexte d’acné sévère du dos, et les diffé�������

d’activation du système immunitaire inné entre les patients atteints d’acné sévère et les 

individus sains. Egalement, nous discuterons de l’impact de la diversité des phylotypes ���
������sur l’inflammation cutanée,������������������������������������������������������������

baisse de l’activation du système immunitaire inné lorsque la diversité des phylotypes est 

�������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������en suggérant de nouvelles perspectives d’études.��

�
�



�� 

 

�

�

��� �����������������������������������������
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



�� 

 

��� ���������������������
�

La peau est l’organe�����������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������� ��������������������������������������������������������������������������

������� ���� �������� �������� ������ ������������ ������� ��� ����� �������� ���� ����������� ��� ������

��������� ��� ��� ����� �������������� �� ��� ����� ���������: l’épiderme, le derme et l’hypoderme 

�������������������������������

�

��������� ���chéma représentatif de la structure globale de la peau, adapté de l’étude Kong ������� �������
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���� �’épiderme�
�

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau, elle est en contact direct avec 

l’environnement extérie�����������������������������������������������������������������������
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���� �������������� ������������� ���� ���������� ��� ��������� ������������� ��� ����� ���

l’épiderme, ils constituent 90�������������������������������������������������������������������

kératine, conférant aux cellules de l’épiderme leur propriété protectrice. ���� ��������������
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�������������������� �a couche basale (couche la plus profonde de l’épi����������������������

�������� ��������� ���� �������� ������ ���� �������� ����� ��� ��������� �������� ���� ���� ����������

cellules, ils progressent vers la surface et s’enrichissent en kératine, puis finissent par��������

����� ������ �������������� ��������� ���� �������������� ������������ ��� ������� ������� �������� ���

����� �������������� de l’épiderme) sont appelés les cornéocytes, et �������� ���� �������

����������������������������� ��������������������� ���������������������� ��������� ����������

������������ ���������� ���� ������ ��� ������ ���� ��������� ��� ���� ��������� ������� ������������

�����, l’épiderme se renouv������������������������������������������������������������

������ ����������������
�

���� ������������ ����� ���������� ����� ��� �����e basale de l’épiderme. Ils� �����

������������ ����� la synthèse d’un� ���������� ������������� ������������ ���� ��������� ����� ����

���������� �������� ���� ������������� ���� ��������� ���������� ��� ��������� ��������������

cytoplasmiques, ce qui leur permet d’être en contact avec plusieurs kératinocytes. A mesure 

qu’ell�� ���� ���������� ������������������ ����� ���� �������������� ���������������� ��� ����� ����

����������� ���� �������������� ��� �������� ������������ ��������� ���� ��������� ��� ���������

s’accumulent à���������������������������������������������������������������������������������

������� ���������������������������������������������������������� ������� ���������������������

des rayonnements ultraviolets sur l’ADN����������������������������������

������ ���������������������������
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������������������������������������������������������������������������������������

% des cellules de l’épiderme. Leurs prolongements cytoplasmiques leur confèrent un aspect 

étoilé et s’étendent entre les kératinocytes, formant un réseau de prolongements inter�

���������������������������������������������������������������������présentatrices d’antigènes��

��������������������������������������migrent ensuite vers l’épiderme���������������������������
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���� ��������� ��� ������� ��� ������������������ ��� ������ ����� ���� ��������� ������

�������������� ������ ���� ���������������� �������������� ��� ��� ����� ���� ���������� ��� ��������
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�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ��� ��� ������ ����������� ��� ������ ���� ������� ��� ��� ���� ���� ������� ������� �������� ���

������������������������erminaison d’une neurofibre sensitive en forme de disque. Ce disque est 

���������������������������������������������������������������������������������������� ����

�����������������������������������������������������������������

������ Les différentes couches de l’épiderme�
�

��������ons de voir que l’épiderme était constitué de quatre catégories cellulaires.�����

���������� ��� ���� ��������� ��� ������� �� ����� ���������� ��� ������� �������� ��� ������� ���������� ���

������� ������������ ��� ������� ������� ������������ ����� ���� ������ ��� ��� ����� ���� �����

�������������������������������������������������������������������

���������������������������������������

��� ������� �������� ������ �������� ���������� ���������� ���������� ��������������� ���
���������������������������������������������������������������������������������������������

la couche la plus profonde de l’épiderme� �������� ��� �����. Elle est constituée d’une seule 

������� ��� ��������� ��� ������ ������������ ��� ���������� ��� ���������� �������� ������ ������������

������� ��� � �� � ���� ��������� �� ����� ������ ���� ���� ����������� ���� ��������� �����

prolongements jusqu’aux cellules de la couche du dessus (couche épineuse). Des cellules de 

�����������������������������������������������������������������������������������������
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��� ������� ��������� ��������� ���������� �������� ��� �������������� ���� ����� ��� ������

����������� ��� ������� ������ ���� ���� ���� ����������� �������� ��� ������� ���� ��������� ���

����������� ����� ���������� ����������� ����� ��� ������� ��������� �������� ������ ������������
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��������������������������������������������������������������������������������������������������

Ils s’aplatissent au fur et à mesure de cette progression, leurs noyaux et organites commen�����
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��������� ���������� ���������� ���� ������������� �������� ������ ������������ ������� ���

kératohyaline est connue pour favoriser l’accumulation de kératine dans la couche supérieure. 

�����, les glycolipides sécrétés dans l’es���������������������permettent d’�������������������

���limiter la déperdition d’eau����������������������������������

����������������������������������������

La couche claire n’est retrouvée que dans les zones du corps où la peau est dite 

����������������� ������ ����� �������� ������������������������������ ��� ����������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������

����������������������������������������

La couche cornée est la couche la plus superficielle de l’épiderme, en contact direct 

avec l’environnement extérieur. Elle est formée par 20 à 30 strates de cellules mortes 

���������������������������������������������������������������������������������������������

��� ������������� ��� ���� ����� ������������� ���������� ���� ���� ���������� ��� ��������� �������� ������

�������������������

���� ���������
�

��� ������ �� ���� ��������� ��� ������ ��� �������� ��� ���� ������ ���dessous de l’épiderme�

�������� ��� ������� ��� ���� ���������� ��� ������ ����������� ���� ����������� ��� ����������� ��� ���

������������ �������� ������ ������������ ������� ��� ������ ���� ��������������� ���������� ���

�������������� ����������������� ��� ���������������� ��� ����������� ��� ��������� �������� ���

matrice du derme est formée d’une grande quantité de collagène, élastine, et réticuline qui 

assurent les propriétés de soutien du derme pour la couche qu’��� ��������� �������� ������

������������ ������� ���� ���������� ��� ������������������� ��������� ��� ������������������ ������

������������ ����������� ������ ������� ��� ��� ������ ���� �������� ��� ��� ����� �� ����� ����������
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����������������������������������������������������������������������������������������

avec l’épiderme. C’est une couche de tissu conjonctif mince, lâche, et formée de fibres� ���

���������� ��� ������������� ������������� ����������� ��� �������� ���� ����������� ���������� ���

������������� ��� ������� ����������� ��� ������ ����� ��������� ���� ������������ ��������� �����������

������������� ���� ����� ��������� ��� ��������� ������������� ��� ������������� ���������� �������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������

������ �����������������������������
�

�������������������������������������������������������������������������������������

��������� ���������� ���������������������������� ������������� ���������������������������������

�������nt à la peau ses propriétés de résistance et d’élasticité. ���������������������������������

fixent l’eau et sont donc impliquées dans l’hydratation de la peau� �������� ������ ������������

��������

���� L’hypoderme�
�

L’hypoderme�� ���������� ������� ������ ������������� ���� ���������� ��� ������ �����������

lâche et adipeux. Le rôle de l’hypoderme est d’assurer la liaison ��������������������������������

������������������������������ �����������. L’hypoderme joue également un rôle importan�����

����������� ������� ���� ������ ������������ ������ �� ��� ������������ ��������������� �����������

�������������������������� �������Enfin, l’hypoderme est un réservoir énergétique ainsi qu’un 
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���� �������� ��������� ����� ���� �������� ���������� ���������� ���� ����� ��� ������ �������

�������� ���� ������� ��� ���� �������� �������� ������ ������������ ������� ��� ����� ���� ��������
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holocrines, ce qui veut dire que la sécrétion s’effectue par le détachement et la mor�� ����

������������������������� �������������������������������������� ���������������� ����������������

����������������������������������������������������� �������������������������������������������

�������������������������������. Le rôle du sébum est d’assouplir et de lubrifi�������������������

que la surface de la peau, et de limiter les pertes d’eau. La production de sébum par les 

���������������������������������������������������������������������������������������������

taille et le nombre de ces glandes varient d’une zone à l’autre du corps. Avec le canal 

���������� ��� ���������� ��������� ��� ������ ���� �������� ��������� ������������ ���� ����������� �����

���������������������������������������������������������������������������������������������������

surface de l’épiderme jusqu’au derme et peuvent s’enfoncer jusqu’à l’hypoderme, notamment 

au niveau du cuir chevelu. Le nombre de follicules pileux varie d’un site à l’autre du corps. 

������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������sébacé est constituée, à l’extérieur, d’une gaine de tissu 

conjonctif dérivée du derme et, à l’intérieur, d’une gaine de tissu épithélial résultant d’un��

invagination de l’épiderme. Le bulbe pileux est la zone dans laquelle la matrice du poil est 

������������������������������������������������������������������������������������������������

permettent l’allongement de la tige du poil �������� ������ ������������ ������� ��� ���������

���������� ������������������������������������������������������������������������������������

l’épiderme, qui est dite «����������
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���� �������� ������������ ����� ����������� ���� ����� ��� ������ �������� �������� ����

��������� ��� ���������� ������ ���� �������� ��������� ��������� �������� ������ ������������ �������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��� ���� �������� ������������ ���������� �������� ��� ������� ���� �������� ������������ ���������

représentent la majorité des glandes sudoripares. Chacune d’elles est une glande simple en 

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ���� ��� ����� à la surface de l’épiderme. ���� �������� ���������� ��� ������� ���� ���� ���

�������� ������������ ����� ��� ������A l’inverse�� ������������ ������������ ���������� ����� ��������

����� ���� �������� ����������� ��� ���������������������� ������ ����� ����� �������� ���� ���� ��������
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�������� ��� ���� ���������� �������� ������ ������������ ������� ����� ��������������� ������� �� ���

����rté. D’autres exemples de glandes sudoripares sont intéressants à noter��� ���� ��������

cérumineuses (sudoripares apocrines), à l’origine de la sécrétion de cérumen au niveau des 

��������� �������� ������ ������������ ������� ������� ���� ������������������ ���� ����� ���� ��������
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���������������������������ations écailleuses de l’épiderme. Cette structure kératinisée 
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��� ����� ��� ���� �������� ��������� ���� ��� ����������� ���������� ����������� ����� ���

maintien de l’homéostasie de notre organisme.� ��� ����� ���� �������� �������� ������ ������ ���

��������� ��������� ����� ���� ����������� ����������� ��� ������ ���������������� �����������
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L’������ ��� ��������� ���������� ���� ��������� ������ ���� ��������� ������������� ���

l’épiderme, très résistantes à l’abrasion. ������� ��� ������������ ���� ������������ �������� ��� ���

������ ��� ���������� ��� ������� ������������ ��� ����� ���� ����������� ��������� ���� �����������

��������� ������� ���� ������ ������������ ������� ��� ��������� ������� ���������� ��� ��������� ���

peau des rayonnements ultraviolets dangereux pour l’ADN����������������������������������

L’effet de barrière chimique est possible grâce aux sécrétions de la peau et à ses 
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��������� ������� ���� ����������������� ���������� ��� ������������� ������������ ������ ����� ���

niveau de la couche cornée permet aussi d’éliminer les micro������������ ����������� ��� ���

����������� ��������� ��� ��� ����� ��������� ��� ������������������������ �������� ������ ������������

��������

������� �’effet de barrière biologique est possible grâce� d’une part�� ��� ��������

�������������������������������������������������������������������������������d’autre part�������

����������������������������������������������������������������������������������������������

��� ����� ��� ������ ���� ���������� ������� ��� ���� �������������������� ����� ������� ���� ���������
épithéliales sont à l’interface entre la peau et l’environnement ����������� ��� ������������� ���

��������� �������������������� �������� ������������ ����� ������� ����������� ������������� �����

porteuses d’une variété importante de structures de détecti����������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

���� ���������������� �������� ���� ������ ���������������� ������� ���� ���������� �������� ���

����������types de TLRs ont été décrits chez l’Homme, et sont connus pour �������������������
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��������� ��� ��� ������ ����������� ���� ����������� ���� ������� ��� ���� ����������� ��������� ainsi qu’à 

d’autres structures microbiennes appelés les PAMPS (Pathogen������������ ����������

��������������������������. L’activation des cellules épithéliales réalisée par l’intermédiaire 

���� ����� induit une production de défensines (β������������� ��� ��� ���������������� ���� �����

������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������37, des β���������������������������������������������������������������������

�����������������D’autres cellules de la peau opèrent une veille immunitaire afin d’assurer la 

���������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������� ��� ������� ����������������� �’est ���� l’����������� ��� ������ ������

�������������������������������������������������������������������������������������������

l’avantage qu’en cas de «����������», c’est�������� en présence d’��� ������������� ��� ��� ������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ��� encore l’hypomélanose maculeuse� ������������ ������� ���� �������� ������

����������������������������������������������

���� ������������������������������
�

La peau assure l’évacuation de la chaleur sous deux formes�: dans l’air, par la 

����������������������������������������������������������������������������������������������������

�������

���� ����������������������������������
�

���������������������������������������������sensoriels qui permettent d’appréhender 

l’environnement extérieur grâce au sens du toucher�������������������D’une région à l’autre du 

������� ����������������� ���������������������� �����������������������������������������������

capter les stimuli et d’assurer leur transfert jusqu’au cerveau sous la forme d’influx nerveux�

������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������lules de Merkel et se prolongent jusqu’à l’épiderme. 

���� �������� ������ �������� ��� ������ ��� ������������� ���������� ������������� ������ ����
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Les corpuscules de Meissner sont situés directement sous l’épiderme et sont 

����������������� ���������� ���� ��� ����� ��������� ���� �������� ���� ����� ���������� ����� ���

����������� ���� ����������� ��� ��� ��� �������� ��� ��������� �������� ������ ������������ ������� ����

������������ ��� ��������� ���������� ����� ��� ������ ��� ���� ��������������� ����� ���������� ����

vibrations et à l’étirement de la �������������������, ainsi qu’à la chaleur���������������������

������� ����� ������ �� ����� ���� ����������������� ���������� ����� ��� ������ �������� ���

l’hypoderme. Ils sont im�������� ����� ��� ����������� ���� variations rapides d’intensité de 

������������������������cellules de Merkel répondent à des pressions d’intensité faible et très 

������������������������������������������������������������������������������������������������

d’envoyer des signaux d’alarmes en cas de dommages cutanés����������������������������������

������������������������������� ������������������������������������������ �������������������

������ ����� ������ �� ����� ���������� ����� ��� ����������� ���� ���������� �������� �������� ������
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��� ����� �� ��� ����� ������������� ���������� ���� ����� ����������� ���� ���������� ���
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����� ������� ��� ��������� ��� ��� ��������� ��� ���������� dans l’absorption du calcium et� ���

����������������������������������������������������������������������������������������������

���� ������������������������������
�

Chez l’Homme, la peau est capable de contenir jusqu’à 5������������������������������

��� �������� ������������� ��� �������� �������� ��������� ���� ������������������ ���� ����������

situés dans le derme afin que le sang qu’ils ���������������������������������������������������

������������������������������������������������������������

���� Fonction d’excrétion�
�

��� ���� ��� ��������������� ���� �������� ������������ ���������� ��� ������ ���� ��������

d’éliminer des déchets azotés, notamment de l’ammoniac, de l’urée, et de l’acide urique. Mais 

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������

�

������������������
�
�� La peau est l’organe le plus lourd du corps, elle pèse de 3 à 4 kg����������������������

�
�� ��� ����� �������� ���� ����������� ��� ������ ��������� ��� ��� ����� �������������� �� ��� �����

���������: l’épiderme, le derme et l’hypoderme.�
�

�� Les cellules constituant la peau sont nombreuses, mais 80 % d’entre elles sont des 

�����������������������������������������������������������������������������nt d’assurer

une réponse immunitaire immédiate en cas d’agression par un pathogène exogène.�
�
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����� ��� ���� ��������� ���� �������� ���� ������� ��� ��������� ���������� ����� ������� ���� ����������

��������������� �������������� ��� �������� �� ���� ���������� ����������������� ����������� ���

������ ����� ������ ��� ������� ���������: l’une� ���� ����� ��������������� ��� l’autre� ���� �����
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�����������������������������������������������������» sont retrouvées, c’est������������

������������������ ������������������������������������������� ����������������������������

de certaines bactéries que d’autres. L’exemple typique est celui de la bactérie ���������� ���
�����������������������������������������������������������������������������������������������

����� �������� ����� ���� ����� ����������������� ���������� ��� ������� ���� �������� ��������� ��� ���

l’�������������de l’unité pilosébacée. Ainsi, le microbiote cutané est constitué de différentes 

����������������������������������������������������������������������������������������������

���� ����������� ����� ������������ ����� ��� ������� ����� ���� ����������� ������������������

������������������������������������

������������������������������������������� ��� ���� ����������������������� �������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

L’ensemble des communautés microbiennes� (bactéries, virus, champignons, protozoaires…)�

�������� ��� ������� ����� �������������� ������� ���������� ��� ��������������� ���������� �������

������ �� ����� ��� ����������� ����������� �� l’étude de l’ensemble des génomes ���� ������

����������� ���������� ������ ���� ������ ������������� avec l’environnement� ���������� ������� ����

���������������������������������������������������������������������������

�

���� ������������������������
�

L’étude du microbiote a longtemps été réalisée par la culture des échantillons, 

��������������������������������������������������������������������������������������������������

����������� ��� ��������� ���� ��� ��������� ���� ���������� ��� ����� ���� ������������� ���� ���������
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��� �������� ������� ���������� ��� ���������� ��� ����������� ���������� �� ������� ���� �������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

��� �������� ��������� à l’��������������� ��� ������� �������� ������� ���� ���������� ��������
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Avec l’avènement des techniques moléculaires et du séquençage à haut débit, d’autres 
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�������� ����� ���������� ���� ������� ��� ������� ���������� ������� ��� ������ ����� ��� ���� ��������

���������� �������������� ������ ���� �������� ��� ��������� ���� ���������� ���������� �� ����
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�������� l’intérêt de réaliser une culture des échantillons en parallèle de ces analyses 
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���microbiome regroupe l’analyse de l’ensemble des��������������������������������

����� ���������� ���� ��������� ��� ����������� ��� ��� ���������������� ����� ���������� ������

��������� ���� ������� ������ ���������� ��� ����� ������� ��� ���� ������� ��������� ��� �����������

����������� ���� �������� ��� ���� ������ ���������������� ��� ���������� ��� ����������� ��� ������

total extrait à partir d'un échantillon, et la comparaison à une base de données. Il s’agit de la 

����������������», c’est���dire l’étude des métagénomes. La méthode shotgun permet cette 
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��������� ���������������������������������������������������������������������’amplification de gènes�
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������� �� �� Schéma représentatif d’une coupe histologique avec les localisations des différents micro�
������������������������������������������������������������������������������������������������

�������, le taux d’humidité est ��������������������������������������������������������������

���������� ��� ��� ������ ���� ������� ���������� ������ ����� ����������� �������� ������� ������

����������������������������������������������������������������������������������������������

de follicules pilosébacées est également différent d’une zone à l’autre du corps, ���������������

la topologie de l’écosystème cutané analysé�����������������������������������������’ensemble 
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���� �������� ��� ������������ ���� ����������� �������� ��� ������� ����� ������� ����� ��������� ���

l’énergie ������ ��� ����� ������ ����������� ������� ��� �������������������� ������� ���� �����
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���� ������ ��������� ����������� ��� ��� ������������� ���� ����������� ���� ��� �����������

�������, qu’il faut prendre en compte et intégrée ���������������������������� ��� ��������������

����������������������������������������������������������������������������������������������
derme, intérieur des glandes sudoripares… Plusieurs raisons expliquent ���� ������������

notamment l’humidité et la concentration en sébum qui diffèrent de la surface de la peau aux 

�������� ����������������� ������������������������ ������������������������������������������

����� ���������� ��� ��� �������� ��� ��� ����� à l’int������� ��� ���������� ����������� ������� ��� �����
���������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������’autres�����������������������������������������������������������������

sont tolérantes à de faibles concentrations d’oxygène, comme ��� ������� C’est pour cette 

������� ���� ���������� ���������� ������� ����� ������������ ����������� ��� ����� ���� ��������

����������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������’échantillonnage choisi�

pour la réalisation d’une étude du microbiote cutané� �������� ���� ������ ������� ��� ����� ������
����� ��� ����� ������� ������ ��������� ��� ����� ��������� ������ ����� ���� �������

�������������notamment le microbiote intestinal qui a été l’un des premiers� ��� ���� ������

����������������corps humain. Pour le microbiote intestinal, il s’agit la� �������� ��� ���������

������������������������������������������������������������������������������������������������

une étude de l’écosystème cutané��quel qu’il soit,�������������������������������������������

������������������������������������� �������������������������������������������������� ���������

���������� d’����������������� ��� ������� ���������� ����������� ��������� ��� ��� �������� ���� ����

������������������������������������������������������������������������������������������������
�������
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������� ��� �� Vue d’ensemble des différentes couches de la peau, et des différentes possibili����
d’échantillonnages pour récupérer la flore cutanée. Extrait de (Grice ��������������

�

���� Les techniques d’échantillonnage du microbiote cutané�
�

������ �a technique de l’���������������
�

����� ������� ��� ��������� ���� ���������� ��� ��������� �� ��� �������� ��� ��� ������ ������

���������� ���� ��������� ������� ����� ��� ��� ���� ��� ���� ��� ������� ����� ���� ������������� ���

bactéries de surface. L’écouvillon����������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������permet d’avoir une 

�������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������� ��� �����������������������������������������������������������������

�������������������������et d’Hygiène Hospitalière du CHU���������������������������������

place d’une chaîne d’automatisation, les écouvillons COPAN������������������������������

����� ���� ���� ���������� ���� ���� �������� ��������� ����� ����� ��� �������� ��� ����������������

�����������������������������������������������������������������
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������������Les trois techniques d’échantillonnages : (a) un e��������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������

�

������ ����������������������
�

Elle permet d’avoir accès à la f����������������������������������������à l’intérieur de�

�’unité pilosébacée principalement. En effet, ���������������������������������������������������

�����������������������������������������������������l’intérieur de l’��������������������������
����������������������������������������récupéré pour l’analys�����������������������������������

������� ���� ������� ������ ������������� ������� l’accès à un niveau d’information différent 

����������� ���� ������������ ������������� ���������� ���� �������� �� ��� ���������� ������������

Ainsi, il est possible d’analyser les communautés présentes dans les couches ������������ ���

������������������������
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������ ���������������������������

�

���������������������������consiste à gratter la surface de la peau à l’aide d’������������

��������� ���� ������������ ��� ��� �������������� ����������������� ����������������� ��� ������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������

������ ���������������������������
�

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������� ����������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������� ��������������������������������������

technique permet la récupération d’un nombre beaucoup plus important de bactérie, ce qui est 

un point clé pour les étapes qui suivent l’échantillonnage�(extraction d’ADN…). Par exemple, 

��� ���������� ��� ����� ������� ��� ���������� �������� ��� ���� ���������� ���� ����� ������ ���

����������� ������� ��� ���������� ��� ���� ���������� ���� ����� ������ ���� ��� �������� ������� ���

���������� �������� �� ���� ���� ���������� ���� ���� ������� ��� ����� ������� ����������� ����������

limites peuvent être évoquées à l’������������ ��� ������ ���������������� ���������� ������������

�����������������s’avère ���������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

l’antisepsie����������������������������������������������������������������������������������

à l’aide de �������������� �������� ����� ��, ce qui induit une perte relative d’information��

������������������������
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�������������������
�� �������������������� ��������������������������������� �����������������������������������

�������������

�� �������������������������������������������������������������������������������������
environnement donné, identifiées par culture et/ou par amplification d’une seule�
������������������������������������������������������������������������������

�� ����������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������

�� ��������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������

�� ���������������������������������������������������������������� ��������������������������
donnent pas accès aux mêmes niveaux d’informations�����������������: l’écouv�����������
����������������������������������������
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��� ���������������������
�

�������������������������������������������������������������������������������������

���������� ��� ���� ����������� ������������ ��� ����� ����� �������� ����� ����� ����������� �����

l’apparition, la �����������, voire l’aggravation de certaines dermatoses inflammatoires 

�������������������������������������������������������������������������. C’est le cas de 

�����������������������������������������������������������������������������������������

���������dans l’acné �����������������������������

�

���� ��������������������������������������
�

��� ���������������������� ������ �� ���� ������ ����� ��� ��������� ����� ��� ����� ���������

����������������������������������������������������������������������������������������������
������ �� ������� d’un patient souffrant d’une dermatose chronique appelée «������ �����������
����������������������������������������������������������������������������������������������
subi d’importantes modifications qui ont conduit à des changements d’appellations successifs. 

��� ������� ��� ������ �� ���� ������� ������ ���� �������� ��� ��������� ����� ������ ������� ����

���������������� ��������� ���� ��������� ������ ����������� ������� ����� ������ �������� ���

������� ���� ��������� ��� ������ ���� ������ ������� ������������ ������ ��� �������� ����� ������� ���

������ ������������������ ��� ������� ��� ����� ��������� �� produire de l’acide propionique en 

����������� ��� ��������� ����� ����������� ���������� ����������� ��� ����� ������ �������� ����
�������� ������� �������������� ������ a depuis longtemps été associé à l’une des plus 

communes dermatoses, l’acné ����������������������������������������������������������������

également été associé à d’autre types de maladie de peau comme l’hypomélanose maculeuse 

������������ ������������ ����� ������������������� ����� ������� ��� ���� ��������������������� ��������
������������������������������������������������������������������������������������������������

��� ������� ��� ��� ��������� ����� ��� ����� ������� ��� ����������� ���� �������� ��� ����� ������� ���
d’infections ost�����������������������������������������������������������������������
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�������������������������������a récemment changé de nom et s’appelle désormais 

���������������������� ��������� ������������ ���������������������� ����aux de l’équipe de 

������������������������������������������

�

���� ���������������������������������
�

���������������������d’année, la description des sous����������������������������������
������������������������ �������� ��������� �������������������������������� ������������������

��������� ��� ����� ������ ������ ������� ��� ����� ������� �������������� ������ �������� ���

������������������������������������������������������������������������������������������������
������������

�� �����������������������������������������

�� ��� ��������� ������� ����������� ���� ��� ���������� ��������������� ��������� �������� ���

���������

�� ������������������������������������������������������������������������������������

�

������ �� � ������������������������������ ������������������������������������������ ������������ ���� ��
����������������������������������������������������������������������������������������
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����������������������������������������

Le premier niveau de caractérisation concerne l’identification du phylotype des 

������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������

�� ��������������������������������������������������������������������������������������������
�������

�� ���������������������������������������������������������������������
�� ������������������������������������������������������������������������
�� ����������������������������������������������������������������������������������������

��������

�
��������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������� �������������������������������������
������� ��� ������� ������������ ��� ���������� ���� ���������������� ����� ������ ������� ����������
�������������������������������������������������������������������������������������������

����������� �� ��� ���� ��� �������������� ������ ������� ������ ��� �������������� ������ �������
���������� ��������������� ���������� ��� ����� ������� ���� �������� ���������� ������ ���������
���������� ���� ��� ����� ��� ������������ ����������������� ����� ������ ���� ��� ������������

d’hybridation ADN���������������������������������������������

����������������������������������������������������

Le deuxième niveau de caractérisation est basé sur l’identification du complexe clonal�

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

types d’une bactérie� dans des complexes clonaux (CC), afin d’établir plus aisément des 

������������� ������ ���� ��������� ��� ���������� ��������� ��� ���������� ���������� ��������� ����

���������������A noter qu’�������������������������������������������������������������������

������������������������
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������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������d’après le schéma MLST d’Aarhus (voir ci�����������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������

�

���������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������
������ ��� ������� ��� ��� ��������� ��� ���� ������������� ����������� �������� �������� ���� ������

��������������������������������������������������������������������������������������l’acné��

���������������������������������������������������������������������������������

C’est notamment grâce à cette méthode qu’il est possible d’établir ��� ������

���������������� ����������� ���� ���������� ����������� ����������� ������ ������� �������� ����� ����

basée sur l’identification des allèles pour chaque gène étudié (sept, huit, ou neuf gènes suivant 

le schéma MLST choisi). Dans l’ordre chronologique de leur description, les différents allèles 

���chaque gènes ont été numérotés (1, 2, 3…), et en fonction de la combinaison finale, nous 

��������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������
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���������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������basé sur l’analyse et le séquençage partiel����������������

�������������������������������������������������������������������, aussi appelé “schéma 

d’Aarhus”,�����������������������������������������������������������������������������������
��������������������� ����������� ����� ���� ���������� ��������������� �� ��� ����� ������������� ���

������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������

�������������������������l’analyse de sept gènes, un an plus tard �������������������������
���� �������� �� ���������� ������ ����� �� ���� ����� ��� �������� ���������� ������������ ���� ��� �����

��������� ���������������������������� ��� ����������� �������������������� ���������� �������������

��������/2018). Ce schéma basé sur l’analyse de sept gènes est appelé «����������������������

����� ��� ����� ����� ���� ������������ ��� ���� ������� ���� ����� �������� ��������� ���

����������������������������������������������������������������������������������������������

���������que le schéma d’Aarhus est le plus discriminant ��������������������������������������
le schéma d’Aarhus, les séquences génétiques ciblées sont situées tout autour du génome 

bactérien, avec une distribution équilibrée des cibles. A l’inverse, dans le schéma de Belfast, 

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������

�

������������Répartition des gènes utilisés pour le typage moléculaire selon le schéma d’Aarhus (MLST9�����
���������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������



�� 

 

��������������� ��������������������������� ���� ���������������������������������
proposé un nouveau schéma MLST basé sur leur précédente proposition, mais avec l’analyse 

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ��������� ����������������������������������������������������������������������

l’analyse de quatre gènes, en ����������� �������� �������� ������������� ���� ������ ������� ���

�������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������n’a étudié la phylogénie et le type�����������������������à l’aide 

de cette technique. Le pouvoir discriminant de ce schéma n’a donc pas été validé dans la 

���������������������������

����� ��� �������� ��� ������� ����� ������ �������� ��� ������� d’Aarhus, basé sur ���

��������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������
���� ����������� ����� ����������������hode de typage moléculaire est basée sur l’analyse d’un 

����������������������������������. La portion d’ADN amplifiée permet l’identification du 

���������������������������� ��������������������������������������������������������������

����� ���������������� ������������������������������� ��������������� ��������������������� ��������

������������������������������ Cette technique étant récente, peu d’articles décrivent 

����������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������isolés à partir d’échantillons provenant de patients atteints d’acné 

������������������������������������������������������������

�

���� ���������������������������
�

L’historique de découverte des staphylocoques est caractérisé, comme pour tous les 

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������
����� ��������� ������� ���� ���� ���� ��������� �� ������� ��� ��������� ��� ��������������� ����� ����

�������������������������������������������������������������������������������������������



�� 

 

����� ���������� ���������� ���������� ���� ���� ��������� ��� ���� ������������ ��� ������ �����������
����������� ����������������� �� ������� ��������� �������� ���� ���� ������� ����������������
��������� �������� ��� ���������������� ��������� ������� ������������ �����. Ce n’est qu’en 

����� ���� ��� ������������� ������ ���� ������� ��������������� ������������ ������� ������� ���
������������������������������������������������������������������������������������������

������� ����������� �������� ������� ��������������� ������������ ����������� ��� ������

������������������������une morphologie en cocci. C’est une bactérie ����������������������

���������� ��������������� ��� ����������� ��� ������� ����� ������� ���������� ����� ���
������������������������de mettre en évidence l’existence de sous�������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������
���� ����������� ����� ����� ����������� ��������� �� ��� �������� ��� ��� ������ ��� ���� ���������� �����

����������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������

�

�

�

�

�

�

�

�������������������
�� ������������� ��������������������������������������������������������������������������

�����������������

�� ������������� ������ ����� ����� ������������ ��� ���� ������� ����������� ������� �� ��� �������
������������������������������

�� �������������������������������������������������������������������������������, il s’agit 

�����������������������������������������

�� �������������������������������������������������������������������������������������
CC28…), et plusieurs types SLST sont contenus dans un complexe c������ ������������
A5…).�



�� 

 

��� ��������������������������������
�

���� ������������de l’immunité innée cutanée�

�

La peau est à l'interface entre le milieu interne de notre organisme et l’environnement 

���������������������������������������������������������������������������������������������

���� ����������� ����������� ��������� ������� ���� ������� ������ �������� ��� ����� �������
�ujourd’hui�� ��� ���� ������ que l’un des� ������������ ��� ��� ����� ���� ��� ��������� ��� ������ ���

�����������������������������������������������������������������d’������������������������

������� ��� ����� ������� ����������� ��� ����� ������� ������ ��������� ������������ ��������� ����

�������� ������ ���� ���� �����������ainsi qu’une réponse adaptative qui ���� ���������� ������ ��

s’installer���������������������

La présence d’un agent pathogène au niveau de l’épiderme va induire l’activation des 

PRRs (Pattern Recognition Receptors), qui sont des récepteurs de l’immunité immédiate 

��������� ��������� ���������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������

��� ��������� ��� recrutement d’effecteurs au niveau du site d’infection, comme des 

������������ ��� ���� ��������� ������������� ��������� ��� ����� ������ ����������� ��� ����� �������
L’intervention de ces médiateurs�������������������������������� le transport d’antig��������

niveau des organes lymphoïdes secondaires afin d’être présentés à des lymphocytes T et ainsi 

����������������������������������������������������

Dans ce travail de Thèse, c’est le système immunitaire inné que nous avons plus 

����������������� �������� Le système immunitaire inné cutané est constitué d’effecteurs 

������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� �� ������ ��������� ���� ����������� ������������ ���� ������� ��� ����� ���� ����� ����

������� ��� ����� ������� ���� ����� ����������� ��� ������� �������� ��������� �������� ���� ������ ����

����������������������������������������

�� ���������������������������������

�� �������������������������������������



�� 

 

�� �������������������������������������������������

�� ���������������������������������

���� ����� �ermettent aux cellules de l’immunité innée de� ��������� ���� ������� ������� ����

�������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������ ��������� ����� ����� ��������������� ���������� ����� ��� ��������������� ���� ����������

������������������������������������

�

��������������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������������������������
���� �� �������������������� �� ���� �� ������������������������������� ������ ������� ���� ���� ����
������������������� �������� ���� �������� ������������������� ���������������� ������� ���� ������� ����
�������������������� ��������� ������� ��������� ��������������� ����� ���� �������� ������� ���������
������������������������������������������������������������
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�

��������������������������������������������������������������������������������������������������� ���� ��
������������������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������

�

������� ��� �� ��������������� ������������ ��� ������� ���� ��������� ������������� ������� ��� ������������ ��� ���
����������������������������������������������

�

������������������������������������������������������������������������������������

��������� ������������� ��� ����������� ��� ���� ������������ �� ����� ����� ����������� ��� �������

������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������� ����������������������������������������������

���� ��������� �������� ������� ������ ���� ������������ ������ ���� ���� ��������� ������������ �����



�� 

 

����� ����� ����� ��� ����� �������� ���� ������ ����������� ���� ������� ������� ���� ���������

������������� ����� ������ ���� ��������������� ������������� ��� ������ ��� ������� ������� ���������

����������������������������������������������������������������������������������������������

��� ���� ������ ������� ���� ������� ������ �������� ��� ����� ������ ������� ������� ���� ���������
��������������� ��������� ���������� ������ ����������� ������������� �� ���������� ������� ���

�������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� �������������� ���������� ��� ������� ������� ���������� ����� ���� �����������

d’antibiorésistance grandissants��������������������������������

���� �����������������dans l’activation de l’immunité innée cutanée�

�

��� ����� ��� ��� ������ dans l’activation du système immunitaire inné cutané ����

����������� ����� ����������� ��� ������� ��� ����������� ������� ���� ������� ���� ����������

��������������� ��� ������ ������� ��� ���� ���� ��������� ���� ��� ������ était capable d’induire 

l’expression des Toll�������������������������������������������������������������������������
������������spécifiquement, l’expression des������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������
manière sélective l’expression de la β�����������2 et de l’IL���� ����� ��� ������� ���

���������������������������������������������������������������������������������������������

pour stimuler la production d’IL��α par les kératinocytes, �����������à l’augmentation de leur 

��������������������������������������������������������������������������������������������
cadre de l’acné, l’activation de l’immunité innée par ����������������������������������������

������ ��� ������� ���� ������� ��� ����� �������� ����� ��� �������� ��������������� ��� ������� ����

����������� ������������������������������������������������κB et l’induction puis le maintien 

���������������������������������������������������������������������������������������������

l’activation conjointe du TLR�������������������������

����� ����������� ���������� ������� ���� ��������� ���� ����������� ������������� ��� ���
������ étaient capable d’induire des réponses immunitaires différentes dans des modèles ���
�����������������������������������������������



�� 

 

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�������������������
�� �������� ���� �� ������������ ������ ������ieu interne de notre organisme et l’environnement 

�������������������������������������������������������������������������������������������

�� ���� ������� ������������ ���� ������� ��� ������� ��� ��� ����� ���� ���� ��������� ��������������
��������������������������������������������������������������������������

�� ������ ������� ������������ ��������� ���� �����se immédiate en cas d’infection� ���� ���
pathogène, notamment grâce à des récepteurs de l’immunité innée��������� ��� �������
������������������������������������������������������

�� ������������� ������ est capable d’activer le système immunitaire inné cutan��
�������������������������������������������������������



�� 

 

��� �����������������������������������������������
�

De nombreuses études démontrent l’importance d’un ���� ���������� ������ ����

������������ ������������ ������������� ��� ����� ��� ����������� ������� ����� ��� ���������

l’homéostasie de la peau et l’intégrité de s�� ��������� ������������� ������� ��� ����� �������� ���
�������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ��������� ����� ���� ����������� ��������������� ��� ������������ l’acné ������� ��� �����
�������� ������� ��� ����� ��� ����������� ������� �� ���� �is en évidence dans l’étiologie, la 

������������� ��� ��� �������� ��� ����������� ������������ ��� ��������� �� �������� ��� ��������

������������ ����� ���� ����� ������ ��� �������� ����� �������� ����� ���� ���������� ��� �����������

��������������������������������������

�

���� ��������������������������

�

L’acné est une dermatose inflammatoire chron������������������������� ���������������

������� �������� ���� ����� ��� ������� ���� ������� �������� ��� ���� ���� ���������� ������� ����

������������ d’abondance relative des espèces bactériennes retrouvées dans les follicules 

pileux de patients atteints d’acné et d’individus sains (������������������

�

������� ��� ��Photographie d’un patient de 18 ans atteint d’acné conglobata au niveau du visage, avant 

��������� ��� ������ ��������� ��������� ��� ����������� ���� �������������� �� ������������� ������ ����������� ����
��������������������������������������������������



�� 

 

�

������������Photographie d’un patient de 18 ans atteint d’acné fulminans au niveau du dos, présentant des 

�������������������������������������������������������������������������

�

����������� ��������������������������� ������ ������������ ������������������ ����� �����

�����������������������. Ainsi, ces analyses des communautés bactériennes n’ont pas démontré 

de différences importantes entre le groupe atteint d’acné et le groupe sain. De manière 

������������� ������ ������ �� ���� ��� ��������� ��e tendance à l’������������� ��� ������������

��������� ��� ��� ������ ��� ��� ��� ����������� ����� ���� ���������� ������ ��������� ���� ���������

���������� ������� �������� ���� ������ ��������� ��� ����� ������� ������������ ��� ����� ������� ����
����������������������������������������������������������������������������������������������
l’importance d’autres facteurs impliqués dans la physiopathologie de l’acné, notamment 

l’immunité innée �������������������������
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������������������������������������������������������������������������������������������������������������
de patients atteints d’acné versus sujets sains (Barnard ����������������
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������� ���� �������� ����������� l’importance de mener des investigations à une autr��

�����������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
�����d’��������������� �� ��������� ���� ���������� ��������� ��� ��� ���������� ���� ������������ ���

����� ��������� ������ le clone prédominant dans l’acné ��������� ���� �������� ������

��������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������tteints d’acné��������������������������
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���� ������ ����� ��� ��� ���� ����� ����� ������������ ��� ���������� ����� ����� ��������� �� ������

���������� �������������� �������� ��� ����� ������ ������� ��� ����� ������� ��� ���������� �������
����������������������������permettant d’évaluer si cette prédominance est une cause ou une 

���������������������������n’������������������������������������������������������������������

���������������� ���������ence importante d’un sous������������������en contexte d’acné, ����

������� ��� ��������� ���� ������������ pour expliquer l’apparition des lésions inflammato�����

d’�����������������������������������������������������������������������������������������

������ ����������� ����� ������� ��� ���� ��� ����� ��� ���������� ������������� �� ��� ������������ �����

l’acné������������������������
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��� ����������� études suggèrent l’implication d’������� ��������� ����� ���

physiopathologie de l’acné,�notamment l’������������������������������� ������������ ������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���� ������� �� ������� ����������� ��� ������� ���� ������ ������ ���� ���� ��������� ��� ������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

������������� ������ ���� ������� �������� ���������� �������� ����������� �� ��� ����� ���� �������

d’���������� �������������� et d’hyperkératinisation� ainsi qu’une dilatation anormale des 

��������������������������������������������������������������������������������������
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������������������������������������� ��� ��������������� ����������������� ���������������

terrain favorisant l’apparition de�l’������������������������������������
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���������������������������������������������������������������������������������������������

��� ����� �����. C’est une dermatose très fréquente, souvent associée à d’au����� ���������

����������������s que la rhinite allergique et l’asthme ����������������Elle touche jusqu’à 20 % 

des enfants et jusqu’à 3 % de la population adulte�����������������������������������
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������������������������������������������������������� ���������������������������������������
���� ���������� ��������� ��nt également connus pour être prédisposés à d’autres dermatoses 

telles que l’������������������et l’�����������������������������d’une ���������������������

����������������������pour son rôle puissant d’antiviral� ��������������. L’affaiblissement ���

système immunitaire inné cutané par le microenvironnement régnant au sein d’une peau 

��������� ��� ���������� ��������� ���������� ���� ���������� ����� ���������� ��� ������������� ��� ���

����� ���� ��� �������� ������������� ��������� ����� ��� ��� �� ���� ��������� ��������� ���� ������

���������������������������
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��� ��������� ������� ����� �� ������� �������� ��������������� ���� �� ���������� ����������������������
���������

������������������������������������������et les molécules qu’il sécrète dans le milieu 

���������������� ������������ ���� �������� ���� ����������� ��� ���������������� �������� ���

��������������������������������������������������������������������������������������������

��� ������� ������� ��� ���� �������������� ������������� ���� ��� �� ��������� �������� ������ �������
������������������������������������������������������������������������������������������������
D’ailleurs, certaines études évoquent ces entérotoxines comme facteur de virulence 

������������� ��������� ����� ��� ����������������� ��� ������ �������� ���������� ��� ����� ������
���������������������������������������������������������������������������������������������

�������������� �������� ��� ���������� ��� ��� ����� ������ ���� ���� ������������ ��� ������� �����

������������ ������������������ ��� ��������������� ��������� ��������� ������� ��� ��������� �����

��������� ��� ����������� ���� ���� �������������� ������ ������� �������� ���� ������ ��������� �������
�����������������������������������������������������������������������������������������������
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�����������������������������������������������������������������������������������������������
����������� immunitaire peuvent se lier aux récepteurs FcεRI sur les cellules dendritiques et 

�������� ���� ��������� ����� �� ������ ���������� ���� ���� ���� �������� ���� ������ ��������� ������� ���
modèle est un parfait exemple de l’importance de l’équilibre qui règne entre chaque 

����������� ������������ �� ��� �������� ��� ��� ������ �’activation anormale du système 

������������������������������������l’apparition d’un�������������������������

������������������������������������������������������������������������������������

l’abondance de ��� ������ ������ ������������ ��������� �� ������ ��� ��� ������� ��� ��������� ���
�������������������������������������������. L’hypothèse avancée par ces auteurs est que les 

�������������������������������������������������������d’��������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������

����� ��������� ���������������� ����� ��������� ������ ���������� �������������� ����� �������� ���

���������� ��������� ����������� ��� ����� ������� D’autres études décrivent le même type de 

����������� ��� ������������ ���������� ������ ��� ������������ ��� ��� ������ ������������� ��� �����
�������������������������������������������������������������������������������������������������
���������� �������� ��� ��� ������������ ���� ��� ������� ��� ������������� ���� ������������ ���

croissances étaient réalisés par l’intermédiaire de bactériocines, notamment l’épidermine 

����������������������������
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������������������������������������������������������������������������ont décrit qu’une 

�������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������
���� ��� ���������� ������� ���� ������������ ���������������� ������ ����� ��� ������� ��� ��� ��������

qu’au ������������������������������ la sélection d’un microbiote particulier, parmi les types 

��� ������ ������� ������������� ����� ���� ������� ���� ������������ ��� ���������� ��� �����������

������������ ����� ���� ��������� ��������� ��� ���������� ����� ���������������� ������������ �����
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������������Photographie d’une patiente atteinte d’un psoriasis. Extrait de (Togni ���������������
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���������������������������������������������������������������������������������������������

������organismes appartenant au genre staphylocoque ainsi qu’une réponse inflammatoire 

�����������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������

l’une associée à ����������et l’autre plutôt�����������������������������������������������������
���������������������il n’existe pas d’étude décriva������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
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������� ��� �� Photographie d’une patient�� ��������� ��� ������������ ������������ ��������� �������������� �����
���������������������������������������������������������������������������������������������
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���� ��������������������������������������������������������
�

L’hypomélanose maculeuse progressive est� une maladie d’étiologie inconnue, 

������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������
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������������Photographie de la dépigmentation typique observée chez un patient atteint d’hypomélanose 
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� ������������ �������������� �������������������� ����������������������������� ����

������������dans l’hypomélanose maculeu��������������� ������������������������������������
����� �����. Cette découverte est une nouvelle preuve qu’�������������� ������������ ����� �����

��������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ���� ������������� ���� ��������������� ���� �������� ������������ ��������� �������� ����

���������� ������ ������ ��� ���������� ��� ����� ������� ��� ���������� ������������ ������ ������
l’avantage sur les autres et������������������������������������������������������������������
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D’après cette étude, ��� ������������ �������� ���� �������� ��� ������ �����

�������������������, capable d’inhiber de manière sélective la �������������� ��� �������
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���������� ����������������� ������� ��� �� ��� ��������� ��� ��� ��HAP d’�������� ���������������

l'activité de l’ADN�������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������l’expression de composés capables de 

réduire l’amidoxime mitochondrial, enzyme qui n’était pas retrouvée dans les cellules 

��������������������sé. Pour confirmer leur concept, l’in�������� ��������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������� ����� ��������� ������������������������� ��������� ����������� ��� �������
������� ���� ���� �������� ������� ��� ��� ������ ���������� ���� ��� ������� ������� ���� ������� ���
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���������� ���� ���� ���������� ����������� �������� ��� ����� ����� ��������������� ������� ���� ���

modulation du microbiote, notamment par l’utilisation d’antibiotiques (topique ou 

systémique) ou d’antiseptiques, ou encore���� ������������������������������������� ����������
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�������������������������������pour d’autres dermatose infla����������������������������������
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���� ������ ������ ������ la peau), ou même à l’intérieur (����� l’����������� ��� ��� ����������� ��� ����
��������������� ��� ��������� ��� ���� ��������� ��� ����� ���� ���� ���������� ������������ �������
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�
����������������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������

�
��������������������������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������������
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�
������� ��� �� �������� ��� ��������� ���������������� ���������� ����������� ��� �����������������������������
���������������������indique 0,5 μm. (Buck ���������������

�

���� ���������� ����������������� ����� ���������� ���� ��������������� �� ��� �������� ��� ���

�����������������������������������������������������������������������������������������������

������������� ���������� ���� ���������� �������� ���� ������ ������� ���� ������ ��� ������� ���� ������

��������� ��� ����� ������ ����� ������ ������������������ ���� ��������� ������� ����������� ����
��������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�
������� ��� �� ������ ���� ���������� ���� �������� ��������� ���� ���������� ����������������� ������� ��� ����������
���������������������������������������
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������������������������������������������������������������������������������������������

��������������� ����������� �� ����� ����������� ���������� ������ ��� ������� ��� ��� ����������

�������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������� ��������������������seraient capable d’exacerber la dermatite atopique, dans 

���������� ��� ���������� ��������� ��� ����� �������� ����� �������������� ���� ������ ����� �������� ��
montré l’induction d’un phénotype «������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������s’effectue par une 

��������������������������������������������������������
�

L’ensemble de c������������������������������������������������������������������������

leur lien avec l’immunité innée dans les dermatoses in�������������������������������������

��� �������������� ������� ����������� ���������� �������������et l’acné sévère, mais également 

d’autres dermatoses inflammatoires.�

�

�

�������������������
�� ��� ����������� ������� ��������� ������ ��� ������� ��������������� ��������� ����� ���

nombreuses dermatoses inflammatoires y compris l’acné.�

�� �����������������������������������������������������������������������������������
d’échanger� ����� ���� ��������� ������� ��� ���� �������� ����������� ��� �������� ����������
permettant de réguler l’act�������������������������������������

�� ���� ��������������� ������ ���� ��������� ������ ��� ���� ���������� ������������ ��� ��� �����
incarnent de nouvelles pistes d’investigations pour expliquer l’activation anorma��� ���
����������������������������������������������������������������������������
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L’objec��������������������������������hèse a été d’apporter des éléments de compréhension 

des mécanismes physiopathologiques menant à l’acné sévère nodulaire. Ce� travail s’est ����

������� ��� deux domaines complémentaires pour l’étude de l’������� ��� �������������� ���

l’immunologie. La première� ������� a concerné l’aspect bactériologique de l’acné�� ��� ���

���������������������������l’�������dermatologie en contexte d’acné.�

�

����������������������������������������������������������������������������������������������

à partir de l’inclusion des����������������������������������������������������������

�

����������������������������������������������������������������������������������������

���� �������������������� issus de l’étude�� ����������������������������������������������������

atteints d’acné�modéré du visage et d’acné����������������et de volontaires sains. Il s’agissait 

������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������, l’objectif était de répondre à trois 

������������

�� �������������������������������������������������������������������������������������������
����d’un patient atteint d’acné���

�� ������������ ���� ����������� ��� ���������� ������ ������ ��������� ���� ��� ���� ��� ��� ������� ����
patients atteints d’acné comparé à des volontaires sains ? �

�� ������������ ���� ����������� ��� ���������� ��� ��� ������ ��������� ����� ���� ��������� ���������
d’acné de ��������������������������ce qu’un phylotype est spécifique d’une acné sévère ?�

A l’issue de ������ �������� ��� ������������� ����������� ��� ���������� ���� ���������� ���

contexte d’acné sévère du dos a orienté l’étude sur une nouvelle question.�

�

C’est ainsi que ����� ��� ���������� ������� ��� ������ �� ����� �� ���������� l’impact de la 

���������� ���� ����������� ��� ��� ������ ���� �e niveau d’activation de l’immunité innée en 

contexte d’acné.�������������������������������������������������������������������������������

l’étud�� �� �������� ���� ��������������� ���� ��� ��������� ���������� ����������� ��� ������ ������ ���

diversité des phylotypes observée en contexte d’acné sévère était une cause ou une 

��������������� ���������������������������������������������������������������� ������������
������������������������������������������������������������������������������������������������

��� ��� ��������� ���� ���������������� ���niveau d’activation de l’immunité innée de la peau de 



�� 

 

patients atteints d’acné sévère ������������������������������������������������������������������

une caractérisation du niveau d’activation de l’immunité innée a également été réalisée dans 

�������������������������������������d’acné�������������������������������������������������

lésionnelle de patients atteints d’ac�����������

�

���� ��������������� ���������������� ���� ��������� ��� �������� ��� ������ ��� ���� ��� ��

mesure de l’avancée de l’étude. Ils portaient sur� ����������������������������������������������

������������ �������������������������������������� ����������sur l’é�����������������������

communautés bactériennes des échantillons collectés au cours de l’inclusion des patients��

D’abord, il s’agissait�d’�������� ��� ��������� ���� �������� ������ ������ �� ��������� ��� ���������

���������������������������������������������������������������������������identique d’��������

������� ��� ��� ������ à l’autre. Elle avait aussi pour but de déterminer� ��� ��� ��������� ���

�����������communément utilisées pour la prise en charge des patients atteints d’acné pouvait 

����������� ������ ����������� ������������ ��������������� ��������� ��� ����������� ��������� ���

s’agissait���� réaliser l’��������������������������������������������������������������� ���

dos et le visage des patients atteints d’acné sévère inclus dans l’étude, en comparaison au 

�������������galement inclus dans l’étude.�
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��� ����������������������������
�

���� Inclusion des patients dans l’étude�
�

����������������������������������������������������������������������������������

��� ������������ ������ pour l’étude �� ������� ���� ��������� ������ ������ ������ ������ �����

����������������tude d’acquisition de connaissance sur la physiopathologie de l’acné sévère 

������������������������������������������ ����������������� ���������� �������������������

���� ����� ��� ������������� ��� ����������� ��������� ������� �� ��� ��������� �������� ���� ���������

�����������de l’acné� ����������������� ����������� les critères d’inclusion étaient sélectionnés. 

Les critères d’inclusions étaient�: l’âge (16��������������������������������������������������

une période de sevrage d’au moins u������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ������������� ������ ���� ��������� ������������ ��������� ���� totale absence d’acné sur le 

���������� ������, ainsi qu’une ������������������������������������������������� �������������

ont signé un consentement éclairé et l’étude a été approuvée par l’autorité de santé 

����������, l’ANSM (Agence Nationa��� ��� ��������� ��� ����������� ��� ���� ��������� ���

�������� ��� �������� ����� ��� ������� ��������42. L’étude a également été ap�������� ���� ���

comité d’éthique�����������������������������������������������������������������–���������

������������������������������’acné, des scores de sévérité ont été établis par un dermatologue 

������� ����� ��� ���� ��� ��� �������� ���� ������� �������� �������� ������ �� ��� �� ��� ��������� ��� ���

sévérité de l’acné (mineur à sévère) pour les deux zones considérées. Tous les scores�����������

��������������������������������������������������������������������. Les scores pour l’acné du 

dos ont été établis en suivant l’Echelle de Cotation des Lésions d’Acné (ECLA) ���������������
����������� ������������ �������������������������� ����������� ���� ��������������������������

�����������������������������������������
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����� �� �� ��� ��
����� �� �� ��� ��
����� �� �� ��� ��
����� �� �� ��� ��
����� �� �� ��� ��
����� �� �� ��� ��
����� �� �� ��� ��
����� �� �� ��� ��

������������Données cliniques des patients atteints d’acné sévère inclus dans l’étude. GEA: Groupe Expert 

Acné; ECLA: Echelle de Cotation des Lésions d’Acné.�

�

���� �����������������������������
�

��������������������������������������������������������������������������������������������

��� ������ ��� �������� �������� ���� ���� �������� ��� �� ���� ���������� ���� ������� ��������������

��������� ����� ���� ��������� ���������, en frottant l’écouvillon pendant 45 secondes. Les 

������������� ���� ���� ��������� ���� ��� ������� ��� ��� ����� ����� ��� ������� ����� ��� ��� ������� ������

L’écouvillon a été déchargé dans un tube contenant 1 mL de milieu BHI (Brain Heart 

����������������������������������������Service de Bactériologie et d’Hygiène Hospitalière����

�����������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������
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��������� ������ ���������������������� ��������������� ����� ������������� ����� ���

������������� ��� ������ ������� ��� ����������� ���� ������������ ���� ������l’Etoile��

��������� ������� ���� �������� ���� ���� ������������ avec un indice de certitude d’une valeur 

����������������������

�

���� ������������������������������������
�

Les explants ont été réalisés à partir de plasties humaines, à l’aide de punch de 4 mm 

��� ���������� ����� �������� ����� �������������� ���� ��������� ���� ���� ��������� ���� ���

�������������������������������������������������������������������������������������������������

������� �������� ��� �������������� �� ���� �������� ������ �� ���� ������������� ��� ������� ������� ����

������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������

�’utilisation d’explants de peau ������ ��� �������� ��� ���������� ���������� ���������� ���

biais dans l’étude des marqueurs de l’immunité innée et de la ��������������������������������

������ ����������� ����� ���� ������� ������������� ��� ��� ������� ��� ������� ���� ������������
d’activation de l’���������������������������d’une région à l’autre du corps humain����������

��� ����� �����, et il n’est� ��������� ���������� ������������ �������������������������������� ���

modèle que nous avons choisi d’utiliser. �

����������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������utilisation d’animaux de laboratoire,����������������������

���� ������� ������������� ��������� ���� ������ ������� �������� ��� ����� �����. D’abord, compte 

������������peau est un organe complexe, constitué de plusieurs types cellulaires, l’utilisation 

de plasties permet de prendre en compte l’intégralité de ces cellules et pas ����������� ����

����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������� ������� ����������������� �������� ���� ��������������������������� ��� �����

������������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ���� ����������� ��� ������� ���������� ���� ��� ����� ��� ������ ��� ��� ������ ���� ������ ��

������������ ������������ ��� ��������������� ��� ������ �l est décrit que l’utilisation du modèle 

murin peut induire des confusions et n’incarne pas un modèle parfait pour l’étude des 

�����������������������������������������l s’agit d’immunité ������������������������������



�� 

 

qui souligne l’intérêt de trouver des solutions alternatives���’utilisation ������������ ����������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������d’autant plus l’utilisation 

��� ��� �������� ������� ��� ������� �� ���� ������������� �������� ���� ������ ������� ��� ������� ��

������������������������������������������������������������. L’utilisation d’un modèle similaire 

��������������������������� ��������������������� ������������������������������������������

�����������������������

���� ���������������������������������������������������������������������������

�

�������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������
������������� ������������������� ������������������ ��������������������������������������

GlutaMAX™ (ThermoFisher Scientific, cat. #10569010)�� ���� ��������� �������� ���� ���� ���

������������������������������������������������������������������������������������������������
����������������n finale en protéines de 5 μg/�����������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

��� ����������� ��� ���������� ���� ����������� ��������� �� ��� ����� ������ ��� ������ ��������������
������ ������������ ���� ������������ ���� ���� ���������� ���������� ��� �������� �� ������ ����������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

����� ������������� ����� �������� ��� ������ ��� �������������� ��� �� ����� ��� ������������� �� ����

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������c du milieu de culture seul. L’ensemble de 

ces manipulations de cocultures ont été réalisées trois fois, c’est�������������������������������

������������������������
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������� ��� �� Photographie d’un morceau de peau issue d’une plasti�� ����������� ��� ��������� ����� ����
������������������������������������������������������

�

������������Photographie d’une plaque 24�����������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������

�

���� �������������������antillons avant réalisation d’une ������������������
�

���� ��������� ���� ���� �������������� ������ à l’aide de formaldéhyde 4 % (�������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

����� ���� ���������� ���������� ����� ��� ������ ��� ������ ������� ����� ������ ��������� ���� ����� ���

�������������prêts à l’emploi du s����ce d’Onco�����������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������
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������������������������������������������Après l’étape d�������������������������������������

���������� ������� �uccessives de déshydratation à l’aide de bains d’éthanol, puis 

d’hydrocarbures� ����������������������� ��� �������� ��������� ������������������������ �����������

���������������������������������������������������������������������

A la sortie de l’automate, les� ��������� �������� ������� ��� ������ ��� ���������� ����� ���

coupe. Les coupes ont été réalisées à l’aide d’un microtome Leica (Leica, RM 2155) à une 

������������������� ��� �������� �������� ������ ���������������������� �����������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ��� ���� ��������� ��� ������ �������� ������ ������� ��is, l’étape de déparaffinage 

�������� ��������� ���� ����� ������ ����������� ��� ������� �������� ��������� ����� ���� ����� ������

�����������d’éthanol à 100° (5 min chacun). Un dernier bain de rinçage à l’eau distillée ������

�������� �������� ������� ��������� ��� ����������� ���� ������ ������������� ������ réalisé à l’aide 

d’un tampon EDTA� �������������������� ���� �������� ����������������������� ������������

l’anticorps� ���������� ������ ������ ������ ��������� ���� ������������ �������� ��� �� ��� ����� ���

���������������������������������������������������������������������������������������������

rinçage à l’eau distillée ������ �������� �������� ��� ����� C’est à parti�� ��� ������ ������ ����

l’immunohistochimie p����������������

�

���� �������������������
�

���������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������les lésions inflammatoires d’acné (nodule et papule)������� ����

����������lésionnelles issues de patients atteints d’acné sévère du dos et de sujets sains.��

������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������à mesure de l’ava����������� ����������������

��������������������������� ������� ������ ��������������������2, β�������������� ���1β, IL�����

������� ����β, TIMP���� ������� ������� ������� ��� ���������α5. ��� �������� ��������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�
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������ ������������ ����������
β������������� ������ ��������

���1β� ������ �������
������ ���������� ���������
������ ������������ ����������
������ ������ ��������
����β� �������� �������
������� ������ �������
������ ������ ��������
������ ���������������� �����������
������ ��������������������� ������������

���������α5� ������������ �����������
����������� ����������������������������������������������������������������������������������������������
�������

�

���������������������� ���������������������������� ����������������� ���biopsie à l’aide 

d’un� ����� ���� ������ ��n, cat. #S2002). Puis, il s’agissait de bloque�� ���� ������������

�������������������� ���������������������������������������être à l’ori����������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

���������������’anticorps primaire était ��������������������������������������������������������

������������ ���������� ������ ���� ����������� ������������ ���� ���� ����� ��� ������ ���������� ��

l’utilisation de chaque anticorps.�

�

���������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

������� �������� ��� ���������� ������������ ������ ���� ����������� ��� ���������� ���������� ���

��������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������d’IHC, la particularité de cette affinité va 

�����������������������������������������������������������s zones où l’ant����������������s’est 

�������
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���������� ��������������������������� �������� ���������������� ��������������������������� ��� ������������
��������� ����� ���������� �������� ����� ��� ������ ���� �������� ��� ������ ������ ������� ������������ �������
�������������� ���������� ���� ���������������� ���� �’incubation de l’anticorps primaire��� ���� �’ajout de 

l’anticorps secondaire biotinylé��� ���� ������������� ��������� ���������������� ������ �� l’ajout� ��� �������� ���
������������� ���� ��������� ������������ ������ l’enzyme HRP et son substrat Novared, �������� ����� �� ���
�����������������������chromogène, permettant la localisation des protéines d’intérêt.�

�

�� ��� ������ ��� ������ ������� l’anticorps secondaire biotinylé ������ ������� ��� ���� ��

������������ ��������� ��� ����������� ������� �������� ���� ������� ������ ��� �������� �����������

������� ����� ��� ���� ���� ��������� ����� ����������� ����������� ��� ������� ��� ���������

����������������������� ������������������������ ������������������������ ������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������� ���� ���� ������ ����� ��� ��������� ��� ����������� ������������� ������ ������ ���

révélation repose sur la réaction enzymatique qui a lieu entre l’enzyme HRP (HorseRadish 

������������� ��� ���� ��������� ����������� ��� �������� ��� ������ ������������ ������������ ����

����������������������������������ion de la protéine d’intérêt est rendu ����������

���������������������������������������������rincées à l’eau distillée, ���������������������

avec de l’Hémalun de M��������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������ ��������������������������� ��������������
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�����������������������������������������������������������������s’est effectuée en utilisant����

����������������� ��������������������� ��� ��� ��������� ������ ������� ���� �������������� �������

���������

D’autres marqueurs que ceux impliqués dans l’immunité innée ont été étudiés. ���

��������������������������������������������������������������������������������������������

��� ����������� ���������������� ��� ���������� ����� ��� ����������� ����������. L’ob������� ������ ���

����������� l’impact� de chacun des phylotypes ainsi que celui d’une combinaison� ���

������������ sur la capacité de la peau à cicatriser, ceci étant en lien avec l’inflam��������

������� ����� ������ ������ �������� ������� ������ ��� ��� ���������α5. L��� �����������

d’expression�����������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������� ������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

��������� ������� ���� ��� ����� ������ chez l’Homme), ���������� ��� �������������� ���

���������������� ������������������������ ����������������� ���� ������� ������������� ����������� ���

�������������������������������������������������������������������������������������

������������l’�������������������������������������������������������sur l’influence 

������� ������ ������ sur l’expression de ces gènes, notamment sur MMP��� �������� ��� �����
������� �������������� ������ ���� �������� ��� ��������� ��� ��������� ��� ��� ���������� ���� ����

������������� ���������� ������ ��� ����� ������� ���� ���������� ����� ��� ������������ ��������������
���������� ��������� ���������� l’������������ ���� ������ ������� ����� ���� ���������� ��� �����������

���������������� ������ ����� ���������� ���������� ���������� ����������������� ����������

������ ����� ��������� ��� ����� ������ ������ ��� ����� ������� ��� ���������� ����� ���� �������� ���

�����������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������ent publié des études incluant l’analyse de���������������

����� ��������������������������������� ���������� l’acné �����������������������������������������
�����. Dans la continuité de ces travaux, nous avons donc inclus dans l’étude des profil��

���������������������������������������������������������������������������������, l’étude de 

��������������������������������������������������������������������������������
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���� ���������������������������������������de cultures d’explants, par la���������������
�

������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

���� �������������������������� ��������������������������������������������������� �������������

���������������� ���� ������������������������������ ����β� �������������������������������� �����

���������������������������������������������������������������������������������������������

�������������� ������ ������������ ����� �������������� ��� ����β� ������������� ����� ���������

�����
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���� ��������� ������������� ���� ���� ���������� ���� ��� ���������������� ��� ������ �������

����������������������������������������������������������������������������������������������

������� �������� ������� ������� ��� ���������� ��������� ���� ���� ������ ������������������

���������� ������� ���� ��������� ���� ���� ������� ��� ���������� ��� ��������� �� ��� ����������� ����
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��� �����������������������
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���� ���������������������������������������������
�

���� ������������� ��� ����������� ������� �� ��� �������� ��� ��� ����� �������� ��� ����� ����

��������� ������� ���� ���� ��������� ���� ���� ����� ��� �� ���� ����� ���� ������������� ����� ����������

����� �� ��� ��� ����� ��� ���������� ���� ������������� ����� ��� �������� ��� �������������� ���

d’Hygiène du CHU������������ ���� �������������� ������������������� ����������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

���� ����������������� ����������������� ����������� �� ����� ��� ������������ ������ ����� �������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

� ��������������������������������������������������tolérant, c’est���dire qu’il a une 

����������� ��������� ��� l’absence d’oxygène et tolère de faibles concentrations d’oxygène. 

������������������������� �������������������� ���� ���� �����������à l’oëse� ���� ������� ���

����� ���������� ��������� ����� ��� ��� ��������� ��� ��� �� �� ��� ����� ��� ������� ����� �����

���������� �������� ��� ������������ (GazPak EZ, BD référence 260683) à 37°C. D’autres 

bactéries ont été utilisées au cours de l’étude�������������������������������������������������
�������������� ������� �������� ��� ������������������������ ����������� �������� ��� ����������
��������������� ������� �������� ��� ���������� ����� �������� ��� ��������������� ������������
�������������������������������������������������
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���� ������������������
�

������ �����������������������
�

���������������������������������������������������������������������������������������

�����������������En l’absence de sa reconduction�������������������������������������������

�������������������������������à partir d’une culture liquide de �������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

������ �������ce qui ne pouvait pas s’effectuer avec des bactéries vivantes pour des raisons 
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d’hygiène et sécurité�� ����������� ��� �������� ����� ���� ���������� �������� ������� ������� ����

����������� ��������������� ����� �������� ��� ��� �������� ��������������� ��� ��� ������ ��� ������

���������������������������������������������������������������������������������������������

��� �������� ��� ������� ��� �������������� �es cultures voisines aux nôtres dans l’incubateur 

���������������������������������

�

������������Protocole d’obtention de deux extraits de �������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������hèse d’O. Isard (Isard, 2010).�
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������ ������ ���� ��� ������ ��� ���������� ������������ ��� ��������� ��� ������� ������������

L’optimisation du protocole a été réalisée en���������������������������������������������������

���� ������ �� ��� ������� ��� ������� ��� �������������������������� �������������� ��� ������� ���

��������� ������������������������ ������������ ������������ ��� ������������ �������������� �������

����� ������������� ��� ����������� ������ ����������� ���� ���� ���������� ���� ��� �������������� ���
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����������� ����� ��� ����������������� ���� ���téries à l’issue du protocole, et ������

l’immunogénicité des lysats obtenus. �

�������������� ��� �������������� ��� ���������� ���� ������� ����� ����������� ����� ��������

réaliser les manipulations de stimulation de l’immunité innée par les cocultures entre les 

�����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������ ����������������������� ������������������������������
������ ������� ���������� �������� ���� ���� ������������ �������������� ���� ��������������� ����

protéines était réalisée afin d’avoir une concentration précise en protéines. La technique du 

���� ��������������� ����� ������� ������ ���������� ��� �������� ���� ������������� ��� ������������

�����������������������������������������

�������������� les bactéries devaient être inactivées, c’est�������� ��� ���� �����

����������s sur gélose au sang à l’issue du protocole������� ������ ������ �������������� �����

������������������������������������������� �����������������������������������������������������

testées. D’abord, 500 µL de suspension bactérienne étaient étalés au râteau sur une gélose 

���������������������������l’absence de croissance bactérienne après une incubation de��������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������
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��������������� ��� ���������� ��� ������������ ���� ������� ����������� ������������ �������

induire une sécrétion d’IL��� ����������� ��������� �� ��� ��������� ��������� ����� ��� �������

d’explant de peau précéd���������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������’IL�����������������������������������������

������� ��� �������� �nflammatoire de l’explant�� ������ ������������� ��������� ����� ��� �����
������ ������� ��� ����� ������� ������ ��������� ������ �� ������� ��� ��������� ��� ������ ������ ����

���������������������� ����������������������������������������� �������������������������������

������� ��� �’analyse�� ������ ����� �������������� ������ ����� ������� ���� ���� ��������� ������ ���

������������� ��� ���������� ���� ����� ��� ������ ��� ���� �������� ��� ����������� ������� ���������

����������� ���� ���� ��������� ����� ���������� ��������� ����� ������ ���� ���� ���������� s’avéraient 
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Lors de cette phase d’optimisation, s���� ����������� ������� ���� �������� ������� ����
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������������Récapitulatif des paramètres des différents protocoles d’obtention de lysats testés. Ø : l’étape 

considérée n’est pas réalisée dans le protocole étudié.�

�

������������������ ����������� ����������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������des immunohistochimies ciblant les marqueurs de l’immunité 

���������1β, TLR�2 et β���������������������������������������������������������������������
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���� ��������������������������������������������������
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��� ����������� ��� ��� ������ ��������� ���� ������������� �������� ��������� ���� ��������

������������������������������������������������������������������������������������������������
������� ��������������� ��������� ��� ����� �������� ���� ����������� ����������� �����������
�����������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������
�

������ Extraction d’ADN�

������������������������������������������������������������������������������������

% de sang de mouton pendant 5 jours à 37 °C en anaérobiose, une extraction d’ADN était 

��������� ��� ���������� ��� ���� ����������������� ���������� ����� ��������������� ��������� ��������

prélevées à l’aide d’une oëse���������������1 µL et transférées dans un tube avec 1 mL d’eau 

������������������������������������������������������� ������������������������������������������
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����������������������������������������������� ��� ����������� ������������������������� ������

����� ��� �������� ������������� ����������������� ��� ����� ������ �������� ��� ���� ��� ����������� ��

������� ������������ ������� ��� �������� �������� ����� ��� ���� ����� ������������ �������� ���������

���������� ������ �������� �������� ���� ��������� ��� ����� ����������� ���� ������������ ����� ���

processus d'amplification de PCR, et ainsi, l’ADN se trouv�� ����� ��� ����������� ������ ���

��������� ��������������� ��� ����������� ���� ������ �������� �������� �� ���� ��� ����� ������������
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������������ ������������ ���� ��������� ��� ���������� ����� ����� ��������� ����� ������� ��� �����
���������������������������������������������������������������un gel d’agarose à 2�������
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������������Les profils obtenus lors de l’identification des phylotypes par la méthode de PCR multiplex 
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����� ����������� ��� ������������������� ������� ������������������� �������� ����� ������
�������� ��� ���������� ������� ����� ���� ��� ����������� �������� ��� ����� ������ ��� ��������
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������� Amorces 5’ à 3’�
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������ �������������������������������������������������������������������������
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Pour l’identification du type S��������������������������������������������������������

��� ���������� ��� ������ �������� ��� ����� ���� ������� ��� ���� �������� ��� ����� ������� ������ ����
�����������������������������������cible de l’��������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

d’agarose à 2�����

������� Amorces 5’ à 3’�
����� ���������������������

���������������������
����������������������������������������������������������������������

�

����������������������������e portion d’ADN �������������������d’obtenir une séquence 

������ �������������� ����� ��������� ���� ������� ���������������� �������� ��� ����� ������� ����
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�������������������������������������������������� ����������à l’aide�d’un kit contenant deux 

enzymes recombinantes, l’exonuclease I et la phosphatase alkaline de crevette (Biolabs Inc., 
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��� ��� ��� ���������� ���� ���� �������� ����� ������� ������ ������ ������ ��� ������������� ������ ���

������������������������������������������

�

��������������������
��������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������

���������� �����������������������������������������������������������������������������������

d’être comparée à la base de données en ligne et conclure sur l’identification recherchée 

��������������������������������������������������������������������������������������������

�������

�

���� ��������������������������������������������������������������������������
�

��� ��������� ��� ����������� ��� ��� ������ ���� ������� ��� �������� ��� ��� ������������
������������� ��������� ��� ����� ������ ������ ��� ����� ������ ���������� ���� �������� ������� ���
���������������������������������������������������������������������������������������n’est 

���� ��������� ������� ���������� ���������� �������������� ����� ��� ������� �������� ���� ��� ������ ���

������� ���� ���������� �������� �� ���������� ���� ��������� ��� ���������� ��� ������ ������� ���� ����
connu pour être impliqué plus particulièrement dans le développement d’infection ostéo�

articulaire de l’épaule, est�il plus producteur de biofilm qu’un phylotype IA1, connu pour être 

impliqué plus particulièrement dans l’acné�? Cette investigation a d’abord été menée grâce à 

��� ���������� ��� �������� �������� ���� �� ���������� ���� ��������� �������������� ��������� �����

l’étude de la production du biofilm bactérien ��������������, 2007; Stepanović ���������������
������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

bactéries vivantes, mortes, et l’exopolysaccharide produit. Pour cette coloration,������������

�������������������������������������������������������������������������������������� ������

�������� ����������� ������ ���������� ���� ������������� ������������� ��� ������� ��� �������
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���������� ��� �������� ���������� ������ ���������� ������� ����� ������� ��� ������� ��� ������ ������

technique, nous avons donc décidé d’utiliser une autre ����������� ������ ����������� ���� ���

���������������������������

La méthode d’étude des biofilms développée par Biofilm Control est appelé���������

������������������������������������� �������� ��������������������������������� �����������

�������� ��������� �������� ��� ������ ��� ��������� d’adhérence�� ����� ���� ���������� �������

d’adhérence�de la bactérie, à la surface de la plaque où elle a été incubée. A l’inverse, la 

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ���������������������������������������������������������������������� ��������

������ ��� ������� ��� ����������� ��� ����������� ��� ����������������� ������� ��� ����� �������� ���

������������������������������������é, alors qu’un BFI proche de 20,������������������������

������������������������������

�

���� Etude du microbiote cutané des patients atteints d’acné sévère ��������������������
�

�����������������������������������������������������������������������������������������

d’acné sévère� ��� ���� ��� ���� ������� ������� ���� ��� ���� ��� ��� �������� ���� ���� ���������� ���� ���

������������������������������� ��� ��������� ������ ���������� ����������������������� �� ����

����������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������. Cette expérience m’a 

permis de me former à l’analyse métagénomique des communautés bactériennes grâce à un 

���������d’analyses validé�����������������������������������������������������������������������
����������������� ���������� ���� ���� ���������� ��� �������� ����� ������� ������������ �������� ����
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�������������������������������������������������étapes menées pour l’analyse de�l’alpha et bétadiversité, 

����������l’abondan���������������������������������������������������������������������������
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��� ����������������������
�

���� ��� ����� ����������������� ��� �������� ��� ��� ������ �� ��������� �� ��������� ����

������������������������������������������� �������������������� ��������������� ����������������
atteints d’acné sévère du dos, �������������������12 volontaires sains inclus dans l’étude�����

������� ��� ���� ��� ��� �������� ���� ���� ��� ����������������� ���������� ����� ������ ������� ����

������������������������������������������������������������������������������

��� ��������� �������� �� ��������� �� ������� ��� ������ ���� ���������� ������������� �����

l’obtention d’extraits membranaires de ��� ������ �� ����ir d’une suspension bactérienne 

����������

�

���� �����������������������point d’une méthode pour créer des lysats bactériens�
�

���� ��������� ������� ���� ���� �������� ��� ���������� ��� ������� ����������

����������������� ����présentaient des concentrations en protéines très faibles, de l’ordre de 

�����������������������������������������n’était pas cohérent��������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������Un autre problème s’est très vite présenté, �������������

�������������� ���������������������������� ��������������� �������������� ����������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������
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�

������� ��� ������������ �es premiers tests du protocole d’obtention de lysats de ��� ������ �������������
�������

�

������������phase d’optimisation a été réalisée avec une souche de patient (A11), e��

������������������������������������������827). Nous avons d’abord voulu tester l’impact 

������������� �������� ��� ������ ���������� ��� ��������������������� ������� ���� ����� �����������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

d’un même protocole, nous avons repris le culot de lysats dans un volume de PBS plus faible 

������������������������������������������������������������������������
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���������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������d’������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������������
��� ���������� ���� ���� ������������ ���� ���� ������� ���� ������������� ��� ������ ���������� ��� ���������
�����������������������, à l’issue ��������������������

�

����������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������� ����������������������������������� ������������������

�������� ����� ��� ���� ��� ������ ����� ��� ������� ����� ������ ��� �������������� �������� �����

������ ������ �������� ��� ������ ������ ����� ����� alors qu’elle atteint seulement 20,35 µg/mL 

�������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

dans 1 mL de PBS pour satisfaire la nécessité d’une concentration en protéines de 5 µg/mL 

����������������������������������������������������������

�� ��� ������ ��� ������ ��������� ������� ���������� ������� ����������� ���� ���� ��������

���������� ��� ������� ��� ������ ��� ��������������������������� ��� ������� ��� ������� ���

������������������������ ��� ������ ��� ������������ ��� ��� ������ ��� ������������ �� ������� ����� ���
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�����������������������������������������������������������������������������������������������

����� ������� ����� ��� �������� ������� ����� ������ ������ ��� �������������� ��� ����������

������������������������������������������������������

�

������������������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������

�

A cette étape d’optimisation et de manière surprenante, n���� ������ ������� ���� ���

��������������������������������������������������������������������������������������������

���� �������� ��� ���������� ��������� ���� ������� ������ �� ������� ��� ��� ������� ����� ������ ����

������������������������������������������������������������������������������������������

��������� ��� ���������������������� ���������� ����������� ��������� ������� ��������������� ���

���������� ����������� ������� ��� ������ �� ������ ������ ����� ���� ����������� ���� ��� �����

���������������� ��� ������� ����� ����� �� ������ �� ������ ��������� ���� ��������������� ���

���������� ����� �������� ������� ��� ����� �� ������ ������ ����� ���� ����������� ���� ��� �����

��������������� �������� ���� ������� ������ ������ ��������� ������ ��� ������ ����� ������

��������������� ������� d’�������� ���� ����������� ���� ��� ���� ����� ���� �������� ��� ������ ���

manipulations car il s’agissait� des protocoles les plus longs. L’������������� �� ����� ����

��������������� ���������������������������� ������Grâce au modèle d’explant de peau ����������
����� ������ ��� �������� ��� ���������� ����������� ���� ��������� ������������� ������ ��� ����

�����������������������������������������������������������������������������������������������
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�����, en dosant l’IL�8 libérée par les explants de peau après 6h d’incubation (�����������

���������

�

��������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�

A la suite de cette phase d’optimisation, nous avons ����������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

����� ������ �������� ���� ��������� ����������� ��� ����������� ��� ��� ����������� ������ �� ����

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������l’���1β�����
������et la β��������������������������������������������������������������������d’acné����

�����������������d’une inflammation cutanée��Les résultats de l’IHC sont présentés sous forme 

����������������������������� �������� ������ ������������������������������������ ������������

��������
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������� ��� �� Photographies de lames d’IHC pratiquée�� ���� ���� ��������� ��� ����� ������ �������� �����
����������� ������� ������ ����� ��� ���������� ���� d’obtention d’extraits membranaires de ��� ������� ��� ������
d’échelle représente 300 µ���

�

�������������� ����β, TLR�2 et β������������� ��������������������������������������

���� ��������� ���� ��� �������� ����� ���� ��������� ������������� ��� ��� ������ ��������� ��� ���

���������� ���� �������� ��� ��������� ��������� ������ ������������ �� ���� ���������� ���� �����

���������������������������������������������������������������������������������������������

n°7 à obtenir des extraits membranaires capables d’induire une activation du système 

immunitaire innée au niveau de l’explant de peau. �

�������� ��������������������������������������’extraits membranaires de ��������� ��
fait l’objet d’un article qui est actuellement ������� ����� ���� ������������ ����� ��� ��������

�����������������������
�
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�������������������
�� La mise au point du protocole de création d’extraits membranaires de �������������������

un peu plus d’un an de travail.�

�� La validation du protocole en question s’est basée sur�l’évaluation de�������������������������
��������������������������������������������������des bactéries à l’issue du protocole, et (iii) 

l’immunogénicité des lysats o��������

�� ��� ���������� ���� �� ���� ������������ ��� �� ���� �������� ����� ��� ������ ���� ��������������� ���
����������� ��� ����� ���������� �� ����� ��������� ��� ����� ������ ��� ��� ������� ���
�������������������������� �������������� ����� �� ������� ��� � �����������������������
�����������������������������
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Cette caractérisation moléculaire s’est effectuée selon les trois niveaux de caractérisation 
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L’identification du phylotype �����������������������l’utilisation de souche de phylotype connu. 
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n’a pas pu être identifié pour� ���� ������������� ������� ������ ������ �������� ���� ��������
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Après de plus amples investigations, il s’est avéré que ces échantillons étaient en fait des 

�������������������������� ������� ����������� l’impossibilité d’identifier un phylotype.�������

vérification s’est effectuée par PCR amplifiant la séquence codant pour le gène ����� �������
�������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������Cette méthode d’identification a été mise au point 
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���� ���������� ��� ������ype n’a pas pu être identifié� pour l’échantillon ������ à cause d’un 

problème technique lors de l’extraction d’ADN�� ����� ���� ������������� ��� ���������� �� ����

identifié lors d’une seconde manipulation. �
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�������� ���� ������. A l’inverse, le groupe acné a ��������� ���� ������ ��� ��� ���������� ����
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L’analyse de la distribution des complexes clonaux dans les deux groupes (acné/sain��
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Propionibacterium acnes, a major member of normal 

skin microbiota, is subdivided into 6 phylotypes: IA1, 

IA2, IB, IC, II and III. This study investigated P. acnes 

subgroups on the face and back in patients with se-

vere acne and in healthy controls. In 71.4% of patients 

with severe acne, P. acnes phylotypes were identical 

on the face and back, whereas this was the case in 

only 45.5% of healthy controls. The healthy group car-

ried phylotypes IA1 (39.1%) and II (43.4%), whereas 

the acne group carried a high predominance of IA1 

(84.4%), especially on the back (95.6%). In addi-

tion, the single-locus sequence typing (SLST) method 

revealed A1 to be the predominant type on the back 

of patients with acne, compared with a wide diversity 

in the healthy group. We report here that severity of 

acne on the back is associated with loss of diversity 

of P. acnes phylotype, with a major predominance of 

phylotype IA1. The change in balance of cutaneous P. 

acnes subgroups might be an inducing factor in the ac-

tivation of P. acnes, which could trigger inlammation.

Key words: acne, P. acnes phylotypes; clonal complexes; SLST-
types.
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Acne is one of the most common skin diseases world-

wide, affecting up to 85% of the population (1). At 

the pathophysiological level, 2 factors play a crucial role: 

the sebaceous gland and Propionibacterium acnes. P. ac-

nes is a commensal anaerobic Gram-positive bacterium of 

the healthy skin. This bacterial genus has high speciicity, 

from face to feet areas (2). This study showed a predo-

minance of Propionibacterium genus on the face and 

back. This microorganism diversity on the human body 

also depends on several factors, such as host factors (e.g. 

age, sex, hair follicle density) and environmental factors 

(e.g. occupation, clothing choice, antibiotic use) (3, 4). 

P. acnes plays an important role in the maintenance 

of normal cutaneous microbiota, by inhibiting the deve-

lopment of some pathogenic bacteria, such as Staphylo-

coccus aureus and Streptococcus pyogenes. It produces 

propionic acid and, thus, can maintain acidic pH in the 

pilo-sebaceous follicles. In addition to acne, P. acnes has 

also been implicated in deep infections and orthopaedic ab-

scesses (5–7), lung abscesses (8), prostate cancer (9), and 

sarcoidosis (10). Its development in deep infections may 

be related to the secretion of a bioilm that increases both 

its adherence to surfaces and antibiotic resistance (11). 

In the skin, P. acnes, as an anaerobic bacterium, is 

located more speciically in the pilo-sebaceous follic-

les. A number of studies have shown that P. acnes can 

activate innate immunity, mainly via Toll-like receptors 

(TLRs) expressed by keratinocytes and monocytes (12, 

13). P. acnes also stimulates the secretion of interleukins 

(IL)-12, IL-8, IL-1β and IL-17 cytokines by monocytes 

(14). Thus, it plays a crucial role in the development of 

inlammatory lesions in acne. 

P. acnes population strains are divided into 6 main 

phylotypes: IA1, IA2, IB, IC, II and III. Recent genomic 

studies have also highlighted the presence of subgroups 

among phylotypes, according to genome analysis called 

multi-locus sequence typing (MLST) (15) and single-

locus sequence typing (SLST). These cluster differentia-

tions are called clonal complexes (CCs). Some P. acnes 

phylotypes are associated with skin disease conditions, 

such as phylotype III and progressive macular hypome-

lanosis (16). Moreover, different P. acnes phylotypes are 

known to induce distinct immune responses in the context 

of acne (12, 17). The aim of this study was to determine 

and compare the different P. acnes phylotypes, CCs and 

SLST types on the face and back of patients with severe 

acne of the back vs. a healthy population.

MATERIALS AND METHODS

Recruitment of healthy volunteers and patients

At the irst visit, patients with acne who fulilled the inclusion 
criteria were selected. The inclusion criteria were: age (16–35 
years), at least 2 nodules on the back, complying with wash-out 
periods for acne drugs including systemic antibiotics (1 month), 
oral retinoids (6 months) and topical treatments (2 weeks). Healthy 
volunteers were selected according to inclusion criteria, including 
the total absence of acne on the face and back, and the absence of 
other history or current dermatological pathologies. All patients 
provided signed informed consent and the study was approved 
by the health authorities (Agence Nationale de Sécurité du Médi-
cament et des Produits de Santé (ANSM); number 151141B-42) 
and ethics committee (Comité  de Protection des Personnes (CPP); 
number 21–15).
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Clinical data

For each patient with acne, face and back acne scores were esta-
blished by a dermatologist. These scores were estimated from 0 to 
5 according to the type of acne (mild to severe), for both areas. All 
scores are shown in Table I. Scores for back acne were established 
according to the Echelle de Cotation des Lésions d’Acné (ECLA) 
scale (18). Scores for face acne were established according to the 
Groupe Expert Acné (GEA) scale (19). The experimental scheme 
of the study is detailed in Fig. 1.

Bacteriological sampling and microbiology study

For all included patients, swab samples were taken from the 
face and the back at the same visit, from a surface area of 1 cm2 
surrounding an inlammatory lesion (papule), by rubbing with 
the swab for 45 s. Samples were collected in both groups from 

the back and face zones, using a cotton swab, and separately 
discharged into a brain heart infusion medium and delivered to 
the Bacteriology Department of Nantes University Hospital within 
30 min. Each sample was cultured anaerobically at 37°C for 7–10 
days. Colonies with the macroscopic morphology of P. acnes were 
picked from each plate to recover the predominant strain of P. 
acnes. As reported recently (20), this picking method allows the 
predominant clone of P. acnes present in the cutaneous skin lora 
to be recovered. Indeed, it has been shown that the representative 
isolate constitutes 85–100% of the sample.

All isolates were identiied by matrix-assisted laser desorption/
ionization time-of-light mass spectrometry with a VitekMS® 
mass spectrometer (MALDI-TOF MS) (bioMérieux SA, Marcy-
l’Etoile, France). All strains were identiied accurately with a 
value > 99.9%. 

DNA extraction and phylotype determination

Total DNA from P. acnes isolates was extracted using the Insta-
Gene Matrix method (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) 
according to the manufacturer’s instructions. 

The 6 main phylotypes for all isolates were determined as de-
scribed previously (21).

Multi- and single-locus sequence type determination and sequencing 

protocol

MLST is a method to determine to which clonal complex a P. 
acnes strain belongs. Recently, 2 main MLST schemes have been 
developed (22, 23), but we decided to use the method developed 
by Lomholt & Kilian (23) according to its best discriminant power. 
This scheme is based on partial sequencing of 9 housekeeping 
genes, comprising a total of 4,287 nucleotides, and is available at 

http://pacnes.mlst.net/. 
SLST is a molecular typing method based on the analysis of a 

single locus of the P. acnes genome. The portion of ampliied DNA 
enables the identiication of P. acnes SLST-types (A1, A5 etc.). 
SLST was carried out on all isolates, as described previously (24). 
Reference sequences for alignment and trimming are described 
in the web-interface typing tool at http://medbac.dk/slst/pacnes

Sequencing was performed on a 3130xl-1 Hitachi (Applied 
Biosystems, Foster City, USA). At the end of the sequencing, 
each sequence for each sample was reviewed and analysed using 
Seqscape software v2.5 (Applied Biosystems) before comparison 
with online databases.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using Fisher exact test (R soft-
ware (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)).

RESULTS

Clinical isolates and cultivable skin microbiota

A total of 24 patients with acne and 12 healthy volun-

teers were recruited. For each patient with acne, GEA 

and ECLA scores were established by a dermatologist 

for the face and the back, respectively. Concerning the 

back zone, 15 of the 24 patients scored 3, 7 scored 4, 

and 2 scored 5. In addition, concerning the face zone, 

14 scored 1, 8 scored 2 and 2 scored 3. The clinical data 

are shown in Table I.

Positive culture was obtained for all patients and 

controls (100%). Cultures identiied P. acnes, but also 
Fig. 1. Experimental scheme of the study and summary of the main 

results obtained. CC: clonal complex; SLST: single-locus sequence typing.

INCLUDED patients (n=36)

ACNE patients (n=24)

FACE

sampling

(n=24)

BACK

sampling

(n=24)

HEALTHY patients (n=12)

FACE

sampling

(n=12)

BACK

sampling

(n=12)

Molecular characterization of the predominant P. acnes clone from culture

(n=68)

IA1: 72.7%

IA2: 13.6%

II: 9.1%

IA1: 95.5%

IA2: 4.3%

IA1: 41.6%

II: 33.3%

IB: 16.6%

IA1: 36.4%

II: 54.5%

III: 9.1%
Phylotypes

CC18: 54.1%

CC28: 16.6%

CC53: 8.3%

CC18: 62.5%

CC28: 16.6%

CC53: 4.1%

Clonal

Complexes

CC18: 33.3%

CC28: 16.6%

CC53: 33.3%

CC18: 8.3%

CC28: 16.6%

CC53: 50.0%

A1: 41.6%

D1: 8.3%

F1: 8.3%

A1: 54.1%

D1: 16.6%

C1: 4.1%

SLST-types

A1: 33.3%

K2: 25.0%

H1: 16.6%

A1: 8.3%

K2: 25%

D1: 16.6%

Table I. Clinical data for acne patients

Pat. No. 
Back score 
(ECLA) Sex

Age, 
years

Face score 
(GEA)

9008 5 F 21 2

9020 5 M 23 1

9001 4 M 24 1

9002 4 M 31 2

9004 4 M 22 2

9006 4 M 33 1

9014 4 M 21 1

9017 4 M 34 1

9021 4 F 24 2

9003 3 M 22 2

9005 3 M 29 1

9007 3 M 28 2

9009 3 M 33 1

9010 3 M 21 2

9011 3 M 22 2

9012 3 M 18 3

9013 3 F 19 3

9015 3 M 31 1

9016 3 M 20 1

9018 3 M 29 1

9019 3 M 21 1

GEA: Groupe Expert Acné; ECLA: Echelle de Cotation des Lésions d’Acné.
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other bacterial species, including S. aureus (acne group 

2/48; 4.2% vs. healthy group 2/24; 8.3%), and S. epi-

dermidis (acne group 33/48; 68.8% vs. healthy group 

14/24; 58.3%). P. acnes was systematically recovered 

from all collected samples (n = 72) in culture, except 

for 4 samples. Instead of P. acnes, other species were 

discovered, including P. avidum in the healthy group 

(2/24; 8.3%), P. granulosum in the acne group (1/48; 

2.1%) and P. namnetense in the acne group (3/48; 6.3%). 

However, no signiicant difference in bacteria diversity 

was noted on the back between acne and healthy indivi-

duals (p = 0.820). In addition, no signiicant difference 

in bacteria diversity was noted between the face samples 

from subjects with acne and healthy subjects (p = 0.690). 

P. acnes phylotype diversity on face vs. back 

The P. acnes phylotypes found both on the back and on 

the face in acne vs. healthy groups were different. 

In healthy group samples (face and back), 5 of the 6 

main phylotypes were present, showing a large diversity: 

IA1, IA2, IB, II and III (Fig. 2). The most predominant 

ones were phylotypes IA1 and II (respectively, 39.1% 

and 43.5% of isolates), 8.7% were phylotype IB, 4.3% 

phylotype III and 4.3% phylotype IA2. On the face, the 

most predominant phylotypes found were phylotype IA1 

(41.6%), and II (33.3%). This trend was the same on the 

back zone for this group, with a majority of phylotypes 

IA1 and II (36.3% and 54.5%, respectively).

In acne group samples (face and back), 4 out of the 

6 main phylotypes were identiied: IA1, IA2, IC, and II 

(Fig. 2). Phylotype IA1 represented 84.4% of typed P. 

acnes. The other phylotypes represented only 6.6% for 

phylotypes II, 2.1% for IC, and 6.6% for IA2 (6.6%) 

(Fig. 2). No phylotype III was identiied. Concerning the 

back zone, a large predominance of phylotype IA1 was 

found (95.6%) with a signiicant association (p < 0.001), 

phylotype II represented only 4.3% of the P. acnes strains, 

no other phylotype was detected on this body site. On 

the face zone, phylotype IA1 was the most predominant 

phylotype (72.7%), compared with 13.6% for phylo-

type IA2, 9.1% phylotype II. Moreover, a rare P. acnes 

phylotype was also found in the acne group on the face: 

phylotype IC (1/48; 2.1%). For both zones, no signiicant 

association was found between acne severity (GEA and/

or ECLA scores) and phylotypes (p = 0.649 for the face 

and p = 0.391 for the back). The main results concerning 

phylotypes identiication are shown in Fig. 1.

In conclusion, there was a higher diversity of P. acnes 

phylotypes on the face vs. the back zone, in both groups, 

and phylotype IA1 was largely represented in the acne 

group, especially in the back zone. 

Analysis of multi-locus and single-locus sequence type 

determination

To go deeper in the analysis of P. acnes lineages involved 

in acne lesions, 2 additional molecular typing methods 

were performed: MLST and SLST. These additional 

methods offer more precise data about the phylogenetic 

clades distribution of P. acnes isolates. SLST-type A1 was 

predominant in the acne group (Fig. 3). A higher diversity 

of SLST-types associated with known phylotypes (IA1 

and II) with new SLST-types never described before was 

also noted: K16 (phylotype II) and L7 (phylotype III) in 

the healthy group; A27, A28 (phylotype IA1), F11 (phy-

lotype IA2), and K17 (phylotype II) in the acne group. 

Analysis of the distribution of clonal complexes (CC) 

among both healthy and acne populations in the back/

face zones revealed that CC18 and CC53 were more 

Fig. 3. Propionibacterium acnes single-locus sequence typing (SLST) 

type distribution according to 2 body sites on healthy volunteers and 

patients with acne (n =12 and n = 24, respectively). Categories “Healthy” 

and “Acne” represent the percentages of the different SLST types found 

on back and on face in either the healthy group or the acne group. “ND” 

category represents the other species found instead of P. acnes, where 

typing was not possible.

Fig. 2. Propionibacterium acnes phylotype distribution on 2 sites on 

healthy volunteers and acne patients (n = 12 and n = 24, respectively). 

Categories “Healthy” and “Acne” represent the percentages of phylotypes 

found on the back and the face, respectively.
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associated with the acne group and the healthy group, 

respectively (Fig. 4). The main results concerning CC 

identiication are shown in Fig. 1.

In healthy group samples, 41.6% belonged to the CC53 

subgroup (phylotype II and K SLST-types), 20.8% of 

the P. acnes strains belonged to the CC18 subgroup and 

16.6% to the CC28 subgroup belonging to phylotype 

IA1 including SLST-types A1, C1 and D1 (Figs 3 and 4). 

Taking into account the location (face or back), 50.0% of 

the back samples were CC53 (phylotype II including K1, 

K2, and K8 SLST-types), 16.6% were CC28 (phylotype 

IA1 including D1 SLST-type), 8.3% were CC18 (phylo-

type IA1 and A1 SLST-type), 8.3% were CC3 (phylotype 

IA1 and C1 SLST-type) and, inally, 8.3% were CC43 

(phylotype III and new SLST-type named “L7”) (Figs 3 

and 4). Concerning the face zone, 33.3% of the strains 

were CC18 (phylotype IA1 and A1 SLST-type) and 

33.3% were CC53 (phylotype II including K1 and a new 

SLST-type named “K16”), whereas 16.6% were CC28 

(phylotypes IA1 and IA2 corresponding to D1 and F4 

SLST-types) and 16.6% were CC36 (phylotype IB and 

H1 SLST-types) (Figs 3 and 4).

Interestingly, the only P. acnes phylotype III found in 

this study was recovered in the healthy group, associa-

ted with CC43 and a new SLST-type L7 not previously 

described. 

In acne group samples, 58.3% of the P. acnes strains 

belonged to CC18 and 16.6% belonged to CC28, 

including SLST types A1, A5, C1, D1 and E3 (Fig. 

3, 4). Taking into account the location, 62.5% of the 

back samples were CC18, demonstrating a signiicant 

association of this CC with back acne skin-condition 

(p < 0.001). Moreover, 16.6% of the back samples were 

CC28, corresponding to phylotype IA1 (total absence of 

phylotype II), whereas 54.1% of the face samples were 

CC18, 16.6% were CC28, and 8.3% were CC53 (phy-

lotype II corresponding to K SLST-types). In addition, 

a signiicant association was found between SLST-type 

A1 and back acne skin-condition (p = 0.002).

All new SLST-types described for the irst time in this 

study are as listed: A27 (acne back), A28 (acne face), F11 

(acne face), K17 (acne back), K16 (healthy face and heal-

thy back), and L7 (healthy back). These new SLST-types 

have been incremented in the online database, based on 

Christian F. P. Scholz’s genetic system (http://medbac.dk/

slst/pacnes). The main results concerning identiication 

of CC and SLST-types are summarized in Fig. 1.

DISCUSSION

In summary, this study reveals that inlammatory severe 

acne of both face and back is associated with diversity 

loss of P. acnes phylotypes, and a high predominance of 

phylotype IA1, both on the face (72.7%) and the back 

(95.6%), which has not been described previously. In 

healthy individuals, 2 main phylotypes have been found: 

IA1 (39.1%) and II (43.4%). In addition, this study 

identiies A1 SLST-type as the predominant SLST-type 

recovered from nodular acne of the back. 

Distribution of phylotypes and CCs on the human 

body in the context of acne has been studied previously. 

Lomholt & Kilian analysed the distribution of CCs in 2 

patients with acne on the face/back (25), and showed the 

presence of several CCs, including CC3 and CC18 on 

face, but a lower diversity of CCs on the back. Moreover, 

the results of the current study conirm those of Lomholt 

et al. (20) regarding the predominance of IA1 phylotype 

(CC18) in patients with acne, but this study did not per-

form determination of SLST-types. In our study, among 

the large diversity of SLST-types found, we describe 

the signiicant association between A1 SLST-type and 

severe back acne. Overall, despite a highly conserved 

genome of P. acnes (26), we show that acne lesions are 

associated with the development of a speciic subpopula-

tion of P. acnes. 

From our 72 isolates, the A1 SLST-type was signii-

cantly associated with acne skin condition. In addition, 

we found 6 new SLST-types that had not been described 

previously (i.e. F11, L7, K16, K17, A28, and A27), which 

have been incremented in the online database (24) (http://

medbac.dk/slst/pacnes). Currently, the impact of the 

different SLST-types on skin disease is not known; this 

ield represents an interesting avenue for future clinical 

investigations. To our knowledge, 2 studies currently 

describe P. acnes SLST-types found in acne vulgaris (27, 

28). In Nakase et al., the SLST-type predominantly found 

in severe acne is A5. In our data, we found the SLST-type 

A1 as the predominant type in severe acne of the back. 

Fig. 4. Propionibacterium acnes clonal complex (CC) distribution on 

2 sites on healthy volunteers and acne patients (n = 12 and n = 24, 

respectively). Categories “Healthy” and “Acne” represent the percentages 

of the different CCs found on the back and face in either the healthy or the 

acne group. “ND” category represents the other species found instead of 

P. acnes, where the typing was not possible.
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This difference can be due to ethnicity, skin care (i.e. 

use of cleansers, moisturizers, etc.), climate, and acne 

therapeutic care, which differs from country to country, 

notably with regard to use of antibiotics, isotretinoin and 

benzoyl peroxide. Nevertheless, in both cases we found 

clade A to be predominant in severe acne. 

In contrast to SLST-types, association of CCs with 

some diseases is starting to be well-documented, such 

as: CC36 and CC53/60 in prostate cancer and absence of 

CC18 (29), and CC18 association with acne-skin condi-

tion (20). Previous works have reported a high diversity 

of CCs in sarcoidosis: CC36, CC28, CC53, CC18 and 

singletons (30). In the same manner, our data reveal a 

diversity of CC, found on both the back and face zones, 

in the healthy group. For example, phylotype IA1 was 

associated with CC18, CC28 and CC3. In addition, our 

study conirms the association between CC18 and acne, 

and between CC53 and healthy skin.

Our results show a decrease in diversity of P. acnes 

phylotypes in severe back acne (all patients had a mini-

mum of 2 nodules on the back and 40% of patients were 

scored 4–5). This loss of diversity could be the result of 

hyperseborrhoea, which is associated with both qualita-

tive and quantitative sebum modiications inducing alte-

ration of the skin barrier and, subsequently, microbiota 

changes. Interestingly, it has been shown that there is a 

direct link between hyperseborrhoea, proliferation of P. 

acnes and onset of acne lesions (31). As the microbiota 

modulates the innate immunity of the skin (32, 33), this 

loss of diversity could activate innate immunity, trig-

gering the development of inlammatory acne lesions. 

We also report differences in the pattern of P. acnes 

phylotypes between the back and face. We hypothesize 

that these differences might be related to several factors 

that impact differently on face/back skin bacterial po-

pulations, such as cleansers and physical agents (wind, 

sun, etc.), although this has not been investigated for P. 

acnes phylotypes (3, 4). 

In culture we identiied P. namnetense in 3 patients 

(2 minor acne face score 1; 1 severe acne back score 3), 

which has not been described previously in acne and 

could lead to further investigations about the link bet-

ween this bacterium and speciic clinical forms of acne. 

All patients and controls were positive for P. acnes or 

related species with our sampling method, which is an 

important point at the methodological level, compared 

with previous studies in which culture positivity was 

found in approximately 70–84% of patient samples (34, 

35). Concerning the association between S. epidermidis 

and P. acnes, we identiied S. epidermidis in 50% of acne 

back samples (41.6% in healthy back), and 75% of acne 

face samples (75% in healthy face) (data not shown), 

respectively. Interestingly, these data favour the hypo-

thesis of a symbiotic association between P. acnes and 

S. epidermidis, as a crucial element for skin microbiota 

balance (3, 36). 

At the bacteriological level this study sheds light on 

an important question: Do all CCs that belong to a same 

cluster (i.e. IA1) stimulate innate immunity effectors in 

the same way? Seeing how different the P. acnes CCs 

and SLST-types are from one body area to another in 

both acne/healthy context, the elucidation of this ques-

tion will permit better understand of the role of certain 

P. acnes subgroups (i.e. SLST-types and CCs), and 

determine whether some of them are associated with 

pro-inlammatory reactions in human skin. 

The results of this study suggest that acne could be 

associated with the proliferation of one speciic phylo-

type. These results can be related to the study from Tax 

et al. (37), who found a difference in growth properties 

and propionic acid production between the different P. 

acnes phylotypes. Taken together, these data provide a 

potential explanation for the role of the different P. acnes 

phylotypes in acne physiopathology. 

This study opens up new areas of research into inno-

vative alternative treatments for acne. In 2015, Yu et 

al. reviewed P. acnes molecular typing methods, and 

pointed out the importance of investigating P. acnes 

populations in acne vulgaris (38). The microbiological 

results presented here may be crucial for the elaboration 

of innovative therapies, such as probiotic treatments, as 

suggested previously (38). For instance, future topical 

treatments could restore the phylotype diversity, through 

re-introduction of P. acnes subgroup CC53. In addi-

tion, our data give a precise lineage description of the 

dominant P. acnes clones found in the context of severe 

acne, identifying for the irst time the A1 SLST-type as 

the predominant SLST-type found in this disease. This 

information is currently the most precise genetic level of 

subgroup identiication concerning P. acnes bacterium 

(24). It suggests the possibility of setting up a vaccine 

targeting A1 SLST-type, especially for children with a 

family history of severe acne, and with previous isotreti-

noin treatment in parents or brothers and sisters. Indeed, 

as acne occurs earlier and is more severe in patients with 

a positive family history, there is a need to investigate 

ways to prevent acne development, such as vaccination. 

Such treatments might prevent the irreversible scars as-

sociated with severe acne, which is a major problem in 

this disease. 
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a b s t r a c t

Background: The Gram-positive, anaerobic/aerotolerant bacterium Cutibacterium acnes is a commensal of

healthy human skin; it is subdivided into six main phylogenetic groups or phylotypes: IA1, IA2, IB, IC, II

and III. To decipher how far specific subgroups of C. acnes are involved in disease physiopathology,

different molecular typing methods have been developed to identify these subgroups: i.e. phylotypes,

clonal complexes, and types defined by single-locus sequence typing (SLST). However, as several mo-

lecular typing methods have been developed over the last decade, it has become a difficult task to

compare the results from one article to another.

Aims: Based on the scientific literature, the aim of this narrative review is to propose a standardized

method to perform molecular typing of C. acnes, according to the degree of resolution needed (phylo-

types, clonal complexes, or SLST types).

Content: We discuss the existing different typing methods from a critical point of view, emphasizing

their advantages and drawbacks, and we identify the most frequently used methods. We propose a

consensus algorithm according to the needed phylogeny resolution level. We first propose to use

multiplex PCR for phylotype identification, MLST9 for clonal complex determination, and SLST for

phylogeny investigation including numerous isolates.

Implications: There is an obvious need to create a consensus about molecular typing methods for

C. acnes. This standardization will facilitate the comparison of results between one article and another,

and also the interpretation of clinical data. M.-A. Dagnelie, Clin Microbiol Infect 2018;▪:1
© 2018 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Published by Elsevier Ltd. All

rights reserved.

Introduction

Cutibacterium acnes (formerly Propionibacterium acnes) is a

Gram-positive bacterium known to be a key member of the human

skin microbiota [1]. Although it has been often reported as a

contaminant of cultures and not as an obvious pathogen, C. acnes is

today regarded as an opportunistic microorganism and is probably

underdiagnosed [2]. Its involvement in device-related infec-

tionsdincluding prosthetic joint and spinal instrumentation

infectionsdis being increasingly highlighted [3,4]. Detection of

C. acnes has also been reported during sarcoidosis [5], prostate

cancer [6], and progressive macular hypomelanosis [7,8]. C. acnes

has also been described in acne vulgaris [9]. Currently, the C. acnes

population is subdivided into six main phylotypes: IA1, IA2, IB, IC, II

and III [10e14]. So far, the role of specific C. acnes subgroups in the

physiopathology of these diseases remains a field of intense sci-

entific debate.

In the last decade, in order to decipher how far C. acnes-specific

clades or lineages are involved in disease physiopathology, several

molecular typing methods have been developed to identify sub-

groupsdi.e. phylotypes, clonal complexes, types defined by single-

locus sequence typing (SLST)dpotentially associated with specific

disease conditions [5e8,15]. All these molecular methods are based

on partial amplification and sequencing of conserved genes. How-

ever, despite a renewed interest over several years, it remains

difficult to obtain a clear overview of the implication of C. acnes

subgroups in specific diseases. Indeed, molecular typing methods

used and data dedicated to a clinical entity are not comparable from

one study to another. Therefore, to compare the phylogeny of

clinical isolates recovered during different diseases, we consider
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that medical and scientific research is needed to establish a

consensus about C. acnes molecular typing methods available, and

thus to build up an internationally recognized reference method.

Here, we reviewed the existing molecular typing methods recently

proposed, and evaluated the most discriminating ones according to

the literature. We propose an appropriate scheme to perform

C. acnes molecular typing according to the level of phylogeny

identification neededdi.e. phylotype, multi-locus sequence typing

(MLST) types, SLST typesdin order to build up a global solution

using harmonized current methods.

Methods developed for C. acnes molecular typing

Context

Over the years, the phylogenetic tree of the different lineages of

C. acnes has evolved considerably. Indeed, C. acnes has been his-

torically typed into two groups (I and II) according to several

criteria, including serological agglutination tests, the ability to

metabolize sugar and sugar alcohols, and susceptibility to bacte-

riophages [16e20].

Subsequently, another rapid and accessible typing method

based on the amplification of variable regions of the genome has

been proposed. This method has been useful to analyse in a stan-

dardized way a large number of strains at the same time. Thus,

Shannon et al. have developed a PCR typing scheme using specific

primers for each type and amplifying short regions of the recA gene

that differentiate types IA, IB and II [21]. Kwon et al. have also used

this method to classify C. acnes isolates from acne lesions [22]. On

the other hand, a rep-PCR method providing a standardized band

pattern has been evaluated by Davidsson et al. on C. acnes isolates

from prostate cancer tissues [23]. Recently, Aubin et al. demon-

strated the ability of this method to screen and distinguish the

phylotype of clinical C. acnes strains [24]. Unfortunately, this

method is no longer available on the market. Other methods

(serotyping, ribotyping etc) have previously been used to perform

typing of C. acnes, but nowadays they are no longer used and have

given way to faster, more efficient and discriminating techniques

based on molecular biology.

Phylotype determination

recA or tly PCR/sequencing typing method

Historically, the first molecular typing method developed was

based on amplification and sequencing of a single gene target,

especially the recA or tly genes. In 2005, three phylogenetic groups

were defined: IA, IB and II [12,25]. Then phylotype III was reported,

leading to four groups [13], and the identification of phylotype IC

increased the number of subtypes to five [26].

Multiplex PCR for phylotype determination

The most efficient, cheapest, and less time-consuming method

for determining phylotype has proved to be the multiplex PCR

developed in 2015 [10]. This method is based on the simultaneous

amplification of six genes leading to a combination of band profiles

(Table S1a). This method requires only amplification andmigration.

More recently, regarding the C. acnes genome available in the

GenBank databases (more than 139 publicly available), new

genomic analyses have also been performed, and it has been pro-

posed that three subspecies of C. acnes be distinguished [27,28].

MLST molecular typing

More specific typing methods were needed to precisely char-

acterize strain phylogeny and to determine to which main clusters

the clinical isolates recovered from human samples belong,

allowing correlation between specific lineages and diseases. Since

the 2000s, one of the most interesting methods developed to

perform molecular typing has been the MLST. Originally, the first

scheme was developed in 1998 for Neisseria meningitidis [29]. The

MLST method aims to establish the sequence type (ST) or clonal

complexes (CCs) of bacteria to identify subgroups based on the

allelic profile of each strain. Thanks to this method, phylogenetic

trees are built up and illustrate the genetic distances existing be-

tween strains.

MLST9 according to Aarhus scheme, 2010 [11]

Regarding C. acnes, this molecular typing methoddbased on the

analysis and the partial sequencing of nine genesdhas been

developed by Lomholt and Kilian (Aarhus scheme). This scheme

was the first to be described in 2010 for C. acnes. The nine targeted

housekeeping genes selected are involved in the bacterial meta-

bolism and are described in the database (Table S1b). The database

is available on the MLST website (http://www.mlst.net/). At the

very last consultation (12/05/2017), 143 STs have been described.

MLST7 according to the Belfast scheme, 2011 [30]

One year later, another molecular typing method based on the

analysis and the partial sequencing of seven different genes was

developed by McDowell et al. [30]. The seven targeted genes are

described in the database available on the website https://pubmlst.

org/pacnes/ (Table S1c).

Only the recA gene is shared between the Aarhus and Belfast

MLST schemes. A well-documented comparison of both schemes

has been published, and shows that the Aarhus scheme is the most

discriminating one [31]. In the Aarhus scheme, the targeted genetic

sequences are located all along the bacteria genome with a

balanced distribution, whereas in the Belfast scheme the targeted

genes are concentrated in one half of the genome length [31].

MLST8 according to Belfast scheme, 2012 [14]

McDowell et al. have updated the previous MLST scheme by

proposing the analysis of eight genes to increase its discriminatory

power [14]. This MLST scheme allows a better discrimination be-

tween IA1 and IA2 phylotypes and a better characterization of the

rare IC phylotype than the previous one described by the Belfast

group. In order to save time and money, the same group subse-

quently developed a reduced MLST scheme using only four genes

which had the same discriminatory power [32]. This scheme en-

ables six main phylotypes to be determined. However, after the first

description, no clinical study has used this MLST4 scheme to vali-

date its discriminatory power.

SLST molecular typing

More recently, Scholz et al. have developed a rapid and less

expensive way to perform molecular typing of C. acnes [15]. More

than 139 C. acnes genomes were sequenced (available on the

Genbank website), enabling the creation of a new scheme based on

the analysis of a single locus (SLST) to distinguish all described

phylotypes (IA-1, IA-2, IB-1, IB-2, IB-3, IC, II and III).

At that time, very few articles used this innovative method to

characterize patient isolates [8,33e35]. However, despite the

high typability of the SLST method, we have reported some SLST-

negative strains with the original primer set [35]. Scholz et al.

equated these SLST-negative strains as ‘non-C. acnes strains’.

However, we performed both MALDI-TOF (ViteK MS bioM!erieux)

and gyrB sequencing on SLST-negative strains and confirmed the

identification as C. acnes (data not shown). Thereafter, we

confirmed that rare C. acnes strains are carrying the SLST
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Table 1

Analysis of the scientific literature on the molecular typing methods most used in clinical studies (18 papers in total).

Reference Isolates numbera Method for

phylotyping

MLST4,

8 or 9

SLST Association with disease Characterization of

the strains

Lomholt and Kilian,

2010 [11]

210 (143)b ND MLST9 ND Acne (n ¼ 105)

Various opportunistic

infections (n ¼ 30)

Caucasian healthy carriers

(n ¼ 55)

Chinese healthy carriers

(n ¼ 20)

I-1a (n ¼ 77)

I-1b (n ¼ 13)

I-2 (n ¼ 23)

II (n ¼ 26)

III (n ¼ 4)

Dekio et al., 2012 [43] 50 ND MLST7 ND Healthy volunteers (n ¼ 10)

Atopic dermatitis (n ¼ 4)

No more detail

IA (n ¼ 14)

IB (n ¼ 18)

II (n ¼ 13)

III (n ¼ 5)

McDowell et al.,

2013 [32]

87 ND MLST4 ND Acneic lesions (n ¼ 24)

Healthy skin covering ‘acne-

prone’ areas (n ¼ 19)

Blood (n ¼ 15)

Soft tissue infections (n ¼ 27)

Medical devices (n ¼ 2)

IA1 (n ¼ 35)

IA2 (n ¼ 4)

IB (n ¼ 27)

IC (n ¼ 1)

II (n ¼ 15)

III (n ¼ 5)

Mak et al., 2013 [39] 9 ND MLST9 ND Prostate cancer (n ¼ 9) I-2 (n ¼ 2)

II (n ¼ 7)

Tomida et al., 2013 [40] 82 ND MLST8 and

MLST9

ND Skin (acne/healthy) (n ¼ 74)

Refractory endodontic lesions

(n ¼ 2)

Plate (n ¼ 1)

Pleuropulmonary

infection (n ¼ 1)

Aqueous humor (n ¼ 2)

Abscess (n ¼ 1)

Corneal scrape (n ¼ 1)

I-1a (n ¼ 56)

I-1b (n ¼ 6)

I-2 (n ¼ 2)

II (n ¼ 10)

NA (n ¼ 8)

Scholz et al., 2014 [15] 188 (86)b ND MLST9 Scholz et al.

method

Healthy subject (n ¼ 86) IA1 (n ¼ 48)

IA2 (n ¼ 21)

IB (n ¼ 4)

IC (n ¼ 2)

II (n ¼ 9)

III (n ¼ 2)

Barnard et al., 2015 [10] 312 Barnard et al.

method

ND ND Wide range of clinical sources

and healthy skin

No more detail

IA1 (n ¼ 145)

IA2 (n ¼ 20)

IB (n ¼ 65)

IC (n ¼ 7)

II (n ¼ 45)

III (n ¼ 30)

Minegishi et al., 2015 [41] 60 ND MLST9 ND Representative strain called ‘C1’

and previously published

(n ¼ 1) (Minegishi et al., 2013)

Lymph nodes of patients with

sarcoidosis (n ¼ 23)

Non-metastatic lymph nodes of

cancerous patients (n ¼ 10)

Healthy skin from healthy

individuals (n ¼ 12)

Prostate cancer (n ¼ 14)

ST26 (n ¼ 13)

ST44 (n ¼ 1)

ST103 (n ¼ 1)

ST8 (n ¼ 3)

ST41 (n ¼ 6)

ST104 (n ¼ 1)

ST94 (n ¼ 1)

ST70 (n ¼ 3)

ST51 (n ¼ 3)

ST67 (n ¼ 7)

ST102 (n ¼ 2)

ST95 (n ¼ 1)

ST105 (n ¼ 1)

ST100 (n ¼ 3)

ST110 (n ¼ 1)

ST98 (n ¼ 1)

ST97 (n ¼ 1)

ST91 (n ¼ 1)

ST101 (n ¼ 1)

ST36 (n ¼ 1)

ST112 (n ¼ 1)

ST96 (n ¼ 1)

ST108 (n ¼ 1)

ST109 (n ¼ 1)

ST111 (n ¼ 1)

ST107 (n ¼ 1)

ST106 (n ¼ 1)

ST99 (n ¼ 1)

Giannopoulos et al.,

2015 [44]

25 ND MLST8 ND Acne (n ¼ 25) IA1 (n ¼ 15)

IA2 (n ¼ 8)

IB (n ¼ 2)

(continued on next page)
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sequence detectable only with the new primer set. Nevertheless,

SLST is particularly indicated for large population studies of

C. acnes isolated from different origins. Moreover, SLST is one of

the rare methods enabling the identification of all C. acnes types

in complex mixtures without the need to cultivate the bacteria

(DNA extractions followed by PCR and subsequent amplicon

sequencing). Thus, it allows a quick analysis of the C. acnes

population within a clinical sample, as was reported recently by

Petersen et al. for progressive macular hypomelanosis [8]. Scholz

et al. showed that their scheme allowed typing of 88.4% of the

Table 1 (continued )

Reference Isolates numbera Method for

phylotyping

MLST4,

8 or 9

SLST Association with disease Characterization of

the strains

Lomholt et al., 2017 [45] 241 recA and

fba typing

MLST9 ND Acne (n ¼ 12)

Healthy individuals (n ¼ 11)

ST27

CC53

CC36

CC31

CC28

CC18

CC3

The detailed numbers

for each CC were not

available in the article

Paugam et al., 2017 [35] 63 Barnard et al.

method

ND Scholz et al.

method

Mild acne (n ¼ 29)

Severe acne (n ¼ 34)

IA1 (n ¼ 39)

IA2 (n ¼ 1)

IB (n ¼ 3)

II (n ¼ 9)

III (n ¼ 1)

Negative strains for

phylotypes (n ¼ 8)

Cutibacterium spp. (n ¼ 2)

Petersen et al., 2017 [8] 96 (total used

reads ¼ 7674)

ND ND Method adapted

from Scholz et al.

Patients suffering from

progressive macular

hypomelanosis (n ¼ 8)

Healthy individuals (n ¼ 8)

PMH lesions

IA1 (n ¼ 982.2) 12.8%

II (n ¼ 429.7) 5.6%

III (n ¼ 5671) 73.9%

Not visible in article: 7.7%

Healthy individuals

IA1 (n ¼ 4358.8) 56.8%

II (n ¼ 1711.3) 22.3%

III (n ¼ 1089.7) 14.2%

Not visible in article: 6.7%

Aubin et al., 2017 [24] 88 ND MLST9 ND Reference strains (n ¼ 2)

Monomicrobial

instrumentation spine

infections (n ¼ 58)

Prosthetic monomicrobial

infections (n ¼ 14)

Acne lesions (n ¼ 14)

IA1 (n ¼ 45)

IB (n ¼ 35)

IC (n ¼ 1)

II (n ¼ 7)

Aubin et al., 2017 [46] 3 ND MLST9 ND Granulome IA1 (n ¼ 1)

IA2 (n ¼ 1)

IB (n ¼ 1)

Aubin et al., 2017 [3] 11 recA typing MLST9 ND Reference strains (n ¼ 2)

Monomicrobial spinal

instrumentation infections

(n ¼ 4)

Prosthetic monomicrobial

infections (n ¼ 2)

Acne lesions (n ¼ 3)

IA1/2 (n ¼ 5)

IB (n ¼ 6)

Nakase et al., 2017 [34] 68 ND ND Scholz et al.

method

Acne patients (n ¼ 113) IA1 (n ¼ 42)

IA2 (n ¼ 22)

IB (n ¼ 2)

II (n ¼ 2)

Burnham et al., 2017 [37] 140 Barnard et al.

method

ND ND Central nervous system and

prosthetic joint infections

IA1 (n ¼ 35)

IA2 (n ¼ 15)

IB (n ¼ 36)

IC (n ¼ 2)

II (n ¼ 39)

III (n ¼ 1)

Not determined (n ¼ 12)

Dagnelie et al., 2017 [33] 72 Barnard et al.

method

MLST9 Scholz et al.

method

Patients with severe acne of the

back (n ¼ 48)

Healthy volunteers (n ¼ 24)

IA1 (n ¼ 47)

IA2 (n ¼ 4)

IB (n ¼ 2)

IC (n ¼ 1)

II (n ¼ 13)

III (n ¼ 1)

Not determined (n ¼ 8)

ND, the concerned molecular typing method was not used in the article.
a The isolates number is the number of isolates taken into account for molecular typing; it was sometimes different from total isolates used in the study.
b The number in parenthesis is the number of strains considered for the elaboration of the phylogenetic tree and frequencies calculations presented in the cited study. For

these two studies, several strains were isolated from the same patient and from the same body localization.

M.-A. Dagnelie et al. / Clinical Microbiology and Infection xxx (2018) 1e74

Please cite this article in press as: Dagnelie M-A, et al., Cutibacterium acnes molecular typing: time to standardize the method, Clinical
Microbiology and Infection (2018), https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.03.010



isolates from healthy individuals. SLST is a fast and less expen-

sive molecular typing method. In addition, this identification

level currently represents the most precise genetic information

about the C. acnes subclones found in the sample. To date, about

113 SLST types have been described. The database is updated

regularly and is available on the website http://medbac.dk/slst/

pacnes.

What are the molecular typing methods most used in clinical

studies?

The molecular typing methods used in the scientific literature

are various. Several clinical studies use them to identify the C. acnes

subgroups according to the identification level needed (i.e. phylo-

types, CCs or SLSTs) (Table 1).

Phylotypes

Historically, phylotypes determination has been considered as

the first level of phylogeny analysis for C. acnes clinical isolates.

The development of such DNA sequence typing analyses based

mostly on recA or tly genes provided a basic understanding of

C. acnes population genetic structure [36]. Recently, the rapid and

non-expensive method reported by Barnard et al. to identify

C. acnes phylotypes has been used for clinical isolates [10], and

enables a first phylogenetic screening. According to Paugam et al.,

it enables the identification of 39 IA1 strains, one IA2 strain, three

IB strains, nine II strains, and one III strain in the context of

moderate to severe acne [35]. The same approach was used by

Dagnelie et al., leading to the comparison of isolates from patients

with severe back acne and from healthy volunteers. They identi-

fied a majority of phylotype IA1 on the backs of severe acne pa-

tients (n ¼ 22; 95.6%), and higher phylotype diversity on the backs

of healthy individuals, with phylotypes IA1 (n¼ 4; 36.3%), II (n¼ 6;

54.5%), and III (n ¼ 1; 9.1%). Finally, Burnham et al. suggested that

this C. acnes typing method was a useful tool in helping to

distinguish infections from contaminations in the central nervous

system [37].

Thus, this multiplex PCR is useful in terms of first-line phylo-

genetic information, comparable with MLST and SLST despite

particular limitations (limited discriminatory power). This method

allows the molecular confirmation of presumptive C. acnes isolates

along with parallel phylogenetic typing and can represent a phy-

logeny screening step for clinical strains. This method is a flexible

typing tool, and is technically simple for a rapid analysis in non-

specialized laboratories.

MLST9

MLST methods have been described for global epidemiology to

investigate the circulation of the main clones among a clonal

population structure, especially for Staphylococcus aureus [38]. To

have a more precise view about the C. acnes clonal distribution, the

MLST scheme is now often used. Although twoMLST schemes have

been proposed, reviewing the literature on C. acnes molecular

typing we noticed that 75.0% of papers analysed actually used the

MLST9 scheme for CC/ST determination, probably because of its

previously suggested higher discriminatory power [31]. For

example, this method allowed identification of CC18 as the domi-

nant clone found in patients with severe back acne [33]. Further-

more, it enabled the identification of CC53/60 and CC36 in

association with prostate-cancer-derived C. acnes isolates [39].

Likewise, it enables the identification of CC53 and CC36 as

associated with prosthetic and joint infections, while CC18 or CC28

were more involved in spinal instrumentation infections [24].

Finally, Minegheshi et al. revealed a high diversity in clinical

sarcoidosis samples with numerous singletons belonging to

different clusters (n ¼ 26) despite an overrepresentation of C. acnes

ST26.

The main advantages of MLST9 are: a high reproducibility

within and between laboratories, with accurate and exchangeable

data thanks to sequence-based analysis. As for other pathogens,

this sequence-based method provides relevant, robust, valid and

transferable results to investigate clinical strains epidemiologically

and also the dynamic evolution of the C. acnes population. This

scheme provides a high-resolution phylogeny which correlates

with that of the rare whole-genome sequencing (WGS) analysis

[15]. However, routinely, this cumbersome method (MLST9) has

some disadvantages; the main drawbacks remain the cost and the

lengthy time required to obtain the results, particularly if numerous

strains are included. In addition, the relevant choice concerning

which target genes to sequence in order to reach a minimum

discriminatory power has proved to be difficult, and some genome

modifications (microdeletions, gene transfers) cannot be investi-

gated compared to WGS analysis.

SLST

Finally, if needed, SLST gives precise genomic information and

accurately discriminates between C. acnes populations. This recent

method has been performed in only a few papers describing these

subclones. However, it has already been shown that the SLST type A1

is clearly associated with severe acne skin condition [33,35]. In a

Japanesepopulation,Nakaseet al. reported thepresenceofmacrolide-

resistant C. acnes SLST type A in acne patients [34]. This method is a

promising tool forC. acnesmolecular typing, being lessexpensive than

MLSTandhavingahigh-resolutionpower toanalyse largepopulations

ofC. acnes. SLST is theonlymethod (except for ribotyping) thatenables

identification of all C. acnes types in complex mixtures without the

need to cultivate the bacteria. Thus, we recommend the SLSTmethod

as the reference-standard method to use when there is a need to

analyse large C. acnes populations, and also if the study needs precise

information about the clade (SLST level).

Globally, our analysis reveals that among the 18 papers

described, 13 actually use an MLST scheme in their molecular

typing procedure, including the one of Tomida et al. [40] which

describes both MLST8 and MLST9 but which was excluded from

the analysis. From the 12 papers included, nine (75.0%) use the

Aarhus scheme. This percentage demonstrates that the MLST9

scheme seems to be the scheme most used around the world

[24,39,41].

The fact that several nomenclatures exist is a cause of confu-

sion as these clusters do not correspond to each other. For

instance, as recently reported, the clades will not be the same if a

different MLST scheme has been used: IB in a recA typing method

corresponds to IB1 clade and to I-1b in the scheme of Lomholt and

Kilian [11]. The same strain belongs to CC4 according to the

McDowell scheme [14], whereas it belongs to CC31 according to

the scheme of Lomholt and Kilian [11]. This striking example il-

lustrates the urgent need to adopt a reference method to perform

molecular typing of C. acnes clinical isolates. A standardized

method will allow readers to clearly understand to which clade

the considered strain belongs.

For these reasons, we recommend harmonizing the C. acnes CC/

ST determination which can constitute a future reference method

for phylogeny studies (Fig. 1, Table S2).
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Conclusion and WGS outlooks

To understand C. acnes phylogeny and clonal distribution, and

their implication in disease physiopathology, typing methods have

been developed and have succeeded in identifying C. acnes sub-

groups (i.e. phylotypes, CCs, SLST types). However, many typing

methods have been developed, and as they have not been stan-

dardized it is difficult to obtain a clear overview of C. acnes sub-

groups and their implication in diseases, as well as to make

comparisons between studies. Here, we have reviewed the existing

molecular typing methods and have proposed a consensus for

C. acnes molecular typing according to the degree of identification

needed (i.e. phylotype, MLST types, SLST types), as follows: multi-

plex PCR for general phylotype studies [10], MLST9 for clonal dis-

tribution analysis of C. acnes populations [11], and SLST for accurate

characterization of specific lineages [15]. Taking these data

together, and according to the intended level of characterization,

we propose a decision flowchart to choose themethod of molecular

typing (Fig. 1).

In the future, WGS implementation will surely become of great

interest as an innovative method for molecular typing. At the time

of writing, no relevant study based on C. acnes WGS analysis or

genome comparisons in different clinical settings have been re-

ported. However, as WGS deciphers the entire bacterial genome, it

enables the sequencing of all critical genetic sequences at the same

time (MLST and SLST sequences). Therefore, we would have access

to all molecular typing levels at the same time, even in the event of

horizontal gene transfers, conjugation or recombination. This new

age could permit the rapid acquisition of novel types of informa-

tion, such as virulence genes, and will probably open up new in-

quiries to investigate resistome and virulome [42]. As soon as this

method becomes more commonly used by researchers, it may

become the reference method for molecular typing of any bacte-

rium for which sequence types are described and identifiable. For

these future studies, single-nucleotide polymorphism (SNP)

analysis with wgMLST (whole-genome multi-locus sequence

typing) will offer a fast and cost-effective way to analyse the

bacterial genome, replacing Sanger sequencing, with higher

typing resolution taking into account amuch larger number of loci.

These future approaches for C. acnes might be biologically and

epidemiologically more relevant than ones that consider only

point mutations.
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l’excès de crystal violet ayant été lavé. Chaque colonne correspond à une souche.�
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���� Les marqueurs de l’immunité innée chez les patients atteints d’acné���������������
�

����������������������������������������������������������������������l’implicat�������

��������������������������������������������������de l’acné� �������������������������������
������������ ������������������������de trouver un moyen d’évaluer l’activation de ce système 

�����������������les patients atteints d’acné��������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

d’a���� ������� ��� ���� ��������� ������� ��� ����� ��� ����� ������������� �������� ��� ����������

aucune biopsie de peau saine n’a été ��������� ���� ���� ���������� ������ de l’étude pour des 

�������� ��������������� ���������� ���� ��������� n’était p��� ������� ����� ��� ���������� ����������

���������������������������������������������������������������������������������������������

de plasties (abdominoplasties, cruroplasties, réduction mammaire…) du ������������ ����

����������������������������������������������������������������

L’idée était de comparer l’expression de ����marqueurs de l’immunité innée de la peau 

cliniquement saine de patient atteint d’acné sévère du dos, ������������������������������������

���������������������������������������������������2, β�������������� ���1β, �����������β, et 

��������������������������d’étudier�le niveau d’activation de l’immunité ������‘de base’������

���������������������������� l’étude s’est fait��������� �������� ��������������� ������» c’est���

��������������������������������������������������������������������������������d’acné����������

plus d’effecteurs de l’��������� ������ ����� à l’inflammation locale importante�� ��� ����� ����

suractivation locale de l’immunité au niveau de la lésion).����� ���������� ��������������� �����

��������������������������������������������������������������������

����� ���������� ���� ����� ���������� ����� ������������������ ����� ��������� ����� ���

peau issue de patients atteints d’acné sévère ��������� �� ������des sujets sains, il s’agit du 

����2 et de la β������������� �������� ���� �������� ����� ��������������� ���� ����������� ���

�����������������1,4 et 1,6 dans le groupe acné, alors qu’ils étai����������������������������

����2 et la β�����������������������������

�
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�

������������Expression de six marqueurs de l’immunité innée dans la peau cliniquement saine de patient 

�������������������������������������������������������nt atteint d’acné sévère. Les résultats sont exprimés 

���������en résultats bruts, par les scores d’intensité de marquage (moyennes des deux lecteurs), ������������
ratio d’expression groupe acné comparé au groupe sain�� ���� ������ ������������� ���� ���� ��������� ����
l’utilisation du General Linear Model par le Dr Jean���������������������������������������������≤�������
����≤0.01, et *** p≤0.001.�

�

�������������������
�� La β���������������� �����������������������������������������������������������������

patients atteints d’acné sévère du dos comparé à de la peau saine de patients sain.�
�

�� ��� �������� ������������ ����� ����� ������� ������� ����� ����� ���������� ����� ���� ���������
atteints d’acné sévère ������������������������������������
�

�

���� �������������������������������������������������������������������������������������
�

��������������������������hèse s’est centrée sur la d�������������������������������������

���������retrouvés sur le visage et le dos d’une population de patients atteinte d’acné sévère 

du dos, et d’une population d’individus sains. �������������������������������������������������

���������� �������������� ����iversité des phylotypes en contexte d’acné ��������������� �����

������������������������������ �������������������������������������������������������

�������� ��� ��� �������� ��� ������� �� ����������� ��� ������ ������ ��� ���������� ���� ����������� ������
���������������������������������������������������������������������������������������������
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���������������������������������������������������������������������������������������������

saine après incubation avec différentes combinaisons d’extraits membranaires de ��� �������
���������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������secondairement d’une part,������������������������� ���es à l’inflammation������

���� ������������ ���� ����������� �������� ������� ������ ����� ��� ����β�� ��� d’autre part,� ����

���������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������

Tout d’abord, les manipulations d’i�����������������������������������������������

�������������� �������������� ���1β (p = 0,0374), I����� ����� ���������� ������ ����� ����������

����2 (p = 0,00406) et β��������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������� �������β� ���������������������

����������������). La β��������������������������������� �������������������� ��������������

����� ���� ��������� �������� ����� ������������������������� ����������� �������� �������������

������������������������������������������������������). De la même manière, l’IL�1β était 3 

��������������������������������������������������� ��������������������������������������

�������������������������l’explant incubé avec le phylotype IA1 seul. En parallèle, il y avait 

���� ������������� �������������� ��� ���1β (p = 0,0297), dans les explants in������ ����� ���

���������������������������������l’explant incubé avec������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������� l’explant incubé av����������������������������� ��������

��������������������������������
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�

������� ��� �� ���������� ���� ���������� ��������� ���� ���� ��������� ������ ����������� ����� ����� ���� ���� ��� ���
combinaison IA1+II+III (n=3). Les scores sont donnés en fonction de l’intensité du marquage observé, ����
��������������������������. L’échelle utilisée a été publiée pr�����������������������������������������������
����������������������������������������������, en comparant les niveaux d’expression des marqueurs dans 

���� ��������� ������ �������������������������� ����� ���� ��� ����aux niveaux d’expressions dans les explants 

���������������������������������������������������������������������≤�����������≤0.01, et *** p≤0.001.�

�

En résumé, les marqueurs de l’immunité innée testés étaient surexprimés dans ��������

������ ���������������������������������� ������ ������� ���������������������������� �������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

���� ���������� ����������� ���� ����������� ��� �������� ������������ ����� ������������������ �����

���������������������������������������������������������������������������
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�

������� ��� �� �������������� ���� ���� ����������� ���� ���� ��������� ������ ���������� ����� ������������
��������������������������������������������������h. La barre d’échelle représente 300 µm.�
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�

������� ��� �� �������� ���� ��������������� ��� ���������� ��������� ���� ���� ��������� �������� ������ �� ��
������������� ����� ���� ����������� ��� ��� ������ ����� ��� ��� ����� ��� ������������ ����� ��� ������������ ����
����������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������� ������������������������������������ �������������������������β (ng/ml). 

���������������������������������������������������� �����������������������������������������������������
�������������������≤�����������≤0.01, et *** p≤0.001.�
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������������������������������������������������������������������������������������

���� ������ ��� ����β� �������� ���� �������� ��� ������� ��� �������������� ��� ������ ����� ����

����������������������������������������������������������������������������������������������

���� �������� ��� ���������� ���� ����� ��� �� ��������� ���� ������� ���������� �������������������

�������� ����� ��� �� ��������� ��� ����� ��� �� ��������� ���� ���������� ���� ����������� ����� ����

������������ ���� ��������� �������� ����� ��� ���������� ���� ������ ��� ������������ ����� ����

����������� ����������� ��������� ������������������������������ ������������������� ��������

���������������������������������������������������� ����������������������������������������

�������� ���� �������� �� ���������� ��� ����β� ������ ��� ������ ��������� ���� ���� ��������� �������

����������� �������������� ������ ������� ���� ����������� ��������� ��� ���� ���� ��������� ����� ����

�����tats d’immunohistochimie.�

���������������������������������������������������������������������������d’un article 

����� ��� �������� ��������� ���������� ��� ���� ��������� �������� ��� ������������ ����
����������������������������������
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����������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ������ �������������� ������ ������������ ����� ���� ����� ������������ ��� �� �������� ������� ���

���������� ���� ����� ������������� ���������� ������ ���� ����� ���������� ������������ ���� ��������� �����

��������������������������������������������������������������
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���� ���� ��������� ��� ����� ������ ����������� ����� ����������� ����� ��� ��� ���� ������������� ���� ����� ����

������������ ��� ����������� ������������ ���� �������� ��� ��� ��� ������ ����� �������� ������������
������������� ��������� ���� ���������� ��� ��������������������� ���� ������ �������� ���������� ��
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�������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������ ���� �������� ���� ���������� ��� ������ ����������� ��� ����� ������������� �����������

����������� ������ ������������ ��������� ��������������� ��� ���� �������������� ������ ���� �����

������������� ����������������� ������� ��������������������������� ������ ����� ����� ���� �����

����������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������–����

�������������������� ����������� ������������������������������������������������������� ��� ���

�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ���� ���������������������������������� ����� ���������������������������������������

����� ��� �� ���������� ��� ���� ������ ����� �������� �� ����� ��� ���� �������� ��� ������� �����

����������� ����� ���� ��� �� ��������� ���������� ����� ���� ���������� ��� ������ ������������ ����

����������� ��������� ��� ���������� ����������� ����� ��� ����� ���� ������������� ������� ���� ����� ���

������ ������ ��� ����������� ���������� ����� �������� ������� ������������ ��������� �������� ����

������������ ���–����� �������������� ������ �������� ����� ����� ����� ����������� ����� ��������

���������� ����������� ��� ��� ����������� ����� �������������������� �� ����� ����� ���� ���� ��� ���� ����

����������

������������������������������������������������������� ������������������� ������������������

����� ��� ���� ���� ��� ��������� ������� ������������� ��� ���� ������ ������������� ���� �����

������������� ��� ���� ������ ��� ����� ��������� ��� ����� ��� ���� ������������� ����� ��������

������������������������������‘post�inflammatory’ erythema (hyperpigmentation), and scars�

������������������� ������ ����� ��� ���� ����������� �������������� ���������������������� ��� ��� ���

����� ��� ������� ����������������� ���������� ���������� ��� �������������� ���� ������� ������

����������� ������������ ���� ������������ ����� ������ ������ ����� ���� ���1β� ������ ��� ��� �����
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������ ������� ����� ������med according to the manufacturer’s instructions, for following 

��������������1β, IL����������������������������������������������������β (Affymetrix, IL�

1β cat. ������������� ����������������������� ���� ������������������ ������������������������

��������������������������������β���������������������

���������������������

����������������������� ����� ���������� ��� ������������� ����� ������ ����� ��������� �����

���������������������������������������������������������������������������������1β, IL�����

������� β������������� ����β�� ���� �������� ��� ����������� ���������� ������ ���� �������������

����� ����� ������������� ��� ��������� ������ ��� ����������� ����� ���� ���������� ���������� ��������
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��� ���� ������� ���������� �������������������������� ����� ������� ������ ������� ���������� ������

������������������������������������������������

����2 and β����������������� ������������� ������� ���� ���� �������������� ���������� �������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������β�������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������β, p=0.425 and IL������������������������������1β ����������

��� ��� ����� ���������� ��� ���� ����� ����� ��������� ����� �������� ������������ ����1β, p<0.001)��

���������� ��� ������������ ����������� ���� ������ ����������� �������� �������� ���� ����� �������

����������������������� ���������� ��������������������� ���� ������������������������������� ���

������������������������������������2 and β������������������������������

����������� ����� ��� ���� ���� ������������� �������� �� ������������ ���� ����������� ���������������

������������������

������� ���� ����������� ���� ���������� ��� ��������������������� ���������� ����� ��� ���������

��������������� �������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������1β����������������

���������������������������������, and β���������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������β was the only marker 

�������� ������������������������������ ���� ������������ ��� ���������� ������������� ������������
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��������� ��� ���1β (p=0�������� ������ ������������� ����2 (p=0.00803), and β������������

������������ ������������ ������������������������� ������������������������������������ ������

�������������������������������������������������������������������������2 (p=0.00075), β�

����������� ������������ ��� ��������� ���������� ����� ���������� ��� ���������� ����� ���������

������������������

������������ ��� ���������� ���������� ���������� ���� ������������� ��������� ��� �������� �����

������������������

���� ����������� ��� ����� ���������� ���������� �������� ����������� ����� �������� ����� �����������

������ ��� ����� ��� ������� �� ������ ������������� ��������� ���������� ����� ����������� �����

�������������������������������������������������������������������������������������������������

��� ����� ��������� ���������� ����� ���������� ������ ����� ��� ��� ���� ���������� ������� ��� ����� ��

��������������� ������������������������������������������������� �����������������������1β�

������������ ������ ������������� ������ ������������� ������ �����������, and β������������

����������� ��� ��������� ���������� ����� ���������� ���� ������� ����� ����� ���� ������������

����������� ������ ������ ���� ����� ������� ������ ���� ���� ����� ���� ������������ ���������� ����

����β������������������������β��������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

������ ������ ��� ���� ����� �������� ���1β� ���� ������� ����� ���������� ����������� ��� ���������

���������� ����� ���� �������� ��� ����������� ����������� ������ ���� ��� ���������� ������ ���� ��

������������ ��������� ��� ���1β (p=0.0297), in explant�� ��������������� ���������� ���� ������ ���

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������

��� ��������� ���������������������� ��� ���������������� ��������������� �������������������
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����������� ���������� ������������� ������������������β was the only cytokine ��������������

������������ ���� ������������ ����������� �������� ���� ������� ������������ ������ ��� �����������
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������ ������� ������� ���������� ��� ������� ���������� ����� ���������� ���� �������� ����������
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���� ���������� ��������� ���� ���������� d’ex��������� ������������ ������ ���� �����������

d’incubation testées. Par exemple, TIMP��� �� ��������� ��� ������ ������ d’intensité de�

������������1,25 dans les explants incubés avec le phylotype IA1 alors qu’il était de 0,5 dans 

����������������������������������������������������������������������������������������������

����9, qui montre un score moyen d’intensité de marquage de 2 après incubation avec le 

phylotype IA1, alors qu’il était de 0,7� ������ ����������� ����� ��� ������������ ���� ������

����������������������������). Cette tendance n’est pas retrouvée pour le marqueur laminine�

α5 qui démontre un score d’intensité de marq������������������� �����������������������

����������� ���� ������ ��� ��������� �������� ��� ��� ���������� �������� ���� �������� ��� ������ ���

�������������2 n’a pas démontré de tendance spécifiqu�����������������������������������

rapport aux autres, avec un score moyen d’intensité de marquage proche de 0,6 pou�������������
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cytokines dosées dans les échantillons s’avéraient�������������������������������������������

réalisée. Or, l’extrapolation n’étant pas possible ����� ������ ����������� ��� �� ������ �������� ����

manipulations lorsque l’échantillon se trouvait hors gamme étalon. Cela s’est passé pour l’IL�

6, l’IL�8 ainsi que l’IL����pour lesquels j’ai réalisé��������������������������������������������
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������ Test des anticorps pour l’immunohistochimie�
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Les conditions expérimentales pour l’utilisation des anticorps en immunohistochimie 
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�����������notamment peuvent varier d’un laboratoire à l’autre ���qu’il est donc nécessaire 
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�����������a concentration d’anticorps, le mode d’incubation (nuit à 4°C, ou 1�����������������

���������������� ������� ����������� ���� ��������������������������������� ������ ���������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������

�

������ �����������������������������������������������������������������������������
�

�������� ��� ������ ��� ��� ������������� ��������� ��� �������������������� ������ ������ ��
��������plus d’un an de ��������������������������������������������������������������������
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La recroissance des bactéries sur géloses après la réalisation du protocole a été l’un des 

problèmes principaux que j’ai rencontré, et que j’ai levé en réalisant une inacti����������������

���������� ��� ������ ��� ���������� ��� �������������� �������� �������������������������� ���

��������������������������������

�

������ La technique du crystal violet pour l’étude de la production de biofi�������������

�

������������������������������������������������������������������������������������

���������� ����������� ���� ���� ������������ ��� ������� ��� ��� ������� ����������� ������ ����������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

����� ������ ����� �������� ������ ����������� ��� ��������� ��� �� ������ ����� ���� ������ ��������

d’information et les résultats n’étaient pas fiables. L’opportunité et la disponibilité d’une 

������������������������������������������������������������������������������������������������

��������
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�

��������������������������������������������������������������� ����������������������

dont le complexe clonal n’a pas pu être déterminé par le schéma MLST9, étant donné la non 

������������������������������������������������������������������������������������������������
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�� ����������������������������������������������������������������������������������������

������� ���� �������� �������������� ������������������ ����� ������� ��������� ��� ���������
����������������������������������
�

�� ��� ������������� ��� ��� ���������� ���� ���������� ��� ������ ������� ���� ������� ��� ��� ��������
�������������� ���� ��������� ��� ����� �������� ����� ���� ������������ ��� ������ �����������
������������������������������������������������������������
�

�� ����������������������������������������������������������������������������������������
déclencher l’activation du système immunitaire inné cutané.�

�
�� ��� ���������� ���� ����������� ��������� ������ ��� �������� �������� ��� �������� ����

l’activation du système immunit����� ������ ��� ������� ��� ��� ������� ����� ���������� �����
l’expression de certains marqueurs impliqués dans le remodelage de la matrice 
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�����������������������������������������������������������������������������������

���������� ��� ���������� ����������� ���������� �������������� ������ ��������� ����� ����� ��������

�������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
��������

A l’heure actuelle�����������������������������������������������������������������

����� ���� ���������� ������� ���� ��� ��� ����������� ��� ����� ���� ���������� ������� ���� ��� ���

����������������� ��� ������� ������� ��� ����� ������ ������� ��� ����� ������� ����� ��� ��������� ���
�������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

��� ��� ������������ ���� ����������� ��� ��� ������� ����� ��� ��ysiopathologie de l’acné sévère. 

����������� le rôle de l’immunité innée dans l’apparition de cette dermatose� �����������������

���������������������������������������������������

Dans un premier temps, ce travail de Thèse s’est axé autour d’une étude de 

���������������������������������������������������������������������������������������������
atteints d’acné sévère��������et de volontaires sains. Puis il s’agissait de déterminer si la perte 

��� ���������� ���� ����������� ��������� ��� contexte d’acné sévère, était une cause ou une 

���������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������

�

La mise au point d’une technique d’obtention d’extraits membranaires bactériens� �� ����
���������

La technique d’obtention d’extraits membranaires à partir d’une susp������

��������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

��������� �������������������������� �������������������� ���� �������� �� ����� ���������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������� �������������������avec le reste de l’équipe, et éviter la contamination des 

���������������������������������������ente également un intérêt tout particulier dans l’optique 

de mettre au point un vaccin pour l’acné sévère. En effet, l’acné sévère étant une maladie 

���������������������������������������������������������������, la mise au point d’un vaccin ������
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une option intéressante, notamment lorsqu’il y a un historique familial�������������������������
Cette orientation fait partie d’un projet actuellement développé par d’autres équipes 

����������������� ���������� ������ ��� ��� ����� ������������ ������ ��� ������������ ���

������������� ��� ��� �������� ������������ ��� ���������� �������������� ���� �� ����� ����������

���lié un article ouvrant la voie au développement d’un vaccin ciblant le CAMP factor de ���
����������������������������

���plus, cette technique pourra servir pour la mise au point d’un anticorps monoclonal 

������� ��� ������ ����� ��� �������������� d’autres outils, comme les anticorps utilisés pour 

l’immunohistochimie. Très peu d’anticorps anti���� ������ ����� ��������� ����� ��� ������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������

��������������ourra également servir à l’élaboration de traitement topique à base de 

������tiques pour traiter l’������L’utilisation de probiotiques dans le traitement de dermatoses 

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������� ���

���������� ���� ����������� ��� ��� ������ chez les patients atteints d’acné sévère� ��� ���� ���

������������������������������������������������������������������������������������������������
���� ��������������������� ��������, dans un modèle d’��������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
������������dans le cadre d’essais cliniques, basés sur l’utilisation d’extraits membranaires de 

�����������’utilisation d’extraits de ������������������������������������������������������������
������������������������ �������������� ��� ���������������������������� ��� ��������������������

�����������������������’efficacité d’un tel traitement était ��������������l’activation du système 

������������������������������������������������������������������������������������������������

d’induire une réponse� ������������ ������������� ��������������������� ���������������������

ayant induit l’infection.�

������� ��� ������uses perspectives s’ouvrent pour l’utilisation de cette technique 

d’obtention d’extraits membranaires de �������������������������������������������������������
����������������������������
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������������������������������������������������������������������te d’acné sévère �������

���������������������������������� ��������������������collectées au cours de l’������

������������ ��� ��� ����� ������� �� ������� ��� ���������� ���� ���� ����� ��� ����� ��������

��������������� ��������� ��� ������� ����� ��� ��� ������� ������ ��� ��������� ��� ����� ���� ���

���������������� ��� ��� ������� ������������� ������ ������ ��� ��������� ���������� ��� ���������� ���
�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������ ��� �� 100 % de l’échantillon total ��������� ��� ����� ������� ������� ����������� ���

������������������� ������� d’identifier� ��� ������ ������������ ������ ������ �������� ��� ����� ���
l’échantillon de flore cutanée���

�����������������������’étude menée par����������������������������������������������

����������� ����� ������� ���� ���������� ��� �������� ��������� ������� ����� ��� ��������� �����qu’une 

������ ����������� ��� ���������� ���� ����������� ���� ��������� ��� ������� ��� ���� ���� ���������

atteints d’acné sévère, avec ��������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������

���������������������� ��������� �����������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ������������� ������������������������ ��� ������������ ��� ������������� �������� �������
���������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

��������e follicules pileux était différent d’une zone du corps à l’autre������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������������

du dos n’est pas en contact avec le même type d’environnement que celle du visage,�

���������� ��� ������� ��� �������� ���������� ����� ���� ��������� ������� ���� ��� ���������� ���

��������������������� �����������������������A l’heure actuelle, aucune étude d’impact de tous 

ces paramètres environnementaux n’est disponible dans la littérature� ����� ���������� ����

������������ ��� ���������� ���� ����������� ������ ������ ���������� �� ����������� ��������� ��� ������
����������

����������� ���� ������ ����, très peu d’étu���� ���������� �� ��� ����� ����� ���� �����

�����������������������������������������������que c’est une ������������������������������
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�������� ����������� ����� �������Lors de l’acceptation de notre étude pour publication ����� ���

�������� ��������� ������� ������������������������� ������� deux études venaient d’être 

����������������������������������������������������������������������������������������������
qui ne retrouvaient pas d’association ���������������������������������������������������������

��������� ���� ��������� ���������� ��� ��������� ������ �� ���������� ���� �������� ��� ����� ���� ���

����������������������������������������������������������������������������������������������
�����des patients atteints d’acné modérée à sévère. �������������������������������������������
����� ������������ ��������� ��� ����� ����� ��� ����� ������ ������������� ����������� ������ ���

������������������d’acné sévère. ����������������������������������������������������������������

entre le type SLST A1 et l’acn�� ������� ��� ����� ������ ����������� ��� ����� ����� ����� �����

���������� par l’ethnie ������� ��� ����� ������� ��� �������� ���� ���������� ������������ ���� �����

����������������������������������������������� �����������������������������������������d’acné 

���� ���� ����� ����������� d’un pays à l’autre (utilisation différente d’antibiotiques, de 

l’isotrétinoïne et du ��������� ��� ����������� �� ��� ������� ��� ������������ ���� ������ �����

���������������������������������������������������������n’a jamais été réalisée et pourrait faire 

�’objet� ��� �������� ���������������� ��� ���� ���������� ������������ ��� ������ que dans l’étude de 

������� ��� ���� ������ ����� ��� �������� ��� �����, c’est la clade A qui est retrouvée comme 

prédominante chez les patients atteints d’acné sévère.�

����������������������ominance du phylotype IA1/CC18/A1 en contexte d’acné sévère�

��� ����� ���������� ����������� �������� ����� ���������� ���������� ������� ��������� �������� ���

��������� ���� ������������ ��� ����������� ������������������� ��� ��������� ���� ����������� ������
������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
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������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������� ����������� ��������������� ���������� ������� ����� ��������������������������������
��sent pas l’acide hyaluronique de la même façon et avec la même efficacité. De plus, d’autre��

��������� ��� ���������� ������ ���� ������������ ���������������� ���������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
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��� ��� ������� ���������� ���� ��� ����� ����������� ���� ������������ ���������� �������� ��� ����

������������������������������������������������������������������en raison d’un core�����������

��� ��� �����, l’étude à l’échelle génomique� ����� �������������� ���������� ��� ���������� ����

inflammatoire différent d’un sous��������������������à l’autre��

�������������������������������������������������������������������������������������
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������������� ��������������� ������������������ ������� ��������������� ����� ��������������� �����
������ ������� ��� ����� ������� ��� ���� ���������� ������ l’������� ����������� ������������ ���

������������ ���� ������������������ ��������� ����� ��� ������� ����������� �� ��� ����������� ���

��������� ���d’������� ����� ������������ ������� ����� ������� ����� ������������������ ��� �����������

����������������������de l’������������ ��� l’augmentation de l'adhérence� ��������������� ��� ����
������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ���� ���������� ������ ����������� ��� ����� ������� ��� ������� ����� ��������� ���� ���

����������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������������ ���� ����� �������� ��� ����� ���� ���� ������� ��� ����� ���� ����������� ����

������������� ��� ��� ���������� ��� l’enzyme� ����� ��������� ��� ����� ������� ���� ��������
������������� ���� ��������� ��������� ����� ��� �������������� ���� ����������� �����������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������� ���� ��������� ��� ������� �������� ��� ������� ���������� ��� ���� ���� ������� ���� ����

���������� ������������� ���� ��� ������ �������� ������������ �������� ��� ��������� ������ ��� ������
������������������������������������������������������������������������������������

���� ������������� �es données suggèrent l’importance de futures �������

������������������ ����� ��������� les niveaux d’expression de l’ensemble de ces� ��������� ���

����������� ��� ����� ���� ��������� ��� ��� ���������� ���� ���� �������� ��� ����� ������� ���� ���

���������� ����� Ainsi, à l’heure actuelle, l’hypothèse transcriptomique pour expliquer ces 

������������ ��� ���������� ������������������� ������ ���� ����������� ������������� ��� ��� ������
�������������������������������������������������������������������������
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��� ������� ����différence d’activat���� ��� �������� ������������ ����� ������ ���� ��������� ���������
d’acné sévère et les individus sains�

Grâce à des manipulations d’IHC ciblant des marqueurs impliqués dans l’immunité 

���������������������������������������������������������������d’activation de l’immunité 

innée entre les deux groupes. Plusieurs études ont précédemment suggéré l’implication 

d’�������������������������������������������������iopathologie de l’acné, et notamment ������

��� �������� ������������ ����� �������� ��� ����� ������� ��� ������ d’autres ������� ����

������������� ������� l’expression de� certains marqueurs de l’immunité innée dans la peau 

cliniquement saine d’individus sains ���������������������������������������������������������������

Cette différence d’activation du système immunitaire inné entre ���� ����� ��������

��������� �������nter un facteur aggravant de l’acné. En effet, les marqueurs TLR�2 et β�

����������2 sont déjà connus pour être des médiateurs cruciaux de l’inflammation cutanés 

�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ��� ������� ���� ����� �������� ������������������ ���������� ����� ��� ����� ���� ���������

atteints d’acné sévère �����������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������
��� ����� ���������� ���� ��������� ������������� �������������� ���������������� ����������������

��������������������������������������» de l’immunité innée de la peau acnéïque������������������

������������� ���� ����������� ��� ��� ������ �������������� ��� ���������� ������ �������������

��������������������������������������développement de lésions inflammatoires d’acné.�

�

������������������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������

������������������������������ �������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������de l’immunité innée �����

���� ��������� �� ���� ������ ����������� ���� ���� ����������� ����� �� ��� ����� ������� ����

���������������������������������� �����������������������������������������������������������

���������� ��� ��� ������������ ��������� ����������� ��� ���������� ����������������� ���� ������������

��������������������������������������������������������������������������������
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���������� ��� ���������� ���� ����������� ��� ������ permet d’abaisser l’activation anormale du 

��������������������������

Partant du constat qu’il y avait une perte drastique de diversité des phylotypes sur le 

dos des patients atteints d’acné sévère du dos, nous avons voulu testé ����������������������������
������������ait la cause ou la conséquence de l’inflammation importante observée ������������

d’acné sévère. Pour se faire, nous avons eu l’idée de tester les réponses inflammatoires 

d’explants de peau saine ���������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������1β, IL�������������������������������

β�������������� ����� ������� �������� �� ����� �������� ����� ���� ����������� ��� ��� ������
����������������� ������ ��� ��� ������ ����������������� ����� ��� ���������� ����� ������ ����� ����

implication dans l’acné ��������� ������������ ������ �������� ��� ����� ���������� ������ ��������
����� ����������� ��� ���������� ���� ����������� ��� ��� ������ ����� ��� ������� ��� ������� �����
���������� ���� �������� �������������� �������� ���� �������� ����������� ���� ��� ���������� ����

phylotypes apparaît comme un facteur capable de moduler l’activation du système 

������������ ������ ��� ������� ��� ��� ������ ��� �������� �� ���������� ���� ��� ��������� ���� ���

diversité des phylotypes est un facteur capable de moduler l’expression de deux marqueurs�

��������������� ��� �������������� ���������������������������������������� ������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������
����� ������� ���� ���������� �������� ��� ����� �� ��� ���������� ���������������� ���������� ����

��������������������������������������������������������������������������������������������

������������ ��� �������� ���������� ���� ������������ ��� �������� ��������������� ��� ��� ��� ���

littérature actuelle sur l’implication du� ����2 dans la physiopathologie de l’acné, il est 

��������� ���� ��� ���������� ����� ��� ���� ��� ������ ����������� ���� ��������� ��������� ������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������

�

Conclusions générales et perspectives d’études�

L’ensemble de ce travail de T�������������������������������������������������������

�������������������������hez les patients atteints d’acné sévère du dos s’avère�����������������

�����������������������������������������d’��������������������������������������������������



��� 

 

��� ��������� ���������� ������ la voie à d’autres questions, ��������������������� ����

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������et la β�����������������������������������������������

des patients atteints d’acné sévère. Or, le TLR��������������������� ������������������������

������������������������������en contexte d’acné������������������������������������������������
��������������donc l’hypothèse la plus pertinente��������������������������������������������

�������� ��� ���������� ���� ������������ ��� ���������� ���� ����������� ��� ��� ������� ������� �����
pourra faire l’objet de futures investigations ��� �����, notamment grâce à l’utilisation 

d’inhibiteur des TLRs dans les mêmes conditions qu’évoqué��� ����� ��� �������� ���������� ���

ainsi évaluer l’implication des TLRs dans la ����������� ���� ��� ������ ��� ���� ������������ ���

�������������������������

L’ensemble de ce travail de T���������� ���������� �� ���������� ���������� �����������

relatives à la prise en charge des patients atteints d’acné sévère. En effet, les traitements étant 

��������������������������������������������������et au vue de l’antibiorésistance émergente,�

il s’avère important de développer de nouvelles approches pour� ����� ������ ��� �������� ����

������������������������������������������������������������������������������������������������

réalisation d’essais cliniques, dans l’optique de tester les pré et probiotiques cutanés dans 

l’acné, en restaurant la diversité des ������������������������������������������������������������

topique consisterait d’abord à l’échantillonnage de la flore cutané du patient et ensuite, 

l’élaboration d’un traitement probiotique personnalisé, à base de souches de ��� ������
��������������� ��� ����� �������������� ��� ��� �������� ��� ��������������vec l’avènement de la 

�����������������������et l’utilisation ��������������la mise en place de ce type d’approche 

�������������� �������������� ����������� ��� �������� ��� ������ ����� ��� ������� �������
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������d’acquisition de connaissances sur l’acné nodulaire du dos�
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L’acné est une dermatose inflammatoire� �����������������
����������jusqu’à ���������������������������������������������
��� ������������������� ������ ���� ���� ��������� ������� ��� �����
������� ����� ��� ����������������� ��� ������ ��������� ����
������������������ le microbiote cutané et l’immunité innée ont 
���������� �������������������������������������������������
����� impliquées dans l’acné��������������������������������������
������ ����������� �'������� ��� ����������� ������� ��� ���
l’immunité innée dans la physiopathologie de l’acné sévère du 
dos. L’étude clinique, déposée au Comité de Protection des 
���������� ������ ����� ��� ������� ������� �� ������� ���
recrutement de 24 patients atteints d’acné sévère du dos et 12 
����������������������� ����������������������������������������
��������� ����������� ������������������� ��� ��������� �����
������������ ��� �������� a d’abord ��� ����� ���� ��� ������ ����
�������������������������������� ������������������������������
���� ��������� ��� ���� ������� ������� A l’issue de ce���� ���������
�������� ��� ������������� ����������� ��� ���������� ����
(CC18/A1) en contexte d’acné sévère du dos a orienté l’étude 
������������������������������������� ��������������������������
décrypter l’impact de la diversité des phylotypes de ���������
sur le niveau d’activation de l’immunité innée en contexte 
d’acné� �������� Il s’agissait de� ����������� ��� ������ ������ ���
���������� ���� ����otypes observée en contexte d’acné sévère 
������ ���� ������ ��� ���� ������������ ��� ��� ��������� ���
�������� ��� ����������� ��� ������ ������ ���������� ��� ��������� ���
����� �������� ������ �� ���� ���� ��� ������ ��� �’évaluation de la 
�������� �������������� ���� ������������������ ��� ������ �� ���
��������������������������������������������������������������
���������� ���� ����������� ������ ���� ������ ����� ��������� ���
l’inflammation cutanée observée en contexte d’acné����������
��� ���������� ��� ��� ��������� ���� ���������������� ��� �������
d’activation de l’immunité innée de la peau��������������������
de patients atteints d’acné sévère en comparaison à des �������
������������ ���������� ��� �������� ������������������β�� �������
����β�������������������β��������������L’étude de ces marqueurs 

�� ���������� ���� ��������� ����� ����� ������ ��� ��������
�����������res d’acné (papule et nodule) en comparaison������
����������������������������A l’issu����������������������������
���� ��� ��������� ���� ����������� ��������� ��� ��������
��������������������������������������������������������������
��� ���β�����������2 dans la peau des patients atteints d’acné 

��������������������������������������
��� ����������������������� ���������������������������������
pour expliquer la physiopathologie de l’acné sévère, 
���������� ���� ��� ������������� �������� �������� ������ ���� �����
���������������������������������������������������������������
�� ��� ��� ��� β�����������2, expliquerait l’inflammation cutanée 

����������� ��������� ����� ������ ���������� et l’apparition de 
�������� ������������������������������������������� �����������
�������������� ��� ���������� ���������� ����������������
���������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������
sur la modulation de l’��������� ������ ����� ���� ���������
souffrants d’acné sévère.�
�
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