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RESUME

Alors que la classification des Brucella était restée inchangée depuis les années 1970, de « nouvelles » especes
sont venues compléter la liste des souches dites « classiques » de Brucella depuis les années 2000. Contrairement
a ces dernieres, qui regroupent les Brucella d’importance majeure en santé animale et en santé publique
(B. abortus, B. melitensis et B. suis) ainsi que B. canis, B. ovis et B. neotomae, et qui sont zoonotiques (a
I’exception de B. ovis) et ont pour espéce-héte préférentielle une espéce domestique, les « nouvelles » Brucella
ont été isolées majoritairement d’espéces animales sauvages variées : B. ceti et B. pinnipedialis de mammiferes
marins, B. microti de rongeurs sauvages (mais aussi du Renard roux et du sol), B. vulpis du Renard roux. D’autres
souches ont été isolées soit uniquement de patients humains (B. inopinata et B. inopinata-like), du Babouin
(B. papionis), de rongeurs ou d’amphibiens sauvages, sans autre réservoir connu. Bien que la classification ne
soit pas encore stabilisée et que toutes les espéces ne soient pas encore bien définies, on sait aujourd’hui que
plusieurs de ces « nouvelles » Brucella, dites « atypiques », sont apparentées entre elles et correspondent
probablement a un stade d’évolution du genre antérieur a une adaptation des Brucella a un hote préférentiel
terrestre (ruminants et chien domestique) ou marin (cétacés et pinnipédes).

Mots-clés : Brucella, taxonomie, nouvelles espéces, phylogénie, épidémiologie, revue.

ABSTRACT

While the classification of Brucella had remained unchanged since the seventies, “new” species have been added
to the list of “classical” Brucella since the 2000’s. While the latter, which include the most important Brucella in
terms of animal and public health (B.abortus, B. melitensis and B. suis) as well as B. canis, B.ovis and
B. neotomae, have a zoonotic potential (except B. ovis) and have a domestic species as a preferred host, the
“new” Brucella have been essentially isolated from various wild animal species: B. ceti and B. pinnipedialis from
marine mammals, B. microti from wild rodents (as well as red fox and soil), B. vulpis from red fox. Other strains
have been isolated either only from human patients (B.inopinata and B.inopinata-like), from baboon
(B. papionis), or wild rodents or amphibians, with no other reservoir yet known. While the classification is not
stabilised and all species well defined yet, it has been established that some of these “new” Brucella, also called
“atypical” Brucella, belong to the same group and correspond probably to an evolution step of the genus
predating the Brucella adaptation to a preferred terrestrial (ruminants and dog) or marine (cetaceans and
pinnipeds) host.

Keywords: Brucella, Taxonomy, New species, Phylogeny, Epidemiology, Review.
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La brucellose, due a certaines espéces des bactéries
du genre Brucella, demeure une zoonose
d’importance mondiale, a impact sanitaire notable,
tant chez I'Homme que I‘animal, dans de
nombreuses régions du globe : Amérique latine,
Afrique, Moyen-Orient, Europe du sud et une large
partie de I’Asie [Pappas et al., 2006].

Bien que l'agent de la fievre de Malte? ait été
identifié dés 1887 sous le nom de Micrococcus
melitensis [Bruce, 1887], le genre Brucella n’a été
établi qu’en 1920 par Meyer et Shaw [1920], avec
B. melitensis (infectant I’'Homme et la Chévre)
comme espece type et B. abortus (infectant les
bovins) comme seconde espéce.

De sa formation en 1920 jusqu’aux années 60, le
genre Brucella n’a connu qu’une nouvelle espéce,
en l'occurrence B.suis isolée du Porc (1929)
[Huddleson, 1929]. Composé ainsi des 3 especes,
fréquemment citées comme « espéces classiques »,
le genre est resté stable, malgré de nombreuses
discussions entre scientifiques sur la place et le
nombre de telle espéece ou de tel biovar [Scholz et
Vergnaud, 2013].

D’autres espéces ont ensuite été intégrées au
genre: B.ovis isolée du Mouton en Nouvelle-
Zélande (1956) [Buddle, 1956] puis B. neotomae
isolée d’un rongeur nord-américain, le Néotome du
désert (Neotoma lepida) en 1957 [Stoenner et
Lackman, 1957] et enfin B. canis, isolée du Chien en
1968 [Carmichael et Bruner, 1968]; mais
uniguement aprés de nombreuses discussions sur la
définition du genre qui impliquait alors certaines
caractéristiques métaboliques et surtout un
caractere lisse des colonies (ce qui n’est le cas ni
pour B.ovis ni pour B.canis) et un potentiel
zoonotique (ce qui n"est pas le cas pour B. ovis). En
fait, si B. abortus, B. melitensis, B. ovis, B. canis et
les biovars 1 a 4 de B. suis ont une réelle importance
épidémiologique et sont retrouvés a différents
endroits du globe, B. neotomae n’a été isolée qu’a
une seule occasion dans I'Utah (Etats-Unis
d’Amérique [E.-U.]).

Bien que de premiéres études utilisant I’hybridation
ADN-ADN aient été publiées en 1968 [Hoyer et
McCullough, 1968] et aient suggéré la forte
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proximité génétique entre toutes ces especes, il
fallut attendre les années 1980, avec les travaux de
Verger et al. [1985] et de De Ley et al. [1987], pour
qgue ces especes soient considérées suffisamment
similaires au plan génétique pour ne former qu’une
seule espéce bactérienne stricto sensu. Néanmoins,
du fait de la trés forte spécificité de chacune des
especes historiques de Brucella, tant en matiere de
tropisme d’hdéte, de phénotype, d’expression
pathologique et de pathogénicité, le Comité
international de taxonomie n’a pas souhaité revenir
sur I'ancienne classification fondée sur la spécificité
d’hote [ICSB, 1988] et c’est encore aujourd’hui celle
qui prévaut (tableau 1). Cette décision permettait
d’éviter la confusion, en maintenant des définitions
d’« especes » fondées sur leur spécificité d’hote,
leur pathogénicité et leur transmissibilité. Elle
répondait également a la régle du « Nomen
pericolosum »3, privilégiant la biosécurité sur tout
autre argument taxonomique dans la nomenclature
[Judicial Commission, 1985] et anticipait la
résistance probable des microbiologistes médicaux
et vétérinaires comme des autorités de santé
publique, a adopter le concept d’espéce unique
pour le genre Brucella.

1. LE GENRE BRUCELLA (définition classique)

Les membres du genre Brucella sont des
coccobacilles a Gram négatif, aérobies, immobiles,
ne formant pas de spore, de culture plutot lente et
fastidieuse ; les Brucella peuvent survivre plusieurs
semaines a mois dans [I'environnement en
conditions favorables, mais leur niche préférentielle
est intracellulaire.

Ces bactéries appartiennent a la famille des
Brucellaceae®, dans l'ordre des Rhizobiales, lui-
méme inclus dans la classe des
Alphaprotéobactéries. De maniére singuliere, bien
gue toutes les especes de Brucella soient des agents
pathogenes intracellulaires pour les animaux, elles
présentent une proximité étroite avec des
microorganismes du sol (par ex. Ochrobactrum
spp.), des organismes symbiontes de plantes (par
ex. Rhizobium spp.) voire des bactéries pathogenes
pour les végétaux (par ex. Agrobacterium spp).

2 Nom historique le plus communément utilisé de la brucellose humaine (en particulier les formes dues a B. melitensis — « de

Malte » en latin).

3 « Nom dangereux » : Principe du Code international de la nomenclature des bactéries, qui exclut la possibilité de changer
le nom d’une espéce connue comme virulente ou toxinogéne, quand ce changement peut étre a I'origine d’un danger pour
la santé ou la vie ; par exemple pour une sous-espece ayant un héte différent ou un degré de virulence différent.

4 Famille qui inclut, outre Brucella, Crabtreella, Daeguia, Mycoplana, Ochrobactrum et Pseudochrobactrum.
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Le genre Ochrobactrum, qui regroupe des especes
en nombre croissant, généralement isolées de
I'environnement, et qui est parfois un agent
pathogene opportuniste pour I’'Homme, est celui
qui, aux plans phénotypique et génétique, est le
plus proche des Brucella [Whatmore, 2009].

2. LES « NOUVELLES »

EPIDEMIOLOGIQUES
Aprés de nombreuses années sans évolution,
plusieurs espéces sont venues s’ajouter, dans le
courant des années 1990 et au début des années
2000, a la liste des membres du genre Brucella et il
est probable que d’autres membres viennent les
rejoindre dans les prochaines années, compte tenu
des techniques moléculaires désormais disponibles
qui permettent d’identifier rapidement les
nouvelles espéces. Il est ainsi probable que le genre
Brucella ne reste pas longtemps confiné au monde
des animaux domestiques, de rente ou de
compagnie.

BRUCELLA. ASPECTS

2.1 BRUCELLA CETI ET B. PINNIPEDIALIS

L'isolement inattendu de Brucella a partir de
mammiféres marins a été rapporté pour la premiére
fois et simultanément en 1994, en deux endroits
différents du globe, a partir de phoques veaux
marins (Phoca vitulina), d’un marsouin commun
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(Phocoena phocoena) et d’un dauphin commun
(Delphinus delphis) échoués sur les cOtes écossaises
[Ross et al., 1994] et, a 'occasion d’un avortement,
a partir d’'un feetus de grand dauphin commun
(Tursiops truncatus) en captivité aux E.-U. [Ewalt
et al., 1994]. Depuis, des isolements de Brucella
similaires ont été rapportés en de multiples endroits
du globe, hémisphére nord en particulier® et a partir
de multiples especes de mammiferes marins,
cétacés et pinnipédes® [Foster et al., 2002]. Des
réactions sérologiques positives, avec ou sans
isolement de Brucella, ont également été
rapportées, par la suite, y compris dans
I’'hémisphére sud’et a partir des mémes ou d’autres
espéces® [Dawson et al., 2008 ; Ohishi et al., 2007 ;
Lynch et al., 2011; Guzman-Verri et al., 2012;
Foster et al., 2015].

Plus récemment, a partir d’'un nombre limité de
souches isolées de mammiféres marins, il a été
possible, sur la base de caractéristiques
phénotypiques et génétiques, d’identifier deux
espéces  distinctes:  Brucella  ceti  (isolé
principalement de cétacés, tout particulierement
marsouins et dauphins) et B. pinnipedialis (isolé
principalement de pinnipédes, phoques surtout)
[Foster et al., 2007]. B. ceti est elle-méme divisée
génétiquement en deux clades®, 'un plutét associé
aux dauphins et I'autre aux marsouins [Whatmore

etal., 2017].

5 Cotes anglaises, écossaises et galloises ; Atlantique nord ; de I'Ouest de I'lslande au nord de la Norvége et de la Russie, Mer

méditerranée, Arctique canadien.

6 en particulier Dauphin bleu et blanc (Stenella coeruleoalba), Lagénorhynque a flancs blancs (Lagenorhynchus acutus), Petit
rorqual (Balaenoptera acutorostrata), Otarie de Californie (Zalophus californianus), Phoque annelé (Pusa hispida), Phoque
a capuchon (Cystophara cristata), Phoque gris (Halichoerus grypus), Phoque du Groenland (Pagophilus groenlandicus),
Phoque veau marin du Pacifique-Est (Phoca vitulina richardii) et Loutre européenne (Lutra lutra).

7 Pacifique Nord-ouest et Amérique Centrale ; Cétes péruviennes ; Cotes pacifiques du Japon ; Nord-ouest d’Hawai ; lles

Salomon ; Antarctique et Australie.

8 Baleine a bec de Sowerby (Mesoplodon bidens), Baleine de Cuvier (Ziphius cavirostris), Baleine franche australe (Eubalaena
australis), Beluga (Delphinapterus leucas), Cachalot pygmée (Kogia breviceps), Lagénorhynque a flancs blancs
(Lagenorhynchus acutus), Lagénorhynque a bec blanc (Lagenorhynchus albirostris), Dauphin a long bec (Stenella
longirostris), Dauphin commun a long bec (Delphinus capensis), Dauphin d’Hector (Cephalorhynchus hectori),
Lagénorhynque obscur (Lagenorhynchus obscurus), Dauphin de Risso (Grampus griseus), Dauphin tacheté pantropical
(Stenella attenuata), Globicéphale commun (Globicephala melas), Grand dauphin de I'océan Indien (Tursiops aduncus),
Marsouin de Burmeister (Phocoena spinipinnis), Narval (Monodon monoceros), Orque (Orcinus orca), Orque pygmée
(Feresa attenuata), Otarie a fourrure d’Australie (Arctocephalus pusillus doriferus), Otarie de Kerguelen (Arctocephalus
gazella), Phoque moine d’Hawai (Monachus schauinslandi), Phoque de Weddell (Leptonychotes weddellii), Rorqual de
Bryde (Balaenoptera edeni), Rorqual de Rudolphi (Balaenoptera borealis), Rorqual commun (Balaenoptera physalus).

©

Le clade est I'unité de base de la classification phylogénétique ou cladisme, qui remplace peu a peu la classification

linnéenne (ou traditionnelle) qui assignait des rangs taxonomiques a la classification des étres vivants (classes, ordres,
familles, etc.), sur des bases principalement de similarités morphologiques. Groupe de taxons ayant une origine phylétique
commune (un ancétre commun - monophylétique), le clade contient cet ancétre commun et la totalité de ses descendants

(https://en.wikipedia.org/wiki/Clade).
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Cependant, comme pour les Brucella isolées
d’espéces terrestres, la spécificité d’hote n’est pas
exclusive, I'une ou I'autre espece de Brucella ayant
pu étre isolée de pinnipedes ou de cétacés. Enfin,
certaines souches de ces deux espéces ont un
potentiel zoonotique démontré [Whatmore et al.
2008]. Les populations humaines a risque sont ainsi
principalement les communautés dont
I'alimentation est fondée sur la consommation de
produits issus de baleines et de phoques, mais aussi
les professionnels en charge des échouages de
mammiféres marins, les chasseurs de ces espéces et
les chercheurs exposés aux carcasses de ces
animaux [Nymo et al., 2011].

D’une fagon générale, aucune lésion particuliére
n’est observée chez les pinnipedes lors d’infection
par B.pinnipedialis, cette espéce pouvant
néanmoins étre isolée de nombreux organes
d’apparence normale (testicules, utérus, glande
mammaire, poumons) lors d’échouages de
pinnipédes [Godfroid et al., 2012].

A l'inverse, l'infection des cétacés par B. ceti peut
étre associée a des atteintes organiques tres
variées : lésions cutanées, abcés sous le pannicule
adipeux sous-cutané, nécrose ou infiltrations
hépatique ou splénique, spondylodiscite, arthrite
atlanto-occipitale ou scapulo-humérale, péritonite,
endocardite, myocardite, méningite,
méningoencéphalite, choroidite, lymphadénite,
endométrite parfois granulomateuse et suppurée,
placentite  parfois nécrotique, orchite et
épididymite parfois caséeuses voire calcaires et
mammite [Godfroid et al.,, 2012 ; Foster et al.,
2015]. Cependant, a I’exception du Dauphin bleu et
blanc (Stenella coeruleoalba), la fréquence des
Iésions observées dans les autres espéces de
cétacés est plutét faible, ce qui suggéere une
résistance a I'infection élevée chez la plupart de ces
animaux, lesquels restent potentiellement porteurs
voire excréteurs de Brucella [Isidoro-Ayza et al.,
2014].

Les modes de transmission de ces Brucella, intra- et
interspécifiques, au sein des populations de
mammiféres marins, sont inconnus, d’autant qu’ils
sont quasi-impossibles a investiguer. Il est probable
que les  Brucella  survivent peu dans
I’environnement marin, du fait notamment de
I'effet de dilution. La transmission par contact,
notamment sexuel ou lors de l'allaitement, est
probable, d’autant que ces Brucella ont pu étre
isolées tant de l'appareil reproducteur male et

106

1887-2017 :
de « Micrococcus melitensis » aux Brucella des grenouilles.
Un retour aux sources ?

femelle, de la mamelle que du lait chez des cétacés
infectés [Dawson et al., 2008 ; Foster et al., 2015].
Un autre mode de transmission, materno-feetal, est
également possible, a I'instar de ce qui est observé
chez les ruminants terrestres, compte tenu de la
quantité importante de Brucella parfois isolée a
partir de foetus ou de placentas [Foster et al., 2015].
De méme, il est possible que pour certaines
especes, ou il est fréquent que plusieurs individus
assistent de prés aux naissances, des
contaminations se produisent au contact de
sécrétions génitales infectées. Enfin, dans la mesure
ou des Brucella marines ont pu étre isolées de
parasites pulmonaires chez certains cétacés (dont
certains traversent la membrane placentaire) voire
de poissons, ceux-ci pourraient également jouer un
role dans le cycle de transmission [Foster et al.,
2015].

2.2 BRUCELLA MICROTI

Le développement des outils moléculaires de
caractérisation des Brucella a permis en 2008
d’identifier une nouvelle espéce de Brucella :
Brucella microti [Scholz et al., 2008b]. Cette espece
a été isolée initialement en République Tcheque
(Moravie méridionale) dans une population
sauvage de Campagnol des champs (Microtus
arvalis) atteinte d’infections aigués caractérisées
par des ocedémes des  extrémités, et
occasionnellement abcés et perforations de la peau
abcédée, arthrite, lymphadénite, orchite et
granulomes péritonéaux [Hubalek et al., 2007]. La
maladie avait été observée dés 1998 mais prit une
allure épizootique a la jonction été-automne 1999.
Huit souches bactériennes pures ont alors pu étre
isolées en 2000, certaines d’entre elles ayant dans
un premier temps été identifiées comme
Ochrobactrum anthropi sur la base de caractéres
morphologiques et biochimiques. Les outils
moléculaires alors utilisés ont permis d’inclure deux
des souches isolées dans le genre Brucella, parmi les
Brucella d’origine terrestre, sans qu’aucune espéece
existante ne soit identifiée et alors que la croissance
de ces souches était particulierement rapide sur
milieux habituels comparativement aux Brucella
déja décrites. Ce n’est que plusieurs années plus
tard que, grace a d’autres outils moléculaires, MLST
et MLVA? notamment, la nouvelle espéce a pu étre
démontrée et plus complétement caractérisée
[Scholz et al., 2008b].
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1OMLST : multilocus sequence typing ; MLVA : multilocus variable number of tandem repeats (VNTR) analysis.

Par la suite, la méme espéce a pu étre isolée du sol
a I'endroit méme ou avait été observée I'épizootie,
mais sept ans plus tard [Scholz et al., 2008a].

Certaines études moléculaires laissent aujourd’hui a
penser que cette espece (de méme que le biovar 5
de B. suis également isolée de micromammiféres
rongeurs) pourrait étre étroitement liée a I'ancétre
des Brucella [Whatmore, 2009]. Des études
ultérieures ont par ailleurs montré que cette espéce
présentait une pathogénicité pour la souris (dans un
modele standardisé) trés supérieure a celle
classiquement observée avec les autres Brucella,
avec la tentation évidente de rapprocher cette
donnée de I'épizootie soudaine observée chez le
campagnol en 1999 en Moravie [Jliménez de Baglés
et al., 2010]. Enfin, cette espece a également été
isolée depuis, en Autriche a partir de deux renards
roux (Vulpes vulpes) [Scholz et al., 2009] puis en
Hongrie d’un sanglier (Sus scrofa) [Ronai et al.,
2015]. Dans les deux cas, les isolements ont été
obtenus de nceuds lymphatiques mandibulaires,
dans le cadre d’une recherche de routine de
tularémie et d’infection a B. suis biovar 2 sur
animaux chassés et, dans les deux cas, les animaux
ne présentaient aucun signe pathologique.
L'hypothese a alors été émise que cette souche
pourrait étre répandue en Europe Centrale, que le
sol en serait le réservoir et que la contamination des
renards et des sangliers proviendrait sans doute de
la consommation de micromammiferes infectés ou
du sol. Néanmoins aucun nouvel isolement n’a été
rapporté depuis.

2.3 BRUCELLA INOPINATA

Deux nouvelles souches, dénommées initialement
BO1 et BO2, ont été isolées respectivement en
2005, d’une prothése mammaire chez une patiente
agée de 71 ans dans I'Oregon (E.-U.), sans aucun
facteur de risque de brucellose [De et al., 2008] et,
en 2007 d’une biopsie pulmonaire d’un patient
atteint, entre autres, de pneumonie destructrice
[Tiller et al., 2010b]. Les deux patients,
étatsunienne pour la premiere et australien, né a
Malte (!), pour le second, ne rapportaient aucun
facteur de risque spécifique de brucellose méme si
le second avait voyagé régulierement dans le
monde entier. A l'instar de B. microti, ces deux
souches, dont l'origine n’a pas, a ce jour, été
élucidée, étaient phénotypiquement différentes
des Brucella classiques (croissance rapide
notamment) et avaient initialement été identifiées
comme appartenant au genre Ochrobactrum.
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BO1 a ensuite été, sur la base d’études
moléculaires, intégrée au genre Brucella, sous le
nom d’espéce Brucella inopinata [Scholz et al.,
2010], BO2 étant étiquetée comme B. inopinata-
like.

La donnée intéressante, mise en avant par les
auteurs était la proximité génétique de BO1 et BO2
avec une souche de B. suis 83-210 incomplétement
caractérisée et isolée il y a plusieurs dizaines
d’années de rongeurs sauvages en Australie (voir
plus loin), évoquant la possibilité d’un ancétre
commun et suggérant que des rongeurs pouvaient
constituer le réservoir de ces deux souches isolées
exclusivement chez 'Homme [De et al., 2008]. A

noter que les deux souches BO1 et 83-210
apparaissent, a linstar de B.microti et
contrairement aux Brucella classiques, tres

virulentes (létales) dans le modeéle souris [Jiménez
de Bagliés et al., 2014].

2.4 BRUCELLA PAPIONIS

Une autre souche, phénotypiquement et
génétiquement différente des Brucella identifiées
jusqu’alors, a pu étre isolée en 2009 chez deux
femelles babouins (Papio spp.) ayant produit des
petits mort-nés d’un centre de primatologie aux
E.-U. [Schlabritz-Loutsevitch et al., 2009].

La premiére, agée de 13 ans, multipare et ayant
connu un avortement lors d’une gestation
précédente, était issue d’'une capture en Tanzanie
en 1999 et présentait une rétention placentaire. Un
écouvillonnage cervical a permis un isolement de
Brucella, ce qui ne fut pas le cas de ceux réalisés sur
les 16 autres femelles de la méme cage, alors que
trois de ces femelles avaient connu précédemment
des mortinatalités ou des naissances avant terme.
La seconde, agée de huit ans, nullipare et hébergée
dans une autre cage, était née dans le centre de
primatologie. Euthanasiée un mois aprés la
naissance du produit mort-né, elle présentait une
métrite purulente dont une souche de Brucella a pu
étre isolée. Le premier animal présentait une
sérologie brucellose positive mais le second non.

Ces deux souches, en tous points identiques, ont
ensuite été, sur la base d’études moléculaires
approfondies, intégrées au genre Brucella, sous le
nom d’espéce Brucella papionis [Whatmore et al.,
2014]. Cependant, contrairement aux deux espéces
précédentes, B. papionis semble proche de B. ovis
et ses caractéristiques de croissance sont similaires
a celles des Brucella « classiques ».
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2.5 BRUCELLA VULPIS

Plus récemment, deux nouvelles souches isolées en
2008 en Autriche!® de nceuds lymphatiques
mandibulaires de deux renards roux (Vulpes vulpes)
ont été apparentées aux Brucella, mais leurs
caractéristiques phénotypiques et de premiéres
études moléculaires les différenciaient des Brucella
identifiées jusqu’alors [Hofer et al., 2012]. Des
études phénotypiques et moléculaires plus
poussées, mises en ceuvre par la suite, ont conduit
a la définition, en 2016, d’une nouvelle espéce, en
I'occurrence Brucella vulpis [Scholz et al., 2016al].
De maniere intéressante, B. vulpis se caractérise,
entre autres, par la présence dans son génome de
matériel génétique additionnel dérivé de bactéries
du sol, telles qu’Ochrobactrum, Paracoccus,
Rhizobium et Bartonella, suggérant, la encore, un
réservoir tellurique et I'acquisition de genes par
transfert horizontal [Hofer et al., 2012]. Ces auteurs
estiment, sur la base des études phylogéniques, que
B. vulpis et d’autres Brucella non classiques comme
B. inopinata ou des souches encore non classées
comme B. inopinata-like BO2 et 83-13 pourraient
représenter des especes ancestrales des Brucella
classiques, lesquelles ont connu une réorganisation
et une réduction de leur génome probablement au
cours de leur adaptation a leurs hotes spécifiques
respectifs.

3. AUTRES BRUCELLA « ATYPIQUES »

D’autres souches (7 - dont la souche-type : NF2653)
isolées en Australie de trois espéces autochtones de
rongeurs sauvages'? en 1964 [Cook et al., 1966] et
deux autres isolées probablement en 1965 (83-13 et
83-210) [Corbel et Brinley-Morgan, 1984] mais
restées non totalement caractérisées depuis
(identification a I"époque de B. suis biovar 3) ont
également été récemment apparentées aux
Brucella [Tiller et al., 2010a]. Proches de BO1 et
BO2, elles sont considérées comme constituant un
nouveau clade séparé des Brucella « classiques »,
potentielle nouvelle espéce que certains auteurs
considérent déja comme telle et dénomment
Brucella rodentia [Wattam et al., 2014].
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4. ET LES GRENOUILLES...

Les isolements de Brucella a partir d’hétes non-
mammiferes sont exceptionnels dans la littérature.
Cependant, six publications ont récemment décrit
I'isolement de Brucella a partir d’amphibiens :

e En 2012, en Allemagne, sur une grenouille de
Tanzanie ou Rainette arboricole nocturne
(Angl.: Big-eyed tree frog - Leptopelis
verniculatus), achetée en animalerie et
présentant deux abcés sous-cutanés sur le flanc
dont a pu étre isolée une souche (152)
apparentée aux Brucella et proche de
B. inopinata (BO1) [Fischer et al., 2012] ;

e En 2012 toujours, en Allemagne également, sur
plusieurs grenouilles-taureaux africaines naines
(Angl. : African bullfrogs - Pyxicephalus edulis),
capturées dans la nature et retrouvées mortes
ou moribondes dans une quarantaine et dont on
a pu isoler 13 souches (dont deux [10RB9251 et
09RB8471] ont fait l'objet  d’études
phénotypiques et moléculaires approfondies)
apparentées aux Brucella proches du clade
incluant B. inopinata BO1, B. inopinata-like BO2
et les souches de rongeurs australiens
mentionnées  plus haut. De  maniére
surprenante, ces souches se sont avérées
mobiles, ce qui n’avait jamais été décrit
auparavant dans le genre Brucella [Eisenberg
etal., 2012];

e En 2015, au Royaume-Uni, sur une rainette
arboricole de White (Angl. : White’s tree frog -

Litoria caerulea, aujourd’hui Dryopsophus
caeruleus), australienne, utilisée lors
d’exhibitions d’une collection d’animaux

tropicaux et présentant des lésions a type de
boursouflure au bas du dos et dont a pu étre
isolée une souche (UK8/14) apparentée aux
Brucella et en particulier au « clade » mentionné
ci-dessus [Whatmore et al., 2015] ;

e En 2016, au Texas (E.-U.), sur une grenouille
cornue ornée (Angl.: Pac-Man frog -
Ceratophrys ornata), sud-américaine, dont on a
isolé encore une fois une souche (B13-0095)
apparentée au méme clade de Brucella [Soler-
Lloréns et al., 2016].

11Basse-Autriche, soit la méme région que celle ou B. microti avait été isolée précédemment.
12Rat australien du bush, sous-espéce du Queensland (Rattus fuscipes coracius) » Soyris a queue nue de Gould (Fawn-footed
Melomys - Melomys cervinipes) et Souris des herbes papoue (Papua Grassland Melomys - Melomys lutillus).
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Ces auteurs ont par ailleurs confirmé la mobilité
des souches appartenant a ce clade :

e En 2017, au Japon, sur une rainette arboricole
de White et une rainette arboricole de Denny
(Angl.: Denny's Flying Frog - Rhacophorus
dennysi), d’Asie tropicale, capturées dans la
nature et importées, sans signe clinique mais
trouvées mortes au sein de diverses autres
espéces de deux animaleries touchées par une
épidémie de mycose [Kimura et al., 2017]. Des
souches de Brucella (A105 et A141) ont pu étre
isolées (de la moelle osseuse et du foie
respectivement), et de nouveau apparentées au
méme clade ;

e En 2017, une publication [Muahldorfer et al.,
2017] rapportait également des isolements de
souches analogues a partir de :

o crapaud buffle (Angl. : Cane toad - Chaunus
marinus ou Rhinella marina) d’Australie mais
introduit d’Amérique [isolées en 2006-2007
et initialement identifiées comme
Ochrobactrum anthropi], atteint
d’arthropathie vertébrale ;

o rainette aux yeux rouges (Angl. : red-eyed
tree frog - Agalychis callidryas) d’Amérique

Centrale, avec un abcés du membre
postérieur ;
o grenouille lait d’Amazonie (Angl. :

Amazonian milk frog, cb - Trachycephalus
resinifictrix) présentant des granulomes
cardiaques et hépatiques ou des adénites
para-vertébrales ;

o crapaud rouge de Madagascar (Angl.:
Tomato frog - Dyscopus antongilii)
présentant une infection systémique.

A noter également qu’en 2017, en Allemagne, une
Brucella apparentée a celles décrites ci-dessus chez
les amphibiens a pu étre isolée d’'une raie
pastenague a taches bleues (Angl.: Bluespotted
ribbontail ray - Taeniura lymna) [Eisenberg et al.,
2017] ; il s’agit du premier isolement de Brucella a
partir d’un poisson marin.

Bien que les Brucella aient longtemps été
considérées comme un genre trés homogéne au
point de proposer d’en faire un genre
monospécifique [Verger et al., 1985], la diversité du
groupe est désormais connue et amplifiée par la
description de ces dernieres especes souvent
décrites comme « atypiques » du fait notamment
de leurs caractéristiques génétiques.
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Les souches marines isolées de cétacés et
pinnipédes, constituent, semble-t-il, un groupe
homogene, bien qu’une certaine spécificité d’hote
apparaisse (pour B. ceti, un clade plutét spécifique
des dauphins et un autre clade plut6t spécifique des
marsouins ; pour B. pinnipedialis, un groupe plutot
confiné au Phoque a capuchon [Cystophora cristatal
et un groupe pour toutes les autres souches
[Whatmore et al., 2016]) a laquelle s’ajoutent des
variations génétiques apparemment liées a I'espéce
hote et/ou a la localisation géographique [Sudrez-
Esquivel et al., 2017]. Ce sont les premiéeres especes
de Brucella pour lesquelles une association d’outils
moléculaires au phénotypage classique a permis la
description et I'individualisation d’especes [Scholz
et Vergnaud, 2013].

Aujourd’hui, la plupart des auteurs s’accordent
pour regrouper ces souches marines, de méme que
B. microti et B. papionis dans le grand groupe des
Brucella « classiques » et marines, dénommé clade
A (ou core-Brucella). Les autres Brucella
« atypiques », intégrant B. inopinata, B. inopinata-
like BO2, les souches de rongeurs et, sans doute les
souches d’amphibiens, dans un second clade
dénommé clade B. Ces derniéeres présentent toutes
des caractéristiques phénotypiques éloignées de

celles communes aux Brucella classiques
(croissance rapide, métabolisme plus actif et
absence d’agglutination sur sérums

monospécifiques -A et -M du fait de modifications
structurales du LPS, notamment [Wattam et al.,
2012]), ce qui a conduit pour la plupart a une
identification initiale erronée comme
Ochrobactrum sp [Zygmunt et al., 2012].

Une étude comparative des génomes de Brucella a
été récemment rapportée, dont l'objectif était
d’évaluer I'histoire évolutive des membres de la
famille des Brucellaceae, des espéces libres et
associées au sol jusqu’a celles pathogenes
intracellulaires. Cette étude a confirmé I'existence
des deux clades. Différents transferts de génes a
partir  d’Ochrobactrum auraient apporté aux
Brucella des facteurs de virulence absents de leurs
ancétres progéniteurs. La diversification ultérieure
au sein du core Brucella aurait conduit a des lignées
ayant évolué au sein de [I'espece-héte
préférentielle, restreignant leur virulence et leur
permettant d’échapper a la réponse immune innée
de I’'hote, a moduler la réponse immune acquise et
a échapper a la destruction intracellulaire; et
devenir ainsi des agents pathogénes « discrets »
(Angl. : stealth pathogens) a méme d’induire des
infections au long cours telles qu’on peut les
observer chez 'Homme
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comme chez les mammiferes domestiques, de rente
ou de compagnie [Wattam et al., 2014].

Ces hypothéses ont été renforcées trés récemment
par des études du génome de souches isolées de
grenouilles, placant ces souches dans le groupe des
Brucella « atypiques » entre les saprophytes libres
du sol et les Brucella intracellulaires « classiques »,
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leur diversité tant phénotypique que génotypique,
ne permettant pas de les inclure dans une seule
espece de Brucella [Scholz et al., 2016b ; Al Dahouk
et al., 2017]. Le monde des Brucella s’élargit et se
complique. Cette évolution n’est certainement pas
terminée, vu I'évolution des outils moléculaires
disponibles, de nouveaux isolements étant
également probables.

Tableau 1

Espéces de Brucella actuellement décrites

Espeéce Biovars décrits

Hote préférentiel

Espéces classiques

B. abortus 1-6, (7)*%, 9 Bovins

B. melitensis 1-3 Ovins, Caprins

B. suis 1-5%* Porcins, Lievre, Renne, Rongeurs

B. canis - Chien

B. ovis - Ovins

B. neotomae - Isolée du Néotome du désert (Neotoma lepida)

Espéces récemment décrites

B. pinnipedialis -

Pinnipédes

B. ceti -

Cétacés (dauphins, marsouins)

B. microti -

Isolée initialement du Campagnol des champs (Microtus
arvalis) puis du Renard roux (Vulpes vulpes) et du sol

B. inopinata -

Inconnu (isolée chez 'Homme)

B. vulpis -

Isolée du Renard roux (Vulpes vulpes)

B. papionis -

Isolée d’un babouin (Papio sp.)

Espéces non encore classées

B. rodentia (non officiel)

Isolée de rongeurs sauvages

« Frog Brucella »

Isolée de batraciens

* Le statut du biovar 7 est actuellement en cours de révision, la souche de référence s’étant avérée étre un mélange
de deux autres biovars [Garin-Bastuji et al., 2014] ; le biovar 8 a été supprimé de la classification par le Sous-Comité

de Taxonomie des Brucella [ICSB, 1982].

** Spécificité d’hote en lien avec le biovar: 1 et 3 : suidés (Amérique, Océanie, Asie) ; 2 : suidés et lievre (Europe

uniquement) ; 4:

renne (Nord de I'hémisphére nord); 5: Mulot rayé [Apodemus agrarius], Mulot sylvestre

[A. sylvaticus], Souris grise [Mus musculus], Campagnol des champs [Microtus arvalis] et Hamster gris [Cricetulus
migratorius] (sud de I'Ukraine et sud-est de la Russie européenne y compris nord-Caucase).
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