
Intérêt de la génomique 
dans l’étude épidémiologique 

de la brucellose humaine en Tunisie

Adnène Hammami MD, Pr Émérite de microbiologie
Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie

Fahmi Smaoui, Doctorant en Sciences Biologiques
LR MPH ( LR03SP03)

Laboratoire de Microbiologie CHU Habib Bourguiba - Sfax

Hammamet /  22 Mai 2025



Apport de la génomique en microbiologie clinique

Taxonomie: espèce, sous-espèce, clade, etc…

Surveillance épidémiologique

Résistome

Virulome

Typage moléculaire: MLST, cgMLST

Analyse des éléments génétiques mobiles: 
plasmides, transposons, etc…



Expérience du Laboratoire de Microbiologie CHU HB de Sfax 
dans la génomique (2021-2025)



Brucellose en Tunisie: Une menace persistante 

En Tunisie, malgré la mise en place d’un programme de lutte depuis plusieurs années, 
la brucellose constitue toujours une source de préoccupation aussi bien pour la santé 
publique que pour la santé animale. Elle est classée parmi les maladies prioritaires en 

raison du risque zoonotique et de son impact économique et social.

Approche One Health/WHO



Nbre de cas chez les bovins
(2005-2018)

Nbre de cas chez les petits 
ruminants (2005-2018)

Nbre de cas humains (2008-2017)

Guesmi et al. Bulletin zoosanitaire N°20- Janvier 2020

Brucellose animale

Epidémiologie de la brucellose en Tunisie

Brucellose humaine



Zoonotic potential of the various Brucella species. 
The colors and arrow sizes represent the zoonotic risk displayed  by each species isolated from its preferred host.. 

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 7749

One of the most 
intriguing aspects 
of the brucellae is 
that the various 
species show a 
~97% similarity at 
the genome level



La brucellose: un défi mondial



Liu Z, Gao L, Wang M, Yuan M, Li Z. Long ignored but making a comeback: a 

worldwide epidemiological evolution of human brucellosis. Emerg Microbes 
Infect. 2024

Incidence de brucellose humaine dans le monde



Liu Z, Gao L, Wang M, Yuan M, Li Z. Long ignored but making a comeback: a worldwide 
epidemiological evolution of human brucellosis. Emerg Microbes Infect. 2024

Evolution de l’incidence déclarée de brucellose entre 2006 et 2019



Génomique de la Brucellose humaine en Tunisie

2025



*Origine inconnu:
4 souches

35 ans
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Etude génomique de la Brucellose humaine pendant 35 ans ( 1988 – 2022 )

24 souches de Brucella melitensis



Séquençage 
du génome entier

(illumina)

Analyse Bioinformatique

Confirmation de l’espèce

Prédiction du biovar

Etude de la clonalité des souches

Détection des gènes/mutations de résistances

Identification des facteurs de virulences

Etude génomique de la Brucellose humaine pendant 35 ans (1988 – 2022 )



Souche Année Espèce Biovar (prédit) MLST (9 gènes) MLST (21 gènes)
BR1 1988 B.Melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR2 1989 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR3 1989 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR4 1990 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR5 1992 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR9 1997 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114

BR10 1999 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR11 2000 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR13 2002 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR14 2004 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR15 2005 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR16 2006 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR18 2010 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR19 2011 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR21 2015 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR22 2016 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR23 2017 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR24 2018 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR25 2018 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR26 2019 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR27 2020 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR28 2021 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR29 2021 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR30 2022 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114

Prédiction du biovar

Concordance avec les résultats 
de l’analyse génomique

Identification phénotypique à l’INRA de Nouzilly ( France ) 
de 5 souches de Brucella isolées au CHU de Sfax  de 1999 à 2001



Etude de la clonalité

Typage moléculaire (MLST)
(quelques gènes)

Analyse phylogénétique
(Génome entier)

Faible
résolution

Haute
résolution

Typage biochimique
(3 Biovars)

9 gènes

21 gènes



Souche Année Espèce Biovar (prédit) MLST (9 gènes) MLST (21 gènes)
BR1 1988 B.Melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR2 1989 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR3 1989 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR4 1990 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR5 1992 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR9 1997 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114

BR10 1999 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR11 2000 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR13 2002 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR14 2004 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR15 2005 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR16 2006 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR18 2010 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR19 2011 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR21 2015 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR22 2016 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR23 2017 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR24 2018 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR25 2018 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR26 2019 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR27 2020 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR28 2021 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114
BR29 2021 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST89
BR30 2022 B.melitensis Biovar 3 ST11 ST114

Typage moléculaire

ST11: Bassin 
Méditérannéen+++

ST114: Région 
du Maghreb

ST89: Egypte



Analyse phylogénétique

• Haute similarité génétique entre les séquences (de 1988 à 2022)

 Stabilité génétique +++

≤ 77 SNPs

≤ 144 SNPs

3 sous-clusters

centre

Sud-est

centre/sud-ouest

Cluster 1

Singleton: Cluster 2



• Etude de Simulation phylodynamique: 

Population effective n’a pas montré de grandes variations

 La situation épidémiologique est stable depuis 1988 (endémicité++)
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Analyse phylogénétique



Comparaison avec les souches collectées au Nord de la Tunisie

Published: 23 January2025



nord

nord
nord

centre

Sud-est

centre/sud-ouest

Comparaison avec les souches du Nord de la Tunisie
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Analyse phylogénétique internationale

Europe de l’ouest (pays méditerranéen)

Génotype Américain

Génotype Africain (Afrique sub-saharienne)

Génotype « Western Mediterranean » (génotype 1)

Génotype « Eastern Mediterranean » (Europe de l’Est/Asie)



Fig 3. Maximum Likelihood Phylogeny of B. melitensis. Core SNP 
maximum likelihood phylogeny of the global distribution of B. 
melitensis. B. abortus 2308 was the outgroup used to root the 
tree while B. melitensis 16M is the reference genome.
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Génotype Américain

Génotype Africain (Afrique sub-saharienne)

Analyse phylogénétique internationale
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Algérie

Maroc

Erythrée

Egypte

Italie

Autriche

Tunisie

Génotype « Eastern Mediterranean » (Europe de l’Est/Asie)



Génotype de la Méditerranée orientale (Europe de l’Est/Asie)

Génotype Américain

Europe de l’ouest (pays méditerranéen)

Génotype Africain (Afrique sub-saharienne)

Analyse phylogénétique internationale

So
u

s-
cl

ad
e

 d
e

 l’
A

fr
iq

u
e 

d
u

 N
o

rd

Sous-clade européen

Algérie
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Egypte

Italie

Autriche

Tunisie
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Concordance avec les résultats phénotypiques pour les 8 souches testées.

• Aucun gène classique de résistance aux principaux ATBs n’a été détecté.

Déterminants génétiques de la résistance aux antibiotiques

mprF (multiple peptide factor): 

peut réduire la sensibilité à la daptomycine et peptides cationiques

 bepCDEFG (pompes à efflux): 

Peuvent affecter la sensibilité à certains ATBs chez B.suis. 

Aucune étude n’a montré son association avec la résistance 

phénotypique chez B.melitensis.

 Ces gènes sont partagés avec les autres séquences du génotype 1

• Gènes détectés: 



Déterminants génétiques de la résistance aux antibiotiques

 Gène cible de la rifampicine: rpoB: M1249I

 Gène cible des fluoroquinolones: gyrA (L599V), gyrB (A730T), parC (A100T)

Mutations détectées

Aucune association rapportée avec la résistance phénotypique.

Ex: rpoB (M1249I) est un marqueur moléculaire associé au biovar 3.



Déterminants génétiques de la virulence

• 67 gènes de virulences

• Tous les gènes sont partagés avec le génotype « Western Mediterranean » 

(origines humaine et animale)

Survie et réplication 
intracellulaire



Take home message

Haute clonalité des souches Tunisiennes de Brucella melitensis:

B.melitensis Biovar 3 / ST11 / génotype 1 (West Mediterranean )

Haute stabilité génétique sur 35 ans

Les souches Tunisiennes sont encore sensibles aux ATBs

La génomique offre la meilleure résolution pour classer les souches en clusters

Virulence….Pas de profil particulier

Absence de souches animales ???



Tunisia OBF Status ? ?
Officially Brucellosis free               

La prevention de la brucellose humaine depend étroitement et 
essentiellement du controle et de l’éradication de la brucellose animale.

L’approche One Health offre la meilleure stratégie pour y parvenir.
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