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Sommaire

Conformément a l'article 74 b) de la Loi canadienne sur la protection de
I'environnement (1999) (LCPE), la Ministre de I'Environnement et la Ministre de
la Santé ont procédé a I'évaluation préalable de la souche ATTC 8010
d’Arthrobacter globiformis (A. globiformis).

La souche ATTC 8010 d’A. globiformis est une bactérie du sol qui présente des
caractéristiques communes avec d’autres souches du méme genre.

A. globiformis est une bactérie peu spécifique du point de vue nutritionnel et
jugée omniprésente dans I'eau douce, I'eau de mer et les sols. Les
caractéristiques de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis rendent son utilisation
intéressante pour la production de nourriture, le biocontrdle, les utilisations
probiotiques chez les humains et les animaux, la biodégradation et le traitement
de I'eau et des eaux usées.

Aucun effet nocif sur les plantes terrestres ou aquatiques, les invertébrés ou les
vertébrés n’a été signalé, ni aucune infection chez les humains associée a cette
souche précise qui figure sur la Liste intérieure ou a d’autres souches

d’A. globiformis.

La présente évaluation tient compte des caractéristiques ci-dessus de la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis en ce qui concerne les effets sur I'environnement et
la santé humaine découlant de son utilisation dans des produits commerciaux et
de consommation et dans des procédés industriels visés par la LCPE, y compris
les rejets dans I'environnement au moyen des flux de déchets et I'exposition
humaine accidentelle dans les milieux naturels. Afin de mettre a jour les
renseignements sur les utilisations actuelles de ce micro-organisme, le
gouvernement du Canada a lancé une enquéte comportant une collecte
obligatoire de renseignements en application de I'article 71 de la LCPE, dont
l'avis a été publié dans la Partie | de la Gazette du Canada le 3 octobre 2009
(avis émis en vertu de I'article 71). Les renseignements fournis en réponse a cet
avis indiquent que la souche ATTC 8010 d’A. globiformis n’a pas été importée ou
fabriquée au Canada en 2008.

D’aprés les données disponibles, il est conclu I'évaluation indique de fagcon
concluante que la souche ATTC 8010 d’A. globiformis ne satisfait pas aux
criteres énoncés a I'alinéa 64a) ou b) de la LCPE, car ce micro-organisme ne
pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou une concentration ou dans
des conditions de nature a avoir, immeédiatement ou a long terme, un effet nocif
sur I'environnement ou sur la diversité biologique ou a mettre en danger ou a
risquer de mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie. Il est aussi
conclu que la souche ATTC 8010 d’A. globiformis ne satisfait pas aux critéres de
I'alinéa 64c) de la LCPE, car elle ne pénetre pas dans I'environnement en une
guantité ou concentration ou dans des conditions de nature a constituer un
danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.
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Introduction

En vertu de l'alinéa 74 b) de la Loi canadienne sur la protection de
I'environnement (1999) [LCPE], la Ministre de 'Environnement et du
Changement Climatique et la Ministre de la Santé sont tenus de procéder a une
évaluation préalable des micro-organismes inscrits a la Liste intérieure (LIS) au
sens de l'article 105 de la Loi, afin de déterminer s'’ils constituent ou pourraient
constituer un risque pour I'environnement ou la santé humaine (selon les critéres
énoncés a l'article 64 de la LCPE, 1999)*. La souche ATCC 8010 d’Arthrobacter
a eté ajoutée a la LIS en 1997, en vertu du paragraphe 25(1) de la LCPE (1988)
et a la LIS en vertu du paragraphe 105(1) de la LCPE, car elle avait été fabriquée
ou importée au Canada entre le 1% janvier 1984 et le 31 décembre 1986.

La présente évaluation préalable prend en compte les renseignements sur les
dangers provenant du domaine public et des données de recherche non publiées
obtenues par les chercheurs de Santé Canada?, ainsi que les commentaires des
examinateurs scientifiques qualifiés. L’information sur I'exposition provient du
domaine public et des renseignements obtenus a la suite de I'avis émis en vertu
de l'article 71 de la LCPE et publié le 3 octobre 2009 dans la Partie | de la
Gazette du Canada. On trouvera de plus amples précisions sur la méthode
d’évaluation des risques utilisée dans le Cadre d’évaluation scientifique des
risques liés aux micro-organismes réglementés en vertu de la Loi canadienne sur
la protection de I'environnement (1999) (Environnement Canada et Santé
Canada, 2011).

Dans cette évaluation préalable, les données propres a la souche ATTC 8010
d’A. globiformis, inscrite sur la LIS, sont indiqguées comme telles. Lorsque les
données propres a la souche n’étaient pas disponibles, des données de
substitution provenant de recherches dans les publications scientifiques ont été
utilisées. Au besoin, les recherches dans les écrits scientifiques sur I'organisme
comprenaient les synonymes ainsi que ses noms communs ou périmeés. Les
organismes de substitution sont identifiés dans chaque cas au niveau
taxonomique fourni par la publication. Nos recherches pour recenser les dangers
pour la santé humaine et I'environnement dans les écrits scientifiques sont
fondées sur les bases de données des publications scientifiques (SCOPUS, CAB
Abstracts, Agricola, Google Scholar, NCBI PubMed et FreePatentsOnline), les
recherches sur le Web et des termes-clés. Le présent rapport d’évaluation
préalable a considéré les données retrouvées jusqu’en octobre 2015.

! La détermination de la conformité & I'un ou plusieurs des critéres énoncés a I'article 64 de la LCPE est basée sur une
évaluation des risques potentiels pour I'environnement ou la santé humaine liés a I'exposition dans I'environnement en
général. Pour les humains, cela inclut, sans toutefois s’y limiter, I'exposition par I'air, I'eau et I'utilisation de produits
contenant la substance. Une conclusion établie en vertu de la LCPE peut ne pas étre pertinente a une évaluation, qu’elle
n'empéche pas non plus, par rapport aux criteres définis dans le Réglement sur les produits dangereux, qui fait partie d’'un
cadre réglementaire pour le Systéeme d’information sur les matieres dangereuses utilisées au travail, 2015 (SIMDUT
2015) pour les produits destinés a étre utilisés au travail.

Essais dirigés par le Bureau de la science de la santé environnementale et de la recherche de Santé Canada.
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Décisions d’autorités compétentes au Canada et a
I’étranger

Au Canada

L’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) a classé A. globiformis (en
tant qu’espece) dans le groupe de risque 1 (risque faible pour l'individu et pour la
collectivité) pour les humains et les animaux terrestres (ASPC, communication
personnelle). L’Agence canadienne d’inspection des aliments (ACIA) n’a pas
homologué A. globiformis comme agent phytoparasitaire au Canada

(ACIA 2015a) ni comme agent causant des maladies a déclaration obligatoire
touchant la santé des animaux terrestres et aquatiques (ACIA 2015a, 2015b,
2015c).

A. globiformis est inscrit dans la Base de données des ingrédients des produits
de santé naturels (BDIPSN) comme substance ayant un rdle médicinal
(BDIPSN 2017). Cependant, elle ne figure pas dans la Base de données des
produits de santé naturels homologués, a titre de substance présente dans des
produits de santé naturels actuellement homologués (BDPSNH 20167.

Aucun pesticide actuellement inscrit en vertu de la Loi sur les produits
antiparasitaires de I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA)
ne renferme A. globiformis comme matiére active (ARLA 2014, communication
personnelle, ARLA, 2015).

A I'étranger

La Fédération internationale du lait et 'European Food & Feed Cultures
Association, a qui il incombe de créer et de mettre a jour une liste reconnue de
micro-organismes, dont les utilisations dans les aliments sont documentées, ont
inscrit sur leur liste A. globiformis comme culture alimentaire microbienne (CAM)
utilisée dans la fermentation des produits laitiers et dans la production des
fromages (IDF Bulletin 2012; Hansen 2011). L'utilisation d’A. globiformis comme
CAM requiert encore une évaluation d’innocuité précommercialisation par
I'’Autorité européenne de sécurité des aliments (IDF 2012). Aucune autre
décision réglementaire sur A. globiformis par des gouvernements étrangers ou
des organisations internationales n'a été relevée®.

3 Les données des agences et organisations gouvernementales suivantes ont été examinées : Environmental Protection
Agency des Etats-Unis; Food and Drug Administration des Etats-Unis; Animal and Plant Health Inspection Services des
Etats-Unis; Department of Agriculture des Etats-Unis, Centers for Disease Control des Etats-Unis; American Biological
Safety Association; Organisation mondiale de la santé; Biosecurity NZ; Australian Department of Health; Autorité
européenne de sécurité des aliments; Centre européen de prévention et de controle des maladies; Groupe des
spécialistes sur les espéces envahissantes de 'UICN.
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1. Evaluation des risques
1.1 Caractérisation d’Arthrobacter globiformis
1.1.1 Identification taxonomique et historique de la souche
1.1.1.1 Identification
Nom binomial Arthrobacter globiformis
Désignation taxonomique
Regne Bactéries

Embranchement Actinobactéries

Classe Actinobactéries

Ordre Micrococcales

Famille Micrococcaceae

Genre Arthrobacter

Espéce Arthrobacter globiformis (validé en 1980)

Souche sur la LIS ATCC 8010 (souche type)

Noms communs ou périmés : Bacterium globiforme, Achromobacter globiformis,
Mycobacterium globiforme, Arthrobacter globiforme, Corynebacterium globiforme
(noms dénombrés dans Conn et Dimmick 1947, ainsi que Skerman et coll. 1980).

Historique de la souche

En 1925, N.R. Smith (du département d’agriculture des Etats-Unis) a déposé la
souche ATCC 8010 d’Arthrobacter globiformis sous le nom Achromobacter
globiforme dans I’American Type Culture Collection (ATCC) (Stackebrandt et
Kandler 1979). En 1928, H.J. Conn (New York State Agriculture Experiment Station)
a décrit la bactérie sous le nom Bacterium globiforme. Les tentatives de classifier ce
micro-organisme dans les genres Mycobacterium ou Corynebacterium ont échoué.
Enfin, Conn et Dimmick (1947) ont proposeé le genre Arthrobacter pour représenter
toutes les espéces qui, a I'instar de A. globiformis, sont des bacilles sans flagelles
qui produisent des « arthrospores » (c’est-a-dire la phase cocciforme du cycle de vie
batonnet-coccus). Skerman et coll. (1980) ont ensuite décrit Arthrobacter globiforme
sous le nom Arthrobacter globiformis, le nom est utilisé depuis (Busse et coll. 2015).



La souche a été déposée dans diverses collections de culture sous les désignations
suivantes : AS 1.1894 = ATCC 8010 = BCRC (auparavant CCRC) 10598 = CCUG
581 = CCUG 12157 = CCUG 28997 = CIP 81.84 = DSM 20124 = HAMBI 88 =
HAMBI 1863 = IAM 12438 = ICPB 3434 = IFO (maintenant NBRC) 12137 = JCM
1332 = LMG 3813 = NCIMB 8907 = NRIC 0151 = NRRL B-2979 = VKM Ac-1112
(Euzeby 1997).

1.1.1.2 Caractéristiques phénotypiques et moléculaires

Le genre Arthrobacter compte plus de 60 espéces reconnues (Busse et coll. 2015;
Busse 2015; Euzeby 1997). Les especes du genre Arthrobacter partagent de
nombreuses caractéristiques. Ainsi, pour différencier sans ambiguité A. globiformis
des autres espéces Arthrobacter, on doit utiliser une approche polyphasique incluant
la morphologie, de concert avec d’autres caractéristiques de définition de I'espéce,
ainsi qu’une analyse de la séquence.

A. globiformis est I'espece type du genre, et la souche ATTC 8010 d’A. globiformis
est la souche type de I'espéce (Busse et coll. 2015). Les caractéristiques
phénotypiques de la souche ATTC 8010 A. globiformis correspondent aux
descriptions trouvées dans les publications. La souche ATTC 8010 d’A. globiformis
est une bactérie non motile a Gram positif, se présentant sous forme de bacilles
(0,8-1,2 um x 1,0-8,0 um) pendant leur croissance exponentielle, et sous forme de
coccus (coques) pendant la phase stationnaire (0.6-1,0 um). Cette souche crée des
colonies blanches circulaires sans pigmentation distincte lorsqu’elle croit sur des
milieux de peptone-extraits de levure. Sa croissance a été observée & 28 'C et &

32 C lors d’essais dans divers milieux liquides (tableau A-1, annexe A), mais
aucune croissance n'a été observée a 37 "C ou plus. Sur un milieu de gélose
trypticase-soja, on a observé une croissance a 28 C, 32 C et 37 C, une croissance
limitée & 40 'C, mais seulement aprés sept jours. Aucune croissance n'a été
observée & 42 'C (tableau A-2, annexe A).

L’espéce peut également étre identifiée par son pont interpeptidique unique du
peptidoglycane de la paroi cellulaire, composé de A3a type, de la Lys—Ala3 (lysine-
alanine) et de la ménaquinone MK-9 (H,) comme systeme prédominant de quinone
isoprénoide. Sa respiration est aérobie, et il n'y a pas de production d’acide ou de
gaz lorsque la bactérie croit dans un milieu contenant du glucose, du mannose, du
lactose, du galactose et du glycérol. En présence de nitrate, la souche ATTC 8010
d’A. globiformis croit en utilisant le glucose et le pyruvate comme source de carbone
ce qui permet la respiration anaérobie par réduction des nitrates avec la
fermentation des sources de carbone. Elle croit aussi dans des conditions
anaérobies en I'absence de nitrate, alors le glucose et le pyruvate sont alors des
sources de carbone (Busse et coll. 2015).

Selon I'ébauche de séquencgage de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis le
génome mesure 4,95 Mbp, avec 4 529 séquences codantes, 3 ARNr, 5 ARNt et une
teneur en GC de 66,2 %. La teneur en plasmides n’a pas été déterminée.

A. globiformis peut également étre identifié par séquencage de 'ARNr 16S (numéro
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d’accés X80736.1 GenBank). La séquence génomique compléte de la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis est dans le domaine public et disponible (numéro
d’accés PRJDA71847 de NCBI BioProject; séquence de

référence NZ_BAEGO01000000 de NCBI). En effectuant une hybridation exhaustive
de la séquence génomique compléte et des analyses des polymorphismes et des
variations d’un certain nombre de copies dans diverses régions génomiques, on
pourrait trouver davantage de différences génétiques entre la souche ATTC 8010
d’A. globiformis et d’autres souches d’A. globiformis, ainsi qu’avec d’autres especes
du genre Arthrobacter.

D’aprés une approche polyphasique combinant la phylogénie, les similitudes de
séquence génétique de 'ARNr 16S, la composition du peptidoglycane et les
systemes de quinone, A. globiformis a été combiné au groupe A. globiformis
nouvellement proposé (aussi appelé grappe 1 de 'ARNr d’Arthrobacter sensu
stricto), ainsi qu’avec trois especes reconnues : A. pascens, A. humicola et

A. oryzae (Busse et coll. 2015). Trois autres especes — A. crystallopoietes,

A. ramosus et A. methylotrophus — ont été assignées a titre provisoire a ce groupe
mais, en raison de divergences dans les séquences génétiques de 'ARNr 16S et
des propriétés phénotypiques, elles n'ont pas été assignées de maniere définitive a
la grappe 1 de 'ARNr d’Arthrobacter sensu stricto (Busse et coll. 2015). Les
caractéristiques d’A. globiformis et celles d’autres espéces reconnues de la
grappe 1 de 'ARNr d’Arthrobacter sensu stricto ont été comparées (tableau 1-1).



Tableau 1-1 Caractéristiques comparatives d’A. globiformis avec d’autres
especes de la grappe 1 de ’ARNr Arthrobacter sensu stricto

Caractéristiques® A. globiformis | A. humicola A. oryzae A. pascens

Motilité - + + -

Plage de tengperatures de 52332 4et34 4et34 ND

croissance (°C)

;é’ﬁteigtee fpeep;'t? d‘?g:}’:a”e’ A3q, Lys—Ala Aeﬁ;f A3a, Lys-Alas, | A3a, Lys—Ala,
Cls;q anteiso, Ci5.0 anteiso, _ Crep ANtEISO,

Principaux acides gras [Cis0i50], (Cas0 [Caz0 Cis0anteiso, [Ci70anteiso],

iso, Ci70 anteiso Cyg.0 (C170 anteiso) Crori
anteiso) is0, C15.01S0) (Cisoiso)

PIa_ge de NacCl pour la 0-5 ¢ 0-3 0-2 0-5

croissance (% p/v)

Sucres de la paroi cellulaire Gal’, GIc® Gal, Rha Gal, Glc Gal, Glc

Utilisation du L-arabinose + - - +

Nitrate réductase - - + -

Pyrrolidonyl arylamidase - - + -

Phosphatase acide - + + -

a-Galactosidase - + - +

B-Glucuronidase - fp + -

a-Mannosidase + fp - +

% Adapté de Busse et coll. 2015

Ala : Alanine

— = négatif

+ = positif

® Galactose

¢ Glucose

Lys-Lysine

fp = faiblement positif
ND = Non disponible.

L’espéce Arthrobacter appartient a différents groupes et sous-clades d’Arthrobacter
phylogénétiques proposés, et leurs caractéristiques différentes ont été examinées a
fond par Busse et coll. (2015). Bien qu’il n’y ait aucun rapport mentionnant les
espéeces appartenant a la grappe 1 de 'ARNr d’Arthrobacter sensu stricto causant
des effets nocifs chez les plantes, les animaux ou les humains, d’autres espéces du
genre Arthrobacter ont été mises en cause dans des infections humaines
opportunistes ou ont été isolées a partir de sources vétérinaires. Mentionnons entre
autres : A. albus, A. creatinolyticus, A. cumminsii, A. luteolus, A. oxydans,

A. sanguinis, A. scleromae, A. woluwensis, A. gandavensis, A. nasiphocae et

A. equi (Collins et coll. 2002; Mages et coll. 2008; Storms et coll. 2003; Yassin

et coll. 2011). Cependant, ces espéces appartiennent a différents groupes et a des
sous-clades phylogénétiques proposeés et elles ont des caractéristiques différentes
(Busse et coll. 2015). Une analyse phylogénétique réalisée par les scientifiques de
Santé Canada, a partir de séquences génétiques de '’ARNr 16S dans le domaine
public et disponibles de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis et d’autres espéces
du genre Arthrobacter, démontre que la souche ATTC 8010 d’A. globiformis est
étroitement regroupée avec deux des membres de la grappe 1 de 'ARNTr
d’Arthrobacter sensu stricto (c.-a-d. A. pascens DSM 20545 et Arthrobacter sp. DSM




20546, également appelée A. ramosus) et avec A. oryzae et A. humicola qui sont les
membres les plus prés dans I'arbre de voisinage phylogénétique. D’apres la
topologie de 'arbre, la souche ATTC 8010 d’A. globiformis n’est pas étroitement
associée a d’autres pathogenes opportunistes potentiels de I'espéece (Figure 1-1).

Arthrobacter crystallopoietes DSM 20117 (X80738)
Nesterenkonia xinjiangensis YIM 70097 (AY226510)
Arthrobacter albus CF-43 (AJ243421)
W: Arthrobacter cumminsii DMMZ 445 (X93354)
Arthrobacter sanguinis strain 741 (EU086805)

Arthrobacter creatinolyticus GIFU 12498 (D88211)
Arthrobacter globiformis ATCC 8010 (X80736)

76

73

= Arthrobacter pascens DSM 20545 (X80740)
o —99|: Arthrobacter sp. DSM 20546 (X80742)
Arthrobacter oryzae KV-651 (AB279889)
55 499: Arthrobacter humicola KV-853 (AB279890)
L — Arthrobacter oxydans DSM 20119 (X83408)

I Arthrobacter scleromae strain YH-2001 (AF330692)
58 Arthrobacter methylotrophus ATCC BAA-111 (AF235090)

54 —gg|: Arthrobacter gandavensis strain R 5812 (AJ316140)
80
Arthrobacter luteolus CF25 (AJ243422)

93

Arthrobacter aurescensstrain DSM 20116 (X83405)
Arthrobacter woluwensis DSM 1551 (X93353)
Figure 1-1: Arbre phylogénétique par maximum de vraisemblance, généré a
I"aide des séquences d’ARNr 16S de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis et
d’autres especes du genre Arthrobacter pertinentes en milieu vétérinaire et
clinique.

Pour créer I'arbre phylogénique, on a tout d’abord aligné les séquences au moyen de la méthode
MUSCLE; on a ensuite fait une analyse a I'aide du modéle de distance de Kimura-Nei a deux
parametres dans la version 7 du logiciel MEGA (Kumar et coll. 2016). Les valeurs de 50 % et plus,
obtenues par la méthode du bootstrap, sont montrées aux nceuds. Les pourcentages sont basés sur
500 rééchantillonnages.

1.1.2 Propriétés biologiques et écologiques
1.1.2.1 Présence naturelle

Diverses espéces du genre Arthrobacter ont été isolées dans différentes niches
écologiques : les sols, I'eau douce, I'eau de mer, la peau humaine, le pétrole, I'eau
salée, les plantes, I'air, les eaux d’égout et les boues activées, les peintures
murales, les systemes de plomberie en acier inoxydable, et les spécimens cliniques,
ainsi que dans les environnements extrémes, comme la glace de I'Arctique et le
sous-sol profond de la Terre (Wietz et coll. 2012, recensé par Busse et Wieser 2014
et Busse et coll. 2015). Goodfellow et coll. (2012), Rayes (2013), Feiler (2013) et
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Mulder et coll. (1966) ont signalé que I'espéece A. globiformis est omniprésente dans
I'eau douce, I'eau de mer et les sols. La souche ATTC 8010 d’A. globiformis inscrite
sur la LIS a été isolée dans les sols (Conn et Dimmick 1947; ATCC 2015).

1.1.2.2 Croissance et métabolisme

La souche ATTC 8010 d’A. globiformis est peu spécifique du point de vue
nutritionnel et peut survivre dans différents environnements (Jones et Keddie 2006).
Lorsque le glucose ou le pyruvate est le seul substrat de carbone présent, cet
anaérobe facultatif passe a la fermentation du lactate, de I'acétate ou de I'éthanol
(Eschbach et coll. 2003). Elle passe a une respiration anaérobie, avec la réduction
du nitrate final accepteur d’électrons, ce qui provoque I'ammonification, mais non la
dénitrification (Eschbach et coll. 2003).

Comme nous le mentionnions plus haut, les scientifigues de Santé Canada ont
constaté que la souche ATTC 8010 d’A. globiformis pourrait croitre dans des
cultures liquides & 29 'C et 32 "C, mais non a des températures plus élevées (c.-a-d.
37 'C et plus) (tableau A-1, annexe A). La température de croissance optimale de
I'espéce est de 25 & 30 'C (Busse et coll. 2015). Cependant, certaines souches
peuvent croitre & des températures comprises entre 5 'C et 32 'C (Berger et coll.
1997). A. globiformis peut croitre dans un bouillon de nutriments contenant jusqu’a
5 % de NaCl p/v (Arora et Jain 2013; Goodfellow et coll. 2012). De méme, la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis inscrite sur la LIS présentait une activité métabolique
élevée lorsqu’elle était testée avec du NaCl en concentrations de 1 % et de 4 % plv,
mais non a une concentration de 8 % p/v, lors d’essais par les scientifiques de
Santé Canada.

1.1.2.3 Survie, persistance et dispersion dans I’environnement

Les coccus sont une forme commune de croissance d’A. globiformis dans le sol
(Luscombe et Gray 1971; Luscombe et Gray 1974). Des cellules d’A. globiformis de
forme allongée et artificiellement inoculées (souche NCIMB 10683) se sont
transformées en coccus ou batonnets courts une ou deux semaines apres
I'inoculation et n’ont pas repris la forme allongée dans des sols stériles et non
stériles (Luscombe et Gray 1974; Mansoor et Gray 1995). On a observé

gu’A. globiformis (NCMBI 10683) inoculé dans des sols a blé stériles et non stériles
présentait une augmentation progressive du biovolume des cellules (c.-a-d. 10 fois
dans les sols non stériles et 200 fois dans les sols stériles), pendant une a trois
semaines apreés l'inoculation, mais elle était suivie d’un déclin important vers la fin
de I'expérience (c.-a-d. 50 jours), bien que la perte complete du biovolume des
cellules n’ait pas été rapportée (Mansoor et Gray 1995).

A. globiformis est généralement considérée comme une bactérie dominante dans
les sols non amendés en raison de son utilisation efficace de concentrations
minimales dans le substrat. Dans des sols secs stériles ayant une capacité de
rétention d’eau de 40 %, A. globiformis était dominante par rapport a certaines



espéeces du genre Pseudomonas. De plus, A. globiformis a présenté une résistance
accrue a I'asséchement des sols et aux faibles températures (c.-a-d. 10 'C), elle a
présenté une phase de latence prolongée (Salonius et coll. 1970). Cependant, on a
suggéré que dans des cultures mixtes, certaines especes du genre Pseudomonas
sont en concurrence avec A. globiformis, probablement en raison de la capacité des
espéeces du genre Pseudomonas a consommer plus d’oxygene dans des conditions
de sol stérile, et en raison également de leur capacité d’abaisser le pH et de
produire certains pigments hydrosolubles non caractérisés dans des conditions de
bouillon de culture liquide (Salonius et coll. 1970; Labeda et coll. 1976).

A. globiformis ne forme pas de spores, mais utilise un certain nombre de stratégies
pour résister a des conditions environnementales défavorables. Dans des conditions
de nutrition limitées, elle peut former des cellules au repos semblables a des kystes
(CRC), dormantes et ne pouvant étre mises en culture (Mulyukin et coll. 2009). La
réactivation de la croissance a été observée — chez 10 a 44 % des cellules CRC —
seulement lorsque les bactéries étaient mises en plaque sur certains milieux
contenant des antioxydants, ce qui donnait lieu & la formation de microcolonies
(Mulyukin et coll. 2009). En réponse au stress osmotique, A. globiformis peut
également entrer dans une phase mycéloide, dans laquelle elle peut former une
structure multicellulaire consistant en cellules de forme irréguliere maintenues
ensemble par des interactions entre leur paroi cellulaire (Malwane et Deutch 1999;
Deutch et Perera 1992). Des structures mycéloides sont également formées lorsque
la concentration de sel augmente ou lorsque des facteurs essentiels a la croissance
comme la biotine ou le manganése sont limités (Deutch et Perera 1992). Les
cellules dans la phase mycéloide sont plus résistantes aux autres stresseurs
environnementaux, comme la température et le rayonnement ultraviolet, que les
cellules qui ne sont pas en phase mycéloide (Malwane et Deutch 1999).

A. globiformis est également connue pour tolérer I'insuffisance en nutriments, le
stress osmotique, les températures extrémes et la sécheresse par la production et
I'accumulation intracellulaire d’'osmolytes organiques, comme la glycine bétaine
(Fan et coll. 2004; Kempf et Bremer 1998), le tréhalose et le glycogene
(Zevenhuizen 1992). Ces osmoprotecteurs sont connus pour contrer la perte d’eau
dans un environnement hypertonique sans interrompre les fonctions cellulaires
(Kempf et Bremer 1998) et pour stabiliser les protéines et la structure cellulaire
pendant des stress abiotiques (Wang et coll. 2010).

1.1.2.4 Transmission horizontale des genes

Aucun rapport ne suggere la présence de plasmides dans la souche ATTC 8010
d’A. globiformis, bien que I'on ait signalé leur présence dans d’autres souches
d’A. globiformis (Brandsch et Decker 1984; Turnbull et coll. 2001; Gillespie 2011).
Aucune donnée ne permet de croire qu’elle est capable d’'une transformation
naturelle.

On a signalé gu’A. globiformis favorise la croissance de bactériophages dans des
conditions de laboratoire lorsque I'on modifie la capacité nutritionnelle d’'un sol en



injectant du glucose ou du sucrose et que la capacité de rétention d’eau est
maintenue a 60 % et qu'il est incubé avec des cellules hétes au stade du bacille. Les
bactériophages de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis sont rarement détectés
dans les sols, et on croit que les cellules hotes indigénes sont dans un état
insensible (p. ex., phase d’excroissance sphéroide non synchrone) a une infection
virale (Casida et Liu 1974; Einck et coll. 1973). Il n’existe aucune preuve indiquant
une transduction médiée par des phages pour A. globiformis.

Les membres du genre Arthrobacter sont capables de dégrader une grande variété
de composés organiques synthétiques, dont les composés aliphatiques,
aromatiques et aromatiques polycycliques (Busse et Wieser 2014). On a suggéré
que le transfert horizontal de genes est un facteur qui contribue a cet énorme
potentiel de dégradation des especes du genre Arthrobacter, et cette hypothése est
renforcée par le fait que les genes responsables de la dégradation et les voies
cataboliques pour de nombreux xénobiotiques sont souvent codés par des
plasmides dans ce genre (Busse et Wieser 2014).

1.1.2.5 Résistance aux antibiotiques, aux métaux et aux agents chimiques

On a constaté que plusieurs espéces du genre Arthrobacter tolerent et (ou)
dégradent les métaux lourds, les hydrocarbures, les herbicides, les engrais, et les
substances soumises a un rayonnement (Busse et Wieser 2014; Busse et coll.
2015). Cependant, aucun rapport ne signale de telles propriétés pour la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis.

Une autre souche d’A. globiformis (souche D47) peut métaboliser les herbicides a
base de phénylurée (p. ex., le linuron, le diuron, le monolinuron, le métaxuron et
I'isoproturon) (Turnbull et coll. 2001). De méme, la souche KZT1 d’A. globiformis est
capable de dégrader les acides benzoiques chlorés (CBA) (intermédiaires dans le
métabolisme des herbicides et des biphényles chlorés), et il fut trouvé que les génes
de dégradation étaient codés dans le plasmide pBS1501 (Zaitsev et coll. 1991). Une
étude différente suggere que les genes qui dégradent les CBA peuvent egalement
étre situés sur les chromosomes, comme on le voit avec la souche HR19

d’A. globiformis, qui est dépourvue de tout plasmide (Yi et coll. 2000). Dans une
étude en laboratoire, une souche d’A. globiformis isolée depuis un sol contaminé
provenant d’un poste de vente d’essence en vrac abandonné a Hendon
(Saskatchewan) était capable de dégrader le phénanthréne (Fernet 2008). Cette
souche a réduit de 45 % la concentration totale en hydrocarbures dans les sols, et
lorsque des sols étaient amendés avec du fumier et inoculés avec la souche

A. globiformis qui dégradait le phénanthrene, la concentration des contaminants
(hydrocarbures) a diminué d’environ 33 % dans le sol (Fernet 2008).

Les profils de sensibilité antimicrobienne de plusieurs espéces du genre
Arthrobacter, y compris la souche ATTC 8010 d’A. globiformis, sont décrits dans les
ecrits scientifiques (Funke et coll. 1996). La souche ATTC 8010 d’A. globiformis n’a
pas été trouvée résistante a plusieurs médicaments lors d’essai sur seize
antimicrobiens. On a rapporté qu’elle est sensible a I'érythromycine, la gentamicine,
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I'imipeneme, le méropénéme, la pénicilline, la rifampicine, la tétracycline et la
vancomycine. A. globiformis s’est révélée résistante aux sulfamidés, les
antibiotiques les plus couramment utilisés en médecine vétérinaire apres les
tétracyclines (Bialk-Bielinska et coll. 2011).

Une étude réalisée par Santé Canada sur la sensibilité aux antibiotiques in vitro, par
la méthode de microdilution, a montré que la souche inscrite sur la LIS, a savoir la
souche ATTC 8010 d’A. globiformis, était sensible a la plupart des antibiotiques
testés, exception faite du céfotaxime, du co-trimoxazole et de la ciprofloxacine, avec
une résistance intermédiaire (tableau 1-2 :). Trois autres méthodes (plaques Remel
Synergy Quad, bandes antibiotiques et plaques Sensititre™ Gram Positive All-in-one
Format [GPALL1F]) ont également été utilisées pour déterminer le profil de
sensibilité aux antibiotiques de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis (tableau B-1 et
tableau B-2, annexe B). D’apres les résultats des essais avec les plagues Remel
Quad, la souche ATTC 8010 d’A. globiformis a été jugée sensible a la gentamicine,
a la streptomycine et a la vancomycine (tableau B —1, annexe B). Les résultats
obtenus avec les bandes antibiotiques et les plaques GPALL1F ont montré que la
souche est sensible a plusieurs antibiotiques testés, sauf I'oxacilline, la
ciprofloxacine et la Iévofloxacine, qui étaient moins efficaces pour inhiber la
croissance de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis (tableau B —2, annexe B).

Tableau 1-2 : Sensibilité antimicrobienne de la souche ATTC 8010
d’A. globiformis, déterminée par la méthode de microdilution

Méthode de Méthode de Points de Igé?fgg&?:;g
Antibiotiques microdilution . microdilution X cassure’ pour les deux
(MIC en pg/mL) (MIC en pg/mL) CMI (ug/ml) études (a/b)
Amoxicilline 1,2+0,6 0,5 ND* ND
Ampicilline ND® 0,5 ND ND
Céfalotine ND 1,0 ND ND
S°<1
Céfotaxime 6+0 ND I'=2 R/IND
RY>4
S<1
Ceftriaxone ND 8,0 =2 ND/R
R>4
Céfuroxime ND 4,0 ND ND
Chloramphénicol ND 4,0 ND ND
S<1
Ciprofloxacine 15+0 4 =2 I/R
R>4
S<0,5
Clindamycine ND 1,0 =1-2 ND/I
R>4
S<4
Doxycycline <0,37 ND =8 S/IND
R>16
Erythromycine <0,37 0,25 S 5_015 SIS




Interprétation

Méthode de Méthode de Points de des résultats
Antibiotiques microdilution . microdilution ) cassure® pour les deux
(MIC en pg/mL) (MIC en pg/mL) CMI (pg/ml) études (a/b)
R>2
S<4
Gentamicine 0,56 + 0,27 1 =8 S/S
R>16
S<4
Imipéneme ND 1,0 =8 ND/S
R>16
S<4
Méropénéme 23+1,1 ND =8 S/ND
R>16
Acide nalidixique 18+8,5 ND ND ND
S<1
Pénicilline ND 0,25 =2 ND/S
R>4
S<1
Rifampicine ND <0,03 =2 ND/S
R>4
Teichoplanine ND 0,06 ND ND
S<4
Tétracycline ND 0,25 =8 ND/S
R>16
Tigécycline ND ND ND ND
Co-trimoxazole 45+17 ND gg iﬁg R/ND
Vancomycine <0,37 0,25 S<1 SIS

® Données provenant du Bureau de la science de la santé environnementale et de la recherche de Santé
Canada. Les résultats représentent les valeurs moyennes des trois expériences.
® Adapté de (Funke et coll. 1996).
¢ Les points de cassure cliniques sont tirés de CLSI M45-A soit ceux des corynéformes, l'information et les
criteres d’interprétation pour les essais de sensibilité par microdilution dans un bouillon de culture

(NCCLS 2001).

ND = Données d’essai ou d'interprétation non disponibles.

S =sensible.
| = intermédiaire.
R = résistant.

1.1.2.6 Caractéristiques pathogenes et toxigenes

Ni la souche ATTC 8010 d’A. globiformis ni aucune autre souche de cette espéce
n'a été signalée comme étant pathogéne ou toxigene pour les plantes aquatiques,
les invertébrés, les vertébrés ou les humains. Par conséquent, il n’existe aucun

rapport sur les mécanismes de virulence chez A. globiformis.

On a signalé que des systemes de plomberie en acier inoxydable et des tuyaux de
distribution dans des installations d’eau potable domestiques contenaient des
biofilms d’espéces du genre Arthrobacter (Percival et coll. 1998). Cependant, il n’y a
aucun rapport faisant état de formation de biofilm par la souche ATTC 8010

d’A. globiformis ou d’autre souche de I'espéce.

10




Sur la base des études in vitro réalisées par les scientifiques de Santé Canada, la
souche ATTC 8010 d’A. globiformis ne croit pas dans une culture liquide a des
températures supérieures a 32 °C (tableau A-1). Elle produit des phospholipases,
mais pas de protéases, et aucune activité hémolytique n’a été observée lorsqu’elle
croissait sur de la gélose au sang de mouton pendant 48 heures a 37 °C (tableau C-
1, annexe C). La capacité de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis d’étre toxique et
d’activer les cytokines pro-inflammatoires dans les cellules épithéliales du célon
humain HT29 et les cellules macrophages de la souris J774A.1 a également été
testée in vitro par la mesure de la bioréductivité aprés exposition pendant 4 et

24 heures. La souche ATTC 8010 d’A. globiformis n’était pas toxique (figure C-1,
annexe C), et aucune activation importante des cytokines pro-inflammatoires n’a été
observée dans 'un ou l'autre type de cellule de mammiferes (figure C-2 et figure C-
3, annexe C).

Comme d’autres bactéries, A. globiformis peut contenir d’autres composants
bactériens, comme des protéines de paroi cellulaire, des antigenes et des enzymes,
qui peuvent agir comme sensibilisateurs potentiels. La sensibilisation ou la réaction
allergique a des micro-organismes pourrait se produire par voie cutanée ou
respiratoire chez des personnes fréquemment exposées ou vulnérables (Martel

et coll., 2010; Ring et coll., 1992).

1.1.3 Effets
1.1.3.1 Environnement

Certaines especes du genre Arthrobacter ont été isolées chez des animaux, dans
leur environnement ou dans des matiéres provenant de cliniques vétérinaires (p. ex.,
A. equi provenant d’écouvillons génitaux chez un cheval; A. stackebrandtii
provenant d’une litiere de volaille; A. citreus provenant de matieres fécales de
poulet; A. gandavensis provenant d’infections mammaires et utérines chez le bétail)
(Busse et coll. 2015). Cependant, une recherche poussée de la littérature
scientifique au sujet de A. globiformis et de ses synonymes n’a fourni aucun rapport
faisant état de la présence de facteurs de virulence ou de preuve de pathogénicité
ou de toxicité pour les invertébrés, les vertébrés ou les plantes terrestres et
aquatiques.

La capacité d’A. globiformis de supprimer d’autres bactéries a été signalée (Rayes
2013). Par exemple, A. globiformis est utilisée comme probiotique chez la crevette
en raison de sa capacité d’inhiber l'infection par le pathogéne Vibrio harveyi, in vitro
et in vivo. Plusieurs souches d’A. globiformis, isolées a partir de la rhizosphere du
mais, étaient capables de supprimer la croissance du pathogéne végétal Fusarium
verticillioides in vitro (Cavaglieri et coll. 2004). En outre, la présence de souches
d’A. globiformis natives et endophytiques, associées aux racines, contribuerait,
pense-t-on, a la résistance des plantes aux especes Ralstonia phytopathogenes
(Feng et coll. 2013; Upreti et Thomas 2015).
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1.1.3.2 Santé humaine

Malgré la présence généralisée d’A. globiformis dans divers milieux
environnementaux, on n’a fait état d’aucune infection, toxicité ou effet immunitaire
nocif chez les humains, propres a la souche ATTC 8010 d’A. globiformis inscrite sur
la LIS. Un rapport polonais fait état d’'une exposition professionnelle a I'orge et a la
poussiere d’'orge contenant A. globiformis, ainsi que d’autres bactéries, associées a
une alvéolite allergique extrinseque (pneumonite due a une hypersensibilite,
pneumonite granulomateuse) chez des travailleurs agricoles. La contribution

d’A. globiformis a la réaction n’a pas été élucidée (Milanowski et coll. 1998).

Certaines autres espéces du genre Arthrobacter ont été mises en cause dans des
infections humaines opportunistes surtout chez des personnes immunodéficientes
ou souffrant de troubles médicaux sous-jacents. Les infections signalées
comprennent la bactériémie, 'endophtalmie post-opératoire, le syndrome de type
Whipple, la phlébite, 'endocartite et une infection du sang et des voies urinaires
associée a un cathéter (Busse et coll. 2015; Bernasconi et coll. 2004; Goodfellow
et coll. 2012; Shin et coll. 2006; Park et coll. 2012). La plupart des infections dues au
genre Arthrobacter sont attribuées a A. cumminsii, A. oxydans et A. aurescens, bien
gue quelques autres especes (A. albus, A. creatinolyticus, A. luteolus, A. sanguinis,
A. scleromae et A. woluwensis) aient également été isolées a partir de sources
cliniques (Mages et coll. 2008; Wauters et coll. 2000; Pasciak et coll. 2010). Ces
espéeces ont été trouvées dans le sang humain, les infections de la peau, les plaies
chirurgicales, les voies urinaires et les cavités oculaires enflammées (Funke et coll.
1996; Mages et coll. 2008; Wauters et coll. 2000). Aucun des rapports ci-dessus n'a
identifié A. globiformis comme ayant été un agent étiologique de maladie chez
I'humain.

1.2 Gravité du danger

Une combinaison d’études de nature morphologique, biochimique et moléculaire
permet d’identifier la souche ATTC 8010 d’A. globiformis, inscrite sur la LIS, et de la
différencier des autres espéces du genre Arthrobacter, y compris les especes qui
appartiennent a la méme grappe 1 de 'ARNr d’Arthrobacter sensu stricto.

Le danger potentiel pour I'environnement de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis
est jugé faible, car A. globiformis est une bactérie du sol tres répandue, et on I'a déja
utilisée chez les invertébrés aquatiques comme probiotique et dans les plantes
comme agent de biocontrdle contre les pathogenes microbiens des plantes.
Cependant, cette bactérie n'a pas été mise en cause dans des infections ou d’autres
effets nocifs chez les invertébrés, les vertébrés ou les plantes aquatiques et
terrestres.

Le danger potentiel de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis chez 'humain est jugé

faible, car elle n’est pas connue pour avoir des caracteéristiques pathogenes ou
toxigénes, et il n’y a pas de cas connus d’infection humaine par A. globiformis ou
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I'un ou l'autre de ses synonymes. Dans le cas peu probable d’une infection, des
antibiotiques cliniguement pertinents sont disponibles. Des cas d’infection humaine
ont été attribués a d’autres espéces du genre Arthrobacter. Cependant, ces cas sont
rares et se sont produits chez des personnes immunodéficientes. De plus, la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis n’était pas toxique pour les cellules épithéliales du célon
humain HT29 ou les cellules macrophages de souris J774A.1, apres une exposition
de 48 heures, et aucune activation importante des cytokines pro-inflammatoires n'a
été observée dans I'une ou l'autre cellule.

Les dangers liés a I'utilisation des micro-organismes en milieu de travail doivent étre
classés conformément au Systeme d’information sur les matiéres dangereuses
utilisées au travail (SIMDUT)*.

2. Evaluation de I’exposition

2.1 Sources d’exposition

La présente évaluation préalable tient compte de I'exposition a la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis, résultant de ses utilisations dans des produits de
consommation et des applications commerciales et industrielles au Canada.

La souche ATTC 8010 d’A. globiformis a fait I'objet d'une demande d’homologation
en raison de son utilisation dans des produits commerciaux et de consommation.

Des réponses a un questionnaire facultatif, envoyé en 2007 a un sous-groupe
d’'importantes entreprises de biotechnologie, combinées a des renseignements
obtenus d’autres programmes fédéraux réglementaires ou non, indiquent qu’entre
10 000 et 100 000 kg de produits contenant potentiellement la souche ATTC 8010
d’A. globiformis ont été importés ou fabriqués au Canada pendant 'année de
déclaration 2006.

Le gouvernement du Canada a procédé a une collecte obligatoire de
renseignements en vertu de l'article 71 de la LCPE, qui a été annoncée dans la
Partie | de la Gazette du Canada le 3 octobre 2009 (avis en vertu de l'article 71).
L’avis en application de l'article 71 s’appliquait a toute personne qui, au cours de
I'année civile 2008, avait fabriqué ou importé la souche ATTC 8010 d’A. globiformis,
que ce soit seule, dans un mélange ou dans un produit. Aucun produit de
consommation ou activité commerciale utilisant la souche ATTC 8010

d’A. globiformis n’a été déclaré en réponse a l'avis susmentionne.

* La détermination de la conformité & I'un ou plusieurs des critéres énoncés a I'article 64 de la LCPE est basée sur une
évaluation des risques potentiels pour I'environnement ou la santé humaine liés a I'exposition dans I'environnement en
général. Pour les humains, cela inclut, sans toutefois s’y limiter, I'exposition par I'air, I'eau et I'utilisation de produits contenant
la substance. Une conclusion établie en vertu de la LCPE peut ne pas étre pertinente a une évaluation, qu’elle n'empéche pas
non plus, par rapport aux critéres définis dans le Reglement sur les produits contrélés ou le Réglement sur les produits
dangereux, qui fait partie d'un cadre réglementaire pour le Systeme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au
travail (SIMDUT) pour les produits destinés a étre utilisés au travail.
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Les enquétes de 2007 et de 2009 différaient de fagon importante en termes de cible
et de portée de la population étudiée. Cela explique en partie la différence
importante dans les quantités déclarées. Dans cette évaluation préalable, les
résultats de I'enquéte de 2009 ont servi a estimer I'exposition a des utilisations
actuelles, parce que I'enquéte demandait des renseignements sur les emplois de la
souche du micro-organisme inscrit sur la LIS, tandis que I'enquéte de 2007 cherchait
a connaitre les usages des produits qui étaient associés au micro-organisme au
moment de sa demande d’inscription sur la LIS. Comme les formulations du produit
peuvent avoir été modifiées, les renseignements recueillis au cours de I'enquéte de
2009 pourraient représenter plus exactement les utilisations actuelles. Les
utilisations signalées dans le questionnaire facultatif de 2007 ont aussi été prises en
considération pour évaluer les utilisations possibles.

Bien qu’aucune utilisation de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis n’ait été
déclarée dans I'enquéte obligatoire, cette souche peut étre achetée aupres de
I'ATCC. Etant donné qu’elle est inscrite sur la Liste intérieure, elle peut étre utilisée
au Canada sans avis préalable, et pourrait constituer un choix judicieux a des fins
de commercialisation. Une recherche effectuée dans le domaine public (p. ex.,
fiches signalétiques, littérature, brevets) a révélé les utilisations potentielles
possibles d’autres souches d’A. globiformis dans les produits de consommation et
les secteurs commercial et industriel, & savoir :

e la culture alimentaire microbienne dans les fermentations laitieres et la
production de fromages (IDF Bulletin 2012, Hansen 2011);

e l'utilisation comme probiotique dans des produits de santé naturels destinés a la
consommation humaine (Product Sheet A, 2015);

e la production de colorants a base de coproporphyrine 11l pour I'alimentation et
les boissons (Kojima et coll. 1982);

e la production d’acide érythorbique et d’enzymes comme la transformation du
D-glucose en acide 2-cétogluconique (Xue et coll. 2015);

e la lutte biologique contre les agents pathogénes des plantes, comme
Fusariumor ou Ralstonia (Cavaglieri et coll. 2004; Upreti et Thomas 2015);

e l'utilisation comme agent probiotique chez les crevettes afin d’assurer la
protection contre les maladies bactériennes (Rayes 2013);

e le dégraissage biologique, la biorestauration en présence de graisses et
d’huiles et le traitement des boues (Product Sheet B, 2015);

e la biorestauration des zones contaminées par le chrome (Tsibakhashvili et coll.
2008);

e la biodégradation des herbicides a base de glyphosate et des agents tannants
synthétiques (Song et Burns 2005; Sumalan et coll. 2009);

e la biodégradation des produits pétroliers dans les zones contaminées
(Fernet 2008);

e le traitement des eaux et des eaux usées (Amy et coll. 2008; Insell 1987;
examiné dans Vymazal et Kropfelova 2008).
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Ces utilisations représentent les utilisations possibles de la souche inscrite sur la
LIS, car la souche ATTC 8010 d’A. globiformis est susceptible de posséder les
caractéristiques que I'on observe chez d’autres souches commercialisées.

2.2 Caractérisation de I'exposition

2.2.1 Environnement

Vu I'absence d'utilisations dans le secteur commercial ou dans les produits de
consommation selon les réponses données a l'avis émis en vertu de l'article 71,
nous estimons que I'exposition environnementale a la souche ATTC 8010

d’A. globiformis est faible.

De plus, vu I'étendue et I'ampleur des applications connues et potentielles de
I'espéce A. globiformis, énumérées a la section 2.1, il est possible qu'il y ait une
hausse de I'exposition environnementale de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis,
et des scénarios d’exposition découlant de ces utilisations ont été envisagés dans la
présente évaluation préalable, ainsi que les propriétés de persistance et de survie
de ce micro-organisme.

Les espéces terrestres, y compris les plantes, les invertébrés et les vertébres,
devraient étre exposées a la souche ATTC 8010 d’A. globiformis a la suite de
diverses utilisations, p. ex., son application sur les champs agricoles et les cultures
comme agent de biocontrdle, pour la biodégradation des herbicides et la
biorestauration. On doit noter que I'exposition a la souche inscrite sur la LIS en tant
gue pesticide serait traitée dans le cadre de processus d’homologation des
pesticides, administré par I’ARLA. Aucun pesticide actuellement inscrit en vertu de la
Loi sur les produits antiparasitaires ne renferme A. globiformis comme matiere
active (ARLA, 2015).

Les espéces aquatiques, dont les plantes, les invertébres et les vertébrés, devraient
étre exposeées a la souche ATTC 8010 d’A. globiformis en raison de ses diverses
utilisations pour le dégraissage, la biodégradation des huiles, le traitement des
boues, de I'eau et des eaux usées, et les rejets par les industries de fermentation
qui fabriquent des produits laitiers et des fromages, ainsi que la production de
colorants et d’enzymes pour les aliments et les boissons. De plus, les espéces
aguatiques pourraient étre exposées au ruissellement suivant I'injection de la
bactérie dans le sol et sur les sites de biorestauration. Les compléments
alimentaires et les utilisations comme probiotique en aquaculture pourraient causer
I'exposition des vertébrés et des invertébrés aquatiques a des concentrations
élevées de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis.

L’ampleur de I'exposition a la souche ATTC 8010 d’A. globiformis dépendra de la

quantité rejetée, de sa persistance dans I'environnement récepteur et de la proximité
des especes de I'environnement par rapport aux sites d’application ou d’élimination.
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Compte tenu de la souplesse nutritionnelle et de la capacité de I'espece de survivre
dans des conditions défavorables, la souche ATTC 8010 d’A. globiformis sera
probablement capable de survivre aux stress environnementaux communs dans les
sols. Des rejets importants ou répétés dans I'environnement, de sources
anthropiques, pourraient augmenter temporairement les concentrations dans
I'environnement. Néanmoins, il est peu probable qu’'un nombre élevé de cellules
provenant de ces sources soit maintenu dans I'eau ou le sol. Il est probable que la
concurrence et la microbiostase rameneront la population a la concentration de fond
antérieure aux rejets (van Veen et coll. 1997).

2.2.2 Humains

Compte tenu de I'absence d’utilisation de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis au
Canada (produits de consommation ou utilisation commerciale) selon les réponses a
I'avis émis en vertu de l'article 71, I'exposition humaine a cette souche est jugée
faible. Néanmoins, vu la plage et 'ampleur des applications connues et potentielles
de I'espéce A. globiformis, énumérées a la section 2.1, il existe un potentiel
d’augmentation de I'exposition humaine, et des scénarios d’exposition découlant de
ces utilisations ont été pris en compte dans la présente évaluation préalable. Par
conséquent, les scénarios suivants d’exposition humaine sont pris en compte,
compte tenu des utilisations potentielles de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis.

Il pourrait y avoir un potentiel accru d’exposition directe des humains si les
probiotiques ou les cultures alimentaires microbiennes contenant la souche

ATTC 8010 d’A. globiformis devenaient disponibles au Canada. A. globiformis figure
dans la BDIPSN comme agent médicinal utilisé dans les produits de santé naturels.
Il pourrait également y avoir une exposition humaine directe si la souche ATTC 8010
d’A. globiformis était utilisée dans les produits de consommation servant au
dégraissage biologique, a la biodégradation des huiles, et au traitement des boues,
de I'eau et des eaux usées. L'utilisation de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis
dans le traitement des déchets et des eaux usées ou dans les procédés industriels
pourrait faire pénétrer le micro-organisme dans des plans d’eau et dans le sol.
L’exposition humaine a ces plans d’eau et aux sols traités avec la souche

ATTC 8010 d’A. globiformis (p. ex., dans le cadre d’activités récréatives, en raison
du ruissellement de surface vers les puits domestiques ou encore par ingestion)
pourrait également causer une exposition de la peau, des yeux et du tractus gastro-
intestinal. Cependant, la dilution du micro-organisme dans l'eau et la diminution
rapide de ses concentrations de population dans les sols devraient réduire
grandement I'exposition, par rapport aux scenarios d’applications domestiques.

La population générale pourrait étre exposée a titre occasionnel lors de I'application
de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis, a des fins agricoles ou pour le traitement
de I'eau et des eaux usées. La population générale pourrait également entrer en
contact avec la souche ATTC 8010 d’A. globiformis résiduelle sur les surfaces
traitées avec des produits commerciaux. La voie et le degré d’exposition fortuite
dépendront de la nature du produit, de la méthode d’application, de la concentration
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de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis dans le produit, de la quantité de produit
appligué et de la proximité des personnes par rapport au lieu d’application.
Cependant, I'importance de I'exposition ne devrait pas étre supérieure a I'exposition
directe pendant I'application du produit.

Dans I'éventualité ou cet organisme pénétrerait dans les systémes de traitement de
I'eau potable en raison de rejets a la suite d’utilisations possibles, on prévoit qu’il en
serait éliminé de maniere efficace par les procédés de traitement de I'eau potable
(coagulation, floculation, ozonation, filtration, rayonnement ultraviolet et chloration),
ce qui en limiterait ainsi I'ingestion.

3. Caractérisation du risque

Dans cette évaluation préalable, le risque est caractérisé selon un paradigme qui
veut gu’un danger et I'exposition a ce danger soient tous deux nécessaires pour gu'il
y ait un risque. La conclusion de I'évaluation des risques est basée sur le danger et
sur ce que I'on connait de I'exposition étant donné les utilisations actuelles.

En ce qui concerne la souche ATTC 8010 d’A. globiformis, on estime que le danger
est faible pour I'environnement et la santé humaine. D’apres les réponses a l'avis
présenté en vertu de l'article 71, il ne devrait pas y avoir d’exposition a la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis vivante, de sorte que I'exposition associée aux
utilisations courantes est jugée faible, tant pour I'environnement que pour la santé
humaine.

Le risque global associé aux utilisations courantes est jugé faible tant pour
I'environnement que pour la santé humaine.

La détermination du risque que présentent les utilisations actuelles est suivie par la
prise en compte du danger estimé lié a de futures expositions prévisibles (découlant
de nouvelles utilisations). La souche ATTC 8010 d’'A. globiformis offre des propriétés
utiles qui pourraient se traduire a I'avenir par une exposition accrue de
I'environnement et des humains a ces souches. Néanmoins, le risque découlant des
utilisations potentielles de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis demeure faible, car
il n’existe pas de données probantes démontrant des effets nocifs sur la santé
humaine ou des effets nuisibles sur les especes dans I'environnement au niveau de
la population.

4. Conclusions

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente, il est
conclu que la souche ATTC 8010 d’A. globiformis ne pénetre pas dans
I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature
a:
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e avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I'environnement ou
sur la diversité biologique;

e mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie;

e constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Par conséquent, il est conclu que la souche ATTC 8010 d’A. globiformis ne répond a
aucun des critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE.
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Annexes

Annexe A : Caractéristiques de la souche ATTC 8010
d’A. globiformis

Tableau A-1: Croissance de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis dans un
milieu liquide a diverses températures, mesurées par absorbance a 500 nm
(OD 500)

- L Température o o o o o
Milieu utilisé ambiante 28 °C 32°C 37°C 40 °C 42 °C
TSB? 0 0,27 0,24 0 0 0
Nutriment 0,13 0,31 0,38 0 0 0
BHI° 0 0,15 0,15 0 0 0
SAB° 0 0 0 0 0 0
YPD®? 0 0,21 0,12 0 0 0
10 % FBS® 0 0,14 0 0 0 0
Sérum de mouton a 10 % 0 0 0 0 0 0
DMEM avec FBS et glutamine’ 0 0 0 0 0 0

Données provenant du Bureau de la science de la santé environnementale et de la recherche de Santé Canada.
Croissance de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis dans un bouillon de culture, mesurée par des modifications
de I'absorbance a 500 nm, dans quatre milieux de culture différents et a différentes températures : la
concentration de bactéries au temps zéro était de 1 X 10* UFC/mL. Les mesures ont été prises aprés 48 heures
au moyen d'un spectrophotomeétre a plusieurs puits.

4 TSB = Bouillon de culture de trypticase-soja

® BHI = Bouillon d'infusion cerveau-coeur

¢ SAB = Bouillon de dextrose de Sabouraud

4 YPD = Extrait de levure — bouillon peptone-dextrose

¢ FBS = Sérum feetal bovin

"DMEM : Milieu Eagle modifié, de Dulbecco

Tableau A-2 : Caractéristiques de croissance de la souche ATTC 8010
d’A. globiformis dans un milieu de gélose et un bouillon de culture de
trypticase-soja (TSB) a diverses températures

. Température o o o o o
Durée ambiante 28 °C 32°C 37°C 40 °C 42 °C
24 heures - - - - - -
48 heures - - - - - -

3 jours - + (1 mm) + (1 mm) + (1 mm) - -
5 jours + (0,5 mm) + (1 mm) + (1 mm) + (1 mm) - -
7 jours + (2 mm) + (3 mm) + (3 mm) + (3 mm) + (3 mm) -

Données provenant du Bureau de la science de la santé environnementale et de la recherche de Santé Canada.
La croissance de la souche ATCC 8010 d'A. globiformis dans un milieu solide a été examinée aprés 24 heures,
48 heures et 7 jours a diverses températures.

— = aucune croissance.

+ = croissance (diamétre de croissance en millimétres).
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Annexe B : Profil de sensibilité aux antibiotiques de la souche
ATTC 8010 d’A. globiformis

Tableau B-1: Sensibilité antimicrobienne de la souche ATTC 8010
d’A. globiformis, mesurée a I'aide de la méthode Remel Synergy Quad Plate,
dans un milieu de gélose BHI

Antibiotiques (concentration) Croissance mesurée a 37 °C, 24 heures °
Pas d’antibiotique Positif
Gentamicine (500 pg/mL) Négatif
Streptomycine (2000 pg/mL) Négatif
Vancomycine (6 pg/mL) Négatif

Données provenant du Bureau de la science de la santé environnementale et de la recherche de Santé Canada.

% Les résultats représentent la moyenne des trois expériences.

Tableau B-2 : Sensibilité antimicrobienne de la souche ATTC 8010
d’A. globiformis déterminée a I'aide de bandelettes antibiotiques et du format
de plaque Sensititre™ a Gram positif

Antibiotique Bandelettes antibiotiqueas Etest ® Format Sensititre™ Graellng-positif
(MIC en pg/mL) (MIC en pg/mL) ™
Amoxicilline 05+0 ND
Ampicilline ND 1,7+0,76
Céfalotine ND ND
Céfotaxime 6,7+2,3 ND
Chloramphénicol ND <20
Ciprofloxacine 22+1,8 20+0
Clindamycine 0,10 + 0,03 <0,5
Daptomycine ND 20+0
Erythromycine ND <0,25
Gentamicine 0,33+0,14 <2,0
Imipénéme 0,12 +0,11 ND
Lévofloxacine 3,33+1,15 40+0
Linézoide 1+0,87 20+0
Méropénéme 0,67 £ 0,29 ND
Moxifloxacine ND 20+0
Oxacilline 5,33+2,31 40+0
Pénicilline ND 0,83 + 0,29
Rifampicine ND <0,5
Tétracycline 1,17+ 0,76 <2,0
Tigécycline 05+0 0,25+0
TnmeEhopnme/ ND <0,5/95
sulfaméthoxazole
Vancomycine 05+0 0,83+ 0,29

Données provenant du Bureau de la science de la santé environnementale et de la recherche de Santé Canada
Les résultats représentent les valeurs moyennes des trois expériences.

® Adapté de (Funke et coll. 1996).

ND = Données d’essai ou d'interprétation non disponibles.

+ = plus ou moins

< = moins que
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Annexe C : Caractérisation des facteurs de virulence potentielle et
de la pathogénicité de la souche ATTC 8010 d’A. globiformis

Tableau C-1 : Caractéristiques de croissance de la souche ATTC 8010
d’A. globiformis dans un milieu solide sélectif afin de déterminer la virulence

potentielle in vitro®

Essais sur des plaques de milieu solide

Résultat

Réaction au jaune d'ceuf (phospholipase)/protéase (48 h a

37 °C)

Positif/négatif

Eclaircissement de la gélose dans du lait écrémé (protéase)

(48 h 4 37 °C)

Croissance, mais pas de lyse
(résultat négatif)

Hémolyse de la gélose au sang de mouton (48 h a 37 °C)

Négatif

% Données provenant du Bureau de la science de la santé environnementale et de la recherche de Santé
Canada. La croissance a été examinée apres 48 heures a 37 °C.
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Figure C-1 :Essais de cytotoxicité in vitro basés sur la bioréduction ou la
viabilité des macrophages J774A.1 de souris et des cellules épithéliales HT29
du cbélon humain, apres 4 h et 24 h d’exposition a la souche ATTC 8010

d’A. globiformis, inscrite a la LIS, par rapport au témoin positif
(lipopolysaccharides [LPS]), avec et sans traitement a la gentamicine.
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Figure C-2 : Réponse pro-inflammatoire des cellules macrophages J774A.1 de
souris apres I'exposition a la souche ATTC 8010 d’A. globiformis, obtenue en
mesurant les cytokines IL-1b, IL-6, IL-12 (p70), KC, MCP-1 et TNF-a par rapport
au contrdle positif et aux lipopolysaccharides (LPS), pendant 4 heures et

24 heures.
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Figure C-3 : Réponse pro-inflammatoire des cellules épithéliales du célon
humain (HT29) aprés exposition a la souche ATTC 8010 d’A. globiformis
(Ag 8010), obtenue en mesurant les cytokines IL-8 par rapport au contréle
positif et aux lipopolysaccharides (LPS), pendant 4 heures et 24 heures.
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