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« Ce n’est pas le plus fort de l’espèce qui 
survit, ni le plus intelligent. 
C’est celui qui sait le mieux s’adapter au 
changement.» 

Charles Darwin  
(De l’origine des espèces, 1859)

 La peste a frappé l’humanité trois fois 
au cours de l’histoire, occasionnant 
à chaque fois des pandémies respon-
sables de millions de morts. La première 
pandémie (de l’an 541 à 750), qui a 
commencé par la « peste de Justinien », 
a décimé l’empire romain et a pu contri-
buer à sa chute. La tristement célèbre 
peste noire a marqué le début de la 
deuxième pandémie (1346 à 1840), qui 
a d’abord dévasté l’Europe médiévale, 
entraînant la mort de plus d’un tiers 
de sa population en quelques années, 
et a ensuite évolué par vagues pendant 
plusieurs siècles. La troisième pandé-
mie (1894-), à l’expansion mondiale, a 
permis l’identification de l’agent de la 
peste  : la bactérie Yersinia pestis, puis 
l’identification de ses hôtes principaux : 
les rats et autres petits animaux. 
L’analyse de l’ADN ancien est une 
méthode de choix pour l’étude d’évène-
ments aussi anciens que les deux pre-
mières pandémies de peste. L’analyse des 
squelettes d’individus morts depuis plu-
sieurs siècles [1] ( ) a 
par exemple permis de 
confirmer que l’espèce 
bactérienne Yersinia pestis était à l’ori-
gine des trois pandémies. Cette approche 

paléogénomique1 a également permis 
d’effectuer une analyse de la séquence 
nucléotidique des gènes impliqués dans 
le système immunitaire chez des individus 
ayant subi la peste noire du Moyen Âge, et 
de mettre en évidence la sélection posi-
tive d’allèles ayant vraisemblablement un 
effet protecteur contre la bactérie [2]. 
L’ADN extrait des dents d’anciens indi-
vidus morts de la peste contient égale-
ment de l’ADN bactérien, ce qui permet 
d’analyser aussi le génome de la bactérie 
pathogène. Ainsi, chez plusieurs individus 
morts durant la deuxième pandémie, le 
nombre de copies du gène pla de Y. pes-
tis, porté par le plasmide pPCP1, et dont 
la bactérie possède plus de dix copies, 
avait fortement diminué [3, 4]. Le gène 
pla code l’activateur du plasminogène 
Pla, une enzyme ancrée à la surface de la 
bactérie, et qui est un important facteur 
de virulence de Y. pestis. Son activité pro-
téasique lui permet de découper d’autres 
protéines, dont le plasminogène de 
l’hôte qui s’active ainsi en plasmine, une 
enzyme de la coagulation qui dégrade les 
caillots sanguins (Figure 1A). La bactérie 
se libèrerait ainsi des caillots pour se 
propager dans le corps du malade [5]. 
Or, l’élimination complète de Pla chez des 
souches mutantes construites en labora-
toire réduit fortement leur dangerosité 

1  La paléogénomique est une discipline biologique récente 
qui a pour objectifs la reconstitution et l’analyse des 
génomes anciens : animaux, végétaux, ou microbiens. Son 
précurseur, Svante Pääbo, a reçu le Prix Nobel de physiologie 
ou médecine en 2022 [1].  

à la fois dans la forme pulmonaire de la 
peste (de transmission interhumaine) et 
dans sa forme bubonique (transmise à 
l’Homme par la puce à partir du réservoir 
animal) [5]. Le constat d’une diminution 
du nombre de copies de pla dans les bac-
téries dont ces individus du Moyen Âge 
étaient porteurs laissait ainsi supposer 
une atténuation de leur virulence. 
Nous avons analysé le génome bacté-
rien chez des sujets atteints de peste 
lors des trois pandémies [6]. Des ADN 
anciens provenant des première et 
seconde pandémies ont été comparés 
à ceux de bactéries vivantes collectées 
lors de la troisième pandémie, sous la 
forme de génomes issus de banques de 
données publiques et de la collection 
de souches vivantes de l’Institut Pas-
teur de Paris [7]. Nous avons ainsi mis 
en évidence l’existence de bactéries 
Y. pestis ayant subi une forte diminution 
(d’environ 10 fois) du nombre de copies 
de pla, chez des individus morts environ 
un siècle après le début des deux pre-
mières pandémies, et, pour la troisième 
pandémie, chez des individus et des 
rats infectés au cours du xxe siècle (les 
souches vivantes analysées provenaient 
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conduisant in fine à une réduction du 
nombre de copies de pla par bactérie 
(Figure 1D).
Une difficulté avec les génomes anciens 
reconstitués in silico est qu’il n’est 
pas possible d’analyser les propriétés 
fonctionnelles des bactéries originales, 
mortes depuis longtemps. Les souches 
bactériennes de la troisième pandémie, 
vivantes, proches génétiquement de 
celles de la deuxième pandémie et pré-
sentant naturellement la même diminu-
tion du nombre de copies de pla que des 
souches anciennes, se sont donc révélées 
précieuses. Grâce à ces souches, nous 
avons montré que l’activité enzymatique 
de Pla est proportionnelle au nombre de 
copies du gène pla. Une réduction du 
nombre de ces copies dans la bactérie se 

dans les souches anciennes, l’intégra-
tion serait probablement dans le chro-
mosome bactérien (Figure 1C). D’autre 
part, des séquences xrs (Xer recombi-
nation sites) flanquant la région com-
prenant le gène pla ont été identifiées. 
Ces sites sont connus pour se recombiner 
entre eux sous l’action de recombinases 
bactériennes telles que XerC ou XerD 
(Figure 1B), et il a été montré que des 
gènes flanqués de sites xrs pouvaient 
se propager dans des bactéries Acine-
tobacter baumannii grâce à la présence 
de tels sites [8]. Une telle recombi-
naison chez Y. pestis aurait donc pu 
permettre l’excision du locus pla dans 
les plasmides pPCP1, tout en conser-
vant une copie unique dans le plasmide 
pCD1 ou dans le chromosome bactérien, 

du Vietnam). La déplétion en copies du 
gène pla apparaissait donc comme un 
phénomène récurrent, dont nous avons 
pu analyser l’importance biologique 
grâce aux souches vivantes de la bacté-
rie avec ce génotype. 
Comment des copies d’un gène peuvent-
elles ainsi être perdues  ? Grâce à la 
reconstruction de novo du plasmide 
pPCP1 dans les souches anciennes de 
la bactérie, et à la reconstruction du 
génome entier de souches modernes, 
nous avons identifié deux méca-
nismes pouvant expliquer la réduction 
du nombre de copies du gène pla chez 
Y. pestis. Tout d’abord, l’analyse des 
génomes « modernes » nous a permis de 
constater l’intégration d’une copie de 
pPCP1 dans le plasmide pCD1, alors que 
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Figure 1. Représentation de la suite d’évènements conduisant à l’apparition de souches de Yersinia pestis déplétées en pla, et leurs conséquences. 
Cartouche rose : rappel des génomes de Y. pestis étudiés. A. Rôle de la multiplicité des copies du gène pla dans la virulence de la bactérie Y. pestis. 
B. Mécanisme probable d’excision du locus pla (xrs : Xer recombination Site ; TA : module Toxine-Antitoxine). C. Mécanisme de sauvegarde d’une 
copie du plasmide pPCP1 complet. D. Conséquences de la réduction du nombre de copies de pla sur la virulence des souches. Cartouche gris : consé-
quences supposées sur l’évolution des pandémies de peste et la transmission de la maladie. Figure créée avec BioRender. 
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possédant un nombre réduit de copies 
de pla ont pu apparaître mais passer 
inaperçues, car en dehors de leur effet 
avantageux sur la mortalité de l’hôte 
lors des périodes épidémiques, elles ne 
présentent pas d’avantage sélectif par 
rapport aux souches classiques. Des 
recherches sur un plus grand nombre 
de souches de la bactérie, anciennes et 
actuelles, pourront révéler davantage de 
circonstances naturelles de déplétion de 
pla, éclairant ainsi leur rôle dans l’évo-
lution de la virulence de Y. pestis. 
Attenuation of Yersinia pestis 
virulence by gene depletion at the end 
of each historical plague pandemic
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réduction de la virulence se tradui-
rait par une réduction de la trans-
mission. Nous avons donc élaboré une 
seconde hypothèse, fondée sur des 
modèles épidémiologiques indiquant 
que l’atténuation de la virulence des 
agents pathogènes permettrait la 
persistance de la maladie dans des 
populations réduites et fragmentées, 
par le biais d’épidémies fréquentes et 
récidivantes après la reprise démogra-
phique [10]. En effet, les pandémies de 
peste affectent d’abord les animaux 
« réservoirs » de la bactérie, en par-
ticulier les rats, qui sont eux-mêmes 
très sensibles à l’infection par Y. pestis. 
Une mortalité vraisemblablement forte 
chez ces derniers a donc entraîné une 
diminution de la densité de leur popu-
lation et un espacement des groupes 
d’animaux. Ainsi, lorsque le nombre 
de copies du gène pla dans la bactérie 
a diminué et que les rats infectés ont 
vécu plus longtemps, ils ont pu pro-
pager l’infection plus loin lors de leurs 
déplacements et la transmettre à des 
groupes plus lointains, car devenus 
plus espacés qu’au début de la pan-
démie (Figure 1D). Notre hypothèse est 
donc qu’une fragmentation plus grande 
des populations de rats causée par les 
pandémies a pu créer un environnement 
favorable à la sélection naturelle des 
souches de Y. pestis dont la virulence a 
été atténuée par la déplétion de pla, et 
ainsi contribuer à la prolongation des 
pandémies. 
Pourtant, chaque nouvelle pandémie 
de peste a commencé par des souches 
bactériennes riches en pla, ce qui laisse 
supposer que la plus grande virulence 
de ces souches est nécessaire pour que 
les bactéries subsistent chez la plupart 
des rongeurs servant de réservoirs entre 
les pandémies. Des souches de Y. pestis 

traduit donc par une réduction (jamais 
une perte complète) de l’activité de la 
protéase (Figure 1D). 
Afin de déterminer les effets de la 
déplétion du gène pla sur la virulence, 
les souches modernes de Y.  pestis ont 
été testées dans des modèles murins 
de la peste humaine  : forme bubo-
nique (transmission à travers la peau, 
normalement par une piqûre de puce), 
forme pulmonaire (transmission inter-
humaine, transmise par voie respira-
toire), et forme septicémique (infec-
tion du sang par une piqûre de puce 
dans un vaisseau sanguin ou par bles-
sure – dissémination hématogène). 
La souris est un modèle pertinent car 
les rongeurs constituent le réservoir 
naturel de la bactérie. Nous avons 
constaté que les souches portant une 
seule copie du gène pla restent viru-
lentes dans ces trois formes de peste, 
contrairement à ce que laissaient sup-
poser les études réalisées avec des 
souches artificielles génétiquement 
modifiées (totalement dépourvues du 
gène pla ou sans activité enzyma-
tique Pla), dont la virulence dans les 
formes bubonique et pulmonaire est 
fortement atténuée. Néanmoins, une 
réduction de 10 à 20 % de la mortalité 
globale et un allongement d’environ 
deux jours du temps avant la mort ont 
été constatés dans notre modèle murin 
de peste bubonique : c’est donc proba-
blement dans un tel contexte de peste 
bubonique que la sélection naturelle 
aurait favorisé les souches avec une 
déplétion de pla. 
Une première hypothèse de sélection, 
celle du compromis entre transmis-
sion et virulence [9], a été écartée car 
la transmission par les puces néces-
site une forte bactériémie indisso-
ciable d’une forte virulence. Ainsi, une 
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