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Des génomes anciens de
Yersinia pestis pour comprendre
Porigine et la dissémination
des épidémies de peste

historiques

Nicolas Rascovan, Michel Drancourt, Christelle Desnues

> Depuis 1894 et la découverte par
Alexandre Yersin de la bactérie respon-
sable de la peste qui porte son nom,
Yersinia pestis [1], I’étiologie des épi-
démies qui ont décimé d’abord le bassin
méditerranéen, puis I’Europe, depuis
deux mille ans, est maintenant connue
[2]. Il y a 20 ans, nos travaux pionniers
avaient montré que ces grandes épidé-
mies qui déferlaient depuis le XI® siecle,
étaient bien causées par ). pestis et qu’il
s’agissait sans aucun doute d’épidémies
de peste [3, 4].

Méme si certaines ont échoué [5], de
trés nombreuses équipes a travers le
monde ont pu diagnostiquer la peste
a partir de restes humains anciens.
€n utilisant différentes techniques de
détection soit de séquences d’ADN soit
d’antigenes protéiques spécifiques, elles
ont montré que la plupart des épidé-
mies qui avaient été décrites par les
médecins contemporains des épidémies
historiques, comme Guy De Chauliac, ou
par les littérateurs ou les peintres, au
cours des siecles précédents, étaient
bien des épidémies de peste. Ces tra-
vaux de paléo-microbiologie ont ainsi
permis d’obtenir des génomes (presque)
complets de la bactérie Y. pestis isolée
a partir de 18 individus provenant de
quatre périodes différentes de I’histoire
de la maladie (Tableau ). Ces résultats
font entrer la paléo-épidémiologie de la
peste dans une nouvelle dimension.

Le travail remarquable récemment publié
par Rasmussen et collaborateurs [6]
apporte une contribution importante en
montrant que des populations, datées
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de 3000 ans et donc vivant a I’age de
bronze, et issues d’une vaste région
s’étendant depuis I’€urope jusqu’a I’Asie
centrale, étaient également infectées
par ). pestis. La découverte et I"analyse
des génomes de ces nouvelles souches,
les plus anciennes décrites a ce jour, ont
révélé que ). pestis a en fait divergé il
y a 5 300 ans, de Yersinia pseudotuber-
culosis, une autre bactérie pathogéne
pour ’homme (Figure 1). Ces résultats
représentent ainsi une avancée dans
la compréhension des mécanismes par
lesquels Y. pestis s’est répandue, par
vagues successives, dans les popula-
tions anciennes, provoquant ce qui est
probablement "'une des plus grandes
mortalités enregistrées par les données
historiques. L'augmentation du nombre
de génomes bactériens devenus dis-
ponibles et leur analyse fine devraient
permettre de comprendre si un ou plu-
sieurs clones de ). pestis sont a I'ori-
gine des différentes vagues épidémiques
successives qui ont été rapportées. Les
données préliminaires que nous avions
obtenues par une méthode pionniéere a
Iépoque, le multi spacer typing (MST)!,
et publiées avant la mise en évidence
de génomes bactériens entiers, avaient
montré que les souches anciennes
européennes appartenaient au bio-
type Orientalis [7]. Les données géno-
miques récentes ne remettent pas en
cause cette observation. Elles devraient
cependant permettre de la préciser et de

I Méthode permettant d’identifier des génotypes par
comparaison de séquences intergéniques.
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savoir si un ou plusieurs clones de bio-
type Orientalis-like ont été responsables
des épidémies. U'analyse des clones de
Y. pestis responsables des épidémies
anciennes est en effet I'un des élé-
ments qui permettrait de comprendre les
mécanismes par lesquels les souches de
cette bactérie ont pu induire une telle
mortalité. Actuellement aucun élément
en faveur d’une variation notable dans
la virulence des souches anciennes par
rapport aux souches modernes n’a pu
étre mis en évidence. C’est donc pro-
bablement le mode de transmission de
ces souches anciennes dans les popu-
lations humaines qui permettrait de
comprendre la grande mortalité qu’elles
ont provoquée.

Le schéma classique de transmission de
Y. pestis & ’homme a partir de popula-
tions de micro-rongeurs comme le rat par
Pintermédiaire d’ectoparasites tels que la
puce, est bien slr réducteur. Il ne permet
pas en effet de rendre compte des épi-
démies historiques de peste et plusieurs
auteurs ont opposé de nombreux éléments
de contradiction invalidant ce modele.
Nous avons proposé une alternative avec
la possibilité d’une transmission interhu-
maine de Y. pestis, directement par des
ectoparasites non pas de rongeurs mais
d’homme, en particulier le pou de corps.
Cette hypothese est désormais validée
par différentes observations : (1) la mise
en évidence paléo-microbiologique de
co-infection par ). pestis et par Barton-
nella quintana dont le vecteur principal
est le pou de corps de I'homme [8], (2)
I'identification récente de ). pestis dans
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€tude Profondeur de z
Recouvrement Evénement/

(réfé- Individus Pays Période séquencage
“ o spidémie/ P
rence) (redondance) du génome (%) épidémie/pandémie
RISE00 Estonie 2575-2349 0,39 30 Age de Bronze
RISEL39 Pologne 2135-1923 0,14 12 Age de Bronze
RISE386 Russie 2280-2047 0,82 46 Age de Bronze
[6] RISE397 Arménie 1048-885 0,25 21 Age de Bronze
RISES05 Russie 1746-1626 8,73 93 Age de Bronze
RISES09 Russie 2887-2677 29,45 95 Age de Bronze
RISESLL Russie 2909-2679 0,2 16 Age de Bronze
Premiere pandémie, peste
A120 Allemagne 533 AD = 98 ans -
de Justinien ~540 apr. J.-C.
[11] 7,6 91,5
(A120+A77) (A120+A77) Premiere pandémie, peste
A76 Allemagne 504 AD = 61 ans .
de Justinien ~540 apr. J.-C.
Seconde pandémie, peste
€S_11972 Grande Bretagne ~ 1348-1350 6,6 )
noire, 1347-1351 apr. J.-C.
Seconde pandémie, peste
€S_6330 Grande Bretagne 1350-1400 3,5 .
noire, 1347-1351 apr. J.-C.
99,3 af
. Seconde pandémie, peste
[12] €S_8124 Grande Bretagne  1348-1350 2,2 a 1-redondance )
noire, 1347-1351 apr. J.-C.
(tous confondus)
Seconde pandémie, peste
€S_8291 Grande Bretagne  1348-1350 14,8 )
noire, 1347-1351 apr. J.-C.
G S d démie, pest
O Grande Bretagne  1348-1350 28,2 elcon = [T, [P
complet noire, 1347-1351 apr. J.-C.
Grande peste de Marseille
0BS107 France 1720-1722 12,2 84,79
en 1722 apr. J.-C.
Grande peste de Marseille
0BS110 France 1720-1722 14,61 90,63
en 1722 apr. J.-C.
Grande peste de Marseille
[13] 0BS116 France 1720-1722 20,04 92,56
en 1722 apr. J.-C.
Grande peste de Marseille
0BS124 France 1720-1722 13,34 85,37
en 1722 apr. J.-C.
Grande peste de Marseille
0BS137 France 1720-1722 24,4 92,76

en 1722 apr. J.-C.

Tableau I. Etudes publiées a ce jour sur les génomes anciens de Yersinia pestis. Le tableau recense les différentes études sur les génomes anciens de
Y. pestis, les individus a partir desquels les génomes ont été reconstruits, la datation des échantillons et les épidémies ou événements concernés.
La profondeur moyenne de séquencage par nucléotide (redondance) et le pourcentage de recouvrement des génomes de ). pestis obtenus apres

séquengage sont également indiqués.

des poux de corps collectés chez des per-  expérimentales qui montrent sans aucun  Ce modele de transmission interhumaine
sonnes vivant dans des régions de foyers  doute la grande capacité des poux de ne permet cependant pas d’identi-
de peste, au Congo [9] et (3) les données  corps a transmettre Y. pestis [10]. fier les sources des infections de ces
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Y. pseudotuberculosis,
Y. pestis
(5300 avant J.-C.)

\l/trans. puce)
LV [-3700avant).-C.

pde3 (mutation promoteur,

. PCPI (perte)
Peste Age de Bronze Eurasie ! !

(2815-1626 avant J.-C.) \l/
Branche 0.PE7 (CN)

_| 1+ Branche 0.P€2 (RU)
Branche 0.PE3 (AF)
i;ljwff]] T Branche 0.P€4 (CN,RU)
L{ ~1000
Acquisition ymt (trans. puce) avant J.-C. Branche 0.ANT1 (CN)

Peste de Justinien (1" pandémie, ~540 AD, DE)

plal31V (mutation neutre)
pde? (insertion, trans. puce)
resA (duplication interne, trans. puce)

~0AD

Désactivation flh (évasion immunitaire) /]\

Branche 0.ANT2 (CN)

pla 1259T Branche 0.ANT3 (CN)
(pesteﬁz?;nlque} Branche 4 (MN)

(mutation non-sens,

Branche 3 (CN,MN)
trans. puce)

Branche 2 (CN,NP,RU,IR)

Peste noire (Ind. 8124, 8291, 11972, 2° pandémie, 1348 AD, GB)
Peste noire (2° pandémie, Marseille, 1722 AD, FR)

Peste noire (Ind. 6330, 2° pandémie, 1350-1400 AD, GB)
Branche 1 (ANT1, AF)

Branche 1 (3¢ pandémie, 1984-présent, CN,US,MG, IN,MN)

Figure 1. Représentation schématique de [’évolution de Yersinia pestis. Cette représentation combine les phylogénies présentées dans les travaux
de Rasmussen et al. [6] et Bos et al. [13]. La topologie de I'arbre montre une relation évolutive approximative entre les différentes souches et
n’est pas représentative d’une analyse de novo des données génomiques. Les événements évolutifs les plus significatifs sont indiqués par des
fleches (rouge : pour une perte génétique ou fonctionnelle, bleu : pour un gain). Le registre historique des pandémies de peste est également
indiqué avec une couleur différente en fonction de la période (les années sont indiquées entre parenthéses). trans. puce : transmission par puce ;
CN : Chine ; RU : ancienne Union Soviétique ; AF : Afrique ; DE : Allemagne ; MN : Mongolie ; IR : Iran; IN : Inde ; NP : Népal ; US : £tats-Unis ; MG :

Madagascar ; FR : France ; GB : Grande-Bretagne ; AD : apr. J.-C.

populations humaines et anciennes.
S’il est tout a fait concevable que des
populations de rongeurs accompagnant
I’lhomme dans ses déplacements, en
particulier ses pérégrinations maritimes
dans le bassin méditerranéen, aient pu
introduire Y. pestis dans les popula-
tions anciennes, la question des sources
ultimes, et de leur persistance en Europe
médiévale et moderne, reste cependant
ouverte. La peste a totalement dis-
paru de I’Europe depuis un siécle, les

foyers de peste alors qu’il n’y en a plus
au nord et en Europe, restent a détermi-
ner et nous tentons actuellement de les
identifier. ¢
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