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es organismes vivants les mieux adaptés a survivre et se reproduire

sont les grands gagnants du processus de sélection naturelle. Les

maladies infectieuses exercent une forte pression de sélection sur le
systéme immunitaire, contribuant a éliminer des alléles délétéres et a
sélectionner positivement les variants amenant un avantage en termes de
survie. Du fait que I'"humanité a payé un tribut énorme a la peste en nombre de
morts durant les pandémies historiques, la bactérie Yersinia pestis, hautement
pathogeéne, a probablement favorisé la sélection de tels variants génétiques
chez les survivants. Les méthodes pour analyser ces effets ont
considérablement évolué durant les derniéres décennies avec larrivée du
séquengage de génome a haut débit, et I'explosion de la puissance de calcul
des ordinateurs, amenant les approches de génétique des populations telles
que les études d'association pangénomiques a prendre le pas sur les
approches ciblées sur des génes candidats déterminés a priori. Dans cette
revue, les études anciennes et récentes et les hypothéses sur la sélection
naturelle par la peste sont présentées et les mécanismes immunitaires
correspondants sont décrits lorsqu’ils sont connus. Une série dalléles qui
auraient été sélectionnés par la peste sont associés a une sensibilité accrue a
d‘autres maladies, mettant l'accent sur I'impact des mutations affectant les
genes liés a 'immunité. Finalement, les effets de la sélection naturelle sur le
pathogeéne lui-méme et les animaux réservoirs sont présentés.
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Dans son ouvrage L’origine des espéces, Charles Darwin a proposé en 1859 que les

caractéristiques des étres vivants évoluaient de génération en génération, et que la principale

force motrice de cette évolution était la sélection naturelle exercée par I’environnement.

Selon ce principe, les sujets les plus adaptés survivent et se reproduisent, alors que les sujets
les moins adaptés sont désavantagés (1). En conséquence, les caractéristiques (le phénotype)
des plus adaptés deviennent plus fréquentes dans la population. Les variations génétiques



spontanées et héritables (mutations ponctuelles et réarrangements de I’ADN) expliquent
I'apparition de nouveaux traits, en méme temps que les caractéristiques de I'environnement
telles que les ressources en eau et nourriture, la température et I’hygrométrie, ou les
infections, déterminent qui est le plus adapté.

Les chances de survivre aux infections, ou simplement d’assurer sa descendance, different
considérablement selon qu’un individu a un allele avantageux ou délétere d’'un gene
permettant de résister a une maladie. Les micro-organismes pathogeénes représentent I'une
des plus fortes sources de pression de sélection sur le génome humain (2, 3) et générent
probablement la plus grande part de la variabilité observée chez les individus d’aujourd’hui
face a linfection (4). La peste et les autres maladies infectieuses mortelles (malaria,
tuberculose, choléra, variole, etc.) ont toutes été soupconnées d’avoir exercé une sélection
positive ou négative sur le génome humain (3). La sélection est dite négative lorsqu’elle
élimine des alleles déléteres d’une population, et positive lorsqu’elle fait ressortir et favorise
des alleles avantageux.

Les barrieres géographiques ont toujours contribué a isoler les populations, créant des
environnements distincts dans lesquels sévissent des pathogénes différents. Dans chaque
environnement, les populations s’adaptent aux agents pathogenes qui les menacent, tout en
restant sensibles aux infections absentes mais existant ailleurs. Ainsi, la sélection naturelle
contribue a la variation géographique (5). L'introduction de maladies nouvelles, telle que la
peste venue d’Asie et ayant ravagé I'Europe durant deux grandes pandémies, contribue a
faconner le génome des populations affectées. A 'aide des récits de ces épisodes de peste, il
est possible d’identifier les signatures de sélection en comparant les génomes et phénotypes
de populations ayant des historiques d’infection différents.

La survie aux infections dépend essentiellement (mais pas seulement) de la capacité du
systéme immunitaire a affronter et tuer les microbes I'agressant. Ainsi, la sélection naturelle
ayant agi autrefois sur les ancétres des individus contemporains généere chez ces derniers des
différences dans I’expression de génes et de réponses immunitaires face aux agents infectieux,
qui font que des individus issus de régions distinctes de la planéte différent dans leur
sensibilité aux infections (6). Sans surprise, les alléles dont la sélection positive par les
infections a pu étre mise en évidence avec le plus de certitude ont principalement été des
génes de I'immunité, impliqués dans les défenses de I’'h6te contre les infections (7).

Selon I'idée que les infections ont sélectionné positivement ou négativement des alléles liés a
I'immunité, les épidémies et pandémies devraient générer des populations exemptes des
alleles déléteres, avec de ce fait un meilleur systéme immunitaire et une espérance de vie plus
longue. Pourtant et de maniere surprenante, |'adaptation a une infection particuliere
n‘implique pas une adaptation globale, et des traits génétiques entrainant la sensibilité a une
maladie peuvent étre favorisés s’ils conferent un avantage face a une autre pression de
sélection. Par exemple, la malaria (ou paludisme) a favorisé chez les humains exposés
plusieurs défauts érythrocytaires d’origine génétique parce gu’ils protégent contre le parasite
a I'origine de la maladie (8).



Les premiéres études des conséquences des maladies infectieuses sur la génétique humaine
datent de plusieurs décennies et remontent a une époque ou les chercheurs n"avaient pas
acces a la séquence compléte du génome humain. L'idée que les infections ont un pouvoir de
sélection sur le génome date des années 1950, lorsqu’il a été observé que I'anémie falciforme
(drépanocytose) avait un effet protecteur contre les formes graves de malaria causée par
Plasmodium falciparum dans des populations africaines, et que l'incidence de I'anémie
falciforme et d’autres défauts des globules rouges coincidait avec la distribution géographique
de la malaria, suggérant que ces anomalies génétiques pourraient conférer une certaine
résistance a la maladie (4). Par conséquent, les premiéres études suivaient une hypothese
basée sur des observations phénotypiques, et utilisaient des outils d’analyse et des
statistiques simples. La compréhension des mécanismes biologiques a I'origine de la
résistance était parfois absente ou se limitait a des hypotheéses. Avec les progres de la biologie
moléculaire et de la génomique, des parameétres plus précis ont pu étre évalués dans le cas de
la peste, tels que des mutations connues pour leurs conséquences cliniques. On verra ci-
dessous les exemples des genes CCR5, ou FPR1, associés a des maladies.

Plus récemment, 'avenement de méthodes de séquengage d’ADN rapides et a haut débit
(next-generation sequencing) et I'explosion des capacités de calcul des ordinateurs ont rendu
possible I'analyse de génomes entiers. Elles ont permis le développement de la génétique des
populations, dont le but est de comprendre les processus évolutifs qui ont faconné la diversité
des populations contemporaines (7). Dans les études d’association pangénomiques (genome-
wide association studies, ou GWAS), des génomes entiers peuvent maintenant étre examinés
sans a priori sur un gene ou un mécanisme. Cette augmentation de la puissance d’analyse s’est
traduite par une possibilité améliorée d’identifier les causes et parfois de réévaluer des
conclusions précédentes. Les sections successives de la présente revue reflétent cette
évolution des méthodes, et les auteurs ont essayé de présenter une description objective des
études disponibles.

1. La peste, un fléau historique a I’origine de pandémies

Yersinia pestis, I'agent de la peste, représente I'un des pathogenes les plus dévastateurs de
I’histoire de I’humanité. Les techniques récentes d’analyse de I’ADN ancien ont permis de
montrer que Y. pestis a émergé en Asie il y a 5700 a 6 000 ans ou elle infectait déja les
Hommes préhistoriques des ages de la pierre et du Bronze (9-11). Ensuite, Y. pestis s’est
propagé a travers I'Europe, |’Asie, I’Afrique centrale et du Nord durant deux pandémies
majeures. En effet, bien qu’il soit surtout connu pour la mort noire du Moyen Age, Y. pestis a
d’abord été a I'origine d’une premiere pandémie ayant affecté le pourtour méditerranéen.
Débutée au cours du VI¢ siecle et ayant eu des répliques jusqu’au VIII¢ siecle, la peste de
Justinien ravagea I'Empire romain d’Orient et en accéléra la fin. La mort noire, ou peste noire,
a d’abord envahi I'Europe de 1347 a 1351, et aurait mis un coup de frein brutal au
rayonnement économique et culturel du continent. Cette pandémie a connu de multiples



vagues jusqu’au XVIII¢ siecle, avant de quitter la région. L’analyse du génome des victimes les
plus récentes a suggéré que des foyers auraient persisté localement durant au moins trois
siecles, et auraient causé ces multiples résurgences (12). La diffusion de la maladie a suivi les
routes de I"activité humaine (13). Avant la révolution industrielle, les déplacements a longue
distance par voie de terre, de rivieére, ou maritimes servaient principalement au commerce. En
conséquence, la peste est toujours présente le long de chemins traditionnels du négoce tels
qgue la route de la soie. Les voies maritimes, elles, ont amené la peste par le sud de I'Asie
jusqu’au Moyen-Orient, et de la en Europe. Ces deux pandémies auraient ensemble éliminé
200 millions d’Européens, et jusqu’a 40 % de la population au Moyen Age (13).

A I’ére moderne, la maladie s’est encore répandue dans le monde entier lors d’une troisieme
pandémie plus globale mais de moindre mortalité, démarrée a Hong-Kong en 1894. Par les
moyens modernes de transport, la peste a voyagé a travers le monde et a atteint des endroits
auparavant épargnés tels que les Amériques ou Madagascar. Elle est entrée a San Francisco
par bateau en 1900 et s’est installée dans des Etats de I’Ouest des Etats-Unis ou des cas
humains ont occasionnellement lieu, pour un total heureusement limité a un peu plus de mille
cas sur I’ensemble du pays (14). Elle est aussi entrée a I'’époque en Amérique du Sud, mais
aucun cas n’y est plus enregistré depuis des décennies. En plus des cas rares aux Etats-Unis, la
peste est active dans des foyers d’Afrique et d’Asie ou de récentes flambées ont eu lieu. Ces
foyers actuellement actifs sont considérés comme des signes que la troisieme pandémie est
toujours en cours. A cause de cas récents dans des pays longtemps épargnés, I'Organisation
mondiale de la santé et les centres pour le controle et la prévention des maladies (CDC)
considérent maintenant la peste comme ré-émergente (15). C’'est au cours de la derniére
pandémie qu’Alexandre Yersin a découvert le bacille agent de la maladie et qui porte son nom,
Yersinia pestis.

2. Des loci présumés liés a la peste, finalement mis hors de cause

La compréhension du fait que les maladies infectieuses constituent des pressions de sélection
a entrainé I'idée que la peste avait certainement contribué a I’évolution par sélection naturelle
des populations humaines, et a donc été la coupable idéale d’'une série d’hypothéses.
Toutefois, il faut prendre garde ne pas tirer de conclusions hatives. En effet, mis a part les
épisodes frappants tels que la peste noire, d’autres pressions de sélection existent, parmi
lesquelles les autres maladies mortelles, les problemes de fertilité, ainsi que les infections
moins mortelles mais exercant une pression permanente sur les populations durant de plus
longues périodes de temps. Ainsi, la sélection réelle d’alleéles par ces facteurs a pu étre
attribuée, a tort, a la peste. Des preuves expérimentales sont nécessaires pour conclure, et
cela n’a pas toujours été le cas.

Cependant il est trés probable que la peste ait réellement modifié la variabilité génétique
humaine : elle a tué des humains par dizaines de millions, et cela quel que soit leur age, faisant
gue nombre d’entre eux n‘ont pas eu de descendance (16). La sélection a probablement



éliminé certains alleles conférant une sensibilité a la maladie et favorisé les alléles permettant
une résistance. lllustrant ce point, une analyse des cimetiéres de Londres a révélé que les gens
ayant vécu apres la peste noire ont bénéficié d’'une espérance de vie supérieure a celle des
personnes ayant vécu durant la période précédant I'épidémie, et cela malgré des résurgences
répétées de peste dans les siécles suivants (17). Enfin, du fait que la peste a affecté certaines
parties du globe et pas d’autres, la recherche de caractéres sélectionnés a souvent consisté
en une comparaison de populations touchées ou non durant leur histoire.

2.1. Les groupes sanguins

Les groupes sanguins ont été parmi les premieres caractéristiques moléculaires de sous-
populations humaines mises en évidence par la médecine moderne. Les groupes A, B, AB et O
correspondent a la présence des antigénes oligosaccharidiques A ou B ou les deux sur les
globules rouges ; le groupe O n’ayant ni A ni B, mais seulement leur précurseur moléculaire H.
La présence ou I'absence du facteur Rhésus ou du facteur Lewis s’ajoutent a ces différences.
Chaque sujet produit des anticorps contre les antigénes qu’il n’a pas, et lorsque des microbes
portent des antigénes ressemblant aux marqueurs sanguins, les anticorps contribuent a la
réponse de I’hote. Par ailleurs, de nombreux microbes pathogéenes (bactéries et virus)
interagissent avec les marqueurs sanguins, et cela peut contribuer a la virulence ou au
contraire faciliter 'immunité de I’héte (voir la revue compléte de Cooling (18)).

Ces groupes ne sont pas répartis de maniere homogéne dans la population mondiale. Bien
que les chiffres varient selon les sources, le groupe le plus fréquent est O+, qui représente
38 % de la population mondiale, suivi par le groupe A+ présent a une fréquence comprise
entre 27 et 34 %. Les autres groupes sont présents a moins de 10 %, le plus rare étant AB —
(1 %) alors que les Inuits et les Amérindiens sont presque exclusivement O (19) et que les
Asiatiques ont la plus forte proportion de B. L'observation de telles disparités géographiques
a fait penser qu’elles pourraient étre les conséquences des épidémies du passé.

Bien que le type O soit le plus fréquent au monde, il est moins fréquent en Europe, au Moyen-
Orient et en Asie, les zones géographiques les plus affectées par les deux grandes pandémies
de peste, alors qu’il est plus abondant en Amérique du Sud, le continent le moins touché par
la peste (19). Dans les années 1950-60, la peste a été considérée comme ayant sélectionné
négativement le groupe O, car une forte réduction du groupe O avait été observée dans des
squelettes anglais du XIV® siecle datant d’apres la peste noire, par rapport a ceux d’avant.
Cependant, aucune réactivité particuliére de Y. pestis avec les antigenes ABH ou Lewis n’a pu
étre mise en évidence in vitro (18). Une controverse persiste concernant la présence sur le
bacille d’un antigéne de type H, qui pourrait avoir mené a une sélection (20). En conclusion,
des effets de la peste sur les groupes sanguins ont été évoqués sur la base de leur fréquence
chez les populations exposées ou non a la peste, mais cela n'a pas été confirmé par
I'identification d’un mécanisme microbiologique ou par la génétique des populations.



2.2. L’hémochromatose : sélection positive ou négative ?

Le fer est essentiel a la multiplication de nombreuses bactéries pathogénes. Chez un sujet sain,
le fer libre est maintenu a un taux tres faible par des protéines le capturant, par exemple la
transferrine (Tf) et la lactoferrine. Chez la souris, 'augmentation expérimentale de la quantité
de ces deux protéines permet de contréler une infection pesteuse a faible dose (21).

L’hémochromatose héréditaire est une maladie due a une accumulation progressive de fer
dans les organes, ce qui facilite la multiplication bactérienne et donc les infections, ce qui peut
mener a terme a la mort des sujets atteints d’hémochromatose héréditaire. En 2011, un
chercheur de I'université de Chicago est mort d’infection par une souche de Y. pestis pourtant
atténuée par la perte d’'un systeme de capture de fer nommé yersiniabactine. Ce systéme,
parmi les plus efficaces connus, est capable d’enlever le fer des protéines de I'hote (22).
L'autopsie a révélé que ce chercheur souffrait d’hémochromatose héréditaire, et que son haut
taux de fer avait permis a la bactérie de trouver le fer nécessaire pour restaurer une virulence
complete (23, 24).

Toutefois et de maniére surprenante, I’hémochromatose héréditaire est la maladie portant
sur un seul gene la plus courante chez les populations originaires d’Europe du Nord et de
I’Ouest, et 80 % des personnes atteintes sont homozygotes pour un alléle HFE muté (codant
HFE, une protéine régulant I'absorption du fer). Cette mutation est absente chez les Africains,
Asiatiques et Australasiens. Moalem et ses collaborateurs ont proposé que les épidémies de
peste en Europe ont pu sélectionner positivement cette mutation (25). L’hypothése est basée
sur le fait que HFE s’associe au récepteur de la transferrine, ce qui fait que chez les patients
atteints d’"hémochromatose héréditaire, I'absence d’HFE a la surface des cellules cause des
taux bas de fer dans les macrophages, un état qui empécherait la multiplication intracellulaire
de Y. pestis et donc réduirait le risque d’infection systémique fatale. Ce bénéfice ne
s’appliquerait que chez les sujets jeunes, avant que le fer ne s’accumule dans les tissus.
Toutefois, pour valider cette hypothése, il faudrait démontrer qu’un faible taux de fer dans les
macrophages suffit a prévenir la multiplication d’une Y. pestis non atténuée, car le systeme
yersiniabactine est trés efficace pour capturer le fer.

2.3. La mutation CCR5-A32 et la résistance au VIH

L'infection mondiale par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) a amené de
nombreuses recherches sur sa dissémination. Il a été rapporté a I'époque que, de maniere
surprenante, certaines personnes restaient séronégatives malgré une exposition fréquente au
virus. La raison a été trouvée au niveau génétique : elles présentaient une mutation du gene
codant la protéine CCR5, un récepteur de signaux chimiotactiques. CCR5 a alors été identifié
comme une des molécules utilisées par le virus pour entrer dans les cellules, avec I'antigene
CD4 présent sur les lymphocytes T (26). Chez les personnes hétérozygotes pour la mutation
CCR5-A32, I'infection était ralentie, et les personnes homozygotes étaient protégées. Par
ailleurs, les chimiokines se liant a CCR5 (RANTES et MIP-1a/RB) inhibent I'infection des cellules



par le virus. Les médias ont aussi beaucoup commenté le fait que deux malades du sida avaient
connu une rémission ou une guérison apres avoir recu une greffe de moelle osseuse venant
d’un donneur porteur de la mutation CCR5-A32 (connus dans les médias sous les noms de
« patient de Berlin » et « patient de Londres »).
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Figure 1 - Mécanismes moléculaires impliqués dans les interactions entre Yersinia pestis et son hote, avec
l'accent sur les facteurs de I’hdte et du pathogéne discutés dans l'article.
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Représentation schématique des voies de signalisation intracellulaires activées aprés détection de Y. pestis
par un macrophage (fléeches noires pleines) et les mécanismes de virulence utilisés par Y. pestis pour s’y
opposer (lignes orange), avec les facteurs de I'héte discutés dans le texte (noms en rouge). Les aiguilles du
systéme de sécrétion de type lll sont représentées par des traits noirs partant de la membrane plasmique
de la bactérie. Linteraction du LPS avec TLR4 est notée activatrice et inhibitrice parce que Y. pestis modifie
l'acylation de son LPS & 37 °C, de hexa-acylé (activateur) a tétra-acylé (antagoniste) du fait de la mutation
LpxL. De méme les signaux donnés par LcrV via TLR2/6 restent & préciser. Une notation simplifiée identique
a été utilisée pour indiguer que I'action des Yops sur les inflammasomes est principalement inhibitrice, bien
que l'inhibition des Rho GTPases par YopT et YopE active la pyrine.

Un résultat surprenant a été que cette mutation CCR5-A32 est présente a une fréquence plus
élevée (10 %) dans la population d’Europe du Nord (de « type caucasien »), alors qu’elle est
guasi-absente en Asie, Afrique, Moyen-Orient et chez les Amérindiens (27). Cette répartition
a alors été interprétée comme le résultat d’une sélection positive sur certaines populations
(28, 29). Une telle sélection impliquait que CCR5-A32 constitue un avantage face a un facteur



de sélection causant une mortalité élevée. L'hypothése a alors été émise que la mutation
CCR5-A32 pourrait aussi protéger contre la peste.

Cette hypothese a été testée en reproduisant la mutation chez la souris. Plusieurs travaux ont
alors montré que les souris ACCR5 (chez qui le CCR5 a été enlevé par génie génétique)
n’étaient pas protégées contre I'infection par Y. pestis, méme si leurs macrophages étaient
moins infectés (30). La mutation CCR5-A32 ne protégeant pas contre la peste (en tout cas chez
la souris), cette maladie ne doit pas étre a I’origine de la sélection de cette mutation. En 2003,
Galvani et ses collaborateurs ont rapporté que la variole serait un meilleur candidat pour la
sélection de CCR5-A32 (31). Finalement, cette mutation serait nettement plus ancienne que
la grande peste noire, puisqu’elle a été observée chez des squelettes datant de I'age du Bronze
(32).

2.4. Legéne codant la caspase-12

Les caspases forment une famille de protéines intracellulaires impliquées dans des processus
de mort cellulaire programmeée et d’inflammation. Le gene codant la caspase-12 existe
principalement chez ’'Homme sous une forme tronquée Cspl12S, alors que les populations
d’origine africaine ont principalement la forme active Csp12L. Cette caspase a une activité
anti-inflammatoire qui diminue la capacité des cellules a répondre au lipopolysaccharide (LPS)
bactérien, et de ce fait le gene non tronqué est associé a un risque plus élevé de sepsis, le choc
inflammatoire d’origine infectieuse. Le gene tronqué a donc probablement bénéficié d’une
pression de sélection positive importante et un role de la peste a été évoqué (33). Pour tester
cette hypotheése, la contribution de la caspase 12 a été évaluée in vitro dans le modéle de
réponse des macrophages, cellules centrales de I'immunité innée contre Y. pestis, a I'aide de
cellules ou le géne csp12 était inactivé. Toutefois, la conclusion a été que la caspase 12 ne
participe pas a la réponse cellulaire anti-pesteuse (34), ce qui rend peu probable un réle dans
la sélection de Csp12L.

3. Sélection génétique par la peste, et relation avec d’autres
pathologies

En une décennie, des centaines de loci associés a des maladies chroniques inflammatoires ou
auto-immunitaires ont été identifiés (6). Nombre de ces génes sont aussi impliqués dans la
sensibilité aux maladies infectieuses, amenant a penser qu’un réseau restreint de génes
intervient dans la réponse a de multiples maladies. Des loci communs ont ainsi été trouvés
entre plusieurs maladies telles que la maladie cceliaque, la sclérose en plaques, I'arthrite
rhumatoide, la maladie de Crohn, le psoriasis et le lupus (35). De plus, les loci affectés sont
souvent situés a proximité de genes impliqués dans le fonctionnement du systeme
immunitaire, amenant a penser que la sélection de tels loci pourrait étre le fait de facteurs de
sélection mobilisant le systéme immunitaire, notamment les infections. Ainsi, les maladies
chroniques inflammatoires ou auto-immunitaires pourraient étre une conséquence négative



d’une protection accrue contre les infections. Certaines mutations, bien étudiées pour leur
réle dans d’autres pathologies, conférent une protection contre la peste et il a été proposé
gu’elles aient été sélectionnées par cette maladie.

3.1. FPR1, un « récepteur de la peste »

La bactérie Y. pestis doit en grande partie sa pathogénicité a un outil appelé systeme de
sécrétion de type Il (SSTT). Fonctionnant comme une seringue, il injecte dans les cellules de
I’h6te des toxines nommeées Yops (Yersinia Outer Proteins), qui exercent de multiples activités
inhibitrices sur les mécanismes cellulaires de la réponse immunitaire innée et peuvent causer
la mort des cellules. En 2019, il a été rapporté que le SSTT produirait des N-formylpeptides qui
sont alors libérés dans le milieu extracellulaire et qui attirent a la bactérie les cellules du
systeme immunitaire portant FPR1, un récepteur de signaux chimiotactiques (comme CCR5).
De plus, FPR1 se lierait a la protéine bactérienne LcrV présente a I’embout de la seringue du
SSTT, du fait d’'une similarité avec le ligand habituel de FPR1. Cela favoriserait les interactions
bactéries-cellules, d’ou le surnom de « récepteur de la peste », améliorant ainsi I'injection des
Yops et la neutralisation des cellules du systéme immunitaire. L’étude montrait aussi que des
souris déficientes en FPR1 avaient un meilleur taux de survie a I'infection par Y. pestis (36).
Chez les humains, la mutation FPR1”9°W protége les neutrophiles sanguins contre Y. pestis.
Cette mutation a donc pu étre sélectionnée lors des épidémies de peste.
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Figure 2 - Effets de I'infection par Yersinia pestis sur des cellules ou des souris mutantes FPRT

A. Différents types de macrophages (sauvages, mutants pour le géne FPR7 ou mutants mais transfectés
avec un plasmide codant FPR1) sont infectés (+) ou non (=) par Yersinia pestis. On mesure le pourcentage
de cellules lysées. Les données sont représentées sous la forme de moyennes associées & des barres
d'erreur représentant les erreurs types de la moyenne. *** : p < 0,001.

B. Des souris sauvages ou mutantes pour le géne FPRT sont inoculées avec 600 unités formant colonies de
Y. pestis. La survie est suivie sur 14 jours. n =10 males et 10 femelles pour chaque condition.
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FPR1 est également impliqué dans d’autres pathologies. Parmi les plus de 200 mutations
ponctuelles (SNP, single nucleotide polymorphism) connues dans le géne, certaines ont été
associées a la sensibilité a des maladies comme la dégénérescence maculaire ou le cancer de
I'estomac. L'interaction des cellules cancéreuses avec les cellules dendritiques, chefs
d’orchestre des réponses immunitaires adaptatives, nécessite un FPR1 fonctionnel. Ce
récepteur est ainsi nécessaire a I'immunité humaine anticancéreuse. De ce fait, les auteurs de
I’étude ont proposé que les principaux SNP de FPR1 ont pu étre sélectionnés par les maladies
infectieuses, dont la peste, mais au détriment de la résistance des individus au cancer. lls
notent aussi que, du fait que les cancers se développent généralement tard dans la vie, il est
improbable qu’a l'inverse, ce type de maladie exerce une sélection positive sur FPR1 (36).

Outre FPR1, il existe d’autres récepteurs cellulaires eucaryotes pour Y. pestis. Ce sont
principalement des lectines (protéines liant des sucres): SIGNR1/CD2099b (37) ou la
Langerine/CD207 (38) se lient ainsi aux oligosaccharides du lipopolysaccharide (LPS)
composant la paroi bactérienne. La lectine DEC-205 ne reconnait pas un sucre de Y. pestis,
mais sa protéase Pla, un facteur de virulence essentiel pour la bactérie (39). Toutefois, du fait
que ces lectines ne fixent pas seulement les antigenes de Y. pestis, il serait difficile de dire quel
microbe aurait exercé la pression de sélection amenant a leur perte, et cela n’a pas été étudié.

3.2. NOD?2 et la maladie de Crohn

L'immunité innée s’appuie sur un jeu limité de récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires (pattern-recognition receptors; PRR) qui reconnaissent des molécules
microbiennes conservées car essentielles a leur physiologie (40). Ces antigénes microbiens
sont appelés « motifs moléculaires associés aux pathogénes » (ou PAMP, pour pathogen-
associated molecular patterns) et leur reconnaissance par plusieurs classes de PRR active les
cellules sentinelles et déclenche plusieurs réponses antipathogénes distinctes (41). Les PRR de
la famille NOD (nucleotide-binding oligomerization domain) lient des PAMP cytosoliques. En
particulier, NOD2 (NLRC3) reconnait des muropeptides intracellulaires dérivés du
peptidoglycane des bactéries issu des parois des bactéries, et il déclenche des réponses
inflammatoires en activant des signaux NF-xB, MAP-kinases, interférons de type 1 ainsi que le
processus d’autophagie.

Bien gu’il soit surtout connu pour son réle dans la détection de nombreux pathogénes, des
variations du gene NOD2 prédisposent le plus fortement et spécifiquement a la maladie de
Crohn, l'une des deux formes majeures de maladie inflammatoire chronique de I'intestin.
Contrairement a ce qui est observé en Asie et en Afrique, jusqu’a 30 a 50 % des patients de
Crohn d’origine européenne et 10 % des témoins sains portent au moins une mutation perte
de fonction affectant NOD2. Y. pseudotuberculosis, I'espéce la plus proche de Y. pestis,
exploite la voie NOD2 par I'intermédiaire de sa toxine YopJ, causant ainsi I'inflammation qui
perturbe la fonction de barriere de I'épithélium intestinal. Ainsi, les souris mutées déficientes
en NOD2 sont plus résistantes a l'infection orale (42). Parce que Y. pestis possede le méme
YoplJ, la mutation de NOD2 pourrait avoir favorisé la survie a la peste. Par une méta-analyse



des résultats publiés, Dumay et ses collégues ont en effet mis en évidence des associations
entre la fréquence actuelle de mutations de NOD2 et I’exposition passée des populations a la
peste dans les pays d’Europe et du bassin méditerranéen, suggérant que les niveaux élevés de
mutations seraient des conséquences négatives des pandémies passées (43).

La relation entre la maladie de Crohn et les Yersinia entéropathogénes (Y. enterocolitica &
Y. pseudotuberculosis) n’est toutefois toujours pas claire. Linfection par ces pathogénes
modérés a été observée chez les patients atteints de Crohn, et il a été proposé qu’ils y
contribueraient en déclenchant une inflammation via NOD2. Cette possibilité s’oppose a l'idée
que la mutation de NOD2 favorise la maladie de Crohn, puisqu’elle protege contre I'infection
par les Yersinia (42). Une explication possible serait que YopJ n’inhibe pas mais redirige les
signaux de NOD2, réduisant I'activation de la voie inflammatoire classique NF-KB pour
favoriser une autre : I'activation de la caspase-1, entrainant le processus de mort cellulaire
programmée et inflammatoire nommé pyroptose?! (Fig. 1; (42)). Par des mécanismes restant
a identifier, la mutation de NODZ2 pourrait ainsi favoriser une forme plus chronique
d’inflammation intestinale par les Yersinia, ouvrant la voie a la maladie de Crohn.

3.3. Legéne MEFV de la pyrine et la fievre méditerranéenne familiale

Plusieurs maladies inflammatoires monogéniques sont dues a des mutations dans des genes
impliqués dans des mécanismes inflammatoires. Le gene muté responsable de la fievre
méditerranéenne familiale (FMF), nommé MEFV, encode la pyrine, un récepteur
spécifiqguement exprimé par les phagocytes (monocytes-macrophages et neutrophiles) (44).
La pyrine appartient a la famille des récepteurs NOD-like (NLR) qui détectent des molécules
microbiennes dans le cytosol, directement ou grace a un capteur spécifique. La pyrine a la
particularité unique de s’activer par déphosphorylation lorsque les GTPases Rho sont
inactivées par des toxines microbiennes. La pyrine s’oligomérise alors en |'une des
plateformes nommées inflammasome ; elle recrute alors des caspases inflammatoires comme
la caspase 1 (Fig. 1), ce qui déclenche la pyroptose (45). Ces processus font partie des défenses
immunitaires innées de I’hote et sont essentielles a sa protection contre les bactéries et les
virus. Chez les sujets atteints de fievre méditerranéenne familiale, la mutation du gene MEFV
codant la pyrine entraine une inflammation excessive qui cause des épisodes de fievre, sérite,
arthrite et éruptions cutanées ainsi qu’une tendance a I'amyloidose.

De maniéere trés intéressante, les Yersinia pathogénes constituent les seules bactéries
capables d’inhiber la pyrine. Cette inhibition est due a la toxine injectable YopM, qui détourne
des protéines kinases qui maintiennent I’état phosphorylé (inhibé) de la pyrine, ce qui

1 La pyroptose est une des formes de mort cellulaire dites « programmées » parce qu’elles s’effectuent sous
I’action de mécanismes spécifiques impliquant les protéines de la famille des caspases. Ces processus
permettent entre autres au corps de limiter la multiplication cellulaire excessive et, dans le cas de la
pyroptose, d’éliminer des cellules infectées. Dans la pyroptose, la caspase 1 active des cytokines
inflammatoires (IL-1B, 1L-18 et I1L-37) mais aussi des gasdermines qui s’assemblent pour former des pores
dans la membrane plasmique, causant la mort cellulaire.



empéche la formation de I'inflammasome (46). Ce mécanisme contrebalance I'inhibition des
GTPases Rho par YopE et YopT, et fait partie des nombreux outils de virulence utilisés par les
Yersinia pour échapper aux défenses antimicrobiennes de I’h6te, contribuant ainsi
grandement a la virulence.

Il a été suggéré que la peste aurait sélectionné une mutation gain de fonction de MEFV dans
la population humaine (46). Dans une publication parue cette année, Park et ses
collaborateurs donnent une argumentation solide en faveur de cette hypothéese. D’abord, la
fréquence de mutation de MEFV dans les populations méditerranéennes est élevée malgré
une espérance de vie réduite par rapport a leurs concitoyens. lls ont observé que, dans la
population turque moderne, trois mutations résultaient d’une sélection récente (2 000 ans),
en accord avec la possibilité d’une sélection par les deux grandes pandémies de peste. Pour
identifier le mécanisme par lequel la mutation favorise la résistance, ils ont montré que dans
les macrophages, la fixation de YopM sur la pyrine mutée est diminuée, avec pour résultat une
plus faible production de I'lL-18. Finalement, a I'aide de souris ayant recu le géne FEMV
humain, ils montrent que deux des mutations sur la pyrine causant la fievre méditerranéenne
familiale conferent une meilleure résistance a une infection mortelle par Y. pestis (44).

Il'y a toujours la possibilité que d’autres infections aient aussi sélectionné positivement les
mutations de la pyrine, mais avec tous ces éléments, Park et coll. apportent une des
démonstrations les plus convaincantes que la peste a contribué a modeler le g¢nome humain
et que les pandémies historiques ont été un des moteurs de la sélection de certains alléles du
gene MEFV dans la population méditerranéenne.

4. Les études d’association pangénomiques

Dans les études décrites ci-dessus, I'attention était focalisée sur un ou plusieurs génes
candidats pour lesquels une association génétique avec le phénotype étudié était recherchée.
Les hypothéses sur lesquelles elles étaient fondées étaient formulées grace a des
connaissances a priori sur les mécanismes par lesquels ces génes pourraient influencer le
développement de la maladie. De ce fait, ce type d’approche est limité dans sa capacité a
identifier de nouveaux genes impliqués. Au contraire, une étude d’association pangénomique
(en anglais genome-wide association study, GWAS) vise a identifier, sans a priori, des génes
impliqués dans des caractéristiques individuelles, ou traits phénotypiques (dont les maladies).
En pratique, ce type d’étude compare une cohorte, c’est-a-dire un grand groupe de sujets, a
un groupe témoin proche (en général de mémes origines et mode de vie) mais différant par
le trait étudié, qui est le plus souvent la présence d’une maladie.

Pour comparer les génomes, la premiére méthode utilisée, avant le séquencage, a été
d’analyser les polymorphismes mononucléotidiques (SNP) du génome a I’aide de puces a ADN
(environ 500000 SNP par puce). Cela permet d’identifier sans a priori les alleles
significativement sur ou sous-représentés dans un des groupes. Chaque SNP représentant une
région du génome, il n’est souvent pas la cause directe de la maladie, mais I'étude en détail



des régions identifiées permet ensuite de pointer vers un nombre plus restreint de genes ou
de voies biologiques réellement impliqués dans la maladie (47). Cependant, il a été objecté
qgue les SNP présents sur les puces ne rendent compte que d’une partie de la diversité
génétique, le reste étant constitué de variants rares (ayant des fréquences inférieures a 1 %,
voire a 1 %o) ponctuels ou non, que les puces n’identifient pas. Seul le séquencage complet du
génome des sujets de I'étude permet de les détecter, ce qui est depuis peu faisable a prix
abordable grace aux méthodes a haut débit (48). Pour augmenter la puissance de telles
études, plusieurs parametres peuvent étre mesurés pour chaque sujet ; ce sont souvent des
niveaux d’expression de génes par analyse d’ARN, ou de production de biomarqueurs (par
exemple le taux d’insuline pour le diabéte).

Parmi les pres de 200 000 études pangénomiques répertoriées dans le catalogue international
(www.ebi.ac.uk/gwas ; mai 2020), certaines ont analysé I'empreinte laissée sur le génome
humain par des maladies infectieuses telles que la lépre, le choléra, la malaria, la tuberculose,
la variole et le sida (3). La peste a fait I'objet de peu d’études.

Les études pangénomiques apportent une considérable puissance d’analyse et permettent de
revoir certaines conclusions. Par exemple, une telle étude en 2005 a permis de réexaminer
I'idée d’une sélection positive ayant agi sur le locus CCR5. Elle a évalué I'dge de la mutation a
5000 ans et n’a pas trouvé de preuves de sélection positive de CCR5, suggérant ainsi que nila
peste, ni le sida, ni la variole ne seraient en cause dans la fréquence élevée de la mutation
CCR5-A32.

4.1. Etudes d’association pangénomiques et études d’interactomique hote-
Y. pestis

Parmi les méthodes les plus récentes développées pour étudier les interactions entre les
agents pathogenes et leur hote, celles regroupées sous le nom d’interactomique étudient les
contacts au niveau moléculaire et permettent d’identifier les cibles des facteurs de virulence
du pathogene. Les bases de données générées par les études d’association pangénomiques et
d’interactomique étant publiques, elles peuvent étre combinées afin d’identifier des protéines
humaines issues de genes polymorphiques, et qui interagissent avec Y. pestis. Par une telle
approche, C. J. Patel a été amené a conclure que la peste avait exercé une pression de
sélection sur plusieurs centaines de genes (50). Toutefois, cette méthode ne distingue pas
encore suffisamment les effets spécifiques de Y. pestis de ceux d’autres bactéries avec
lesquelles elle partage des genes communs, et ne peut pas dire si les variations géniques
identifiées ont des conséquences sur la sensibilité a la peste.

Cependant, comme toutes les études génétiques, elle ne permet pas non plus de préciser le
mécanisme pathologique a l'origine de la sélection, et devrait é&tre complétée par des tests
fonctionnels (délétion de génes de virulence de Y. pestis, étude de sous-populations humaines
présentant des alléles mutés du géne, etc.).



4.2. Sélection de récepteurs Toll-like (TLR) par la peste

Netea et ses collegues ont émis I’hypothése que la forte pression de sélection exercée par les
pandémies des siécles passés (parmi lesquelles la peste a joué un réle majeur) a pu mener a
une évolution convergente et a la sélection d’alléles signatures dans des populations variées,
indépendamment du contexte génétique de départ (51). Ils ont exploité une particularité de
I’histoire de Roumanie : I'immigration des Roms (ou Tziganes) depuis le nord de I'Inde il y a un
millénaire pour vivre depuis cote a cote avec les Européens, sans unions entre les deux
peuples, maintenant ainsi des patrimoines génétiques distincts. Les auteurs ont examiné les
génomes a la recherche d’alléles surreprésentés en Roumanie mais pas chez les Indiens du
Nord, dont les ancétres n’ont pas été exposés a la peste. Bien que les Roms soient encore
génétiqguement similaires aux Indiens, certains SNP avaient été sélectionnés positivement
chez les Roms. Parmi ceux-ci, trois genes codaient des récepteurs Toll-like (TLR), impliqués
dans le fonctionnement du systéme immunitaire : TLR1, TLR6 et TLR10.
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Figure 3 - La production de cytokines induite par Y. pestis est dépendante de polymorphismes
mononucléotidiques au niveau des génes TLR7, TLR6 et TLRI10.

Le génotype de 101 individus européens a été établi vis-a-vis de trois polymorphismes mononucléotidiques
(SNP) au niveau des génes TLRI1, TLR6 et TLR10. Pour chaque SNP, les individus sont soit homozygotes
sauvages (wt), soit hétérozygotes (he) soit homozygotes mutants (ho). La production de cytokines par les
cellules mononucléées sanguines périphériques (lymphocytes et monocytes) de chaque individu est
mesurée en réponse a une stimulation par Y. pestis. Les données sont représentées sous la forme de
moyennes associées a des barres d'erreur représentant les erreurs types de la moyenne. * p=0,05; * p =
0,01; *** p=0,001.
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Les récepteurs Toll-like forment une famille de récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires, qui sont ancrés dans les membranes. Chez les humains, les TLR3, 7, 8 et 9
détectent les ADN et ARN et sont spécialisés dans la reconnaissance des virus dans les



compartiments internes de la cellule. Les TLR1, 2, 4, 5, 6 et 10 sont généralement exposés a la
surface de la cellule et détectent d’autres cibles telles que des glycolipides, des lipopeptides
et la flagelline, présents chez une grande variété d’organismes dont les bactéries, les parasites
eucaryotes et les champignons.

Afin de tester la possibilité que les alléles des genes TLR mis en évidence grace aux SNP aient
été sélectionnés sous la pression exercée par Y. pestis, les auteurs ont utilisé la bactérie pour
stimuler des cellules de sujets européens exprimant diversement ces alléles de TLR. Chez les
Roms possédant les variants des genes TLR, la production de cytokines était significativement
augmentée par rapport aux populations ne les ayant pas, montrant que la variabilité
génétique est vraiment déterminante pour les interactions entre Y. pestis et ces récepteurs.
Ces observations suggérent fortement que la peste a favorisé I’évolution des fréquences
alléliques de ces genes par sélection naturelle. Pour consolider cette conclusion, il serait utile
de déterminer si cette variation génétique influence la réponse a d’autres pathogenes qui
auraient eux aussi pu avoir favorisé ces alléles.

Une étude plus ancienne conduite en 2009 par L. Barreiro a montré que la diversité génétique
pour la plupart des TLR était plus élevée chez les Africains que chez les Européens et les
Asiatiques de I'Est (52). En particulier, la région TLR1-6-10 a été la cible d’une sélection positive
récente chez les non-Africains. Parce que la plus grande part de I’Afrique a été épargnée par
la peste, il est possible que ces haplotypes aient été sélectionnés par les grandes pandémies
comme la peste parce qu’elles conféraient un avantage contre I'infection.

Du fait de leur réle important dans I'immunité innée, on pouvait s’attendre a ce que la peste
ait exercé une pression de sélection sur les TLR. Ces récepteurs sont essentiels a la défense de
I’h6te contre de nombreuses bactéries et Y. pestis a développé des mécanismes d’évasion
pour échapper aux défenses immunitaires. Depaolo a montré que I’"hétérodimére TLR1/6
porté — entre autres — par les cellules dendritiques (DC, sentinelles du systéme immunitaire)
reconnaissait I’antigéne LcrV (comme FPR1, voir supra) et que cela stimulait la production de
I'IL-10, une cytokine anti-inflammatoire (53). La fonction normale des cellules dendritiques est
d’activer les lymphocytes T, mais le signal donné par LcrV/TLR6 les avait poussées a générer
des cellules T tolérantes. De plus, les souris déficientes en TLR6 étaient plus résistantes a la
peste.

Comme pour NOD2 ou FPR1, un inconvénient de la sélection de TLR variants semble étre que
les Européens contemporains sont plus sujets a développer des maladies auto-immunes ou
inflammatoires que ceux dont les ancétres n’ont jamais subi la peste. En effet, les variations
de TLR1 et TLR10 ont été associées avec la sarcoidose et une forme de Crohn indépendante
de NOD2 (55, 56).

4.3. Impact de la peste sur I’évolution phénotypique du génome humain



Alors que I’étude par Laayouni et ses collégues était axée sur des populations caucasiennes de
Roumanie, aucune équipe n’a encore comparé des populations plus distantes différant par
leur exposition historique a la peste. Un projet est en cours, dirigé par le Dr Luis Barreiro de
I"'université de Chicago, et auquel notre équipe a I'Institut Pasteur participe (57). Il consiste en
une comparaison de sujets Américains d’origine africaine ou européenne. En effet, alors que
les deux premieres pandémies de peste ont ravagé I'Europe et I’Asie, les populations africaines
n’ont pas subi de telles mortalités (58), et la comparaison de leur réponse immunitaire contre
Y. pestis testée in vitro devrait permettre de déterminer si I'exposition historique de ces
populations a la peste est réellement responsable de la sélection de profils de locus de traits
quantitatifs d’expression (eQTL)? distincts, reflétant une sélection naturelle.

Dans une premiére étude rapportée par J.F. Brinkworth, des Américains d’origine africaine ou
européenne ont été comparés (59). Lorsque les macrophages étaient stimulés par du Y. pestis
tué, des différences d’expression ont été observées pour plusieurs familles de genes, dont
certains impliqués dans I'inflammation, suggérant des différences de régulation de voies de
signalisation de la réponse immunitaire entre les deux groupes.

Dans I'étude en cours, une approche similaire mais plus ambitieuse est suivie avec plus de
sujets, et les macrophages sont exposés a du Y. pestis tout a fait virulent et vivant afin d’utiliser
le niveau d’expression de multiples genes pour définir des profils distincts entre les deux
groupes d’individus. Nous espérons non seulement caractériser la variabilité interindividuelle
et entre populations de la réponse immunitaire a I'infection, mais aussi dresser la carte
génétique des eQTL associés a cette variation.

De plus, en collaboration de H. Poinar (Université Mc Master, Hamilton, Canada), les loci
identifiés chez les sujets contemporains seront examinés dans les ADN anciens provenant de
squelettes d’individus ayant vécu avant, pendant et aprés la grande peste noire médiévale.
Cela devrait permettre d’identifier les loci génétiques portant la signature d’une sélection
positive par Y. pestis, révélée par une augmentation de la fréquence d’alléles conférant la
résistance ou une protection partielle contre Y. pestis chez des gens ayant vécu aprés la
pandémie, comparés a ceux ayant vécu avant.

2 Un locus de trait quantitatif (en anglais QTL pour quantitative trait locus) est une région de I’ADN,
correspondant a un ou plusieurs génes, qui est déterminante pour I'expression d’un caractére complexe
(également appelé caractere quantitatif; il s’agit d’un caractere qui présente une variation continue et
mesurable au sein d’'une population, tel que la taille, la glycémie...). Un QTL d’expression (eQTL) est quant a
lui un locus associé au niveau (mesurable) d’un ou plusieurs ARNm ou protéines, qu’il régule en contrélant
I’expression d’un ou plusieurs geénes situés soit dans le voisinage de ce locus, soit a distance.



Covid-19, peste et sélection naturelle dans les populations humaines

La pandémie de COVID-19 actuelle est souvent comparée a la peste, et ce malgré le fait que
les deux microbes soient trés différents (un virus et une bactérie). Les deux maladies ont en
commun des formes respiratoires potentiellement mortelles, une contagiosité importante, et
une dissémination internationale accompagnée de réactions de peur et de mesures de
confinement. Pour ce qui est de la sélection naturelle qu’elles exercent sur ’humanité, un
facteur limitant le pouvoir sélectif de la COVID-19 est I’age moyen élevé des victimes, qui sont
donc peu concernées par le risque de ne pas avoir de descendance. La situation est différente
pour la peste qui touche des sujets de tous ages. De plus, le coronavirus exercera une pression
de sélection a la mesure de ses conséquences sur la survie et la démographie des populations,
et heureusement la COVID-19 est encore loin d’avoir causé les 200 millions de morts estimées
pour les deux grandes pandémies de peste.

Les pressions de sélection exercées par les maladies infectieuses ne sont probablement plus
si fortes que dans le passé. En effet, la découverte de traitements préventifs et curatifs (en
particulier des vaccins et des antibiotiques) a permis, au moins pour les populations y ayant
acces, de réduire la mortalité due aux infections. Toutefois cette situation pourrait n’étre
gu’une parenthése dans I’histoire humaine du fait de I'’émergence constante de bactéries
résistantes aux antibiotiques, dont des Y. pestis.

5. La pression de sélection sur Yersinia pestis et les animaux

réservoirs
5.1. Apparition de Yersinia pestis : sélection d’un tueur en série

Dans la lutte permanente entre les microbes et leurs hotes, les pathogénes évoluent
constamment et trouvent de nouvelles maniéres pour échapper au systeme immunitaire et
infecter leurs cibles. Cette évolution est d’une certaine maniére en miroir a celle de I’héte,
mais I'échelle de temps pour la sélection naturelle des micro-organismes est
considérablement plus rapide que celle des organismes pluricellulaires. Elle est en effet
facilitée par leur grande vitesse de reproduction et I'existence de multiples mécanismes de
remodelage de leurs éléments génétiques, rendant faciles I'acquisition ou la perte de géenes.
Y. pestis est ainsi une espéce apparue il y a moins de 10 000 ans, lorsqu’un clone s’est séparé
de l'espece Yersinia pseudotuberculosis bien moins virulente. En fait, Y. pestis reste
génétiquement une Yersinia pseudotuberculosis, mais est néanmoins considérée comme une
espece distincte du fait de sa pathogénicité extréme (60). En effet, Y. pestis n’a acquis que peu
de génes nouveaux (8 régions chromosomiques et deux plasmides) et la transformation a
impliqué plus d’inactivation de fonctions par perte de matériel génétique (13 régions) et par
inactivation de séquences codantes (208 pseudogénes) (61).
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Figure 4 - Modeéle d'évolution par étapes ayant amené l'apparition de Yersinia pestis

Représentation schématique des étapes successives par lesquelles la sélection de modifications
génétiques chez une bactérie faiblement entéropathogéne a permis I'émergence d'un pathogéne a
transmission vectorielle, capable d’infecter les humains par la peau ou les poumons, a@ échapper a leur
systéme immunitaire, et & provoquer la peste, une maladie hautement mortelle, dont la transmission facile
a été a l'origine de pandémies majeures. Les fléeches noires indiquent les routes de contamination. Les
génes acquis sont notes en rouge, ceux perdus ou inactivés sont en vert. pFra et pPla sont les plasmides

acquis par Y. pestis.

L'ancétre modérément pathogene de Y. pestis, proche de certaines Y. pseudotuberculosis
contemporaines, possédait déja un certain nombre de facteurs pour la virulence chez les
mammiféres, dont les plus notables sont I'llot de haute pathogénicité®* chromosomique
codant le systéme yersiniabactine de capture de fer, et le systeme de sécrétion de type lll,
codé sur le plasmide de virulence pYV/pCD1. Cet ancétre avait aussi déja le tropisme vers les

3 Unlot de pathogénicité est un segment d’ADN de taille variable comprenant plusieurs genes de virulence,
formant parfois plusieurs systémes moléculaires assurant des fonctions de virulence variées (adhérence,
sécrétion, toxines, superantigenes, etc.). Ces flots sont des éléments mobiles acquis par transfert horizontal,
qui peuvent s’insérer dans le chromosome bactérien ou dans un plasmide.



organes lymphoides que Y. pestis a gardé. Le changement de mode de transmission, de
I’orofécal a un mode transmis par insecte vecteur (la puce) a nécessité seulement quelques
changements génétiques. La Yersinia pestis la plus ancestrale fraichement mutée est
probablement passée d’'un mammifére septicémique infecté par voie orale a une puce venue
se nourrir, et a ainsi été sélectionnée. Les mutations nécessaires incluent I'acquisition du géne
ymt, codant une phospholipase D protégeant la bactérie dans la puce, des pertes de fonctions
permettant la formation d’un biofilm dans I'intestin de la puce, et I'inactivation du géne de
I"'uréase ureD, par laquelle Y. pestis est devenu non toxique pour la puce (62-64). La nouvelle
capacité de la bactérie a infecter les puces lui a ouvert un accées direct a la peau lors de la
piqlre, causant la peste bubonique et refermant le nouveau cycle dans lequel le mammifere
hote est le plus souvent un rongeur, et parfois 'Homme.

L’évolution ayant mené a Y. pestis est aussi passée par I'acquisition de deux plasmides
pFra/pMT1 et pPla/pPCP1. Le grand plasmide pFra comporte le géne ymt, de nombreux génes
aux fonctions inconnues, ainsi que I'opéron caf, qui produit I'antigéne pseudo-capsulaire F1,
qui n’est pas essentiel a la virulence. A I'inverse, le petit plasmide pPla contient peu de génes
et est important pour la virulence. Cela est di au fait que la protéase Pla, activant le
plasminogéne, contribue a la progression de la bactérie dans la peau et dans les poumons (65,
66), bien que son introduction artificielle chez Y. pseudotuberculosis n’augmente pas sa
virulence (67). Plus récemment, la séquence du gene pla a encore varié et le SNP T259, qui
optimise I'activité protéasique de Pla, a été sélectionné chez toutes les souches de Y. pestis
modernes. Cette modification n’est pas nécessaire a la peste pulmonaire mais est importante
pour la peste bubonique (68).

La perte de nombreuses fonctions devenues non nécessaires est supposée avoir eu lieu aprés
le changement de mode de transmission. Par exemple de nombreux genes impliqués dans le
métabolisme chez I'ancétre commun de Y. pseudotuberculosis et Y. pestis sont devenus des
pseudogenes chez cette derniere, ce qui s’explique probablement par le fait que son cycle ne
passe plus par I'environnement et que la bactérie n’a plus besoin des génes qui permettent
d’y survivre (64). Plus important, I'inactivation de certains génes a augmenté la virulence en
permettant I’évasion immunitaire. Par exemple, la perte du flagelle (et donc de la motilité) lui
a permis d’échapper au TLR5 de I’hote qui détecte la flagelline. Aussi, la mutation faisant de
LpxL un pseudogene a causé |I’"hypoacylation du LPS a la température de I’h6te (37 °C), ce qui
évite la reconnaissance du LPS par TLR4 (54) (Fig. 2). De telles modifications ont augmenté
I’adaptation de Y. pestis a son nouvel environnement et ont été sélectionnées positivement
chez les Y. pestis contemporaines.

5.2. Pression de sélection sur les animaux réservoirs

Alors que les deux autres especes de Yersinia pathogénes pour les mammiferes
(Y. pseudotuberculosis et Y. enterocolitica) sont des entéropathogéenes ayant un cycle
infectieux oro-fécal, Y. pestis a développé un cycle passant par la puce, et ses hotes



mammiféres, principalement rongeurs (64). En conséquence, la peste est essentiellement une
maladie des animaux (maladie zoonotique) et de ce fait la pression de sélection sur ces
animaux est certainement plus forte que sur 'Homme.

5.2.1. Les rongeurs

Commensal de I’'Homme, le rat Rattus rattus représente aussi 'une des premieres victimes
des épidémies de peste, au point que la présence de rat morts en est devenue un signe
annonciateur de la calamité (58). La pression de sélection par la peste est donc la plus forte
sur ces animaux. Le réle joué par le rat a fait I'objet de plusieurs études a Madagascar, pays
déclarant actuellement le plus de cas de peste par an (69). Dans les zones d’endémie, les rats
sont plus résistants, en accord avec un role plausible de réservoir, et des mutations conférant
cette résistance pourraient avoir été sélectionnées positivement. Une mutation de CCR5 a été
recherchée chez les rats résistants comparés a ceux de zones sans peste, mais aucune
différence de fréquence n’a été trouvée (70). Vingt-deux autres marqueurs génétiques
associés a la résistance ont été identifiés par une approche génomique chez le rat de zone
endémique (hauts plateaux), dont deux ont été associés a la résistance lors de tests d’infection
expérimentale, probablement sélectionnés par la peste (71).

Comme les rats, les souris sont le plus souvent sensibles a la peste, et toutes les lignées
murines de laboratoire habituelles (Mus musculus) sont sensibles. Pourtant, la lignée de souris
SEG de I"'espece Mus spretus (la souris d’Afrique du Nord) résiste a la peste bubonique (72).
Cette lignée a été capturée initialement en Espagne, un pays trés exposé historiquement a la
peste. Les SEG pourraient donc étre des descendantes de survivantes sélectionnées
positivement.

L’analyse de leurs mécanismes immunitaires durant I'infection a montré un recrutement plus
rapide des cellules de I'immunité innée (73), ainsi qu’une capacité forte de ces cellules a
produire une réponse inflammatoire et a résister a la mort induite par la bactérie (74). Les
genes impliqués n‘ont pas pu étre précisément identifiés, mais par la méthode des QTL
appliqguée a des croisements répétés avec des souris sensibles (backcross), quatre loci
chromosomiques importants ont été associés a la résistance (72, 75). Qu’un nombre limité de
genes portent la capacité de résistance va dans le sens de I'hypothése d’une sélection
génétique par la maladie au cours des pandémies ayant ravagé le pourtour méditerranéen.

En foyer d’épidémie, d’autres petits mammiféres constituant le réservoir de la bactérie
pourraient étre plus résistants du fait qu’ils auraient historiquement subi la pression de
sélection. Des campagnols résistants ont ainsi été décrits (76) et a Madagascar les
musaraignes, également résistantes a la peste, sont un des réservoirs identifiés de la bactérie
(77). 1l serait intéressant de chercher des différences génétiques avec les mémes especes
prises en zone épargnée par la peste.



5.2.2. Les chiens et chats, hotes occasionnels

Tous les mammiféres ne présentent pas la méme sensibilité a la peste. Un exemple frappant
est que les chats sont trés sensibles alors que les chiens sont nettement plus résistants. Les
chats constituent ainsi une source de contamination humaine plus fréquente que les chiens
(78). L'une et I'autre espéce carnivore étant exposées a consommer des rongeurs malades de
peste, cette différence suggere un avantage d’origine génétique chez les canidés. Dans les
zones d’endémie pesteuse, les chiens résistent bien et ont ainsi été utilisés comme sentinelles
de la maladie par des tests de sérologie, puisqu’ils développent des anticorps contre la
bactérie (79). De maniére notable, tous les canidés (mais pas les félins) ont perdu le géne FPR1
(« récepteur de la peste », voir 3.1), et cela pourrait expliquer leur résistance a la maladie (36).
Toutefois, la perte de FPR1 chez les canidés est un évenement ancien, qui peut avoir été causé
par une bactérie possédant un systeme de sécrétion de type Ill, possiblement une
Y. pseudotuberculosis, mais qui ne peut pas étre attribué a la peste, trop récente.

6. Remarques de conclusion

Les pandémies de peste du passé, par leur mortalité élevée et leurs conséquences sociales et
économiques majeures, ont laissé une empreinte forte sur la démographie et I'histoire de
I’lhumanité. Leurs conséquences sur le génome humain, plus difficiles a cerner et longtemps
négligées, sont maintenant en cours d’évaluation. Il y a peu de doutes que la peste ait été un
moteur puissant de sélection naturelle pour les populations concernées. Toutefois, elle tient
une place tellement exceptionnelle dans la mémoire collective que cela a pu amener a sous-
estimer l'influence des autres infections, aigués ou chroniques ayant aussi pu influencer le
génome humain. Ainsi, parmi les nombreuses hypothéses émises concernant la peste,
certaines ont été invalidées et d’autres sont encore en cours de clarification.

Avec les méthodes récentes d’analyse des marques de sélection dans le génome, des
conclusions plus rigoureuses ont pu étre tirées (2, 3). Les études pangénomiques rendent
maintenant possible lidentification de génes inattendus, par exemple ceux dont la
participation aux défenses immunitaires n’était pas connue, ou bien dont le réle était trop
indirect pour avoir été décrit jusqu’ici. Une fois de tels genes identifiés, il est nécessaire de
prouver que |'allele mutant trouvé favorise la survie a I'infection par Yersinia pestis. Comme
cela a été fait avec succes pour les génes codant NOD2, FPR1 ou la pyrine, cette démonstration
fonctionnelle s’obtient en reproduisant I’allele étudié chez I’animal (surtout la souris), ou en
identifiant les conséquences d’un allele mutant naturel chez I’"humain. Enfin, les analyses
d’ADN ancien, par comparaison de génomes avant et apres des épisodes de peste, devraient
permettre de mettre en évidence de maniére claire la sélection d’alléles de résistance chez les
survivants.

En enrichissant nos connaissances des interactions hote-pathogeéne et des mécanismes de
virulence impliqués, les études de génétique humaine contribuent a la compréhension du



systéme immunitaire lui-méme, et par |3, elles participent a 'amélioration des méthodes de
traitement et permettent 'identification préventive des personnes génétiquement les plus
sensibles a 'infection.
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