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1. Introduction 

Yersinia pestis est une bactérie responsable d’un fléau bien connu dans l’histoire humaine, la 

peste. Attestée pour la première fois au 6ème siècle lors de la pandémie connue sous le nom de « peste 

de Justinien »[1], la bactérie a ensuite été responsable de deux autres pandémies dont la plus célèbre 

est la Peste Noire au 14ème siècle[2]. 

La peste est un fléau qui a disparu de nos contrées, par des mesures de santé publique et 

d’hygiène, tant et si bien que l’on a tendance à la considérer comme une pathologie du passé. 

Cependant la maladie continue encore de sévir dans le monde entier, notamment en Amérique du 

Nord, en Afrique et en Asie, où l’on recense de nombreux cas et décès chaque année[3,4]. 

C’est une infection à potentiel épidémique qui exige une déclaration aux autorités sanitaires, 

qu’elles soient nationales ou internationales. En France, la peste est une des maladies infectieuses à 

déclaration obligatoire auprès des agences régionales de santé (Maladie no21) tant elle est considérée 

comme potentiellement dangereuse. Chaque cas potentiel nécessite un signalement, permettant au 

médecin de l’ARS de « mettre en place les mesures de prévention individuelle et collective autour des 

cas et, le cas échéant, de déclencher des investigations pour identifier l'origine de la contamination et 

agir pour la réduire ». Vient ensuite, après le signalement et la confirmation du diagnostic, la 

notification. Les médecins ou biologistes notifient le cas à l’ARS via une fiche spécifique à chaque 

maladie, permettant « d'analyser et de suivre l'évolution de ces maladies au sein de la population afin 

de mieux cibler les actions de prévention locales et nationales »[5]. 

Sans traitement, la peste est une maladie mortelle dans une majorité de cas[6]. Aujourd’hui, le 

seul traitement efficace des infections de peste est l’antibiothérapie, qui permet une guérison en 

quelques jours, Yersinia pestis étant naturellement sensible à de nombreuses familles 

d’antibiotiques[7]. 

L’un des problèmes majeurs de la médecine moderne est l’antibiorésistance. En effet, du fait de 

l’utilisation massive d’antibiotiques dans la lutte contre les infections bactériennes, et parfois de leur 

mésusage, certaines bactéries ont spontanément développé des mécanismes de résistance aux 

antibiotiques, les rendant inefficaces dans le traitement des pathologies bactériennes[8].  

La bactérie Yersinia pestis est capable en laboratoire de développer des mécanismes de 

résistance aux antibiotiques. On a également constaté l’apparition spontanée de souches de Y. pestis 

résistantes aux antibiotiques usuels dans des cas de peste humaine[9,10]. Le fait que la bactérie puisse 

développer des moyens d’échapper à l’arsenal thérapeutique représente un danger sérieux pour la santé 
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publique. C’est pourquoi de nombreuses recherches ont tenté de percer à jour les mécanismes de mise 

en place de ces résistances. 

Après une présentation de l’épidémiologie des cas de peste, de la biologie de la bactérie 

Yersinia pestis et de la pathologie qu’elle engendre, nous exposerons les mécanismes mis en œuvre par 

la bactérie pour échapper aux antibiotiques, les causes de l’antibiorésistance et enfin les solutions que 

l’on peut y apporter. 

2. Contexte scientifique 

a. Rappels historiques 

Selon Florence Dupont « la Peste a donc existé avant la peste »[11]. Durant l’Antiquité, de 

nombreuses épidémies et fléaux ont frappé le bassin méditerranéen et affecté durement les sociétés 

humaines. S’il semble, comme le pense Emile Littré, que cette maladie n’ait pas été provoquée par 

Yersinia pestis (mais peut être par le virus de la variole)[12], le terme Peste est tout de même utilisé 

pour nommer l’épidémie qui frappa la Grèce antique entre 430 et 426 avant JC, la peste d’Athènes. 

Le terme de Peste revêt donc un sens plus large dans l’imaginaire collectif que la pathologie 

aujourd’hui nommée « peste » par les médecins. Si les Grecs utilisaient des mots tels que epidemios « 

sur le peuple » (epi et demos) ; nosos « maladie » ; phtoros « ruine, destruction » ; loimos « fléau », 

c’est de la traduction latine de ce dernier mot, pestis, qu’est issu le terme de peste[13], bien qu’il 

revêtît un sens plus général, englobant tout malheur qui touchait la communauté, dont font partie les 

épidémies. L’utilisation du mot peste, plus d’un millénaire avant la première épidémie de peste causée 

par la bactérie Yersinia pestis montre que cette désignation a été plébiscitée, dans l’Antiquité, pour 

désigner toute épidémie touchant le monde occidental[11]. Le mot peste a donc un sens qui dépasse 

celui de la simple pathologie causée par le bacille Y. pestis. On peut penser à la peste Antonine qui 

sévit de 165 à 180 après Jésus-Christ, principalement dans l’empire romain.  

La peste de Justinien 

Cependant, en 541, apparait la première réelle épidémie de peste, la peste de Justinien. Celle-ci 

se distingue des précédentes « pestes » par le fait qu’elle soit la première épidémie dénommée 

« peste » qui soit due à la bactérie Yersinia pestis[1]. Cette épidémie fera entre 30 et 50 millions de 

morts sur les deux siècles où elle sévira[14] sur une population mondiale estimée à environ 210 

millions d’individus au début du 6ème siècle[15], soit entre environ 14 et 24% de la population 

mondiale. La peste de Justinien est généralement considérée comme la première pandémie de peste. 
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La deuxième pandémie de peste

La deuxième pandémie attribuée à Y. pestis débute en 

Europe avec la très connue peste noire[2] qui, en l’espace de 

cinq ou six ans (1347-1352), tue 30 à 50% de la population 

européenne, causant entre 25 et 45 millions de morts rien qu’en 

Europe[16]. Cette pandémie resurgira épisodiquement jusqu’au 

milieu du XIXème siècle, principalement en Europe et au 

Moyen-Orient. La pandémie aura un impact majeur, aussi bien 

en termes démographiques que culturels (Figure 1), ou même 

génétiques[17].

La peste de Chine

La peste réémerge en 1855 dans la province chinoise du 

Yunnan. Ainsi débute la peste de Chine, considérée comme la 

3ème et dernière pandémie de peste. Cette pandémie sévira 

principalement en Asie, et fera 15 millions de morts à travers le 

monde avant de s’éteindre au milieu du XXème siècle[18].

C’est en 1894, au cours de cette pandémie qu’Alexandre 

Yersin, médecin, bactériologiste et explorateur franco-suisse, 

alors basé à Hong-Kong et Pasteurien convaincu, découvrira le 

bacille responsable de cette pathologie, qu’il nommera Yersinia 

pestis.

Considérations modernes de la peste

Yersinia pestis est aujourd’hui considérée par le Center for Disease Control (CDC) comme une 

arme biologique de catégorie A[19]. Il s’agit de la catégorie d’agents biologiques et de toxines 

constituant une menace sévère quant à la santé publique et la sureté de la société[20]. Les craintes 

particulières liées à Y. pestis en tant qu'agent de bioterrorisme comprennent une transmission facile en 

tant qu'agent aéroporté et sa mortalité élevée en cas d'épidémie, en particulier s'il est armé pour 

améliorer sa stabilité et la résistance aux antibiotiques[21].

Cette peur est corroborée par certains événements historiques. Du catapultage des cadavres de 

pestiférés par les Tatars à Caffa, colonie génoise de la Mer Noire, à l’utilisation de la peste par l’armée 

japonaise en Chine au cours de la Seconde Guerre Mondiale, en passant par l’utilisation de corps de 

soldats morts de la peste par les lituaniens en 1422 lors du siège de Carolstein, ou alors en 1710 quand 

Figure 1 : Gravure de Paul Fürst 

de 1656 représentant un médecin 

durant une épidémie à Rome au 

XVIIème siècle. Cet habit, valant 

au médecin le surnom de 

« Doctor Schnabel » (« Docteur 

Bec » en allemand), est 

reconnaissable par son masque 

en bec de corbeau et marquera la 

culture populaire jusqu’à 

aujourd’hui
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les Russes usèrent de la même stratégie pour venir à bout de leurs ennemis Suédois, la peste fut une 

arme bactériologique de choix qui a fait ses preuves, contribuant à alimenter des craintes légitimes 

d’une utilisation du bacille comme arme biologique[22]. On peut trouver un exemple dans la culture 

populaire dans l’épisode 22 de la saison 2 de la série policière NCIS, intitulé « le baiser du tueur » 

dans lequel un des protagonistes est contaminé par Y. pestis en ouvrant une lettre piégée. Une autre 

source d’inquiétude, qui concerne plus largement toutes les populations bactériennes pathogènes, est la 

fonte du permafrost qui serait susceptible de libérer de nombreuses bactéries pathogènes 

quiescentes[23].

b. Biologie et classification de Yersinia pestis

i. La famille des Yersinia

Le genre Yersinia fait partie de la famille des Enterobacteriaceae et comporte plus de 20

espèces de bactéries dont 3 sont pathogènes pour l’Homme : Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia 

enterocolitica et Yersinia pestis. Les Yersinia sont des bacilles à Gram négatifs non capsulés et non 

sporulés[24]. Yersinia pestis semblerait être une lignée très jeune ayant dérivé il y a 1 500 à 20 000 ans 

de Yersinia pseudotuberculosis dont les souches ont une virulence plus faible (Figure 2[25])[26]. 

Figure 2 : Arbre phylogénétique de la famille bactérienne Yersinia, tiré de « “Add, stir and reduce”:

Yersinia spp. as model bacteria for pathogen evolution ». PMN signifie PolyMorphisme Nucléotidique 

et correspond à la variation d’une paire de base entre deux génomes. On constate une grande 

proximité entre les bactéries Y. pseudotuberculosis et Y. pestis.
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L’inactivation ou la délétion de certains gènes chromosomiques, par exemple des toxines qui auraient 

tué l'insecte hôte servant de vecteur à Y. pestis, et certaines fonctions physiologiques qui ont accentué 

la virulence de Y. pestis chez l'homme, ainsi que l’acquisition de deux plasmides semblent avoir été 

des événements évolutifs majeurs dans l’émergence de Yersinia pestis, en permettant par exemple la 

transmission inter-individuelle par des arthropodes[27].

ii. Yersinia pestis

Yersinia pestis est un coccobacille à Gram négatif de 1 à 3µm de longueur pour 0,5 à 0,8µm de 

largeur. Il n’est pas motile du fait de l’absence de flagelle. Comme toutes les bactéries à Gram négatif, 

Y. pestis possède une membrane externe contenant du lipopolysaccharide (LPS). Le LPS est une 

molécule constituant la membrane externe des bactéries Gram négatif composée de 3 parties, le lipide 

A, le core oligosaccharide et l’antigène O. Y. pestis possède un LPS de type R (« Rough ») car la 

chaîne O est tronquée par comparaison au LPS de type S (« Smooth ») où la chaîne O est encore 

présente (Figure 3)[24,28–30].

Facteurs de virulence

3 plasmides sont hébergés par Yersinia pestis et sont associés à son pouvoir pathogène :

- pCD1/pYV (75kb) ; aussi présent chez Y. pseudotuberculosis et enterocolitica

- pPCP/pPla/pPst (9,5kb) ; spécifique de Yersinia pestis

- pMT1/pFra (100-110kb) ; spécifique de Yersinia pestis

Lipide A

Core oligosaccharide

Antigène O (ou polysaccharide O) 

LPS type SLPS type S LPS type R

Figure 3 : Figure illustrant les deux types de lipopolysaccharide, le LPS S 

(Smooth) possédant une chaine d’antigène O et le LPS R (Rough) ne possédant 

pas de chaine d’antigène O. 
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pCD1 porte un ensemble de gènes formant le système de sécrétion de type III, permettant la 

sécrétion-translocation, ainsi qu’un ensemble de protéines effectrices appelées Yop (Yersinia outer 

proteins) dont le rôle est, entre autres, d’interagir avec le système immunitaire de l’hôte[31] (Tableau 

1). 

pPCP porte le gène pla (plasminogen activator = activateur du plasminogène). Yersinia pestis 

est capable de détourner le système plasminogène-plasmine de l’hôte pour passer le premier obstacle à 

sa dissémination, le revêtement cutanéo-muqueux[32]. Il s’agit d’un système composé de proenzymes, 

d’enzymes, d’activateurs et d’inhibiteurs ayant pour rôle principal la fibrinolyse. Ce système est 

également impliqué dans l'embryogenèse, la cicatrisation des plaies, l'angiogenèse et les processus 

pathologiques, par exemple la croissance et la dissémination tumorales[33]. Dans ces différents 

processus physiologiques il favorise la migration des cellules et/ou la reconstruction des tissus par 

dégradation des protéines de la matrice extra-cellulaire[34]. Le système fibrinolytique comprend le 

plasminogène, une proenzyme, la plasmine qui en est la forme active, l’urokinase type Plasminogen 

Activator (uPA) et la tissue-type Plasminogen Activator (tPA), deux protéases activatrices du 

plasminogène[33], des inhibiteurs des activateurs comme Plasminogen Activator Inhibitor Type-1 

(PAI-1)[35] ainsi que des inhibiteurs de plasmine (ou anti-plasmine)[36]. Yersinia pestis possède à sa 

surface des récepteurs capables de fixer la plasmine ou le plasminogène. Le plasminogène fixé à la 

bactérie est ensuite transformé en plasmine par l’enzyme Pla produite par Yersinia pestis[37]. 

La bactérie produit une enveloppe glucido-protéique composée d’un antigène similaire à la 

capsule, la Fraction 1 (F1)[29] codée par le plasmide pMT1[38]. Cette glycoprotéine de surface permet 

aux bactéries de résister à la phagocytose[39]. 

pMT1 porte un autre gène codant Ymt, une phospholipase D (anciennement toxine murine) 

permettant au bacille de coloniser le tube digestif de la puce[40] Cette protéine est hautement toxique 

pour les souris et les rats mais est moins active chez les autres animaux tels que les cochons d’Inde, les 

lapins, les chiens et les singes. La toxine murine possède une homologie structurelle avec les protéines 

de la superfamille des phospholipases D. Elle semble essentielle à la transmission de Y. pestis par les 

puces[41]. 

Lors de l’infection de l’Homme ou d’autres mammifères, la bactérie se retrouve en pénurie 

d’ions ferriques (Fe3+) car ils sont séquestrés par les protéines de l’hôte. Pour répondre à ce problème, 

Yersinia pestis possède un sidérophore (=un chélateur d’ions ferriques), la yersiniabactine, codé par un 

gène chromosomique situé sur un îlot de pathogénicité ou HPI (High Pathogenicity Island)[42]. 
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iii. Ribotypes

Les souches de Y. pestis sont classées avec différentes méthodes. L’une d’elles, le ribotypage, 

se base sur la séquence et la structure de l’ARNr 16S et permet de retracer l’arbre phylogénétique de la 

bactérie. Ainsi il est possible de regrouper les souches de Y. pestis dans des ribotypes, ce qui permet de 

d’évaluer le lien de parenté entre 2 souches[43,44].

c. Hôtes et vecteurs de Yersinia pestis

Les réservoirs

Les réservoirs animaux de Yersinia pestis sont exclusivement des mammifères. Les reptiles, les 

amphibiens et les oiseaux y sont insensibles[45]. Les réservoirs classiques de la bactérie sont les 

rongeurs, étant donné leur meilleure résistance à la maladie. Le rat noir (Rattus rattus) est le principal 

réservoir de la peste, bien que de nombreuses autres espèces peuvent être infectées. Les souris 

sauvages, écureuils, lièvres, lapins, chats, chiens, coyotes ou chiens de prairie sont autant de réservoirs 

potentiels de la bactérie[46]. Il a par ailleurs été établi que les camélidés et les chèvres peuvent aussi 

contribuer à la transmission de la peste chez l’Homme[47].

Yersinia pestis possède aussi un réservoir tellurique. En effet la bactérie est capable de survivre 

dans le sol pendant une période de plusieurs mois en conservant sa virulence. Ce phénomène a été 

nommé peste tellurique ou endogée[48].

Les vecteurs

La contamination par la peste se fait 

entre autres via des vecteurs, qui sont les 

puces. Si toutes les espèces de puces peuvent 

s’infecter et transmettre la pathologie, la puce 

du rat, Xenopsylla cheopis (Figure 4), est le 

principal vecteur de la maladie. La 

transmission se fait lorsque la puce mord un 

mammifère ; en effet lors de la morsure la puce 

régurgite la bactérie via la salive, bactérie qui 

pénètre par la plaie générée par la morsure 

dans l’animal cible[46].

La bactérie a d’ailleurs développé des stratégies au fil de son évolution afin de maximiser les 

chances d’être transmise aux mammifères par l’intermédiaire de la puce. En effet, une fois dans le 

tractus gastro-intestinal de la puce, Yersinia pestis synthétise une coagulase dont l’action se conjugue 

Figure 4 : Xenopsylla cheopis, vecteur principal de 

Y. pestis
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avec une enzyme du tractus gastro-intestinal pour coaguler le sang que la puce ingère. Ce sang coagulé 

forme une matrice fibrino-bactérienne qui obstrue la lumière du tractus gastro-intestinal de la puce en 

bloquant le proventricule, organe semblable à un sphincter séparant l’estomac de l’œsophage. La puce 

n’est donc plus en capacité de se nourrir et devient affamée. Elle va donc multiplier ses tentatives de 

repas sanguin, qui seront toutes infructueuses. Elle mord donc plus d’individus, augmentant les 

chances de transmission du pathogène[46]. De plus, le blocage du proventricule va l’amener à 

régurgiter le sang contaminé lors des piqures, augmentant ainsi le risque de contamination[49,50]

Cycle de la peste

Les hôtes normaux du bacille de la peste sont les rongeurs sauvages. Occasionnellement la 

puce peut infecter un rongeur en milieu rural ou urbain[49]. L’équilibre du couple puce-rongeur est 

très important dans la capacité de la bactérie à se maintenir. Si l’équilibre est rompu, comme dans un 

contexte de mortalité élevé chez les rongeurs, mortalité parfois même due à une épizoonose de peste, 

la puce va dès lors être poussée à chercher de nouvelles cibles, comme les humains, entrainant une 

augmentation du nombre de cas dans la région touchée[46] (Figure 5[49]).

Figure 5 : Illustration du cycle de transmission de la peste chez les animaux (peste sauvage et rurale 

ou urbaine) ainsi que la transmission à l’Homme puis la transmission interhumaine tirée de « Subir ou 

lutter contre les ectoparasites dans les populations du passé : l’apport de l’anthropologie 

biologique ». On constate que Y. pestis circule d’abord au sein des populations de rongeurs grâce aux 

puces avant que celles-ci ne s’attaquent à l’Homme
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Ce phénomène est décrit dans le livre « La Peste » d’Albert Camus. En effet au début du 

roman, on signale dans les journaux une augmentation de la mortalité de la population de rats, avec des 

légions entières de rats sortant des égouts pour mourir dans les rues de la ville. En conséquence, et face 

à l’absence de réaction des autorités autre que le déblayage des cadavres de rats, une épidémie se 

déclare dans la ville.

d. La peste chez l’Homme

Chez l’Homme, lors d’une contamination par piqure, la bactérie se multiplie au niveau du point 

d’inoculation, permettant l’apparition d’un ulcère (charbon pesteux) [49,51]. Yersinia pestis est 

phagocytée par les macrophages et les neutrophiles[52]. Les germes survivent dans les macrophages

en empêchant la formation de phagolysosomes[53]. Les macrophages transportent les bactéries Y. 

pestis vers les ganglions lymphatiques régionaux du point d’inoculation via la circulation lymphatique 

dans lesquels ils se multiplient[28,52,54]. Les premiers symptômes ressentis par le patient sont une

fièvre élevée, des céphalées, des douleurs diffuses ainsi que des malaises[46]. 2 à 5 jours après 

l’infection, sous l’effet de la réponse inflammatoire, de l’œdème et d’une nécrose hémorragique, 

apparait une hypertrophie des ganglions lymphatiques qui adoptent une couleur bleutée. Cette forme 

spécifique de ganglions, propre à la peste, se nomme bubon[28] (Figure 6). Le grossissement des 

ganglions inguinaux et des membres pousse les patients à plier et étendre leurs extrémités dans le but 

de soulager la douleur. Cette douleur pulsatile est une caractéristique diagnostique de la peste[46]. Ce 

déroulement, appelé peste bubonique, est propre à 90% des cas de peste dans le monde[28]. A ce 

stade, le malade est peu contagieux et peut encore guérir spontanément[49].

Figure 6 : A gauche : Bonaparte visitant les pestiférés de Jaffa, tableau d’Antoine Jean Gros peint en 

1804 représentant Napoléon Bonaparte à Jaffa touchant le bubon d’un pestiféré ; A droite : Bubon 

inguinal d’un patient atteint de la peste, image du CDC
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Dans 50 à 90% des cas non traités de peste bubonique, la bactérie passe dans le sang, ce qui 

aboutit à un tableau clinique de peste septicémique[28]. Durant cette septicémie, un envahissement 

bactérien suivi d’une inflammation est possible dans tous les organes, particulièrement le foie et la 

rate. Une coagulation intravasculaire disséminée peut produire des thrombus dans les capillaires 

sanguins des reins, des glandes surrénales, de la peau et des poumons[46]. Il existe également des cas 

de peste septicémique primaire, c’est-à-dire un sepsis (passage de la bactérie dans le sang) sans 

lymphadénopathie, pneumonie ou signes d’une autre forme. Le tableau clinique de cette forme se 

caractérise par de la fièvre, des symptômes gastro-intestinaux tels que des douleurs abdominales, des 

nausées, des vomissements ou une diarrhée[55,56].

Le germe peut ensuite se disséminer dans la petite circulation, aboutissant à un tableau clinique 

de peste pulmonaire secondaire (car dérivant d’une peste bubonique) (Figure 7). Ce tableau est 

caractérisé par une fièvre, une dyspnée et à la fin une toux avec des expectorations purulentes ou 

sanglantes (hémoptysie) riches en germes et fortement infectieuses[57–59]. Le contact direct avec des 

patients conduit, par infection directe aérogène, à une peste pulmonaire primaire. Sans traitement, la 

peste pulmonaire aboutit à une défaillance respiratoire, un sepsis et une moralité de 90 à 100%[28,59–

61].

La transmission directe 

aérogène via une peste pulmonaire est 

la seule méthode de contamination 

interhumaine[59].

La peste peut aussi se 

manifester sous une forme appelée 

peste méningée. Il s’agit en général 

d’une complication d’un autre type de 

peste, mal traité ou traité trop 

tardivement. Elle se caractérise par de 

la fièvre, des céphalées, une raideur

méningée, une confusion du sujet et la 

présence du signe de Kernig[56,62]. On 

retrouve parfois aussi des convulsions

ainsi qu’un coma profond[62]

Une contamination de l’oropharynx par du matériel infecté comme de la viande contaminée 

crue[63,64] ou des ectoparasites infectés écrasés entre les dents lors de l’épouillage[65] peut provoquer 

Figure 7 : radiographie pulmonaire montrant des infiltrats 

pulmonaires chez un patient atteint de peste pulmonaire. 

Dr. Jack Poland via the Public Health Image Library of the 

Centers for Disease Control and Prevention
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une forme de peste appelée peste pharyngée autrement appelée peste gastro-intestinale ou 

amygdalienne. Cette forme pourrait aussi être contractée lorsque de grosses particules contenant le 

bacille provenant d’un cas de peste pneumonique sont filtrées par le nasopharynx et restent dans le 

tractus respiratoire supérieur[66]. Elle se caractérise par une inflammation pharyngée, de la fièvre, des 

vomissements, des frissons, des céphalées et une lymphadénopathie submandibulaire[56,67]. 

e. Yersinia pestis et le système immunitaire 

Le système immunitaire 

Chez l’Homme la défense contre les agents pathogènes repose sur la réponse précoce médiée 

par l’immunité innée et sur la réponse tardive médiée par l’immunité adaptative[31]. 

L’immunité innée est constituée des barrières physicochimiques (épithélium et substances 

antimicrobiennes), des cellules phagocytaires (macrophages, neutrophiles, lymphocytes (comme les 

cellules Natural Killer ou NK) et des médiateurs solubles (protéines du complément, cytokines et 

chémokines))[31]. 

L’immunité acquise est portée par les lymphocytes B et T qui permettent une protection 

spécifique à l’hôte et une mémoire immunologique de longue durée. Les lymphocytes déclenchent une 

réponse immunitaire spécifique grâce à l’expression d’un répertoire de récepteurs très diversifiés qui 

interagit avec les antigènes étrangers. Ces antigènes étrangers sont présentés par des cellules 

présentatrices d’antigènes (monocytes, macrophages, lymphocytes B ou cellules dendritiques) aux 

lymphocytes naïfs présents dans les tissus lymphoïdes périphériques (ganglions lymphatiques, rate et 

tissus lymphoïdes associés aux muqueuses). Cette reconnaissance d’antigène et l’activation du 

lymphocyte qui en résulte permet la formation de cellules mémoires et effectrices[31]. 

L’hôte n’est capable d’éliminer l’infection que grâce à l’action coordonnée du système 

immunitaire inné et acquis. Cependant les pathogènes peuvent développer des mécanismes pour 

échapper à la réponse immunitaire. De tels mécanismes ont été découverts chez Yersinia pestis[31]. 

Y. pestis et le système immunitaire inné 

Après le passage à travers la peau via la piqure de la puce, le bacille rencontre les phagocytes 

au site d’injection. Les bactéries phagocytées par les neutrophiles sont tuées, tandis que les bactéries 

phagocytées par les macrophages survivent[68]. Y. pestis est un pathogène intracellulaire facultatif qui 

va infecter les macrophages via la reconnaissance de CCR5 (récepteur à C-C chimiokine de type 5), un 

récepteur membranaire aux chimiokines[69]. 



 

21 

 

La bactérie est ainsi enfermée dans le phagosome du macrophage. Y. pestis va pouvoir survivre 

dans le phagosome du macrophage en empêchant la fusion phagosome/lysosome et ainsi la formation 

de phagolysosome dédiés à la lyse bactérienne. Il va aussi modifier le phagosome en le transformant 

en une vacuole réplicative appelée YCV (Yersinia Containing Vacuole)[53]. La survie de Y. pestis 

dans les macrophages est entre autres médiée par PhoP/PhoQ qui diminue sa sensibilité au stress 

oxydatif, au bas pH et à une augmentation de l’osmolarité[70]. 

L’infection des macrophages va protéger le pathogène en empêchant le contact avec d’autres 

composants de l’immunité, procurer une niche réplicative dans laquelle les bactéries peuvent croître, 

permettre aux micro-organismes de se rendre au ganglion lymphatique local et enfin éviter la 

présentation des antigènes aux lymphocytes naïfs, et donc de retarder le développement d'une réponse 

immunitaire spécifique[71]. 

L’infection des macrophages est suivie d’une augmentation de l’expression de marqueurs de 

virulence tels que l’antigène F1 et LcrV[31]. L’expression de F1 va entraine la formation d’une 

capsule glucido-protéique qui va protéger de la phagocytose[29,39]. Par ailleurs, lorsque le pH baisse 

et que la température est supérieure à 34°C, conditions réunies dans le phagosome, Y. pestis exprime 

l’antigène pH6 (PsaA)[72]. Cet antigène de surface se lie ensuite aux LDL (Low-Density Lipoprotein) 

présentes dans le plasma humain. La liaison de LDL à la surface bactérienne prévient la 

reconnaissance du pathogène par les défenses de l’hôte[73]. Enfin, dans les macrophages lorsque la 

température est de 37°C, Y. pestis va synthétiser un ensemble de protéines formant le Système de 

Sécrétion de Type 3 (SST3), un injectosome sécrétant un ensemble de protéines effectrices, les Yops, 

dans le cytoplasme des cellules eucaryotes[74]. Les effets des Yops sont synthétisés et complétés dans 

le tableau 1. L'injectosome bactérien est un système spécialisé d'exportation de protéines en forme 

d’aiguille utilisé par de nombreuses bactéries pathogènes à Gram négatif pour délivrer des protéines de 

virulence dans les hôtes qu'elles infectent[75]. 

Y. pestis va proliférer dans les macrophages et acquérir un profil de résistance à la phagocytose, 

via la synthèse de F1 mais aussi via un changement dans la composition de son LPS. Le LPS est 

reconnu par TLR4 (Toll Like Receptor 4) dont l’activation déclenche une réponse immunitaire[76]. 

Cette activation va être influencée par la composition des chaines latérales d’acides gras du lipide A du 

LPS. Un lipide A hexa-acylé avec une chaine latérale de 12 à 14 carbones de long va déclencher un 

signal maximal. Des changements dans la longueur des acides gras attachés va diminuer la force du 

signal[77]. Le type de LPS synthétisé par Y. pestis dépend de la température de son environnement. 

Lorsqu’il infecte la puce (21 à 27°C), Y. pestis va produire un LPS hexa-acylé engendrant une forte 

réponse immunitaire médiée par TLR4. Cependant en infectant un hôte mammifère tels que l’Homme 

(37°C), Y. pestis va favoriser la synthèse d’un LPS dont le lipide A est tétra-acylé. Ce LPS, 
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contrairement au LPS hexa-acylé, n’est pas capable d’induire la production de cytokines pro-

inflammatoires (comme le TNF-a, l’IL-6 et l’IL-12) médiée par TLR4[78]. Cette action inhibitrice de 

la réponse inflammatoire médiée par TLR4 va bloquer l’activation des macrophages et la sécrétion de 

cytokines, empêchant donc l’activation des cellules dendritiques essentielles pour l’induction de la 

réponse immunitaire adaptative[31]. 

Après évasion des macrophages, Y. pestis transloque des Yops (YopE, YopH, YopT, YopM, 

YpkA/YopO et YopP/J) dans les cellules immunitaires de l’hôte avec pour conséquence l’inhibition de 

la réponse immunitaire[79]. YopM entraine une diminution du nombre de NK ainsi qu’une faible 

sécrétion d’Interféron γ (IFN- γ)[80], entrainant une diminution de la synthèse d’espèces réactives de 

l’azote par les macrophages[31]. YopE, YopH, YopT et YpkA (YopO) ciblent le cytosquelette en 

inhibant son dynamisme, contribuant à la résistance de Y. pestis à la phagocytose[74]. YopP inhibe la 

production de Tumor Necrosis Factor α (TNF-α) et d’Interleukine 8 (IL-8) par les cellules 

endothéliales et les macrophages[81]. 

La protéine LcrV, protéine multifonctionnelle impliquée dans la sécrétion de Yop dont 

l’expression augmente lors de l’infection des macrophages[31], participe à l’inhibition de la réponse 

immunitaire via l’induction de la production d’interleukine-10 (IL-10) ainsi que la diminution de 

l’expression de TNF-α et d’IFN- γ[82]. LcrV entrave par ailleurs la réponse immunitaire en inhibant la 

chimiotaxie des neutrophiles[83]. 

L’inhibition de la synthèse des facteurs proinflammatoires par les Yops, le LPS et LcrV ne 

réduit pas seulement l’activation des cellules de l’immunité innée mais compromet également 

l’environnement inflammatoire, essentiel pour la mise en place de la réponse immunitaire 

adaptative[31]. 

Y. pestis possède par ailleurs la capacité de résister à la destruction dépendante du complément, 

lui permettant de survivre dans la circulation de l’hôte. Cette protection est médiée par la protéine de la 

membrane externe Ail via un mécanisme qui n’est pas encore expliqué[84]. 

Action de Y. pestis sur la jonction entre les systèmes immunitaires inné et acquis 

Y. pestis cause un réarrangement du cytosquelette qui paralyse les mouvements des cellules 

dendritiques via l’injection de Yops (YopE, YopH, YopT et YpkA (YopO))[85], empêchant donc la 

phagocytose[74]. Cette inhibition de la phagocytose par les cellules dendritiques entraine un défaut de 

présentation des antigènes de Y. pestis par les cellules dendritiques aux cellules adaptatives[31]. Y. 

pestis, via son injectosome, cible plus souvent les macrophages, les cellules dendritiques et les 

neutrophiles que les lymphocytes B et T. Il apparait que Y. pestis vise spécifiquement ces populations 
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cellulaires afin d’annihiler la réponse immunitaire de l’hôte durant la peste[86]. En effet les cellules 

dendritiques représentent un interface clé entre l’immunité innée et adaptative, puisque membres du 

système immunitaire inné mais contribuant à l’activation des lymphocytes T du système immunitaire 

acquis[31]. 

Y. pestis et le système immunitaire acquis 

In vitro, les Yops ont aussi une activité sur les lymphocytes. En effet YopH, une tyrosine 

phosphatase[87], inhibe la production de cytokines par les lymphocytes T ainsi que l’expression de la 

molécule costimulatrice B7.2 à la surface des lymphocytes B en réponse à une stimulation par un 

antigène, affectant la réponse immunitaire des lymphocytes B et T[88]. De plus YopH inhibe 

l’activation des lymphocytes T en déphosphorylant la tyrosine kinase Lck, résultant en une perte 

complète de son activité catalytique[87]. Enfin YopH déclenche l’apoptose des lymphocytes T par la 

voie mitochondriale [89]. 

Par l’acquisition d’une résistance à la phagocytose ainsi que la capacité d’inhiber la réponse 

inflammatoire ainsi qu’une action sur les cellules de l’immunité innée et acquise, Y. pestis parvient à 

court-circuiter les défenses immunitaires de l’hôte d’une telle manière que sa létalité avoisine les 100% 

pour la forme pulmonaire[59] 

f. Diagnostic de la peste 

Le diagnostic de la peste est usuellement réalisé par examen direct du frottis sanguin, la 

détection de l’ADN bactérien par amplification génétique (PCR) réalisable sur différents prélèvements 

biologiques ainsi que la sérologie (recherche d’anticorps F1), positive généralement 6 à 10 jours après 

le début de l’infection[90]. 

Cependant le diagnostic de la peste a été grandement simplifié par la mise au point de tests 

immunochromatographiques par les Instituts Pasteur de Paris et de Madagascar. Il s’agit d’un « test de 

dépistage rapide dans lequel un anticorps de capture, couplé à un réactif de détection, est immobilisé à 

la surface d’une membrane poreuse afin de fixer l’antigène recherché présent dans un échantillon 

d’urine, de plasma ou de crachat, entraînant l’apparition d’une tache colorée en cas de positivité »[91]. 

Ce test est dirigé contre l’antigène capsulaire F1 et permet de détecter le bacille dans le pus des 

bubons, les crachats, le sang ou les urines des patients[92]. Il permet le diagnostic chez les patients ou 

les animaux, vivants ou morts, ce qui permet donc le dépistage des cas de peste chez les animaux[93].  

Il convient de noter qu’il a été découvert en octobre 1957 aux Etats-Unis une souche de Y. 

pestis, la souche « Bryans ». Cette souche ne possédait pas d’antigène F1[94] donc théoriquement 
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indétectable par le dispositif d’immunochromatographie de l’Institut Pasteur. Aucune autre souche 

sans antigène F1 n’a été décrite depuis.  

g. Prophylaxie et traitement par antibiotiques de la peste 

Prophylaxie 

 La prophylaxie de la peste repose sur la prophylaxie post-exposition des contacts ainsi que la 

prévention et le contrôle des infections dans les hôpitaux. La prophylaxie post-exposition des contacts 

est réalisée dans deux cas : 

- Contact (distance inférieure à 2 mètres sans équipement de protection individuelle 

approprié) avec un patient atteint de peste pulmonaire 

- Contact direct avec des liquides corporels ou tissus infectés 

Si de tels contacts ont eu lieu, les sujets sont soumis à un traitement antibiotique à base de 

doxycycline ou de ciprofloxacine[95]. 

La prévention et le contrôle des infections en milieu hospitalier reposent sur l’utilisation de 

protections individuelles, de mesures d’hygiène et d’isolement des malades en fonction de leur forme 

clinique. Dans le cas de la peste bubonique, les patients ne sont pas isolés et seule des précautions 

standards vis-à-vis des ponctions ou écoulements ganglionnaires et des liquides corporels (lavage des 

mains, blouses, gants, lunettes de sécurité). Dans le cas de la peste bubonique els patients sont isolés 

en chambre individuelle et des mesures de précaution gouttelettes (masque médical) ou de protection 

air lors des procédures générant des aérosols (masque respiratoire FFP2 ou N95) sont appliquées[95]. 

 Enfin des mesures de santé publique sont mises en place. En premier lieu on pratique la 

surveillance sanitaire dans les zones d’endémie avec l’aide des réseaux médicaux locaux afin de 

repérer les cas et d’empêcher les décès par des traitements et les contaminations par des mesures 

d’isolement des malades et des cas contacts[28]. Les mesures d’élimination des nuisibles ont une place 

prépondérante dans la prophylaxie de la peste. On pratique le contrôle de la population de puces avec 

l’aspersion d’insecticides et de celle des rats grâce à des campagnes de dératisation[46]. D’autres 

actions comme la dératisation des navires ou la mise en quarantaine des navires provenant de zones 

infectées par la maladie peuvent être réalisées[46]. 

Traitement par antibiothérapie 

 L’antibiothérapie est la méthode thérapeutique de référence pour traiter les infections à 

Yersinia pestis. Plusieurs antibiotiques sont considérés comme efficaces, certains ayant été acceptés 
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par la FDA dans le traitement de la pathologie. Les antibiotiques acceptés par la FDA dans le 

traitement de la peste sont[20] : 

- Streptomycine 

- Des fluoroquinolones : 

o Ciprofloxacine 

o Moxifloxacine 

o Lévofloxacine 

- Doxycycline 

D’autres antibiotiques sont considérés comme efficaces par la FDA sur la base d’expériences 

cliniques et de données animales sans pour autant avoir été approuvés[20] : 

- Gentamicine 

- Chloramphénicol (semble très efficace contre la forme méningée[96]) 

- Triméthoprime – Sulfaméthoxazole 

D’autres antibiotiques comme la tétracycline, en association avec la gentamicine, ont montré 

une efficacité similaire à la streptomycine dans le traitement de cas de peste au Nouveau-Mexique[97]. 

Mécanismes d’action 

Aminosides : Streptomycine et Gentamicine[98] 

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides inhibant la synthèse protéique des bactéries. 

Ils se lient de manière irréversible à l’ARN ribosomique (ARNr) 16S de la sous-unité 30S du ribosome 

bactérien au niveau du site de reconnaissance de l’ARNt-aminoacyl. 

Le ribosome étant l’un des organites responsables de la synthèse protéique chez les eucaryotes 

et les procaryotes, cette fixation irréversible entraine des perturbations dans la synthèse des protéines : 

- En empêchant l’initiation de la traduction des ARNm 

- En provoquant la fin prématurée de la synthèse du polypeptide 

- En provoquant l’intégration d’acides aminés ne correspondant pas aux codons de l’ARNm, 

entrainant une accumulation des erreurs dans la protéine synthétisée. Les protéines non 

fonctionnelles s’accumulent conduisant à la mort de la bactérie. 

Fluoroquinolones : Ciprofloxacine, Lévofloxacine et Moxifloxacine[98] 

 Les fluoroquinolones, ou quinolones de 2ème génération, sont des antibiotiques bactéricides 

agissant par inhibition des topoisomérases II bactériennes, les gyrases (chez les bactéries à Gram 
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négatif) ainsi que des topoisomérases IV (chez les bactéries à Gram positif). Ces enzymes sont 

impliquées dans la réplication de l’ADN et la décondensation de la chromatine. Leur inhibition va 

entrainer la lyse bactérienne. 

Tétracycline : Doxycycline[98,99] 

 Les tétracyclines sont des antibiotiques bactériostatiques inhibant la traduction des ARNm chez 

les bactéries. Les tétracyclines se lient de manière irréversible sur un site de forte affinité de la sous-

unité 30S du ribosome et sur des sites de faible affinité des sous-unités 30S et 50S. Elles vont ainsi 

empêcher la liaison de l’ARN de transfert bactérien (ARNt) à son site accepteur, ce qui va empêcher 

l’élongation de la chaine peptidique en cours de formation. Leur activité repose aussi sur une inhibition 

des systèmes enzymatiques par complexation ionique (surtout l’ion magnésium Mg2+). 

Triméthoprime – Sulfaméthoxazole[98,99] 

Les bactéries ne pouvant assimiler l’acide folique présent dans leur environnement, elles sont 

donc obligées de le synthétiser à partir d’acide para-aminobenzoïque (PABA) et de dihydroptéridine 

via une voie de synthèse impliquant plusieurs enzymes (Figure synthèse acide folique). 

Les sulfamides, dont le Sulfaméthoxazole, sont des analogues structuraux du PABA qui 

inhibent de manière compétitive la dihydropteroate synthétase, enzyme responsable de la première 

étape de la synthèse de folates, la synthèse d’acide dihydroptéroïque à partir de PABA et de 

dihydroptéridine. 

Le Triméthoprime est un inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase (DHFR), enzyme 

catalysant la réduction de la dihydrofolate en tétrahydrofolate, 3ème étape de la synthèse de folates. 

Le Sulfaméthoxazole et le Triméthoprime sont systématiquement donnés en association (DCI : 

cotrimoxazole). En effet la conséquence finale de l’association de ces deux antibiotiques est le blocage 

de la synthèse des bases puriques et pyrimidiques. Cet effet est atteint par chacun des deux 

antibiotiques donnés de manière séparée, mais l’association permet de diminuer le risque d’apparition 

de résistance. 

Phénicolé : Chloramphénicol[100] 

 Le chloramphénicol est un antibiotique de la famille des phénicolés. C’est un antibiotique 

bactériostatique inhibant la synthèse protéique des procaryotes en interagissant avec le ribosome 

bactérien au niveau de deux sites de liaison sur la partie du site accepteur A de la sous-unité 50S.  Le 

chloramphénicol inhibe la synthèse protéique en empêchant la fixation d’un aminoacyl-ARNt du fait 
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de la présence de l’antibiotique sur le site A ainsi que la formation de la liaison peptidique. Il perturbe 

également la synthèse d’ARN. 

h. Vaccins contre la peste[29,101,102] 

Actuellement les vaccins contre la peste ne sont pas systématisés dans les zones d’endémie. Le 

vaccin américain produit par Greer Laboratories contient la bactérie Yersinia pestis de la souche 195/P 

inactivée à l’aide de formaldéhyde. 

Ce vaccin, au-delà du cout de production élevé, souffre de plusieurs problèmes qui le rendent 

difficilement utilisable sur une population entière. Premièrement, il y a nécessité de mettre en place un 

confinement particulier lors de la production et de l’administration. Deuxièmement le nombre d’effets 

indésirables est assez élevé. Troisièmement ce vaccin ne protège efficacement que contre la forme 

bubonique de la peste tandis que la protection contre la forme pneumonique est très discutée. Enfin la 

durée de protection est assez courte et il y a nécessité de réaliser des rappels annuels au risque de voir 

l’immunité disparaitre. 

Un vaccin vivant atténué a aussi été développé en 1908. Surtout utilisé en URSS, il était 

constitué d’une souche de Yersinia pestis, la souche EV76 (ou Pgm-) avirulente. Cependant il a pour 

principal problème le risque de réversion vers une forme pleinement virulente, ainsi qu’une grande 

variabilité tant en termes de virulence que d’immunogénicité entre les différents lots. De plus, comme 

les autres vaccins, il entraine des effets indésirables importants. Enfin ce vaccin étant un vaccin vivant 

atténué, il est contre-indiqué en cas d’immunodépression et lors de la grossesse ce qui poserait un 

problème pour ces populations en cas de nécessité de vaccination de masse. 

i. Epidémiologie[4] 

Répartition et évolution 

Au cours des 6 dernières années, les régions ayant rapporté des cas humains de peste se 

limitent à l’Afrique subsaharienne, l’Asie ainsi que l’Amérique du Nord et du Sud. 
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La répartition des cas de peste est assez inégale. En effet, en 2018, seuls 5 pays ont été touchés 

par la peste. Les pays rapportant le plus de cas de peste dans le monde sont Madagascar et la 

République Démocratique du Congo (RDC) qui totalisaient à eux seuls 98% des cas de peste en 2018

(Tableau 2). Cela est dû au fait que la peste est une maladie liée à des conditions de vie précaires qui 

touche les populations les plus pauvres.

À l’exception des cas de RDC, tous les cas rapportés sont confirmés

a Cas suspects

b Données incomplètes

c Données provisoires

Tableau 2 : ce tableau renseigne le nombre annuel de cas humains et de décès (entre parenthèses) dus 

à la bactérie Yersinia pestis dans différents pays de 2013 à 2018 tiré de « La peste dans le monde en 

2019 » du relevé épidémiologique hebdomadaire de l’OMS
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Il convient de prendre ces chiffres avec une certaine réserve. En effet certains cas sporadiques 

survenant dans des zones endémiques du continent africains échappent au contrôle étant donné la 

mauvaise couverture médicale de ces régions. 

Mais cette possible sous-estimation n’infirme pas cette tendance mondiale de baisse de 

l’incidence de la peste depuis 2013. La peste est une maladie liée à des conditions de vie précaires, et 

des facteurs divers comme une légère amélioration des conditions de vie et une meilleure protection 

des récoltes contre les rongeurs, potentiels hôtes de la pathologie ont peut-être contribué à favoriser 

cette tendance. 

Cependant il convient de rester vigilant. En effet, il est fréquent d’observer des silences 

épidémiologiques de plusieurs dizaines d’années dans des foyers naturels de peste avant une brutale 

réapparition de la pathologie. La mise en évidence de la peste tellurique, ou endogée, montre que le 

bacille peut survivre dans le sol des terriers de rongeurs après la disparition des hôtes animaux, 

permettant une réémergence de la maladie lors de la colonisation de ces galeries par de nouveaux 

animaux[48,103]. 

Par ailleurs, il est faux de penser que la diminution de l’incidence provient du fait que le bacille 

pesteux circule moins dans les zones endémiques. En effet il faut se souvenir que la distribution 

géographique de la peste animale est plus étendue que celle de la peste humaine. Aujourd’hui, 33 pays 

renferment un foyer de peste dans lesquels le bacille continue de circuler au sein des populations 

animales.  

Les données de surveillance animales ne sont pas disponibles pour tous les pays, mais 

montrent, lorsqu’elles sont disponibles, comme aux Etats-Unis par exemple, une tendance à 

l’extension géographique de ces foyers animaux, qui peuvent s’expliquer par une colonisation de 

nouveaux territoires par des hôtes potentiels, comme le rat noir (Rattus rattus) par exemple. 

Formes cliniques et létalité 

 Il existe 5 formes cliniques de la peste : la peste bubonique, la peste septicémique, la peste 

pulmonaire, la peste pharyngée et la peste méningée[20]. 

 La forme bubonique est prédominante dans les cas sporadiques de peste (hors période 

d’épidémie). Pour exemple, aux Etats-Unis, avant l’introduction des antibiotiques (1900 à 1941) la 

proportion de peste bubonique primaire était de 69% et le taux de mortalité de cette forme était de 

66%. Après l’arrivée des traitements antibiotiques (1942 à 2012) la proportion de peste bubonique 

primaire monte à 78% tandis que le taux de mortalité descend à 13%[104]. A Madagascar entre 
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l’année 1996 et 1998, 96,5% des cas de peste revêtaient la forme de peste bubonique et le taux de 

mortalité de cette forme était de 6%[105]. 

 Globalement dans le monde, l’utilisation des antibiotiques depuis les années 50 a fait baisser la 

proportion de peste pneumonique ainsi que sa létalité[105]. A Madagascar, où la proportion de cas de 

peste pneumonique entre 1996 et 1998 était de 1,5% avec un taux de mortalité de 22%, les cas de peste 

pneumonique sont liés au mauvais diagnostic ou au retard de traitement de cas de peste 

bubonique[105]. La létalité de cette forme sans traitement est élevée, atteignant 93% sur la période 

1900-1941 aux Etats-Unis pour une proportion de 11,5% des cas, avant de chuter pour atteindre 36% 

sur la période 1942-2012 avec une proportion de 2,9% des cas[104]. 

 La peste septicémique primaire peut-être contractée à la suite de la morsure d’une puce. En 

effet, de 1900 à 2012 aux Etats-Unis, sur les 106 patients dont la contamination provient d’une 

morsure de puce, 10 d’entre eux (9%) ont développé une peste septicémique primaire[104]. 

De 1900 à 1941 aux Etats-Unis, 9 cas de peste septicémique primaire, ce qui représente 1,7% 

des cas de peste, ont été recensés avec un taux de mortalité de 89%. De 1942 à 2012, 78 cas de peste 

septicémique primaire ont été recensés, ce qui représente 16,3% des cas de peste, avec un taux de 

mortalité qui tombe à 27%. Cette augmentation du taux de peste septicémique primaire est difficile à 

expliquer. Il s’agit probablement du résultat d'une meilleure reconnaissance d'une forme d'infection 

cliniquement indistincte, coïncidant avec une amélioration des capacités de diagnostic en laboratoire 

(c'est-à-dire des hémocultures), ou peut-être d'une augmentation du nombre d'infections associées à un 

contact direct avec les animaux[104]. 

 Malgré l’existence de traitements efficaces et peu chers, le taux de létalité dans le monde ne 

cesse de varier de 5 à 20% en fonction du pays étudié. La mortalité est souvent due à un retard de 

diagnostic ou à un mauvais diagnostic combiné à un faible accès aux systèmes de soin[105]. 

j. Les plasmides et la conjugaison chez les bactéries 

Les plasmides 

 Les plasmides sont des éléments constitués d’ADN bicaténaires physiquement distincts du 

chromosome bactérien, se maintenant dans la cellule dans un état stable extrachromosomique. On les 

considère non essentiels puisqu’ils peuvent être perdus par la bactérie sans compromettre sa survie in 

vivo, au contraire des chromosomes[30]. 

 Cependant ces éléments sont utiles à la survie du germe en milieu naturel, car ils codent pour 

des caractères phénotypiques avantageux, tels que la résistance aux antibiotiques ou aux métaux lourds 
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par exemple[106], ou encore la production de métabolites secondaires particuliers comme des 

toxines[38]. 

 Les plasmides sont généralement représentés comme de courtes séquences d’ADN circulaire ; 

cependant des plasmides linéaires et de grande taille existent. La différence entre plasmides et 

chromosomes ne repose donc pas sur la taille ou la forme, mais vient du fait que les chromosomes 

codent des gènes essentiels à la survie in vitro des bactéries, contrairement aux plasmides[30]. 

 Leur réplication est indépendante de celle du chromosome bactérien car ils possèdent leur 

propre origine de réplication. La réplication des plasmides est souvent plus rapide que celle des 

chromosomes, de sorte qu’il y a généralement plusieurs copies d’un même plasmide dans une 

bactérie[30]. 

 Le processus de réplication des plasmides dans les bactéries à Gram – se nomme la thêta 

réplication. Il se déroule d’une manière similaire à la réplication du chromosome bactérien, avec la 

formation de deux fourches de réplication qui progressent à partir de l’origine de réplication de 

manière bidirectionnelle[30]. 

 Le rôle et l’intérêt des plasmides est de permettre de réaliser un brassage génétique dans les 

populations bactériennes. En effet, comme les bactéries ont une division binaire asexuée, elles n’ont 

pas de brassage génétique à chaque génération. L’apparition du système d’échange génétique avec le 

couple plasmide/conjugaison résout ce problème en permettant le transfert de matériel génétique entre 

bactéries. De plus, loin de rester deux éléments sans interactions, il est possible pour un plasmide et un 

chromosome d’échanger des fragments d’ADN par recombinaison homologue ce qui aboutit à 

l’intégration de gènes plasmidiques dans le chromosome bactérien et peut aussi permettre le transfert 

de gènes du génome d’une bactérie vers une autre[30]. 

 Les plasmides sont répartis en groupes d’incompatibilité. L’incompatibilité plasmidique 

désigne l’incapacité de deux plasmides à coexister de manière stable pendant un certain nombre de 

générations dans la même lignée cellulaire bactérienne. Généralement les plasmides apparentés tendent 

à être incompatibles tandis que les plasmides éloignés tendent à être compatibles. Cette incompatibilité 

vient le plus souvent d’une similarité dans le réplicon. Toutefois d’autres facteurs peuvent être à 

l’origine d’une incompatibilité[107]. 

k. L’antibiorésistance 

En 1893, dans son texte « L’anti-filtre du Captain Cap », Alphonse Allais suggérait l’idée que 

la lutte contre les microbes permettrait une sélection des plus résistants, aboutissant à l’impossibilité de 

détruire lesdits microbes résistants. 
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Le terme antibiotique provient de la contraction de deux mots grecs, anti : « contre », et bios : 

« vie ». Un antibiotique est une substance naturelle qui détruit (bactéricide) ou bloque la croissance 

(bactériostatique) des bactéries. 

La découverte de la pénicilline, le premier des antibiotiques identifiés, par Sir Alexander 

Fleming en 1928 fut un pas de géant dans la médecine. En effet, des maladies bactériennes qui étaient 

mortelles auparavant ont pu être traitées simplement à l’aide de cette nouvelle molécule. 

 Depuis ces balbutiements, de nombreux autres antibiotiques ont été découverts, tant et si bien 

que l’on recense de nombreuses familles d’antibiotiques utilisées couramment en médecine moderne. 

 Cependant, on a constaté trois années après le début de l’utilisation de la pénicilline que des 

bactéries étaient spontanément devenues résistantes à cet antibiotique, le rendant inefficace pour le 

traitement des pathologies qu’elles causaient[108]. 

  L’antibiorésistance s’est accrue depuis ce premier cas, tant et si bien que chaque année aux 

Etats-Unis on recense 2,8 millions d’infections résistantes aux antibiotiques, causant 35 000 morts. En 

Europe les infections résistantes aux antibiotiques causent 33 000 décès chaque année. Les enfants et 

les nouveau-nés sont particulièrement atteints par ce type d’infections. 30% des nouveaux nés 

contractant un sepsis meurent d’une infection résistante aux antibiotiques de 1ère intention[109]. 

 L’antibiorésistance est un problème de santé publique majeur, et la communauté internationale 

ainsi que les experts du domaine appellent à prendre des mesures énergiques afin d’éviter une crise 

potentiellement désastreuse due à l’antibiorésistance[110].  

l. Plasmides et antibiorésistance/Causes de l’antibiorésistance 

Nombre d’antibiotiques sont des substances naturelles produites par des micro-organismes. 

L’apparition de résistances aux antibiotiques est donc antérieure à la découverte des antibiotiques par 

l’Homme. De ce fait, leur utilisation dans la médecine moderne a seulement engendré une pression de 

sélection supplémentaire favorisant la sélection et la diffusion dans les différentes populations de 

pathogènes des systèmes de résistance [30]. 

Ces systèmes de résistance peuvent être codés par des plasmides conjugatifs, ce qui entraine 

une diffusion horizontale rapide de ces mécanismes aux autres bactéries. 

Les plasmides porteurs de résistances sont appelés plasmides R. Du fait de recombinaisons 

génétiques entre le génome bactérien et ces plasmides sont apparus des plasmides R portant les gènes 

codant la résistance à plusieurs antibiotiques, on parle alors de multirésistance. 
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3. L’antibiorésistance chez Yersinia pestis

a. Résistances portées par des plasmides de résistance

Souche IP2180H[111]

En 1998, une souche de Y. pestis nommée IP2180H fut isolée à partir d’un rat (rattus 

norvegicus) atteint de la peste à Antananarivo. Cette souche était porteuse du plasmide pIP2180H

codant entre autres un système de résistance à la doxycycline. Ce plasmide d’environ 171kb possédait 

un transposon, Tn10, contenant le locus tetRBCB capable de coder une protéine d’efflux de la 

tétracycline de classe B (gène tet B) ainsi que 3 régulateurs (gènes tet R, tet C et tet D). Ce plasmide 

était capable de se diffuser au sein d’espèces différentes telles que Yersinia pseudotuberculosis ainsi 

que Escherichia coli par transfert conjugatif.

Tableau 3 : Mécanismes de résistance aux antibiotiques portés par les souches 17/95 et 

16/95 de Yersinia pestis tiré de « Yersinia pestis antibiotic resistance: a systematic review »
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Souches 16/95 et 17/95 

En 1995, dans le district d’Ampitana à Madagascar les soignants ont isolé, chez un homme de 

14 ans avec des symptômes de peste bubonique, la souche 16/95, une souche de Yersinia pestis 

hautement résistante à la streptomycine[10]. 

La même année dans le district d’Ambalavo à Madagascar, les soignants ont isolé, chez un 

homme de 16 ans avec des symptômes de peste bubonique, une souche de Y. pestis, la souche 17/95, 

hautement résistante à 7 antibiotiques différents[10]. La souche 17/95 était résistante à des 

antibiotiques recommandés dans le cadre du traitement de la peste (sulfonamide, tétracycline, 

streptomycine, chloramphénicol), ainsi qu’à des antibiotiques qui auraient pu représenter une 

alternative aux thérapies recommandées (ampicilline, kanamycine, spectinomycine)[9].  

 Les mécanismes de résistance ont pu être identifiés et sont précisés dans le tableau 3. 

 Les gènes codant pour ces mécanismes de résistance se situent tous sur des plasmides présents 

dans les souches de Y. pestis qui ont été isolées, le plasmide pIP1203 pour la souche 16/95 et le 

plasmide pIP1202 pour la souche 17/95[10]. 

 Le plasmide pIP1202 est un plasmide d’environ 150kb porté par la souche 17/95 de Yersinia 

pestis. Ce plasmide porte des gènes de résistance à 7 antibiotiques (Tableau 3[10]). Il peut être 

transféré par conjugaison d’une bactérie Y. pestis à une autre, ainsi que d’une bactérie Y. pestis à une 

bactérie Escherichia coli et vice versa. Il fait partie du groupe d’incompatibilité Inc6-C[9]. 

 Le plasmide pIP1203 est un plasmide d’environ 40kb porté par la souche 16/95 de Yersinia 

pestis. Ce plasmide conférerait quant à lui une résistance à la seule streptomycine, par la présence des 

gènes strA et strB qui codent pour des enzymes (phosphotransferases) rendant la streptomycine 

inopérante (Tableau 2[10]). Il peut lui aussi être transféré par conjugaison d’une bactérie Y. pestis à 

une autre, ainsi que d’une bactérie Y. pestis à une bactérie Escherichia coli ainsi qu’avec Yersinia 

pseudotuberculosis, et vice versa. Il fait partie du groupe d’incompatibilité IncP[10]. 

 Malgré la présence de plasmides de résistance dans chacune des souches, de nombreuses 

différences permettent de penser que ces deux souches sont apparues de manière indépendantes 

(Tableau 4)[10,112]. 
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L’apparente séparation de ces deux souches de Yersinia 

tablpestis antibiorésistantes suggère que le transfert conjugatif de 

plasmides de résistance à Yersinia pestis dtans son milieu naturel 

n’est pas un phénomène isolé, et que celui-ci peut très bien être 

amené à se reproduire[9,10].

L’origine des deux souches de Y. pestis résistantes aux 

antibiotiques ne peut être déterminée rétrospectivement. La 

bactérie Y. pestis n’a pas réellement d’état de vie libre dans son 

cycle hôte-vecteur car c’est un parasite obligatoire qui alterne 

entre les mammifères et les puces[10,113].

Chez les mammifères, la bactérie infecte généralement les 

tissus lymphoïdes, la rate, les reins et le sang qui sont tous, en 

général, stériles. Les opportunités de transfert conjugatif sont 

donc limitées aux cas de coinfections de Y. pestis avec une autre 

bactérie invasive si et seulement si un contact proche a été 

établi[10,113]. Cependant, dans le cas de la peste pharyngée, la 

bactérie se trouve dans un environnement non-stérile, ce qui 

n’exclut pas totalement le transfert conjugatif chez l’Homme ou 

le mammifère[56]. De plus la mise en évidence de l’existence 

Figure 8 : Lieux de découverte 

des souches 16/95 et 17/95, les 

villes d’Ampitana et 

d’Ambalavao., séparées de 

85km

Ampitana

Ambalavao
85km

Tableau 4 : différences entre les deux souches de Y. pestis résistantes aux antibiotiques découvertes à 

Madagascar en 1995, les nombreuses différences laissent à penser que ces deux souches ont obtenu 

leurs résistances séparément
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d’un microbiote pulmonaire permet d’émettre l’hypothèse d’un transfert conjugatif lors d’une forme 

pulmonaire de la peste[114]. 

Dans le système digestif non stérile de la puce, Y. pestis forme des agrégats denses afin de 

produire une possible infection transmissible[46]. Le contact entre la bactérie possédant le plasmide et 

Y. pestis a pu avoir eu lieu dans cet environnement[10]. En effet lors d’une expérience de co-infection 

d’une puce Xenopsylla cheopis par une bactérie Escherichia coli porteuse du plasmide pIP1203 

(codant la résistance à la streptomycine de la souche 16/95) ainsi que 5 à 7 jours après d’une souche de 

Yersinia pestis non virulente sensible à la streptomycine, le transfert de plasmide a lieu. En effet le 

transfert se produit à une fréquence proche de celle observée in vitro entre ces bactéries, tant et si bien 

qu’au bout de 4 semaines 95% des bactéries Y. pestis ont acquis le plasmide pIP1203.  Il semble donc 

que le transit dans les vecteurs arthropodes met Y. pestis dans des conditions favorables pour un 

échange génétique efficace avec la flore microbienne de l’intestin de la puce[10,112]. Les bactéries 

coinfectantes non apparentées présentes dans l’intestin moyen des puces sont facilement incorporées 

dans les agrégats et ce contact physique étroit favorise les échanges conjugatifs à haute fréquence[10]. 

Il apparait que le transfert horizontal de gènes dans la puce peut être la source de 

l’antibiorésistance des bactéries Y. pestis des souches 16/95 et 17/95[10]. 

La découverte de ces souches a entrainé l’approfondissement de la surveillance des souches de 

Y. pestis isolées à partir d’humains, de rats ou de puces. Il en ressort qu’aucun spécimen des deux 

isolats de 1995 n’a été découvert à Madagascar depuis. 

b. Antibiorésistance associée à une mutation génétique 

L’information génétique codant le mécanisme de résistance peut aussi être portée par le 

chromosome bactérien. Quatre souches de peste provenant de Madagascar (12/87, 56/13, 59/13) et de 

Chine (S19960127) présentaient une résistance à la streptomycine codée par un gène chromosomique 

muté[115,116]. 

Le gène en question est le gène rpsL (ribosomal protein S12 gene), qui code la protéine 

ribosomale S12. La protéine ribosomale S12 augmente la stabilisation de la structure du pseudonœud 

formée par l’ARN ribosomal 16S. Les substitutions d’acides aminés dans la protéine ribosomale S12 

influencent la structure de l’ARN ribosomal 16S empêchant la fixation de la streptomycine, conférant 

un haut niveau de résistance à la streptomycine[116]. La résistance aux antibiotiques chez Y. pestis 

peut aussi être obtenue spontanément à partir de mutation des gènes chromosomiques. 

 

4. Outrepasser l’antibiorésistance chez Yersinia pestis 
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a. Eradication des vecteurs et des hôtes 

Lutte contre les puces vectrices 

 L’appellation chiens de prairie désigne 5 espèces de rongeurs faisant tous partie du genre 

Cynomys : Cynomys ludovicianus (Chien de prairie à queue noire), Cynomys mexicanus (Chien de 

prairie du Mexique), Cynomys gunnisoni (Chien de prairie du Colorado), Cynomys leucurus (Chien de 

prairie à queue blanche) et Cynomys parvidens (Chien de prairie de l'Utah)[117]. 

 Ces animaux sont particulièrement sensibles à la bactérie Y. pestis, avec un taux de mortalité 

pouvant atteindre 99%. La maladie est capable d’éradiquer périodiquement les colonies dans la 

majeure partie de leur aire de répartition. Ce sont des acteurs clés de l’écosystème des prairies d’herbe 

courte, et leur disparition pourrait en perturber l’équilibre. De plus ils sont des hôtes amplificateurs 

majeurs de Y. pestis, contribuant à disperser la peste au sein des autres espèces de petits 

mammifères[118,119]. 

 Les chiens de prairie jouent un rôle important dans la transmission de la peste aux humains. On 

estime en effet qu’environ 14% des cas de peste humaine aux Etats-Unis déclarés depuis 1965 sont 

probablement liés aux chiens de prairie et à leurs puces (chasseurs ou personnes en contact direct avec 

du sang ou autres tissus de chiens de prairie infectés). D’autres cas humains sont potentiellement dus à 

l’exposition à des puces infectieuses provenant des chiens de prairie (principalement Oropsylla 

hirsuta). Leur rôle en tant qu’hôte amplificateur de la peste est aussi un facteur augmentant le risque 

humain car ils contribuent à diffuser la peste dans d’autres espèces animale[119]. 

Le traitement insecticide de terriers avec du Pyraperm dans l’Utah en 2004 a permis de 

diminuer drastiquement le nombre de puces portées par les chiens de prairie (diminution de 99,75% du 

nombre moyen de puce porté par les chiens de prairie). De plus on a observé un arrêt de la 

transmission de la peste entre différentes colonies[118]. 

De même l’utilisation de deltaméthrine montre des résultats intéressants. Il s’agit d’un 

insecticide de la famille chimique des pyréthrinoïdes synthétiques résistant à l’eau et offrant une 

activité insecticide pendant 8 mois après application[119]. 

Des terriers de colonies de chiens de prairie à queue noire (Cynomys ludovicianus) du Colorado 

ont été traités avec la deltaméthrine dans le but de diminuer le nombre de puces. La mesure des 

populations de puces (peignage des chiens de prairie et prélèvements dans les tunnels) a montré une 

diminution significative de la population de d’Oropsylla hirsuta et d’autres types de puces après 

seulement une application de deltaméthrine. De plus une épizootie de peste dans la zone avec un haut 
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taux de mortalité dans certaines colonies de chiens de prairie à proximité n’a pas semblé affecter les 

colonies traitées[119]. 

 Les environs de Conata Basin dans le Dakota du Sud ont vu en 2009 lors de la campagne 

annuelle de traitement insecticide quelques 454 881 colonies de chiens de prairies être traitées avec du 

DeltaDust (insecticide contenant de la deltaméthrine), représentant un total de 11 148 acres d’habitat 

de chiens de prairie. Les zones traitées présentaient de bonnes densités de chiens de prairie par rapport 

aux zones non traitées où la peste continuait de sévir, prouvant l’utilité du traitement insecticide dans 

le ralentissement des épizooties de peste[117]. 

 Cependant cette technique n’est pas idéale et a de très gros inconvénients. Premièrement le 

coût humain et matériel qui peut être assez élevé. Par exemple le traitement des colonies dans les 

environs de Conata Basin a coûté 228 576 dollars en 2009 et a nécessité 3 958 heures de travail. De 

plus la campagne de traitement doit être renouvelée tous les ans de peur de voir la peste sévir à 

nouveau sur les populations animales[117]. En effet le bacille persiste dans le sol et les carcasses ce 

qui entraine la réinfection des animaux qui entrent en contact avec, ce qui empêche son éradication 

totale via les insecticides[48,120]. 

De plus l’utilisation d’insecticides a un impact sur la faune et la flore. La deltaméthrine a un 

impact négatif sur d’autres espèces d’insectes, sur certains poissons et reptiles[121–123], rendant son 

utilisation problématique d’un point de vue environnemental. 

Par le passé on a constaté l’apparition de résistance de puces Xenopsylla cheopis au DDT, un 

insecticide aujourd’hui interdit, résistance qui s’est étendue à d’autres espèces de puces et d’autres 

types d’insecticides[124]. Le développement de résistances à la deltaméthrine ou à la perméthrine de la 

part des puces est donc à craindre. On peut aussi remarquer qu’il a déjà été observé chez certaines 

espèces d’insectes tels que Triatoma infestans, Rhodnius prolixus[125] ou encore Blattella 

germanica[126] qui résistent à la deltaméthrine, ou encore chez Aedes aegypti[127] qui résiste à la 

perméthrine. Le potentiel développement de ces résistances risque de réduire l’efficacité de cette 

méthode qui ne doit donc pas être la seule manière de lutter contre Y. pestis. 

Lutte contre les rongeurs-réservoirs 

 Dès la mise en évidence du lien entre rongeurs et peste, les autorités ont cherché, dans les 

contextes épidémiques et endémiques de peste, à éliminer les rongeurs-réservoirs dans le but de 

diminuer la circulation du bacille et de diminuer le risque de transmission à l’Homme[128]. On 

retrouve ce principe dans la mise en place d’une prime de 0,25 francs par cadavre de rat présenté à la 

mairie lors de l’épidémie de peste de 1914 à Dakar, alors sous administration française[129]. 
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Cependant toute activité de lutte contre les rongeurs, surtout en zone urbaine ou rurale proche 

d’habitations, doit être précédée ou accompagnée de mesures de lutte contre les puces. En effet, une 

simple destruction des rongeurs-hôtes dans les zones où les puces sont nombreuses et la circulation de 

Y. pestis importante entrainerait une libération de grandes quantités de puces porteuses du bacille. Ces 

puces seraient à la recherche d’hôtes vivants qui en l’absence de rongeurs peuvent être des animaux 

domestiques ou des êtres humains[130].

Une fois la quantité de puces réduite, une lutte contre les rongeurs réservoirs peut être 

entreprise. Cependant, dans les zones où la peste n’est pas endémique, ou bien pendant les périodes où 

la peste ne circule pas parmi les rongeurs, il est possible de dissocier lutte contre les rongeurs et lutte 

contre les puces[130].

La lutte contre les rongeurs peut se diviser en deux parties : la lutte contre les rongeurs 

commensaux et celle contre les rongeurs sauvages.

Lutte contre les rongeurs commensaux

Les principaux rongeurs commensaux de l’Homme sont le rat noir Rattus rattus, le rat brun 

Rattus norvegicus et la souris grise Mus musculus (Figure 9). Cette dernière ne joue qu’un rôle mineur 

dans la transmission de la peste[130]. Les animaux commensaux sont les animaux pratiquant le 

commensalisme qui est le « mode d'alimentation d'un animal qui se nourrit des débris de repas ou des 

parasites externes d'un animal d'une autre espèce, généralement plus grand, sans faire de tort à son 

hôte, qui le laisse faire »[131].

La lutte contre les rongeurs commensaux repose principalement sur l’utilisation de 

rodenticides. Parmi eux on distingue deux catégories : les rodenticides chroniques à action lente 

nécessitant de multiples doses et les rodenticides aigus à action rapide nécessitant une dose unique. Les 

avantages et les inconvénients des deux méthodes (Tableau 5[130]) font que l’utilisation de 

rodenticides chroniques est préférée dans la plupart des programmes de lutte, tandis que les 

Figure 9 : De gauche à droite : photo de rat noir (Rattus rattus), de rat brun (Rattus 

norvegicus) et de souris grise (Mus musculus), les trois rongeurs commensaux présents dans 

le monde entier
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rodenticides aigus ne sont utilisés que dans des situations requérant une réduction rapide d’une 

population de rongeurs[130]. 

Aigus Chroniques 

Avantages 

1. Tuent rapidement 1. Pas de méfiance face à l’appât 

2. Cadavres vus par l’utilisateur 2. Bonne méthode pour l’utilisateur 
inexpérimenté 

3. Efficaces en cas de résistance aux 
anticoagulants 

3. Les doses multiples diminuent le risque 
d’empoisonnement accidentel 

4. Quantités relativement faibles d’appâts 
nécessaires pour tuer 

4. Goût agréable car ils demandent de faibles 
concentrations 

  5. Très faible concentration : coût du produit 
par kg de formulation faible 

  6. Antidote très efficace et pratique 

Inconvénients 

1. Exigent essais préalables de l’appât pour 
obtenir un résultat 

1. Cadavres généralement non visibles 
(meurent sous abri) 

2. Causent méfiance face à l’appât 2. Tendent à être non sélectifs 

3. Même lorsque des antidotes existent, le temps 
manque pour les administrer 

3. Action lente 

4. Concentrations relativement élevées :  
accroissement du coût du produit actif par kg de 
formulation 

4. Les quantités relativement importantes de 
produit exigées pour tuer les rongeurs peuvent 
conduire à sous-estimer le nombre d’appâts 

5. Les concentrations élevées qui sont exigées 
peuvent donner un mauvais goût 

5. Résistance aux anticoagulants 

6. Peu sélectif – danger élevé pour les espèces 
non ciblées 

  

7. Options de formulations réservées presque 
entièrement aux appâts de nourriture 

  

Tableau 5 : tableau tiré du « Manuel de la peste: épidémiologie, répartition, surveillance et lutte » 

décrivant les avantages et les inconvénients des rodenticides aigus et chroniques. On remarque que les 

rodenticides chroniques ont plus d’avantages et moins d’inconvénients ce qui explique leur utilisation 

plus répandue, bien que le risque de résistance aux anticoagulants rende nécessaire l’utilisation de 

rodenticides aigus 

 Le groupe des rodenticides chroniques est composé d’anticoagulants dont le premier 

représentant est la warfarine. Mise au point comme rodenticide en 1950, il s’agit d’un antivitamine K 
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causant une diminution de la synthèse des formes actives de plusieurs facteurs de la coagulation[132]. 

Depuis de nouveaux anticoagulants extrêmement léthaux ont été mis au point pour la lutte contre les 

rongeurs, tels que le brodifacoum ou le flocoumafène, qui possèdent tous deux des doses létales 

médianes (DL50) contre le rat brun inférieures à 1mg/kg[130]. La DL50 est un indicateur quantitatif 

de la toxicité d'une substance. Il s’agit de la dose d’une substance aboutissant à la mort de 50% des 

individus d’un groupe test. 

 L’utilisation d’anticoagulants présente plusieurs avantages. Ils sont généralement bien acceptés 

par les rongeurs lorsque incorporés dans des appâts en faible concentration. De plus leur action est 

cumulative, ce qui signifie qu’ils doivent être ingérés sur plusieurs jours pour être efficaces, réduisant 

le risque d’empoisonnement accidentel d’un humain ou d’un animal domestique, d’autant plus que la 

vitamine K peut être utilisée en tant qu’antidote[130]. 

 L’apparition de résistances à la warfarine a poussé à la mise au point de différents 

anticoagulants. Ainsi aujourd’hui on considère qu’il existe deux générations d’anticoagulants 

rodenticides[130]. 

 Les groupe des rodenticides aigus est composé de substances avec divers modes d’action, 

comme le trioxyde d’arsenic, la crimidine ou la strychnine. Elles sont pour la plupart non 

recommandées par l’OMS dans le cadre de la lutte contre les rongeurs réservoirs de la peste. Ces 

composés causent pour certains la mort en quelques minutes, rendant leur utilisation très dangereuse 

pour l’opérateur et augmentant le risque de contaminations secondaires mortelles[130]. 

 Les rodenticides peuvent être utilisés incorporés dans des appâts, ingérés lorsque l’animal se 

nourrit. Cette méthode a pour avantage que l’animal se dirigera de lui-même vers le poison. Ils peuvent 

aussi être utilisés sous forme de poudre, de gel ou de graisse disposés à l’entrée des terriers et sur les 

points de passage. Le poison va alors se nicher dans le pelage des rongeurs et sera ingéré lors de la 

toilette[130]. 

 Enfin il est possible de pratiquer des fumigations afin de tuer les rongeurs à l’aide d’un poison 

diffusé dans l’air (exemple : cyanure de calcium, monoxyde de carbone ou anhydre sulfureux). 

Cependant cette méthode est complexe et ne peut être mise en place qu’à l’intérieur des bâtiments, 

dans les navires ou dans les terriers[130]. 

Lutte contre les rongeurs sauvages 

 La lutte contre les rongeurs sauvages est plus complexe. En effet il n’existe aucune méthode 

efficace pour prévenir l’infestation par les rongeurs dans les espaces ouverts tels que les forêts, champs 



 

42 

 

et prairies. On peut utiliser des pièges et des poisons localement en cas d’infestation par des rongeurs 

sauvages de zones habitées par les Hommes[130]. 

b. Repositionnement thérapeutique d’antibiotiques existants[133] 

L’utilisation d’antibiotiques existants mais pas recommandés dans le traitement contre la peste 

peut être une solution simple. Une étude réalisée en 1998 par la « United States Army Medical 

Research Institute of Infectious Diseases » (USAMRIID) a par exemple mesuré le potentiel 

thérapeutique de 13 antibiotiques sur des modèles murins de peste pulmonaire. Ces modèles, des souris 

femelles Hsd:ND4 séparées en différents groupes tests ont été contaminées avec la souche CO92 de Y. 

pestis aérosolisée. Ces souris ont ensuite été traitées avec les différents antibiotiques, à raison d’une 

injection toutes les 6 heures pendant 5 jours. Les doses administrées permettaient d’atteindre des 

concentrations sériques maximales égales ou supérieures à celles obtenues avec les doses 

thérapeutiques utilisées pour le traitement d’autres maladies chez l’Homme. Les traitements 

antibiotiques ont été débutés de manière précoce (24 heures après la contamination) ou tardive (42 

heures après la contamination). 

L’objectif de l’étude était de comparer l’efficacité de ces antibiotiques par rapport à un 

traitement de référence, la streptomycine. In vitro, Yersinia pestis était sensible aux 13 antibiotiques.  

Les résultats de ces études (Tableau mortalité antibiotiques) montrent que dans le cadre d’un 

traitement précoce de la pathologie, la nétilmicine, la ciprofloxacine, l’ofloxacine, la ceftriaxone, la 

ceftazidime, l’ampicilline ainsi que la rifampicine montraient des taux de survie comparables à ceux de 

la streptomycine (entre 85 et 100%) tandis que les autres antibiotiques avaient des taux de survie 

statistiquement inférieurs à celui de la streptomycine (de 25 à 80%). Parmi les antibiotiques efficaces 

dans le traitement précoce on retrouve des antibiotiques qui ne sont pas recommandés dans le 

traitement de la peste : la nétilmicine, la ceftriaxone, la ceftazidine, l’aztréonam, l’ampicilline ainsi que 

la rifampicine. Si la nétilmicine fait partie de la famille des aminoglycosides dont certains sont 

recommandés dans le traitement contre la peste (streptomycine et gentamicine), les autres antibiotiques 

cités font partie de la famille des β-lactamines (ceftriaxone, ceftazidine, aztréonam et ampicilline) et de 

la famille des ansamycines (rifampicine), familles qui ne sont pas usuellement utilisées pour le 

traitement de la peste. 
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Cependant l’efficacité de ces médicaments chute lorsqu’ils sont administrés tardivement 

(Tableau 6). En effet on constate que les seuls traitements ayant un taux de survie équivalent ou 

supérieur à celui de la streptomycine lorsqu’ils sont administrés 42 heures après la contamination sont 

ceux recommandés dans le cadre du traitement de la peste (gentamicine à haute dose, ciprofloxacine et 

ofloxacine) ainsi que la nétilmicine (qui fait partie de la famille de la gentamicine et de la 

streptomycine). Tous les β-lactamines efficaces précédemment ainsi que la rifampicine sont à ceux 

moment-là inefficaces avec des taux de survie de 0 à 20%.

Cette étude démontre que certains antibiotiques non recommandés dans le cadre du traitement 

de la peste représentent peut-être de futurs traitements contre cette maladie. Elle démontre aussi qu’il 

est nécessaire de tester tous les antibiotiques potentiellement efficaces afin d’étoffer l’arsenal 

thérapeutique, ceci afin de potentiellement contrer une éventuelle résistance aux antibiotiques 

Tableau 6 : tableau extrait de l’article de William R Byrne et al. Décrivant le nombre de 

souris ayant survécu à une infection par Yersinia pestis ainsi que le taux de survie en 

fonction du traitement antibiotique appliqué. On peut constater l’efficacité des antibiotiques 

recommandés ainsi que de certains antibiotiques non recommandés et l’avantage d’un 

traitement précoce de la maladie.
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recommandés usuellement. Cependant cette étude a pour défaut principal le manque de fiabilité des 

valeurs obtenues avec certains antibiotiques. Cela est visible par l’étude de la p-valeur de chaque test, 

qui souvent dépasse 0,1. Ces expérimentations doivent donc être approfondies afin d’obtenir des 

résultats plus fiables. Cependant cette étude représente tout de même une preuve de concept que le test 

systématique des antibiotiques connus peut permettre de découvrir de nouveaux traitements. 

c. Mise au point de nouveaux antibiotiques[109] 

Lors du traitement d’une infection bactérienne, si la bactérie présente une résistance aux 

antibiotiques de 1ère intention, il convient alors d’utiliser les antibiotiques de 2ème intention dans 

l’espoir d’une efficacité supérieure. Le développement de nouveaux antibiotiques dans le cadre de la 

montée de l’antibiorésistance semble être une des voies plébiscitées par les instances politiques et 

sanitaires. En effet depuis plusieurs années le financement public et philanthropique dans le domaine 

du développement de nouveaux antibiotiques a augmenté. Cependant cela s’est fait dans un contexte 

où, depuis de nombreuses années, les grands laboratoires pharmaceutiques et les investisseurs privés se 

désintéressent de plus en plus de ce même domaine, diminuant les financements ou désertant tout 

simplement la recherche d’antibiotiques. 

Au 1er septembre 2019, 50 antibiotiques et combinaisons (comportant au moins une nouvelle 

entité thérapeutique) et 10 médicaments biologiques en phase d’essais cliniques étaient ciblés contre 

des pathogènes catégorisés comme prioritaires par l’OMS. Parmi les 50 antibiotiques, 18 ciblaient 

Mycobacterium tuberculosis (12) ou Clostridium difficile (6). Parmi les 32 restants, 12 avaient une 

activité contre au moins un pathogène Gram négatif considéré comme prioritaire. 

Ce chiffre peut paraitre assez important, mais le rapport de l’OMS pointe un manque 

d’innovation. Afin de définir un antibiotique innovant, 4 critères sont utilisés : 

- Absence de résistance croisée à des antibiotiques existants 

- Nouvelle classe (nouvelle structure ou nouveau pharmacophore) 

- Nouvelle cible (nouveau site de liaison) 

- Nouveau mécanisme d’action 

Parmi les 32 antibiotiques visant des pathogènes prioritaires testés, seuls 6 remplissaient au 

moins un des quatre critères nécessaires pour déclarer un nouvel antibiotique comme innovant. 2 

seulement ciblaient des bactéries Gram négatif. 

On constate donc que le développement de nouveaux antibiotiques ne peut être qu’une partie 

de la solution au problème de l’antibiorésistance. En effet cette filière perd de son intérêt pour le 

secteur privé et les antibiotiques en développement sont peu innovants. De plus chercher sans arrêt de 
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nouveaux antibiotiques ressemble plus à une fuite en avant qu’à une solution définitive au problème de 

l’antibiorésistance. En effet on a constaté l’apparition de résistances à toutes les familles 

d’antibiotiques existantes, l’ajout d’une ou de plusieurs familles d’antibiotiques ne ferait que repousser 

le problème. Il convient ici de ne pas nier l’intérêt du développement de nouveaux antibiotiques, mais 

seulement de mettre en exergue la nécessité de nouvelles approches dans le problème de 

l’antibiorésistance.

d. Anticorps monoclonaux

La synthèse d’anticorps polyclonaux afin d’assurer la défense de l’organisme vis-à-vis de 

potentiels pathogènes est une composante du système immunitaire de nombreuses formes de vie. Ils

sont appelés polyclonaux car ils proviennent de plusieurs lignées de plasmocytes différents et sont 

dirigés contre des antigènes différents. Les anticorps monoclonaux sont quant à eux des anticorps 

provenant d’une seule lignée plasmocytaire et dirigés contre un antigène spécifique. La découverte 

Tableau 7 : Tableau réalisé à partir des données de The Antibody Society décrivant les différents 

anticorps monoclonaux utilisés en infectiologie humaine, leur cible, le type d’anticorps, l’indication 

initiale approuvée ainsi que l'année d’approbation
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d’une méthode de production des anticorps monoclonaux, l’hybridome, en 1975 par César Milstein et 

Georges Köhler leur a valu un prix Nobel. Depuis, l’utilisation des anticorps monoclonaux en 

thérapeutique s’est développée et généralisée dans certains domaines tels que l’oncologie ou les 

maladies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoïde[134]. 

L’arsenal d’anticorps disponibles en infectiologie est assez limité en comparaison de celui 

destiné à l’oncologie ou aux maladies inflammatoires. En 2022 la FDA approuvait 7 anticorps 

monoclonaux pour le traitement de maladies infectieuses, alors que plus d’une centaine d’anticorps 

monoclonaux sont approuvés dans la thérapeutique par la FDA (Tableau 7)[135]. Cependant le 

développement d'autres anticorps monoclonaux pour traiter les maladies infectieuses est en cours, 

notamment le virus Ebola, l'hépatite B et C, le virus de l'herpès simplex, entre autres[136]. Cet 

engouement pour les anticorps monoclonaux est notamment motivé par le problème croissant de 

l’antibiorésistance ainsi que par l’émergence de maladies virales telles que Ebola ou encore la menace 

que représente le bioterrorisme[137]. 

C’est dans ce contexte que des études portant sur l’utilisation d’anticorps monoclonaux pour 

lutter contre Yersinia pestis ont vu le jour. Deux études, réalisées sur des souris, sont intéressantes. 

Elles ont pour objectif d’évaluer l’effet protecteur d’anticorps monoclonaux administrés en 

prophylaxie d’une exposition potentielle à Yersinia pestis[138,139]. 

La première étude, réalisée en 2016 par l’Institut de Biotechnologies de Beijing en Chine, a eu 

pour but de mesurer la capacité d’anticorps murins humanisés dirigés contre une forme recombinante 

de la Fraction 1 à empêcher le décès de souris contaminées par la peste. Les régions variables des 

chaines légères et lourdes d’anticorps murins ont été liées aux fragments constants d’IgG1 humains. 

Les souris ont d’abord reçu les anticorps en IV avant d’être contaminées 24h plus tard par des 

bactéries Yersinia pestis injectées en sous cutané. Il ressort de cette étude que trois anticorps confèrent 

une protection contre le bacille de la peste. L’un d’eux, F2H5, confère une protection totale avec un 

taux de survie de 100% à 24 jours (5/5 individus ayant survécu 24 jours ou plus) par rapport au groupe 

contrôle où le taux de survie était de 0% à 4 jours (0/5 individus ayant survécu 4 jours ou plus)[138]. 
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La seconde étude, conduite en 2010 par le National Institute of Health aux Etats-Unis, a porté 

sur des anticorps humains dirigés contre la Fraction 1 mais aussi contre LcrV. 3 anticorps nommés 

m252, m253 et m254 ont été isolés pour leur affinité in vitro avec F1 (m252) et LcrV (m253 et m254). 

L’objectif de l’étude était similaire à celui de la première étude : mesurer la capacité de ces anticorps à 

empêcher le décès de souris contaminées par la peste. Les souris ont d’abord reçu les anticorps en 

injection intrapéritonéale avant d’être contaminées 24h plus tard par des bactéries Yersinia pestis

injectées en sous cutané. Les résultats (Tableau 8), indiquent que l’anticorps m252 seul induit une 

protection (33% de survivants) tandis que les anticorps m253 et m254 n’induisent aucune protection 

(0% de survivants) mais aussi qu’une synergie semble se créer dans la protection lorsque l’on associe 

les 3 anticorps (83% de survivants)[139].

L’utilisation d’anticorps monoclonaux dans la prévention de la peste est donc une option 

prophylactique à étudier chez l’humain. La Fraction 1 semble être une cible antigénique prometteuse 

dans le cadre d’une immunothérapie passive contre la peste. Cependant aucune étude ne se porte 

actuellement sur l’utilisation d’anticorps monoclonaux dans le traitement de la peste. Mais, comme la 

montre le Raxibacumab, utilisé dans la prévention et le traitement de l’infection à Bacillus anthracis, 

la mise au point d’anticorps thérapeutiques est possible et demeure une des voies de recherche de 

traitements alternatifs aux antibiotiques face au problème de l’antibiorésistance.

Tableau 8 : mesure du taux de survie à 21 jours et la durée moyenne de survie d’individus auquel on a 

administré une dose d’anticorps ou de sérum puis contaminés par Y. pestis. On constate que la 

combinaison des 3 anticorps m252, m253 et m254 montrait des résultats satisfaisants
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e. Phagothérapie

Selon le dictionnaire Larousse, un virus est un « Agent infectieux très petit, qui possède un seul 

type d'acide nucléique, ADN. ou ARN, et qui ne peut se reproduire qu'en parasitant une 

cellule.[140] ». La grippe saisonnière ou les coronavirus sont des exemples de virus communs. Mais 

les virus n’infectent pas seulement les organismes pluricellulaires. En effet certains virus ciblent des 

organismes unicellulaires tels que des bactéries[141].

Du grec baktêria, qui signifie « bâton », et phagein, qui signifie « manger », littéralement « 

mangeurs de bactéries », les bactériophages, aussi appelés phages ou virus bactériens, sont des virus 

parasitant spécifiquement les bactéries. Les bactériophages ont une morphologie caractéristique, avec 

une tête formée d’une capside contenant le matériel génétique (ADN dans 95% des cas) ainsi qu’une 

queue permettant l’injection du matériel génétique directement dans la bactérie (Figure 10).

Découverts dans les années 1910, Félix d’Hérelle suggèrera dès 1919 que des phages lytiques 

pourraient être utilisés en médecine humaine pour traiter la peste. Il confirmera ses dires en 1925 en 

traitant avec succès 4 patients atteints de la peste en utilisant un phage de Y. pestis isolé en 1920 à 

partir de fientes de rat en Indochine[142].

Il participera ensuite avec d’autres membres de l’Institut Pasteur à l’étude de la phagothérapie 

antipesteuse à travers le monde. Certains bactériophages présenteront même de très bons résultats, 

avec un exemple en 1929 à Dakar où l’utilisation d’un phage chez 21 patients permettra la guérison de 

15 d’entre eux[143].

Figure 10 : A gauche : Photo au microscope électronique de bactériophages infectant une bactérie ; 

A droite : anatomie d’un bactériophage.
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Mais à cause d’une connaissance insuffisante de la biologie des phages ainsi que l’apparition 

des antibiotiques chimiques, les pays d’Europe de l’Ouest ont progressivement abandonné la pratique 

de la phagothérapie. Cependant l’URSS et les pays satellites ont continué à utiliser la phagothérapie 

durant la Guerre Froide en complément de l’antibiothérapie. Aujourd’hui encore la phagothérapie est 

utilisée dans ces régions[142,144,145]. Actuellement la recherche médicale se tourne de plus en plus 

vers les bactériophages et la phagothérapie pour faire face au problème croissant de 

l’antibiorésistance[145,146]. 

C’est dans ce contexte que divers projets de recherche ont été lancés afin d’étudier l’intérêt de 

l’utilisation de bactériophages contre Yersinia pestis. 

L’intérêt principal des bactériophages est leur spécificité d’action : à chaque bactérie son 

bactériophage, le virus infectant et se multipliant uniquement dans la bactérie qui lui est spécifique, 

aboutissant à la mort de cette dernière tout en restant inoffensif pour la cellule eucaryote[141]. 

Pour montrer le potentiel de la phagothérapie dans le traitement de la peste nous allons analyser 

en détails 2 études portant au total sur 5 phages. 

La première étude du Walter Reed Army Institute of Research aux Etats-Unis en 2012 porte sur 

Les phages L-413C, ΦA1122, Pokrovskaya et Yep-phi et a pour but de tester la possibilité de 

l’utilisation de phages dans le traitement de la peste bubonique chez des modèles murins de peste 

bubonique. Ces modèles, des souris femelles BALB/c, ont été contaminées par injection sous-cutanée 

de la souche CO92 de Y. pestis[147]. 

Le choix de l’utilisation d’un phage en médecine humaine ne dépend pas seulement de son 

activité contre la bactérie ciblée. Etant un organisme possédant un matériel génétique codant pour 

diverses protéines, il faut qu’il ne présente pas de gène néfaste pour les humains. A cet égard, les 

génomes des phages ΦA1122, L-413C et Yep-phi ne présentent aucun gène néfaste pour les animaux à 

sang chaud[147–150]. 

Il faut aussi tenir compte de la spécificité des phages pour la bactérie que l’on cherche à 

détruire. En effet l’un des avantages comparatifs supposé des phages est la spécificité pour la bactérie 

ciblée, contrairement aux antibiotiques qui sont d’une spécificité moindre et causent donc des 

dommages à la flore microbienne du patient en plus de s’attaquer au pathogène, entrainant d’autres 

problèmes de santé. La spécificité des phages L-413C et ΦA1122 a été testée en mesurant leur capacité 

à infecter différentes souches de Y. pestis, différentes souches de Y. pseudotuberculosis ainsi que 

plusieurs souches de E. coli. 
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L-413C est actif sur quasiment toutes les souches de Y. pestis testées mais pas sur Y. 

pseudotuberculosis[151]. ΦA1122 quant à lui est actif sur quasiment toutes les souches de Y. pestis 

testées ainsi que sur certaines souches de Y. pseudotuberculosis[151,152]. Enfin les deux phages sont 

peu actifs sur E. coli[148,149,151]. Ce qui laisse supposer qu’ils n’ont que peu d’impact sur la flore 

bactérienne[147]. 

A l’issue de l’étude on constate que l’injection du phage ΦA1122 permet l’allongement du 

temps moyen de survie des souris, de 17 à 84% en fonction des doses de phages et des doses de 

bactéries injectées, et permet même une augmentation du taux de survie dans certains groupes par 

rapport aux groupes contrôles (alors que dans les groupes contrôles on constate un taux de survie de 

0% (5/5 souris mortes), certains groupes test ont des taux de survie de 20 à 40% (1 à 2 souris 

survivantes sur 5 testées)). On peut en conclure que les phages peuvent jouer un rôle protecteur dans le 

cas d’un tableau de peste bubonique chez la souris et représentent donc un potentiel traitement en 

médecine humaine[147]. 

La deuxième étude réalisée par l’Israel Institute for Biological Research en 2022 se concentre 

sur les phages ΦA1122 et PST[153]. Lors de cette étude les chercheurs ont testé le potentiel 

thérapeutique de ces phages dans des modèles murins de peste pneumonique. Ces modèles, des souris 

femelles C57BL/6J, ont été contaminées avec la souche Kim53 de Y. pestis par voie intranasale. Au 

cours de ces tests, les phages ont été administrés seuls, en cocktail ou en cocktail avec de la 

ceftriaxone, un antibiotique efficace in vitro sur Y. pestis mais moins efficace in vivo[133]. 

L’administration d’une dose de phages ΦA1122 a permis d’allonger la durée moyenne de 

survie des souris, passant de 3 jours chez le groupe contrôle à 6 jours chez les groupes test. Cependant 

aucune des 61 souris venant des 4 groupes n’a survécu à l’expérience. Le fait de répéter les 

administrations de phages n’a pas été significatif dans la modification de la durée de survie moyenne et 

n’a pas permis la survie d’un seul individu. Le traitement par plusieurs doses de phage PST donne des 

résultats similaires : le temps de survie moyen est allongé mais seulement 10% des souris survivent 

(1/10). On constate que les phages seuls ont une capacité limitée à protéger les souris d’une peste 

pneumonique aigue. L’administration d’un mélange des deux phages n’a pas été plus efficace avec un 

taux de survie de 0%[153] 

Chez ces mêmes souris un traitement à la ceftriaxone a permis un taux de survie de 20% (2/10). 

Cependant, l’association d’un traitement antibiotique à la ceftriaxone ainsi que du cocktail de phages 

testé précédemment a permis la survie de toutes les souris traitées (9/9). On constate ici que les 

bactériophages peuvent servir de traitement adjuvant à une antibiothérapie afin d’en augmenter 
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l’efficacité dans un tableau de peste chez la souris. Cela peut permettre l’utilisation d’antibiotiques 

moins efficaces que les antibiotiques recommandés dans le cas où ceux-ci seraient inefficaces[153]. 

L’utilisation de phages dans le traitement de la peste est une option thérapeutique intéressante. 

Elle n’est certes pas nécessaire lorsque les antibiotiques traditionnels sont efficaces, mais dans un cas 

où la bactérie serait résistante aux antibiotiques recommandés, l’utilisation de bactériophages en tant 

que traitement adjuvant d’une antibiothérapie de seconde intention est une solution potentielle.  

Cependant, même si l’utilisation de la phagothérapie comme traitement adjuvant à 

l’antibiothérapie chez l’Homme réussit à être mise en place, il restera un pas à faire pour que les 

bactériophages atteignent vraiment leur plein potentiel dans le cadre du traitement de la peste. En effet, 

à l’image du bactériophage utilisé en 1929 à Dakar qui a permis la guérison de 15 patients [143] ou des 

phages utilisés dans les pays de l’Est dans la prise en charge d’infections bactériennes[154], les phages 

ont la possibilité de constituer un traitement principal et curatif pour des infections bactériennes 

comme la peste. 

Il convient cependant de noter que, de la même manière que les bactéries acquièrent 

spontanément des résistances aux antibiotiques, elles sont tout aussi capables d’acquérir spontanément 

une résistance aux bactériophages. 

La résistance aux phages peut se faire de nombreuses manières : altération ou perte d’un 

récepteur cellulaire bactérien, blocage du récepteur par la matrice extracellulaire bactérienne, 

inhibition de la pénétration de l’ADN du phage, production d’endonucléases de restriction modifiées 

dégradant l’ADN du phage, inhibition du développement intracellulaire du phage. Les mutations 

affectant le récepteur du phage sont les plus fréquentes causes de phagorésistance observées[155]. 

L’utilisation de cocktails de phages thérapeutiques permet de diminuer le risque d’apparition de 

phagorésistance car les mutants résistant à un bactériophage resteront sensibles à un autre composant 

du cocktail. Idéalement les bactériophages du cocktail devraient viser différents récepteurs de surface 

bactériens[156]. 

f. Vaccin 

Face à la menace épidémique, naturelle ou terroriste, que fait planer Y. pestis sur la société, de 

nombreuses recherches et d’initiatives publiques ou privées, s’orientent sur la mise au point d’un 

vaccin antipesteux. Cette recherche de vaccin devient encore plus nécessaire si l’on prend en compte la 

possible apparition de germes résistants aux traitements actuels. 
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Vaccins atténués 

Un vaccin vivant atténué est constitué d’agents infectieux atténués (virus, bactéries) : il crée 

une infection a minima, induisant une protection immunitaire proche de celle qui fait suite à une 

infection naturelle[157]. 

Les vaccins vivants disposent de nombreux avantages vis-à-vis des autres types de vaccin. Les 

vaccins vivants ont une grande complexité antigénique qui garantit une réponse immunitaire contre un 

grand nombre de cibles contrairement aux vaccins à sous-unités qui ne ciblent qu’un nombre restreint 

d’antigènes. De plus ces vaccins contiennent les antigènes dans leurs formes moléculaires natives et 

naturellement glycosylées. Les antigènes sont aussi produits de novo aussi longtemps que la bactérie 

persiste dans l’organisme, octroyant une stimulation prolongée du système immunitaire. Ces vaccins 

n’ont d’ailleurs pas besoin d’adjuvants, et ce grâce à la présence d’antigènes bactériens tels que le LPS 

qui stimulent le système immunitaire inné[158]. 

De plus, dans un contexte bioterroriste, les autorités doivent avoir accès rapidement à une 

grande quantité de vaccins afin de protéger la population au plus vite lors d’une attaque. Les vaccins 

recombinants nécessitent des stocks importants devant être renouvelés régulièrement du fait de la 

péremption des stocks. De plus leur fabrication est compliquée, tandis que les vaccins vivants peuvent 

être produits beaucoup plus rapidement, diminuant la nécessité de réaliser des stocks. De plus, une fois 

développés et validés, les vaccins vivants permettent une production de masse à des coûts limités, 

permettant leur utilisation dans les zones d’endémies (généralement pauvres)[158]. Cependant ces 

vaccins sont contre-indiqués chez les personnes immunodéprimées et chez les femmes enceintes[159] 

Vaccins pour stimuler la réponse immunitaire innée 

L’habilité des vaccins vivants à initier une réponse immunitaire adaptative efficace a été 

largement documentée. Cependant leur capacité à susciter une réponse immunitaire protectrice reste 

largement inconnue. Cet axe de recherche est intéressant car l’induction d’une réponse immunitaire 

protectrice rapide et non-spécifique par un vaccin vivant pourrait permettre de retarder la progression 

de l’infection et donner assez de temps pour la mise en route de la réponse immunitaire adaptative plus 

lente[160]. 

 La souche EV76 de Y. pestis a déjà été utilisée en tant que vaccin vivant atténué contre la peste. 

Cette souche a pour particularité la délétion du locus de pigmentation (pgm). Cependant elle présente 

de nombreux effets indésirables et des limites dans son efficacité qui la rendent moins attrayante que 

les autres types de vaccins en développement[29,102]. 
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 La souche EV76 a fait l’objet d’une étude de l’Israel Institute for Biological Research en 2017 

visant à caractériser sa capacité à promouvoir une réponse immunitaire immédiate contre la peste 

bubonique et pulmonaire. En effet, la coadministration par voie sous-cutanée du vaccin (1x107 CFU) 

avec une souche de Y. pestis virulente (100 DL50 de Kim53) à des souris C57BL/6 a montré une 

capacité à protéger ces souris (taux de survie de 91%) par rapport au groupe contrôle (taux de survie de 

0%) ainsi que par rapport à une autre souche de vaccin vivant atténué (Kim53Δ70Δ10 ; taux de survie 

de 0%). Les résultats vont dans le même sens lors d’une infection par voie intranasale. En effet les 

souris vaccinées 48 heures plus tôt (1x107 CFU d’EV76 en SC) puis infectées avec la souche Kim53 

(1x104 CFU en IN) ont un taux de survie de 60%. Ce taux de survie s’effondre lors d’une 

coadministration des mêmes doses, puisqu’aucune souris ne survit. Il faut tout de même noter que cette 

coadministration augmente la durée moyenne de survie des souris de 3 à 6,8 jours, dénotant tout de 

même un effet protecteur du vaccin. Le groupe contrôle a un taux de survie de 0%[160]. 

 L’exposition à la souche EV76 induit un puissant mécanisme protecteur dans une fenêtre de 

temps inférieure à 4 jours, ce qui est bien plus court que le temps usuellement requis pour la 

manifestation d’une réponse immunitaire adaptative[160]. 

 La coadministration de la souche EV76 avec une souche virulente de Y. pestis restreint la 

croissance et la dissémination des bactéries de la souche virulente. En effet chez les souris contrôle les 

bactéries se répandent en environ 5 jours dans l’intégralité de l’organisme (mort de 4 des 6 sujets dans 

les 5 jours) tandis que les souris coadministrées montraient une quasi-absence de traces de 

dissémination de la bactérie virulente (survie des 6 sujets). Le test de culture dans du sérum de souris 

vaccinées 24 heures avant a montré une croissance inhibée par rapport au groupe contrôle négatif, 

suggérant une activité antimicrobienne d’origine protéique. Cette hypothèse est confirmée par 

l’introduction dans le sérum de protéinase K, enzymes dégradant les protéines, qui a totalement 

annulée cette activité protectrice. Cette activité antimicrobienne n’est pas retrouvée dans le sérum de 

souris vaccinées avec la souche Kim53Δ70Δ10, confirmant que cet effet est spécifique de la souche 

EV76. Par ailleurs cet effet perdure dans le sérum collecté 13 jours après l’immunisation[160]. 

 Les tentatives d’identifications des protéines responsables de cet effet ont isolé la transferrine, 

protéine chélatrice du fer, et l’hémopexine, protéine chélatrice de l’hème, molécule contenant un 

atome de fer. Ces protéines sont impliquées dans l’immunité nutritionnelle, qui fait partie du système 

immunitaire inné. Leur action vise à diminuer les taux de fer disponible, privant ainsi les bactéries du 

fer nécessaire à leur croissance et leur dissémination dans l’hôte[161,162]. Le taux de ces protéines est 

augmenté dans le sérum des souris 24 heures après la vaccination et reste élevé pendant au moins 4 

jours. La réversion des effets inhibiteurs de la croissance bactérienne par l’ajout de fer dextran au 

sérum dans lequel sont cultivées les bactéries finit d’asseoir cette hypothèse en montrant qu’une 
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supplémentation en fer libre permet à nouveau la croissance bactérienne, et donc que c’est la chélation 

du fer qui l’empêchait[160]. 

 L’utilisation potentielle de vaccins vivant atténués pour stimuler une réponse immunitaire 

innée pourrait être intéressante dans le cadre d’une prophylaxie contre une exposition possible et 

proche à Y. pestis, dans le cadre d’une épidémie par exemple. Cette technique, outre l’avantage d’une 

protection immunitaire précoce pourrait aussi permettre de laisser le temps à une réponse immunitaire 

adaptative de se mettre en place. Cependant il est nécessaire d’étudier plus avant afin d’établir des 

schémas posologiques et d’identifier les souches optimales pour cette technique[160]. 

Vaccins pour stimuler la réponse immunitaire adaptative 

 L’apparition de Y. pestis en tant qu’espèce de bactérie pathogène indépendante est assez 

récente. En effet il serait plausible que Y. pestis soit une lignée très jeune ayant dérivé il y a 1 500 à 

20 000 ans de Yersinia pseudotuberculosis[26]. Une étude portant sur la similarité entre les deux 

espèces a conclu que Y. pestis n’avait acquis que 32 gènes chromosomiques et deux plasmides depuis 

son schisme génétique avec Y. pseudotuberculosis. De ce fait, il a été conclu que les deux espèces 

étaient très proches génétiquement. Cependant, malgré leur proximité génétique, les deux bactéries 

diffèrent grandement dans leur pathogénicité et transmission[163]. 

 En effet, Y. pseudotuberculosis cause une maladie entérique peu grave chez l’Homme et les 

animaux tandis que Y. pestis est l’agent causal de la peste, une maladie à la mortalité élevée classée 

parmi les maladies les plus dangereuses pouvant affecter l’être humain. 

 L’hypothèse de l’utilisation d’une souche recombinante atténuée de Y. pseudotuberculosis en 

tant que vaccin contre la peste a donc émergé. Le concept n’est pas nouveau, en effet le premier vaccin 

à avoir été mis au point était dirigé contre la variole et contenait le virus de la vaccine (ou variole de la 

vache), un virus génétiquement proche du terrible virus de la variole humaine, mais totalement 

inoffensif pour l’Homme et qui octroyait une immunité croisée contre la variole. 

Cette idée d’utiliser l’immunité croisée contre la peste a été plébiscitée étant donné l’intérêt de 

l’utilisation d’une bactérie moins dangereuse que Y. pestis en tant que vaccin vivant atténué[164]. De 

plus, bien que proche génétiquement, Y. pseudotuberculosis présente un génome plus stable que celui 

de Y. pestis. En effet le génome de ce dernier est trop prompt à subir des réarrangements et délétions 

génétiques de par ses nombreuses séquences d’insertion[163]. Le génome de Y. pseudotuberculosis est 

quant à lui beaucoup plus stable, notamment parce qu’il possède moins de séquences d’insertion[158]. 

 Outre sa stabilité génomique supérieure, Y. pseudotuberculosis présente d’autres avantages par 

rapport à Y. pestis dans un contexte de vaccination. En effet, Y. pseudotuberculosis est moins virulent 
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que Y. pestis et est une bactérie entérique qui peut aussi infecter les mammifères par voie orale, 

simplifiant le processus de vaccination tout en le rendant plus sûr[158]. 

 Comme preuve de concept, l’Institut Pasteur a, en 2017, administré par voie orale à des souris 

la souche IP32680 de Y. pseudotuberculosis, naturellement avirulente. En a résulté une protection de 

75% une dose équivalente à 150 DL50 de Y. pestis CO92 par voie sous-cutané (modèle de peste 

bubonique). L’administration d’une seconde dose a montré un taux de protection de 88%[165]. 

Cependant, la raison de cette avirulence étant inconnue, on ne peut estimer s’il y a un risque de 

réversion de cette souche qui lui ferait retrouver sa pathogénicité antérieure. Ce risque ne pouvant être 

exclu, les scientifiques ont jugé plus prudent de ne pas utiliser cette souche comme base pour un futur 

vaccin[158]. 

 Cependant, après ce résultat encourageant, une autre souche de Y. pseudotuberculosis, la 

souche IP32953, a été sélectionnée pour être modifiée afin de l’utiliser comme vaccin contre Y. pestis. 

 En 2022, l’Institut Pasteur a réalisé la délétion de 3 facteurs de virulence du génome de la 

souche IP32953. C’est ainsi que le HPI, la toxine YopK et l’antigène PsaA/pH6 ont été retirées, ce qui 

a permis de générer la souche de Y. pseudotuberculosis V674. Les souris infectées avec cette souche 

ne présentaient aucun signe de maladie ni aucune perte de poids, tandis que celles infectées avec la 

souche IP32953 montraient des signes de maladie, une perte de poids avant de mourir. Ces 3 délétions 

ont donc permis de décroitre la virulence de cette souche[166]. 

 De plus il a été décidé de doter la souche V674 du matériel génétique nécessaire pour 

synthétiser la protéine capsulaire F1 spécifique de Y. pestis. En effet celle-ci n’a pas ou peu d’effet sur 

la virulence chez les souris mais joue un rôle clé dans l’immunité contre Y. pestis[167], il est donc 

crucial de l’incorporer parmi les antigènes exprimés par la souche vaccinale. 

 L’opéron caf, codant pour la protéine F1, a été introduit dans le chromosome de la souche 

V674, ce qui a contribué à créer la souche VTnF1. Les analyses ont monté que cette souche produisait 

des quantités de protéine F1 semblables à celles de Y. pestis[158]. 

 Des études comparatives quant à la virulence des deux souches ont été réalisées par la suite sur 

des souris au sein de l’Institut Pasteur en 2016. Dans le cas des deux souches, lors d’une infection, la 

bactérie colonisait l’intestin et les plaques de Peyer (agrégats de follicules lymphoïdes situés dans la 

partie terminale de l'iléon) et parvenait jusqu’à la rate et au foie où elle se multipliait. Cependant la 

souche WT entrainait une nécrose massive des plaques de Peyer, de nombreux abcès ainsi que des 

infiltrations de polymorphonucléaires inflammatoires dans le foie et la rate. Au contraire, lors d’une 

infection avec VTnF1, ces organes n’étaient que peu affectés. Ces résultats sont corrélés par les 
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valeurs de DL50. En effet la DL50 de la souche WT (IP32953) était de 108 CFU tandis que celle de la 

souche VTnF1 était supérieure à 1010 CFU[158]. 

 Les analyses quant aux antigènes ciblés par les anticorps ont mis en évidence une réponse 

humorale de type IgG contre au moins 10 protéines majeures[158], ce qui prouve l’utilité du vaccin 

vivant car on retrouve une grande diversité d’antigènes ciblés par la réponse immunitaire adaptative. 

 Les essais précédemment menés par l’Institut Pasteur en 2008 pour mesurer la capacité de la 

souche VTnF1 à protéger les souris avaient déjà montré des résultats concluants. En effet, là ou une 

dose unique par voie orale de la souche IP32680 n’a protégé que 75% souris contre une inoculation en 

sous-cutané de 150 DL50 de Y. pestis CO92[165], 93% des souris vaccinées avec une unique dose de 

VTnF1 par voie orale ont survécu à une administration sous-cutané avec 10 000 DL50 de Y. pestis 

CO92. De plus on a constaté un taux de survie de 100% lors d’une administration par voie intranasale 

de 3 300 DL50 de Y. pestis CO92[158]. Ce vaccin est donc capable de protéger les souris contre la 

peste bubonique et pneumonique, prouvant que l’utilisation de l’immunité croisée dans le cas de la 

vaccination contre Y. pestis est possible. 

 Un des principaux défis de la vaccination est la variation antigénique. Dans le cas de Y. pestis, 

une souche déficiente en la protéine F1 a été découverte (souche « Bryans » décrite dans la partie 

2.f)[94]. Cependant le vaccin basé sur la souche VTnF1 offre une protection complète contre les 

souches de Y. pestis F1 négatives (10 000 DL50 de Y. pestis CO92 F1 négatif en sous-cutané et 3000 

DL50 de Y. pestis CO92 F1 négatif par voie intranasale). Ces résultats est permis par la diversité 

antigénique permise par le modèle d’un vaccin vivant utilisant une espèce génétiquement proche de la 

bactérie cible[158]. 

 Cette étude montre donc qu’un potentiel vaccin vivant contre la peste est donc envisageable, ce 

qui permettrait de profiter de tous les avantages d’un vaccin vivant qui, de plus, serait facilement 

administrable à la population à faible coût. 

Vaccin à sous-unités 

 Un vaccin à sous-unité est « composé de sous-unités de l’agent infectieux. Ces sous-unités sont 

généralement des protéines capables de déclencher une réponse immunitaire neutralisante »[168]. Les 

vaccins à sous-unité utilisent des antigènes précis en lieu et place de l’agent infectieux en totalité. 

 Les recherches sur les vaccins à sous-unités dans le cadre de la peste se concentrent quasi-

exclusivement sur deux protéines : LcrV et l’antigène F1 [164]. 

 Les essais cliniques de vaccins à sous-unité LcrV et F1 (RypVaxTM, rV10 et rF1-V) ont 

commencé il y a à peu près 20 ans[169] : 
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è RypVaxTM est produit par Pharmathene Inc. Il s’agit d’un vaccin recombinant contre la peste 

comprenant des antigènes recombinants F1 (rF1) et LcrV (rV) produits par E. coli[169] 

è rF1-V a été initialement développé par la USAMRIID. Il s’agit d’un vaccin à sous-unités 

utilisant un F1 recombinant (rF1) ainsi qu’un LcrV recombinant (rV). Il est actuellement étudié 

et développé par la Dynport Vaccine Company sous contrat avec le département de la défense 

des Etats-Unis[169] 

è rV10 est une forme tronquée de LcrV développée par le groupe Schneewind’s en 2011 et est 

actuellement en train de subir un examen préalable à l’autorisation d’un nouveau médicament 

par la FDA pour de futurs essais de phase 1[169] 

Lors d’une étude menées par les départements de microbiologie de l’Université de Chicago en 

2011, les immunisations avec rF1-V et rV10 ont toutes deux induit une production d’anticorps 

spécifiques dirigés contre les épitopes des antigènes injectés chez les cochons d’Inde ainsi que les 

souris et ont permis la survie des animaux après administration intranasale de 1000 fois la DL50 de Y. 

pestis CO92 (tandis que les contrôles négatifs sont tous morts)[170]. 

Une forme dérivée du rV10, le rV10-2 a été utilisée pour immuniser des souris, rats, cochons 

d’Inde ainsi que des primates non-humains (singes cynomolgus ainsi que singes verts). Cette sous-

unité a permis de protéger les souris, rats et cochons d’Inde d’une administration intranasale de 1000 

DL50 de Y. pestis CO92. Les primates non-humains ont quant à eux été infectés par voie intranasale 

avec 50 DL50 de Y. pestis CO92. Tandis que tous les cynomolgus immunisés ont survécu (50% de 

mortalité dans le groupe contrôle non immunisé), les singes verts immunisés ont quant à eux un taux 

de survie de 33% (100% de mortalité dans le groupe contrôle non immunisé) malgré une sécrétion 

d’anticorps importante[170]. 

La différence d’efficacité du vaccin à rV10-2 entre les primates non humains peut-être 

expliquée par différents facteurs. Une des hypothèses est une différence dans l’activité phagocytaire 

entre les différentes espèces, activité médiée entre autres par le TNF-α et l’IFN- γ. Cette hypothèse est 

renforcée par des tests dans lesquels on constate que la protection conférée par un sérum de 

convalescents de la peste pneumonique voit son efficacité protectrice diminuée voire neutralisée en 

l’absence d’activité de TNF-α et IFN- γ. De même ces deux cytokines contribuent à la protection 

contre l’infection même en l’absence d’anticorps spécifiques à Y. pestis, ce qui suggère que les 

cytokines et les anticorps protègent de l’infection par des voies indépendantes et distinctes mais qu’une 

certaine synergie existe tout de même. Il est donc suggéré de compléter les vaccins à sous-unité 

F1/LcrV avec des adjuvants et/ou des antigènes capables d’amorcer les cellules T mémoire pour leur 

permettre de produire rapidement des cytokines en réponse à l’infection par Y. pestis[171]. 
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Différents projets ont eu pour but d’améliorer l’immunogénicité des vaccins[164]. 

Le domaine II de la Heat Shock Protein 70 (HSP70(II)) de Mycobacterium tuberculosis utilisé 

comme immunomodulateur a été capable de stimuler une réponse des cellules T efficace. De plus la 

protéine de fusion ovalbumine-HSP70(II) était suffisante pour susciter une réponse immunitaire de la 

part des LTCD8+ spécifique de l’ovalbumine[164,172]. 

Une protéine trivalente constituée de F1, LcrV et du domaine II de HSP70 (F1-LcrV-

HSP70(II)) a été mise au point par l’Établissement de recherche et de développement pour la défense 

indien en 2016 afin d’augmenter l’immunogénicité du vaccin à sous-unité F1-LcrV. Des tests 

comparatifs ont été menés sur des souris BALB/c ayant été immunisées avec les deux types de vaccin. 

Dans les deux cas la protection était complète avec un taux de survie de 100% dans chaque groupe 

face à 100 DL50 de Y. pestis de la souche S1. Cependant en analysant la fonction immunitaire en détail 

on remarque une augmentation du taux d’IgG spécifiques des protéines de fusion dans le groupe des 

souris immunisées avec F1-LcrV-HSP70(II). En détail, les taux d’IgG1, IgG2b et IgG3 étaient 

supérieurs dans le groupe F1-LcrV-HSP70(II) (celui d’IgG2a était identique entre les deux groupes. 

De plus les taux d’IL-2, TNF-α et IFN-γ après stimulation de splénocytes des souris immunisées avec 

les antigènes immunisants était supérieurs dans le groupe des souris immunisées avec F1-LcrV-

HSP70(II)[173]. 

De la même manière lors d’une étude menée à l’Université de Saint-Louis en 2017, l’utilisation 

de flagelline recombinante comme adjuvant dans un vaccin à base de protéine F1 a montré une 

induction d’une réponse humorale plus forte chez les souris BALB/c avec des taux d’IgG plus élevés 

par rapport au groupe vacciné avec le seul F1. Le taux de survie à une administration intranasale de Y. 

pestis CO92 était de 93% contre 7% pour le groupe témoin. De même l’immunistaion de cynomolgus 

avec une protéine recombinante Flagelline-F1-LcrV a entrainé une augmentation importante du taux 

sérique d’IgG spécifiques de F1/V[174]. Des essais cliniques de phase I d’un vaccin 

Flagelline/F1/LcrV ont été conduits sur 60 sujets sains, révélant une absence de réactogénicité 

particulière ainsi qu’une réponse anticorps anti-F1, anti-LcrV et anti-flagelline forte et dose-

dépendante par rapport au groupe placebo[175]. 

Ces trois études montrent donc qu’il est possible, comme il l’a été suggéré, d’ajouter un 

antigène afin d’augmenter la réponse immunitaire et donc l’efficacité du vaccin. 

Y. pestis est, au même titre que d’autres pathogènes tels que Bacillus anthracis, classé par le 

CDC comme une arme biologique de catégorie A[19]. C’est dans ce cadre que des recherches de 

vaccins protégeant contre plusieurs agents pathogènes potentiellement utilisables à des fins de 

bioterrorisme ont été menées. 
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Une semaine après les attaques du 11 septembre 2001, des enveloppes piégées avec le bacille 

du charbon, Bacillus anthracis, furent envoyées à différents grands médias new-yorkais ainsi qu’à 

deux sénateurs américains. Le bilan final de ces lettres empoisonnées fut de 22 contaminations dont 5 

morts[176]. 

En réponse aux inquiétudes soulevées vis-à-vis de l’utilisation de cette bactérie dans le cadre de 

bioterrorisme ou d’une guerre bactériologique, des recherches ont débuté sur la mise au point d’un 

vaccin combiné visant Y. pestis ainsi que la toxine du charbon de B. anthracis. Dans ce cadre, 

plusieurs organismes de recherche américains ont mis au point en 2017 une protéine trivalente soluble 

composée d’une version mutée de F1, de LcrV et de l’antigène protecteur (PA), fragment de la toxine 

du charbon de B. anthracis. Le triple antigène a conféré une protection contre une administration 

simultanée de Y. pestis CO92 et de toxine du charbon à des souris, des lapins et des rats[177]. Dès lors, 

on peut être amenés à considérer cette technologie comme un premier pas vers un vaccin 

prophylactique pour prévenir d’une attaque bioterroriste avec B. anthracis et/ou Y. pestis[164]. 

Vaccins vectorisés contre la peste 

 Un vecteur est une « structure moléculaire, particulaire ou virale, utilisée pour transporter un 

principe actif vers son site d'action »[178]. Des micro-organismes, des agents pathogènes et certaines 

bactéries commensales génétiquement atténués peuvent être modifiés pour délivrer des antigènes 

recombinants afin de stimuler le système immunitaire de l'hôte[179], on parle dès lors de vaccins 

vectorisés. 

 L’utilisation d’une souche de Salmonella enterica sérovar Typhimurium vivant atténué 

exprimant plusieurs antigènes de la bactérie Y. pestis par l’Université d’Etat de l’Arizona en 2016 a eu 

pour but de créer un vaccin vivant vectorisé contre Y. pestis (RASV : recombinant attenuated 

Salmonella Typhimurium vaccine). Ces antigènes sont LcrV196 (résidus 131 à 326), le récepteur à la 

pesticine psn (fyuA étant l’orthologue de psn[180]) ainsi que F1. Cette modification de Salmonella 

enterica permettrait à la bactérie d’exprimer les antigènes de Y. pestis qui seraient reconnus par le 

système immunitaire et créerait donc une mémoire immunitaire. Cette mémoire pourrait ensuite être 

amenée à juguler une réelle infection par Y. pestis[181]. L’immunisation par voie orale de souris 

BALB/c avec la souche χ12094 de RASV a offert une protection totale contre 570 DL50 de Y. pestis 

CO92 en sous cutané (taux de survie de 100%) et a offert 60% de protection contre 50 DL50 de Y. 

pestis CO92 par voie intranasale (taux de survie de 60%), tandis que le groupe contrôle avait un taux 

de mortalité de 100% pour ces deux tests. De plus des essais de sécurité de cette souche de RASV sur 

des souris immunodéficientes n’ont pas montré de danger avec un taux de survie de 100% 60 jours 

après l’inoculation[181]. 
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 D’autres études se basent sur l’utilisation de vecteurs viraux pour la vaccination contre la peste 

est une option intéressante. 

Une équipe de chercheurs de différents institut américains a testé en 2016 l’utilisation d’une 

souche d’adénovirus humain de type 5 dont la réplication est défectueuse. On entraine l’expression par 

cet adénovirus d’un gène de fusion YFV contenant les gènes des protéines F1, LcrV et YcsF. Un 

schéma amorce-rappel dans lequel on administre d’abord une dose du vaccin trivalent en intranasal 

suivi d’une injection de rappel de l’antigène YFV purifié en intramusculaire a permis de protéger à 

100% des macaques cynomolgus (4/4) contre une dose de Y. pestis CO92 aérosolisée. Le groupe 

témoin quant à lui n’a compté aucun survivant (0/4). Les macaques n’ont développé aucun symptôme 

de la peste et le pathogène a été éliminé sans provoquer de dommages[182]. 

L’utilisation du virus de la mosaïque du tabac (TMV) comme vecteur viral dans un vaccin 

contre la peste a aussi été testée lors d’une collaboration américano-néerlandaise en 2016. Ce virus 

infecte les plantes et est incapable de se répliquer chez les mammifères. Il a cependant été démontré 

qu’il interagissait et stimulait les cellules dendritiques chez la souris[183]. Il a également démontré 

qu’il pouvait servir de vecteur dans un vaccin contre la tularémie[184] ainsi que contre la grippe 

H1N1[185]. Dans le cadre du vaccin contre la peste, l’administration par voie intranasale d’une 

version du TMV conjuguée avec F1 ou avec LcrV et F1 a permis de totalement protéger des souris 

C57BL/6 contre une administration de 10 DL50 de Y. pestis CO92pgm- (100% de survie contre 0% 

pour le groupe témoin). On a également un taux de survie de 100% avec un vaccin à sous-unité LcrV 

et F1 recombinant en intramusculaire[186]. 

Ces deux études permettent de démontrer comme faisable la mise au point de vaccins 

antipesteux vectorisés à base de virus. 

 L’utilisation de vaccins comme moyens de prévention va au-delà de la seule vaccination 

humaine. On peut citer par exemple des programmes à l’œuvre dans divers pays européens de 

vaccination antirabique de la faune sauvage au moyen d’appâts dans lesquels est présent une forme 

orale de vaccin contre la rage[187]. Ces programmes ont été réévalués en 2015 par l’EFSA (European 

Food Safety Authority) qui a jugé qu’ils « ont réussi à éliminer la rage de la faune sauvage terrestre » 

tout en pointant qu’une « stratégie à long terme, une continuité temporelle de la vaccination et une 

coopération transfrontalière sont nécessaires et recommandées »[188].  

 La sélection du vecteur est très importante pour réaliser ce genre de vaccin. En effet le vecteur 

doit être stable dans l’appât et avoir la capacité d’infecter l’animal par voie orale. Dans ce cadre, le 

virus de la variole du raton laveur (RCN) est un candidat intéressant de par le fait qu’il soit stable 

même au sein de l’appât distribué dans l’environnement et qu’il soit virulent par voie orale[189]. En 
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2010 une collaboration d’instituts américains a construit 2 souches du virus : RCN-F1 couplée à la 

protéine F1 et RCN-V307 couplée à une forme tronquée de LcrV. La consommation d’appâts 

contenant ces deux souches par des chiens de prairie à queue noire (Cynomys ludovicianus) leur a 

octroyé une protection contre une infection par Y. pestis supérieure à celle des animaux contrôle (taux 

de survie de 94% contre 7% respectivement)[189]. D’autres études ont permis de montrer que 

l’utilisation d’un vaccin animal contre la peste dans les zones d’endémie de la peste permet de protéger 

les populations de chiens de prairie contre la peste[190,191]. L’utilisation de vaccins contre la peste 

sauvage pourrait amener à une diminution de la circulation de la peste dans les zones d’endémie et 

donc diminuer le risque de transmission à l’humain. 

 La vectorisation peut ne pas s’appuyer sur un être vivant mais sur un composant biologique 

sans génome. On peut citer par exemple la vaccination contre les infections invasives à méningocoque 

B avec le vaccin Bexsero®, composé de vésicules de la membrane externe (VME) de méningocoques 

du groupe B[192]. Les VME sont des vésicules de petite taille (20 à 200nm) relarguées par un large 

éventail de bactéries Gram- à partir de renflements de leur membrane externe. Ces vésicules sont 

sécrétées en réponse à un stress bactérien et ont des rôles dans l’acquisition de nutriments, le 

développement de biofilms et la pathogenèse[193]. La composition des VME en fait des activateurs du 

système immunitaire inné et acquis. En effet, en plus du LPS, qui est un immunomodulateur puissant, 

les VME contiennent des porines et d’autres activateurs de l’immunité capables de déclencher une 

réponse du système immunitaire acquis et d’induire une mémoire immunitaire[194]. 

 Plusieurs projets de recherche de vaccin vectorisé contre Y. pestis s’appuient sur l’utilisation de 

VME. 

 Des chercheurs de la faculté de médecine de l’Université de Boston ont essayé en 2021 

d’utiliser d’une souche PB1+ de Y. pseudotuberculosis. Cette souche a été modifiée en y ajoutant un 

plasmide, les pSMV13, pour entrainer la synthèse de la protéine LcrV de Y. pestis. On a constaté une 

augmentation de la production de VME par les souches modifiées de Y. pseudotuberculosis, VME 

contenant un haut taux de protéine LcrV. La vaccination de souris Swiss Webster au moyen de ces 

VME permet une protection complète des souris vaccinées contre 400 DL50 de Y. pestis KIM6+ par 

voie nasale (100% mortalité dans le groupe contrôle) et contre 50 000 DL50 de Y. pestis KIM6+ par 

voie sous-cutanée (100% de mortalité dans le groupe contrôle). L’utilisation de VME comme vecteur 

pour la vaccination contre Y. pestis est donc possible et efficace chez la souris[195]. 

 De même, une souche mutée de Y. pestis synthétisant une forme adjuvante de lipide A a montré 

une capacité accrue à générer des VME. Ce lipide A a subi une déphosphorylation et est donc un lipide 

A monophosphorylé[196]. Cette forme montre une puissante action adjuvante mais est 100 à 100 000 
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fois moins toxique que le lipide A biphosphorylé natif[197]. La souche mutée montre une capacité 

accrue à générer des VME. Cependant les VME contiennent les facteurs de virulence Yops qui ont une 

action sur la réponse immunitaire. Cinq d’entre eux (YopE, YopJ, YopH, YopM et YopT) sont codés 

par le plasmide pCD1, qui code aussi la protéine LcrV ; Ce plasmide a donc été retiré et remplacé par 

le plasmide Bla-V contenant la partie N-terminal de la séquence signal de la β-lactamase fusionnée 

avec la protéine Lcr-V. Cette construction a été réalisée afin de faciliter la sécrétion de la protéine dans 

le périplasme. De même, dans cette volonté d’éliminer des VME les toxines produites par Y. pestis, on 

a retiré le plasmide pPCP1, codant l’activateur du plasminogène pla, ainsi que le gène ymt porté par le 

plasmide pMT1 codant pour la toxine murine[198]. 

 L’immunisation de souris Swiss Webster avec les VME de Y. pestis muté a permis une 

protection complète contre une infection avec 800 000 DL50 de Y. pestis KIM6+ en sous-cutané (0% 

de survie dans le groupe contrôle négatif et 80% de survie chez les groupes immunisés avec LcrV seul 

et rF1-V) ainsi qu’une protection complète contre une infection avec 5 000 DL50 de Y. pestis KIM6+ 

en intranasal (0% de survie dans le groupe contrôle négatif et 60% de survie chez les groupes 

immunisés avec LcrV seul et rF1-V)[198]. 

g. Bactériocines modifiées 

Les bactériocines sont des toxines protéiques synthétisées par des bactéries et qui ne tuent que 

les bactéries étroitement apparentées à l’espèce productrice. Par exemple, certaines souches 

d’Escherichia coli produisent des colicines qui ne tuent que les bactéries E. coli ainsi que les membres 

étroitement apparentés de la famille des entérobactéries. Il existe de nombreuses colicines différentes 

ayant des mécanismes d’action différents[199]. 

Les colicines, comme toutes les bactériocines, sont codées par des gènes présents sur des 

plasmides. En plus du gène codant la bactériocines, aussi appelé gène d’activité, les plasmides codant 

pour les toxines possèdent aussi un gène d’immunité qui octroie une résistance à la toxine, afin 

d’éviter que la bactérie ne se suicide, ainsi qu’un gène de lyse[199]. Ce gène de lyse permet le 

relargage des colicines via une quasi-dégradation des membranes cellulaires[200]. Les gènes d’activité 

(a), d’immunité (i) et de lyse (l) sont toujours proches les uns des autres sur le plasmide dans l’ordre 

ail[199]. 

 Certaines souches de Yersinia pestis portent elles aussi un plasmide capable de coder pour une 

bactériocine, la pesticine qui est portée par le plasmide pPCP1. Contrairement aux nombreuses variétés 

de colicines, il n’existe qu’une seule pesticine[199]. L’opéron pst contenant le gène de la pesticine 

possède aussi le gène d’immunité à la pesticine la protéine d’immunité (Pim) mais pas le gène de lyse, 
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qui est totalement absent du plasmide pPCP1. L’absence de protéine de lyse entraine la rétention de 

presque 90% de la pesticine à l’intérieur de la bactérie[200]. 

 La pesticine est reconnue par la protéine FyuA (Ferric yersiniabactin uptake receptor) qui est un 

récepteur présent dans la membrane externe de la bactérie Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica, 

Yersinia pseudotuberculosis et certaines souches de Escherichia coli[201–203]. Le récepteur FyuA est 

nécessaire à la virulence de Y. pestis dans les stades précoces de la forme bubonique de la peste. En 

effet FyuA permet la translocation à travers la membrane externe de la yersiniabactine, un sidérophore  

sécrété dans l’espace extracellulaire pour lier le fer(III) qui est ensuite réabsorbé par la cellule afin de 

répondre à ses besoins en fer[202]. C’est le contact avec ce récepteur qui permet la translocation de la 

pesticine dans le périplasme[200]. 

 Une fois transloquée dans le périplasme la pesticine hydrolyse le peptidoglycane en clivant le 

lien glycosidique (activité muramidase) entre le C1 de l’acide N-acétylmuramique et le C4 de la N-

acétylglucosamine. En l’absence d’une couche de peptidoglycane la membrane plasmique ne peut 

résister à la différence de pression osmotique plus longtemps et la cellule est lysée[200]. La présence 

de la protéine Pim dans le périplasme permet aux souches de Y. pestis possédant pPCP1 de résister à 

l’action de la pesticine qui hydrolyse le peptidoglycane dans le périplasme[199,200]. La pesticine 

permet aux bactéries Y. pestis de faire une sélection des souches possédant toujours le plasmide PCP1, 

plasmide qui possède de nombreux autres facteurs de virulence. En éliminant les bactéries ayant perdu 

le plasmide les souches de Y. pestis sécrétant la pesticine maintiennent la virulence maximale de la 

souche[202]. 

 La pesticine, comme toutes les bactériocines, est composée d’un domaine de translocation en 

N-terminal (PstT), d’un domaine intermédiaire de liaison au récepteur FyuA (PstL) et d’un domaine 

d’activité en C-terminal (PstA)[200]. 

 Le domaine d’activité de la pesticine est un homologue du lysozyme T4 (T4L), une 

muramidase du bactériophage T4 infectant E. coli. Le repliement des sites actifs des deux enzymes est 

similaire, mais les résidus du T4L impliqués dans la liaison et l'hydrolyse du substrat diffèrent en 

partie. PstA et T4L partagent aussi l’activité muramidase (hydrolyse du peptidoglycane en clivant la 

liaison glycosidique entre C1 de l'acide N-acétylmuramique et C4 de la N-acétylglucosamine)[200]. 

 Des lysozymes de phages purifiées représentent une alternative aux antibiotiques 

traditionnels[202]. Certains ont été développés pour lutter contre des bactéries Gram positives telles 

que Bacillus anthracis ou Streptococcus pneumoniae[204,205]. Chez les bactéries Gram positives le 

peptidoglycane est directement accessible, contrairement aux bactéries Gram négatives qui résistent à 

ces lysozymes grâce à la membrane externe qui protège le peptidoglycane et empêche donc les 

lysozymes d’agir[202]. 
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C’est dans ce contexte qu’a été façonnée une protéine hybride (Pst-T4L) constituée des 

domaines PstT et PstL de la pesticine et du lysozyme T4 qui remplace le domaine PstA. Le présupposé 

est que l’utilisation des domaines de liaison et de translocation de la pesticine permettra de faire 

pénétrer la protéine dans le périplasme des bactéries Y. pestis et que la présence du lysozyme T4 

permettra la dégradation du peptidoglycane entrainant la lyse de la cellule, malgré la présence chez 

certaines souches de Y. pestis de la Pim[202].

Des tests d’activité ont été réalisés in vitro sur différentes souches bactériennes de différentes 

espèces pour comparer la pesticine et Pst-T4L dans leur capacité à lyser les bactéries en fonction de la 

présence de 2 protéines : Pim et FyuA (Tableau 9)[202].

On constate par l’intermédiaire de ces tests que la présence de FyuA est une condition sine qua 

non à l’action lytique des deux toxines. En effet les bactéries E. coli dépourvues de la protéine ne sont 

pas affectées par les toxines tandis que les bactéries E. coli la possédant sont lysées. On constate par 

ailleurs que Pim synthétisée par les bactéries possédant le plasmide PCP1 est impuissante à protéger 

les bactéries contre la toxine chimérique tandis qu’elle rend inactive la pesticine. Du fait de la 

nécessité de présence de FyuA et de l’inefficacité de Pim à son encontre, la toxine hybride permet donc 

l’extension de l’utilisation de toxines lytiques à toutes les bactéries exprimant FyuA à leur 

surface[202].

Tableau 9 : Activité de la pesticine en fonction de la présence de certaines protéines. On constate 

que la présence de FyuA est nécessaire à l’activité des toxines du fait de leur inactivité vis-à-vis de 

E. coli FyuA-. On constate également que Pim assure l’immunité des bactéries à la pesticine mais 

pas à la protéine chimérique Pst-T4L du fait de l’inactivité de la seule pesticine contre Y. pestis 

KIM6+
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 Les deux toxines semblent avoir une action différente. En effet la pesticine fait des trous 

discrets dans la membrane externe ce qui aboutit à la lyse des cellules tandis que l’hybride cause une 

vésiculation massive des membranes interne et externe résultant en la dégradation totale de la cellule. 

Bien qu’il semble dégrader le peptidoglycane de manière plus agressive que la pesticine, l’hybride doit 

être importée de manière moins efficace car l'efficacité globale de la pesticine était supérieure à celle 

de la lysine hybride[202]. 

 Il pourrait être intéressant d’étudier des hybridations de la pesticine avec d’autres lysozymes 

afin d’améliorer le transport et/ou l’activité[202]. 

5. Conclusion 

La découverte de souches de Y. pestis naturellement résistantes aux antibiotiques a fait planer 

une menace concrète sur la santé publique mondiale. La peste, fléau issu du plus profond des âges et 

ayant à de nombreuses reprises semé la mort dans le monde entier, acquiert dans ce contexte une 

caractéristique qui met en échec toutes les parades considérées comme efficaces contre elle : la 

capacité de résister aux traitements antibiotiques. Afin de répondre à cette menace, et dans le cadre 

plus global de la montée de l’antibiorésistance dans tout le règne bactérien, de nombreux projets de 

recherches ont émergé sous les impulsions d’organismes publics et privés, nationaux et internationaux, 

afin de trouver une ou plusieurs solutions à cette épée de Damoclès suspendue au-dessus de nos 

sociétés. 

La réponse première face à l’antibiorésistance est de trouver de nouveaux antibiotiques 

efficaces contre la bactérie. On peut pour cela tester les antibiotiques existants ou alors en développer 

de nouveaux. Mais s’appuyer uniquement sur les antibiotiques pour régler ce problème n’est qu’une 

solution provisoire. En effet l’utilisation de nouveaux antibiotiques va être suivie du développement de 

résistances à ces antibiotiques, nécessitant d’en découvrir de nouveau dans une sorte de fuite en avant 

perpétuelle. De plus le manque d’innovation dans le domaine du développement des antibiotiques ainsi 

que le désintéressement du domaine privé permettent de douter de la viabilité de cette solution. 

Depuis de nombreuses années, les autorités américaines, face aux épidémies successives de 

peste dans les colonies de rongeurs des Grandes Plaines de l’Ouest, ont mis en place un programme 

d’élimination des puces afin de diminuer la circulation de la peste sauvage. Malgré un coût humain et 

matériel assez important, on constate que les zones traitées sont relativement épargnées par la peste. 

Plus globalement, certains protocoles d’élimination des rongeurs et de leurs parasites sont préconisés 

dans les zones d’endémie afin de diminuer la circulation du bacille. Malgré tout, cette solution 

nécessite de gros moyens et une volonté de maintenir dans le temps les efforts fournis, ce qui la rend 

peu pratique et rend nécessaire une autre approche de lutte. 
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L’Homme a déjà réussi à éradiquer totalement un fléau microbiologique, la variole, grâce aux 

vaccins. Certaines pistes de recherche se sont donc tournées vers l’utilisation de vaccins dans la lutte 

contre Y. pestis. De nombreux projets semblent prometteurs, tant pour la vaccination humaine, afin de 

protéger la population, qu’animale, afin de suspendre la circulation de la peste dans ses réservoirs 

naturels. Cette solution représenterait une alternative efficace et durable au problème de 

l’antibiorésistance chez Y. pestis. 

Les bactériophages, virus bactéricides, sont à l’image des vaccins une thérapie ancienne, 

antérieure aux antibiotiques. Cependant, contrairement aux vaccins, ils ont été abandonnés dans la 

médecine occidentale et il n’y avait guère plus que les pays du bloc soviétique pour maintenir leur 

utilisation au cours du 20ème siècle. Mais l’ascension de bactéries multirésistantes a permis aux 

bactériophages de ressortir de l’ombre. Dans le cadre de la peste, des projets ont été initiés dans le but 

de fournir une réponse bactériophagique contre la bactérie Y. pestis. Certains bactériophages montrent 

ainsi des résultats très intéressants chez la souris, laissant pressentir une potentielle utilisation chez 

l’humain. Cependant, à la manière de l’antibiorésistance, une phagorésistance peut apparaitre chez les 

bactéries rendant inefficace la phagothérapie, posant les mêmes limites posées aux antibiotiques dans 

le cadre d’une utilisation thérapeutique courante des phages. L’utilisation de cocktails de phages 

permet de réduire drastiquement ce risque de résistance, ce qui fait des phages une solution 

supplémentaire dans la lutte contre les bactéries résistantes aux antibiotiques. 

 L’arsenal thérapeutique en infectiologie comprend, même s’ils sont peu nombreux, des 

anticorps monoclonaux pour le traitement de certaines pathologies humaines. Leur utilisation a été 

envisagée pour lutter contre Y. pestis. Une lignée dirigée contre F1 s’est avérée très efficace pour 

protéger les souris d’une infection ultérieure, permettant d’envisager leur utilisation en prophylaxie 

d’une exposition éventuelle au pathogène. D’autres études seront tout de même nécessaires pour 

mesurer sa capacité à soigner des patients déjà infectés. Cependant, il devient possible d’envisager que 

les anticorps monoclonaux pourront avoir une place dans l’arsenal thérapeutique pour lutter contre Y. 

pestis. 

 Une autre voie pour offrir un nouveau mode de thérapie contre la peste a été explorée. Afin de 

maintenir la virulence de sa propre espèce, de nombreuses bactéries possèdent un plasmide de 

virulence. Ce plasmide permet la sécrétion de toxines dirigées contre leurs congénères dépourvus de ce 

plasmide, à l’image des colicines sécrétées par E. coli. Ces toxines se nomment des endolysines. Cette 

méthode permet aux bactéries d’éliminer les moins virulentes d’entre elles, afin d’empêcher leur 

utilisation par le système immunitaire des potentiels hôtes pour développer une immunité contre les 

spécimens totalement virulents. Y. pestis agit de la même manière, en sécrétant la pesticine. 

Cependant, en modifiant cette endolysine, il est possible de lui donner la capacité d’éliminer toutes les 
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bactéries Y. pestis, même celles possédant le plasmide. Cette méthode a pour avantage d’être très 

sélective et efficace et représente un espoir thérapeutique, non seulement pour les bactéries Y. pestis, 

mais aussi pour toutes les bactéries sécrétant ce genre de toxines. 

 Lorsque la pénicilline s’est inscrite dans l’arsenal thérapeutique du médecin au milieu du 20ème 

siècle, beaucoup y ont vu une promesse, la promesse de la fin des septicémies, épidémies et autres 

problèmes liés aux bactéries. La découverte d’autres classes d’antibiotiques a renforcé cette idée. 

Cependant, ces dernières années, l’apparition de souches bactériennes résistantes à ces mêmes 

antibiotiques a porté un coup à cette promesse. De plus, l’apparition de résistance au sein de 

populations bactériennes considérées comme dangereuses telles que Y. pestis fait planer une menace 

gravissime sur les sociétés qui étaient jusqu’alors persuadées d’être sorties de cette ère. Face aux 

risques, de nombreux projets de recherches ont été mis en branle afin d’apporter une réponse à cette 

crise. Si l’antibiothérapie reste la seule méthode efficace contre Y. pestis chez l’humain, de 

nombreuses alternatives se développent au fur et à mesure. Du traditionnel vaccin à l’utilisation 

d’endolysines, en passant par les phages et les anticorps monoclonaux, de nombreuses solutions 

émergent afin d’empêcher le retour de ce fléau dans nos sociétés, pour qu’il reste à jamais un fantôme 

du passé cantonné aux livres d’histoire et de médecine. 
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Protéine Yop Fonction 

YopJ/YopP N-acétyltransférase qui cible les MAP kinases. Participe à la réponse 

inflammatoire observée au cours de la peste. 

Inhibe la production de cytokines inflammatoires par l’hôte infecté. Bloque 

l’activation cellulaire des MAPK ainsi que de NF-κB. 

Induit l’apoptose des phagocytes via l’activation de caspases et l’inhibition 

de l’activation de NF-κB. 

Régule négativement la réponse inflammatoire des macrophages, des 

cellules épithéliales et endothéliales en bloquant les voies de signalisation 

MAPK et NF-κB. 

Inhibe la sécrétion de TNF-α et d’IL-8 par les cellules endothéliales et les 

macrophages 

YopH Tyrosine phosphatase qui cible diverses protéines des cellules épithéliales 

et des macrophages. Inhibe la phagocytose β-intégrine dépendante. 

Déphosphoryle des protéines d’adhésion focal des phagocytes mono et 

polynucléés. 

Inhibe le dynamise du cytosquelette 

Inhibe la production de cytokines inflammatoires par l’hôte infecté, 

notamment la production par les lymphocytes T ainsi que l’expression de la 

molécule costimulatrice B7.2 à la surface des lymphocytes B 

Inhibe l’activation des lymphocytes T en déphosphorylant la tyrosine 

kinase Lck qui perd son activité catalytique 

Déclenche l’apoptose des lymphocytes T par la voie mitochondriale 

YopE Activatrice de GTPases. Cause un arrondissement des cellules en bloquant 

les protéines Rho (RhoG) dans un état lié au GDP et en impactant le réseau 

d’actine. 

Inactive les GTPases de la famille Rho contrôlant la polymérisation de 

l’actine dans les cellules. 

YopT Protéase avec un domaine protéase à cystéine. Clive les résidus phényl de 

protéines telles que RhoA, Rac, Cdc42 induisant leur détachement de la 

membrane et leur inactivité. 

Inactive les GTPases de la famille Rho contrôlant la polymérisation de 

l’actine dans les cellules. 

YopO/YpkA Protéine multifonctionnelle qui possède des domaines Ser/Thr kinase, un 
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domaine signal de sécrétion III et un domaine de fixation à l’actine. La 

protéine est inactive lors de sa sécrétion. Elle se fixe alors à l’actine puis 

s’autophosphoryle et devient active. L’activité kinase cible les protéines 

RhoA et Rac1. 

Inactive les GTPases de la famille Rho contrôlant la polymérisation de 

l’actine dans les cellules. 

YopM Protéine multifonctionnelle qui diminue le nombre de NK, diminue la 

sécrétion d’IFN- γ ainsi qu’une diminution de la synthèse d’espèces 

réactives de l’azote par les macrophages 

Tableau 1 : tableau synthétisant l’activité des différentes protéines Yops (Yersinia outer proteins) et 

leurs effets sur la fonction immunitaire[31,206]  
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