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[6]. On peut également en rapprocher 
nos observations des cultures tridimen-
sionnelles de tumeurs épithéliales. Que 
ce soit dans des conditions modèles ou 
in vivo chez la souris, les modes d’inva-
sion sont très variés depuis ceux utilisés 
par des cellules isolées migrant indivi-
duellement jusqu’à ceux des groupes de 
cellules se déplaçant collectivement. De 
tels groupes échappent à la description 
par le modèle couramment admis de la 
transition épithéliale-mésenchymateuse 
[7] dans la mesure où ils maintiennent 
des contacts cellule-cellule. Parmi ces 
exemples de migration collective à par-
tir de tumeurs, des digitations formées 
par des cellules leaders ont été identi-
fiées avec une fonction supplémentaire 
de protéolyse du collagène dans lequel 
migrent ces structures [8]. La ressem-
blance frappante avec les digitations 
observées dans nos expériences, si elle 

se confirmait, fournirait un bon modèle 
pour l’étude de ces structures et pour-
rait ainsi ouvrir des pistes très riches.
La prochaine étape sera de mieux 
 comprendre l’apparition et l’évolution 
des doigts et en particulier d’envisager 
des mécanismes dans lesquels c’est le 
leader qui « tire » sur l’épithélium, ce 
qui demanderait des forces importan-
tes et d’autres où c’est l’ensemble des 
cellules du doigt qui migre activement, 
« poussant » une cellule de tête qui 
apparaitrait ainsi comme leader et qui 
pourrait avoir une autre fonction. Il 
s’agit d’une question fondamentale en 
particulier dans le contexte esquissé 
plus haut, à laquelle il est difficile de 
répondre simplement. Des expériences 
de mesures de forces [9] ou de photo-
ablation devraient cependant permettre 
de trancher. ‡
Social life of epithelial cells
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Événements climatiques 
et structuration géographique 
de la diversité génétique
L’ADN ancien des ours bruns 
(Ursus arctos) parle
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> La question des liens existant entre les 
modifications de l’environnement et la 
diversité génétique des espèces traverse 
le champ entier de l’écologie molécu-
laire [1]. En particulier, la tentation 
est grande - et nombre de chercheurs y 
succombent - d’essayer de trouver dans 
des évènements passés, très souvent 
climatiques, l’explication de la structu-
ration de la diversité génétique parfois 
observée actuellement. L’ours brun (Ursus 
arctos), dont la diversité mitochondriale 
actuelle est très bien caractérisée [2], 
est un exemple fameux auquel ce genre 

de raisonnement corrélatif a été large-
ment appliqué. Sur l’ensemble de l’aire de 
répartition de cette espèce, on observe en 
effet que la diversité génétique est struc-
turée géographiquement, c’est-à-dire 
que les clades définis à partir des ana-
lyses phylogénétiques n’ont pas une dis-
tribution aléatoire dans les populations 
sauvages. Les trois clades de séquences 
mitochondriales identifiés en Europe ont 
ainsi des répartitions géographiques dif-
férentes et non chevauchantes (Figure 1) 
[3]. Pour expliquer l’apparition de ce 
genre de motif, on a beaucoup recouru à 

la théorie des refuges glaciaires. Celle-ci 
postule qu’à l’occasion des variations cli-
matiques importantes qui ont balayé tout 
le Quaternaire, les espèces ont dû adap-
ter leurs aires de répartition, se dirigeant 
vers le Sud lors des périodes de refroi-
dissement, recolonisant le Nord lors des 
périodes de réchauffement. Le corollaire 
génétique de ces mouvements serait un 
appauvrissement du stock génétique lors 
des périodes froides (des lignées entières 
étant forcément « perdues », de façon 
complètement aléatoire) et donc une 
reconquête du Nord par des  populations 
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génétiquement plus homogènes (qui plus 
est elles aussi soumises aux mêmes per-
tes aléatoires). La structuration actuelle 
de la diversité génétique mitochondriale 
de l’ours brun ne serait donc que la 
trace encore fraîche de la dernière de 
ces contractions, qui s’est produite en 
réponse au dernier maximum glaciaire 
(DMG, il y a environ 20 000 ans). Il est 
important de noter que, si la modifica-
tion des aires de répartition des espè-
ces en réponse aux variations climati-
ques est tout à fait établie [4], et ce 
y compris chez l’ours brun [5], le fait 
que les structures génétiques obser-
vées aujourd’hui soient effectivement 
les conséquences des mouvements de 
populations induits par les glaciations 
reste une simple hypothèse. Dans les 
faits, la corrélation putative changement 
climatique/structuration actuelle de la 
diversité génétique n’est en effet testée 
(et testable !) que très rarement. Un 
outil potentiellement puissant permet-
tant d’évaluer la pertinence réelle de 
cette corrélation a récemment été mis en 
œuvre à l’occasion de plusieurs travaux 
centrés sur l’ours brun : l’étude paléo-
génétique d’échantillons sub-fossiles 

[6]. Celle-ci nous renseigne sur les cau-
ses des structures phylogéographiques 
observées actuellement.

Une première escapade
béringienne accuse le DMG
Le succès des analyses paléogénétiques 
est hautement dépendant de la qualité 
des échantillons [6]. Ceux provenant de 
régions dont l’histoire thermique est plu-
tôt froide - comme la Béringie, autrefois 
à cheval entre Alaska et Sibérie - livrent 
généralement un ADN de bonne qualité, 
amplifiable par PCR et peu modifié par 
les dégradations ayant inexorablement 
affecté les macromolécules organiques 
après la mort des organismes [6]. Il n’est 
donc pas étonnant que ce soit cette région 
qui ait été l’objet des premiers tests sérieux 
de l’effet du DMG sur la diversité génétique 
d’Ursus arctos [7, 8]. Analysant plus d’une 
cinquantaine de sub-fossiles béringiens, 
les auteurs de ces études pionnières ont pu 
mettre en évidence des situations bien dif-
férentes de part et d’autre de cet extrême 
climatique [7, 8]. Avant le DMG, ils iden-
tifient en effet des populations mixtes, 
composées de représentants de plusieurs 
clades mitochondriaux, alors qu’après le 

DMG, la situation ressemble à s’y mépren-
dre à celle encore observée de nos jours : 
la diversité génétique de l’espèce est très 
nettement structurée géographiquement 
(Figure 2) [7, 8]. Il apparaît donc qu’en 
Amérique du Nord, c’est bien le DMG qui est 
à l’origine de la phylogéographie actuelle.

L’étude des populations européennes 
à l’Holocène accuse l’homme
À l’exact opposé de l’aire de répartition 
actuelle des ours bruns, fort peu de 
restes sub-fossiles avaient été analysés 
jusque très récemment. Sur la base de 
l’analyse de deux spécimens seulement, 
on avait pourtant postulé que certai-
nes populations européennes pré-DMG 
étaient, comme en Amérique du Nord, 
mixtes [9]. Valdiosera et al. [10] ont 
analysé les ossements de 66 individus 
provenant de 12 sites différents situés 
d’ouest en est en Espagne, France, Ita-
lie, Allemagne et Roumanie. Les condi-
tions de préservation, moins bonnes 
qu’en Béringie, n’ont permis d’amplifier 
de courts fragments du génome mito-
chondrial que chez 21 de ces spéci-
mens, tous post-DMG [10]. Les auteurs 
mettent en évidence que la diversité 
génétique mitochondriale était jusqu’il y 
a seulement quelques milliers d’années 
largement supérieure à celle observée 
actuellement [10]. De plus, et de façon 
tout à fait frappante, les clades iden-
tifiés n’étaient pas, contrairement à ce 
qui est observé de nos jours, distribués 
géographiquement (Figure 2) [10]. Par 
exemple, des spécimens génétiquement 
proches des ours vivant actuellement 
en Italie étaient retrouvés en Espagne 
et vice et versa [10]. Il apparaît donc 
que, contrairement à ce qui s’est passé 
en Amérique du Nord, le DMG n’est pas 
à l’origine de la structuration actuelle 
de la diversité mitochondriale d’Ursus 
arctos (Figure 2) [10]. La transition 
Pléistocène/Holocène (transition P/H, 
il y a environ 10 000 ans), caractéri-
sée elle par un réchauffement clima-
tique, ne semble pas non plus pouvoir 
être incriminée, puisque beaucoup des 
échantillons analysés lui sont largement 

Figure 1. Structuration géographique de la diversité génétique des ours bruns européens. Les 
séquences obtenues par Taberlet et Bouvet en 1994 [3] peuvent être regroupées en trois clades 
aux distributions géographiques bien distinctes et non-chevauchantes. À gauche, une représen-
tation schématique de la phylogénie de ces séquences, à droite leur répartition dans les popula-
tions d’ours bruns européens.

Phylogénie de la région de contrôle
de l'ADN mitochondrial
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postérieurs [10]. Il est donc très proba-
ble que ce soit plutôt l’augmentation de 
la pression anthropique sur l’espèce (via 
la chasse bien sûr mais encore plus cer-
tainement via la fragmentation progres-
sive de son habitat forestier) qui soit à 
l’origine de la structuration actuelle de 
sa diversité génétique (Figure 2).

Conclusion : 
le climat et l’homme co-accusés
Les bouleversements climatiques 
récents, et en particulier celui du DMG, 
ont bien entendu eu un impact majeur 
sur la diversité génétique des espè-
ces et sur la répartition géographi-
que actuelle de cette diversité. Le cas 
de l’ours brun en Amérique du Nord, 
éclairé par l’analyse de nombreux res-

tes sub-fossiles, l’illustre très bien [7, 
8]. Mais d’autres bouleversements, non 
climatiques et encore bien plus récents 
que le DMG, ont aussi profondément 
altéré l’environnement des espèces 
et ne doivent pas être oubliés. L’aug-
mentation de la densité des popula-
tions humaines presque partout dans 
le monde au cours du Néolithique puis 
son accélération exponentielle au cours 
des derniers siècles, sont en particulier 
à prendre en compte. Ils expliquent 
sans doute beaucoup du motif observé 
aujourd’hui en Europe [10]. Même en 
Amérique du Nord, l’anthropisation 
des milieux a d’ailleurs laissé sa mar-
que : deux études de spécimens de 
musées ont ainsi mis en évidence une 
réduction significative de la diversité 

Figure 2. Climat, pression anthropique et structuration géographique de la diversité génétique. 
Représentation schématique des informations fournies par les études de l’ADN ancien des ours 
bruns. Chaque groupe de cercles (Amérique du Nord) ou de carrés (Europe) représente une popu-
lation du continent associé. Chaque cercle ou carré de couleur représente un clade mitochondrial. 
À la fin de la chronologie, la situation actuelle (une population, un clade et donc une structura-
tion géographique de la diversité génétique) est rappelée.

Amérique du Nord

Pression anthropique

Europe

Pleistocène Holocène

DMG
20 000 ans

Transition P/H
10 000 ans

génétique des ours bruns états-uniens 
au cours des deux derniers siècles [2, 
11]. Présenter sans a priori les diffé-
rentes hypothèses pouvant expliquer 
 l’apparition des structures actuelles 
est donc plus que jamais nécessaire. ‡
Climatic events and geographical 
patterns of the genetic diversity
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