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Résumé

Le loup gris (Canis lupus) a été la premicre espece a donner naissance a une population
domestique, et il est resté répandu tout au long de la dernicre période glaciaire, alors que de
nombreuses autres especes de grands mammifeéres se sont éteintes. On sait cependant peu
de choses sur l'histoire et I'éventuelle extinction des populations de loups passées, ou sur le
moment et le lieu ou ont vécu les loups progéniteurs de la lignée actuelle des chiens (Canis
Jfamiliaris)"®. Nous avons analysé ici 72 anciens génomes de loups couvrant les 100 000
dernieres années et provenant d'Europe, de Sibérie et d'Amérique du Nord. Nous avons
constaté que les populations de loups étaient fortement connectées tout au long du
pléistocene tardif, avec des niveaux de différenciation inférieurs d'un ordre de grandeur a ce
qu'ils sont aujourd'hui. Cette connectivité des populations nous a permis de détecter la
sélection naturelle a travers la série temporelle, y compris la fixation rapide des mutations
dans le gene IFT88 il y a 40 000-30 000 ans. Nous montrons que les chiens sont globalement
plus étroitement liés aux anciens loups de I'Eurasie orientale qu'a ceux de I'Eurasie
occidentale, ce qui suggere un processus de domestication a l'est. Cependant, nous avons
également constaté que les chiens du Proche-Orient et d'Afrique tirent jusqu'a la moitié de
leurs ancétres d'une population distincte apparentée aux loups modernes d'Eurasie du Sud-
Ouest, ce qui refléte soit une domestication indépendante, soit un mélange de processeurs
avec des loups locaux. Aucun des génomes de loups anciens analysés ne correspond
directement a l'un ou l'autre de ces ancétres canins, ce qui signifie que les populations
progénitrices exactes n'ont pas encore été localisées.

Le loup gtis (Canis lupus) est présent dans la majeure partie de I'hémisphere nord depuis
quelques centaines de milliers d'années et, contraitement a de nombreux autres grands
mammiferes, il ne s'est pas éteint au cours du Pléistocene tardif. Les études des génomes
actuels ont montré que la structure actuelle des populations s'est principalement formée au
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cours des 30 000 a 20 000 derniéres années”"", soit a4 peu prés depuis le dernier maximum
glaciaire (LGM ; il y a environ 28 2 23 000 ans (ka)'?). Les loups de Sibérie antérieurs au LGM
ont des ancétres qui sont en grande partie a la base de la diversité actuelle, ce qui a conduit a
suggérer que de nombreuses lignées de loups antérieures au LGM se sont éteintes'>'*. L'une
des questions centrales est donc de savoir dans quelle mesure la population mondiale de
loups a été soumise a des processus d'extinction ou a répondu au changement climatique pat
de nouvelles adaptations.

S'il est clair que les loups gris ont donné naissance aux chiens, il n'y a pas de consensus sur
la date, le lieu et la maniére dont cela s'est produit'®. Les restes squelettiques attribuables a la
lignée canine actuelle apparaissent archéologiquement vers 14 ka®, et les estimations
génétiques de la date de divergence entre les ancétres des chiens et des loups modernes
varient entre 40 et 14 ka»"*'°. Cependant, les données génétiques des chiens modernes et
anciens couplées a celles des loups modernes, auxquelles les études précédentes se sont
largement limitées, pourraient ne pas permettre de résoudre la question de l'origine des
chiens. La diversité génétique au sein des chiens est affectée par leur histoire dynamique et
ne permet pas de déterminer avec certitude une origine. Les relations avec les loups modernes
peuvent également étre affectées par l'extinction locale et le flux génétique depuis la
domestication™”. Les régions ou les premiers chiens ont été trouvés n'impliquent pas
nécessairement des lieux d'origine, car I'existence de chiens antérieurs ailleurs ne peut étre
exclue. L'origine des chiens pourrait étre résolue si la diversité génétique des loups dans
l'espace et dans le temps était caractérisée de maniére exhaustive et si l'on pouvait déterminer
quelles populations étaient les plus proches des ancétres des chiens.

Des génomes de loups couvrant 100 000 ans
Nous avons séquencé 66 nouveaux génomes de loups anciens d'Europe, de Sibérie et du
nord-ouest de I'Amérique du Nord avec une couverture médiane de 1X (intervalle, 0,02-13X)

(Fig. 1a, b), intégré cinq génomes de loups anciens déja séquencés''’

et augmenté la
couverture d'un génome'’. Nous avons également séquencé un ancien génome de dhole du
Caucase, daté contextuellement de >70 ka, pour servir d'outgroup. Les fractions d'ADN du
chromosome X ont montré que 69% des loups étaient des males (intervalle de confiance a
95% (1C), 57-80% ; P = 0,0013, test binomial), ce qui reflete la surreprésentation des males
dans les génomes anciens de mammouths laineux'®, de bisons', d'ours bruns" et de chiens
domestiques®. Pour les loups sans dates ou avec des dates au-dela de la limite du radiocarbone
de ~50 ka, nous avons estimé les dges par la datation des extrémités mitochondriales™ et
obtenu un IC moyen de 95% de 21 573 ans et une erreur de prédiction moyenne de 5 133
ans (Fig. supplémentaires 1 et 2). Nous avons fusionné les génotypes de polymorphisme
mononucléotidique (SNP) extraits de ces génomes avec ceux de loups modernes (7 = 68), de
chiens modernes (7 = 369) et anciens (7 = 33) et d'autres especes de canidés du monde entier
(Méthodes), I'ensemble des données couvrant les 100 000 dernicres années (Fig. 1b).

Dans une analyse en composantes principales (ACP) sur une matrice de dérive génétique
partagée, les loups anciens se regroupent fortement par age et non par géographie (r de
Pearson, pci age de réchandion = 0,85, P =5 X 10" (Fig. 1¢). De méme, plus les loups anciens sont
jeunes, plus ils partagent de dérives avec les loups modernes (Extended Data Fig. 1a et
Supplementary Fig. 3). Des études antérieures ont suggéré un renouvellement des ancétres
au LGM"!** et, en effet, nous avons constaté que tous les individus plus jeunes que le LGM
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(c'est-a-dire postérieurs a 23 ka) étaient plus semblables les uns aux autres qu'aux loups
antérieurs a ~28 ka (Données complémentaires Fig. 1b). Cependant, le méme schéma est
également visible lorsque 1'on compare les affinités avec les loups plus jeunes et plus agés a
n'importe quel moment au cours des 100 000 derniéres années (Figure supplémentaire 4).
En utilisant des simulations, nous avons confirmé que les relations temporelles observées
sont largement similaires a ce que l'on pourrait attendre d'une population panmictique
(Figure supplémentaire 5). Le processus continu d'homogénéisation des ancétres da a la
connectivité semble donc étre a l'origine des relations entre les loups du Pléistocene. Les
changements survenus au cours du LGM ne représentent donc pas un changement dans la
dynamique a long terme de la population, mais la manifestation la plus récente de ce

processus.
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Fig. 1 Soixante-douze génomes de loups anciens. a, lieux d'échantillonnage des loups anciens et d'un dhole
ancien analysés ici, sur une carte de base de Natural Earth (naturalearthdata.com). b, dges et couverture de
séquencage des loups anciens. ¢, PC1 d'une ACP sur les statistiques 3 de l'outgroup tracées en fonction de
l'age de l'échantillon. Les PC ont été calculés a partir des loups anciens uniquement, les loups et les chiens
actuels étant projetés sur le graphique. d, Estimations de 'hétérozygotie a partir de I'échantillonnage de deux
lectures sur des sites reconnus comme hétérozygotes chez un coyote. Les barres indiquent les IC a 95% issus
du jackknifing par blocs

La Sibérie en tant que source de flux génétique global

Nous avons ensuite testé la directionnalité du flux génétique qui relie la lignée de loups au fil
du temps. Les analyses utilisant les statistiques f; ont montré que tous les loups datant de 23
ka sont plus semblables aux loups de Sibérie qu'aux loups d'Europe ou d'Asie centrale datant
d’~30 ka (Extended Data Fig. 1c et Supplementary Fig. 6). Cela suggere que l'ascendance liée
a la Sibérie s'est étendue a 'Europe, en accord avec les preuves mitochondriales®. I.a méme
dynamique de flux de génes Sibériens vers I'Europe s'est développée entre 50 et 35 ka (Fig.
6 supplémentaire). Nous avons constaté qu'un modele de graphe de mélange avec un flux de
génes récurrent et unidirectionnel de la Sibérie vers I'Europe pouvait expliquer ces relations
(Fig. 2a et Fig. supplémentaire 8). Bien que nous n'ayons pas pu distinguer les flux de genes
pulsés des flux de génes continus, nos résultats suggerent que la Sibérie a agi comme une
source et I'Europe comme un puits de migration tout au long du Pléistocene supérieur et
ne montrent aucune preuve de flux de génes dans l'autre sens (Extended Data Fig. 1d et
Supplementary Fig. 7).
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Si ces résultats démontrent un flux génétique omniprésent, ils montrent également que les
remplacements d'ancétres étaient incomplets et que des fractions minoritaires d'ancétres
Européens profonds ont persisté jusqu'a aujourd'hui (Fig. 2a, b). La plupart des loups
Eurasiens modernes analysés conservent probablement une ascendance locale du
Pléistocene, car ils sont mieux modélisés par qpAdm comme ayant une ascendance de 10-
40% qui est plus divergente que celle des loups Sibériens les plus anciens de cette étude a
~100 ka (Fig. supplémentaires 11 et 12). En plus de I'ascendance locale du loup gris non
représentée dans nos génomes anciens, il peut s'agir d'une ascendance liée au loup doré
africain au Proche-Orient et en Asie du Sud® et d'une ascendance d'origine canidée inconnue
au Tibet” (Fig. supplémentaire 10). Alors que tous les loups d'Eurasie partagent aujourd'hui
la majorité de leurs ancétres au cours des 25 000 derniéres années, la persistance d'ancétres
locaux profonds fournit des preuves contre une extinction locale généralisée au Pléistocene
tardif en Eurasie et suggére que l'espece dans son ensemble, contrairement a beaucoup
d'autres mégafaunes, n'a pas été proche de l'extinction.
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Fig. 2 Cent mille ans d'histoire de la population de loups. a) graphe de mélange ajusté par qpGraph a des loups
anciens sélectionnés, avec deux statistiques faberrantes (| Z| > 3) (la pire = 3,16). b) modeles gpAdm les mieux
ajustés pour les loups post-LGM et les loups d'aujourd'hui. Un ancien dhole a été utilisé comme outgroup pour
les loups eurasiens afin de captuter toute ascendance divergente non échantillonnée, tandis qu'un coyote a été
utilisé comme outgroup pour les loups d'Amérique du Nord. Les barres indiquent = 1 erreur standard estimée
a partir d'un jackknife en bloc. ¢) Fsr pour les paires de groupes d'échantillons avec des méandres séparés par
=< 12500 ans. Les barres indiquent * 1,96 erreur standard d, MSMC2 résultats pour les paires de chromosomes
X males, avec les ages des échantillons indiqués par les lignes bleues. Une pointe vers le haut dans la courbe
correspond a la divergence de la population, les dates estimées étant indiquées par des lignes rouges. Des
exemples de courbes pour deux paires de loups (a gauche et au milieu) et un résumé des résultats pour toutes
les paires (a droite) sont présentés. kyr, millier d'années

De nombreux loups nord-Américains modernes et anciens présentent des signes de
métissage avec des coyotes (Canis latrans)*** (Extended Data Fig. le), ce qui explique
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pourquoi certains d'entre eux ne sont pas regroupés avec des loups d'dge similaire dans ' ACP
(Fig. 1c). Sur la base des taux de coalescence™ entre les chromosomes X males, qui ont une
phase d'haplotype parfaite, nous avons estimé que les loups et les coyotes ont commencé a
diverger vers 700 ka (Fig. 14 supplémentaire), ce qui correspond largement a une divergence
fossile d'il y a environ 1 million d'années”. Nos données montrent que le métissage avec le
coyote s'est produit au moins depuis 100-80 ka, et deux loups du Pléistocene analysés
provenant du Yukon portaient également des lignées coyote-mitochondriales. Ces résultats
impliquent que l'aire de répartition des coyotes au Pléistocene s'étendait plus au nord qu'on
ne le pense actuellement ou que le métissage qui s'est produit plus au sud s'est propagé vers
le nord par l'intermédiaire de la population de loups. Chez nos loups Eurasiens, aucun afflux
d'ascendance coyote n'a été observé au fil du temps (Extended Data Fig. 1e). Nous avons
trouvé un léger gradient ouest-est d'affinité croissante avec le coyote chez les loups Eurasiens,
mais ce schéma reflete probablement le métissage avec les coyotes des loups d'Amérique du
Nord (qui sont apparentés aux loups de Sibérie orientale) (Fig. 9 supplémentaire).

Apres avoir pris en compte le métissage avec les coyotes, nous avons constaté que
l'ascendance des loups en Alaska et au Yukon était fortement liée a la Sibérie au fil du temps
(Fig. 2a). Ceci reflete I'histoire du loup en Europe, mais, alors qu'une ascendance Européenne
locale profonde persiste, aucune ascendance nord-Américaine profonde ne semble persister
jusqu'a aujourd'hui. Tous les loups nord-Américains actuels peuvent étre modélisés comme
ayant 10-20% d'ancétres coyotes et le reste d'ancétres loups Sibériens plus jeunes que ~23
ka, sans aucune contribution de loups nord-Américains antérieurs (Fig. 2b). Bien que les
données génomiques ne permettent pas a elles seules d'établir I'absence de loups gris a une
époque donnée, nos résultats sont compatibles avec une extinction locale en Amérique du
Nord, par exemple au cours du LGM lorsque les nappes glaciaires recouvraient la moitié
nord du continent™, ou, a l'inverse, avec l'absence de loups gris au sud des nappes glaciaires
jusqu'a la fin de la période de retrait des glaces.

Forte connectivité au Pléistocéne

Pour comprendre a quel point les populations de loups du passé étaient différenciées, nous
avons calculé la proportion de variation génétique entre les ensembles de loups regroupés
dans I'espace et le temps plutot qu'a l'intérieur de ces ensembles (Fsy par paire ; téf. 31). Avant
le LGM, la différenciation méme entre régions éloignées était faible (Fsr < 3%) (Fig. 2¢). Les
premieres populations Européennes et nord-Américaines n'étaient donc pas tres différentes
les unes des autres, ni des loups apparentés a la Sibérie qui, au fil du temps, ont remplacé une
grande partie de leurs ancétres. Nous avons également estimé les taux de coalescence du
chromosome X206, qui suggerent que deux loups du Pléistocene ont partagé leurs ancétres
dans les 10 000 ans suivant la date du loup le plus agé (Fig. 2d et Fig. supplémentaire 15). Le
flux génétique omniprésent a donc empéché des divergences profondes entre les populations
de loups au cours du Pléistocene tardif.

Au cours des 10 000 dernieres années (Holocene), la dynamique des populations était
différente de celle du Pléistocene, sans aucune preuve de flux génétique Sibérien vers
'Europe ; au lieu de cela, les ancétres liés a I'Europe se sont répandus vers l'est et ont
contribué a la formation des loups modernes en Chine et en Sibérie (Fig. 2b). Les niveaux de
différenciation plus élevés d'aujourd’hui (Fsr d’~10-60%) refletent probablement en grande
partie les goulots d'étranglement de la population suite a 'empietement de I'habitat et a la
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persécution par I'homme au cours des derniers siécles’™”, bien qu'il y ait des preuves d'une
différenciation croissante déja au cours des 20.000 dernieres années (Fig. 2¢). Les estimations
du MSMC2 a partir des génomes actuels suggerent une baisse généralisée de la taille
effective des populations au cours de cette période (Figure supplémentaire 13), mais nous
n'avons pas constaté de baisse concomitante de I'hétérozygotie individuelle (Figure 1d).
Combinées, ces preuves suggerent qu'une réduction globale du flux génétique, comme le
montrent les résultats de la Fir, plutot qu'un déclin de la population a I'échelle de l'espece™
pourrait avoir entrainé des tailles de population effectives plus faibles au niveau local.

Sélection naturelle sur 100 000 ans

La forte connectivité observée parmi les loups du Pléistocene tardif souleve la possibilité
d'une adaptation a l'échelle de l'espéce. La sélection naturelle est généralement déduite
indirectement de la variation génétique actuelle, mais notre ensemble de données sur 100 000
ans (~30 000 générations) permet de détecter directement les alleles sélectionnés. En testant
chaque variante pour une association entre la fréquence de I'allele et le temps chez 72 loups
anciens et 68 loups modernes, et en appliquant le contréle génomique™ pour corriger la
variance de la fréquence de l'allele causée par la dérive génétique, nous avons trouvé 24
régions génomiques avec des preuves de sélection (Fig. 3a et Tableau 1 des données
étendues). Nous avons confirmé la robustesse de notre méthode pour I'histoire
démographique en l'appliquant a des données simulées en l'absence de sélection, et nous
n'avons trouvé aucun faux positif (Fig. 3b et Fig. supplémentaire 17).
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Fig. 3 Sélection naturelle dans la série chronologique des loups anciens. a, -logl0(valeurs P) (bilatérales, non
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indiquent les IC binomiaux a 95%. d) Valeurs P locales (d'apres a) et TMRCA déduites a l'aide de Relate sur les
loups et les chiens modernes pour la région entourant IFT88. L'histogramme a l'échelle du génome (quantiles
en lignes grises) montre que ce locus a la TMRCA la plus récente du génome

Le signal le plus fort a été observé sur le chromosome 25, ou les variantes chevauchant
étroitement le gene IFT88 sont passées rapidement d'une fréquence proche de 0% a 100%
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entre 40 et 30 ka et sont toujours fixées chez les loups et les chiens aujourd'hui (Fig. 3c¢).

L'inférence généalogique sur les loups modernes™

a en outre montré que le gene IFT88
avait le temps le plus récent jusqu'a I'ancétre commun le plus récent (TMRCA) (~70 000 ans)
dans le génome (Fig. 3d). La perturbation de I'IFTS8 entraine des défauts de développement
cranio-facial chez la souris et des fentes labiales et palatines chez 'homme™. Si de futures
¢tudes de fossiles révelent des changements cranio-dentaires rapides au cours de cette
période, cela pourrait impliquer le balayage IFT§8 en tant que moteur, potentiellement en
réponse a des changements dans la disponibilité des proies. Mais il est également possible
que la sélection ait ciblé des traits non squelettiques inconnus associé¢s a la variation de
I'IFT88. Le deuxiéme signal le plus fort dans le génome se trouvait a 2,5 Mb en aval d'IFT§8,
ou les fréquences des alleles se sont déplacées dans un laps de temps similaire de 40 a 20 ka
(Figure 3c), mais il n'est pas clair si cette région pourrait étre impliquée dans la régulation a
longue distance d'IFT§S.

Trois régions avec des preuves de sélection chevauchent des genes de récepteurs olfactifs,
avec des variants sur le chromosome 15 augmentant en fréquence de pres de 0% a 100% 45-
25 ka (Fig. 3c¢), suggérant que l'olfaction était une cible actuelle de I'adaptation chez les loups.
La plupart des épisodes de sélection détectés se sont produits avant la divergence des chiens,
et les chiens partagent ces alleles sélectionnés (Fig. 18 supplémentaire). Cependant, la
fréquence des variants de YMET7L7 a augmenté de <5% a 50-70% chez les loups entre 20 et
0 ka, mais n'a pas été obsetvée chez les chiens. Une région du chromosome 10, ou les
variations chez les chiens sont associées a la taille du corps, aux oreilles tombantes et a

d'autres traits®®*

, a été récemment sélectionnée dans des races de chiens spécifiques”, et
nous avons constaté qu'elle avait également été sélectionnée chez les loups au cours des 20
000 dernieres années. Bien qu'elle n'ait pas été détectée dans notre analyse de sélection, la
délétion K’ qui sous-tend la fourrure noire* a été identifiée chez un loup de 14 000 ans de
Tumat, en Sibérie (Figure supplémentaire 19). Cette délétion a probablement été introduite

chez les loups a pattir des chiens au cours de I'Holocéne®, mais notre résultat souléve

également la possibilité que son origine ultime ait été les loups sauvages du Pléistocene.

Les ancétres des chiens ont des affinités avec les loups de 1'Est

Nous avons constaté que les chiens partagent plus de dérive génétique avec les loups qui ont
vécu apres 28 ka qu'avec ceux qui ont vécu avant cette période, ce qui implique que les
progéniteurs des chiens étaient génétiquement liés a d'autres loups au moins jusqu'a 28 ka
(Fig. 1c et Extended Data Fig. 1b). Une divergence autour de cette période est également
cohérente avec nos analyses MSMC2 des chromosomes X (Fig. 16 supplémentaire).
Cependant, tant que la nature du processus de divergence ne sera pas mieux comprise, on ne

peut pas exclure que la domestication ait commencé avant cette date.

L'origine géographique de la lignée actuelle des chiens, Canis familiaris est restée controversée.
Des études génétiques ont soutenu que les loups d'Asie orientale'” d'Asie centrale®, du
Moyen-Orient’, d'Europe’, de Sibérie'®, ou d'Eurasie orientale et occidentale
indépendamment’, ont contribué a la génétique des premiers chiens, tandis que d'autres ont
soutenu qu'une seule population progénitrice, géographiquement inconnue®’, était a I'origine
de la lignée canine. Etant donné que nous avons constaté qu'une partie de la structure de la
population de loups est plus ancienne que I'époque probable de la domestication des chiens,
nous pouvons nous attendre a ce que les chiens soient génétiquement plus proches de
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certains loups anciens que d'autres. Pour réduire les effets du flux génétique depuis
I'émergence des chiens, nous avons réalisé une ACP sur les loups et les chiens des 25 000
dernieres années, basée sur les statistiques f; quantifiant leurs relations uniquement avec les
loups vivant avant 28 ka (c'est-a-dire avant le LGM), et nous avons constaté que les chiens
présentaient des profils de relations similaires a ceux des loups de Sibérie de 23 a 13 ka (Fig.
4a, Extended Data Fig. 2 et Méthodes). Les tests f; directs ont également montré que les
chiens sont plus proches des loups Sibériens que des loups Européens de cette période (Fig.
4b et Extended DataFig. 3). Les loups Européens postérieurs a 28 ka ont une affinité avec
les loups Européens antérieurs a la LGME, ce qui reflete la persistance d'une ascendance
profonde de loups de I'ouest de 1'Eurasie (Fig. 2a). L'absence de telles affinités occidentales
chez les chiens suggere qu'ils ne sont pas originaires des populations de loups Européens
échantillonnées ici.
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Iran 5.8k (AL2571)

EastSiberianLaika

TibetanTerrier

o—
8

°

]

o

g

|
o

3
]
5
iog;P vake)
oo
L)
°
o
®
4
(J
[

-0.20 s .,

[H Eastem dog progenitor

(proxy: Zhokhov dog, Siberia, 9.5 ka)
(] Westem dog progenitor

(proxy: Syrian wolf, present day)

ay) inging dog
(present day)

Fig. 4 L'ascendance des chiens. a) ACP sur les loups post-LGM et actuels (X), basée sur les statistiques 4
uniquement de la forme 4(X, A ; B, C), ou A, B et C sont n'importe lequel des 21 loups antéricurs a 28 ka. Les
chiens sont projetés et colorés par fi (AndeanFox, X ; Zhokhov dog 9.5 ka,Tel Hreiz dog 7.2 ka). b, Pour les
chiens (X), /s (AndeanFox,X;Zhokhov dog 9. 5 ka,Tel Hreiz dog 7.2 ka) horizontalement contre f; (AndeanFox,
X ; Belaya Gora wolf 18 ka,Hohle Fels wolf 13 ka) verticalement (r de Pearson = 0,86, P = 3 X 10-2%). Les
batres indiquent * 1 erreur standard estimée a partir d'un jackknife en bloc. Les silhouettes proviennent de
phylopic.org. ¢, loglO(valeurs P) pour les modeles qpAdm ajustés aux cibles canines, ou une faible valeur P
signifie que le modele peut étre rejeté. Un ancien dhole a été utilisé pour représenter les ancétres divergents
non échantillonnés ; les modeles incluant cette source ont des contours noirs. Les points sont séparés
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horizontalement pour éviter les chevauchements. d, proportions de l'ascendance qpAdm pour les chiens, en
utilisant le chien de Zhokhov (9,5 ka) et le loup syrien actuel comme substituts pour la généalogie orientale et
occidentale des chiens, respectivement. Les bartes indiquent + 1 erreur standard estimée a partir d'un couteau
en bloc. e, Carte des chiens précoces et des chiens tardifs pertinents et leurs proportions d'ascendance comme
en d. Les croix noires indiquent les emplacements des loups de 25-10 ka qui peuvent étre rejetés en tant que
progéniteurs des chiens. La carte de base provient du package R mapdata. k, millier d'années. f, modele de
graphe de mélange des principales relations entre les lignées de chiens, ajusté parqpGraph avec une statistique
f sans valeur aberrante. La longueur des arétes est exprimée en unités de Fsr (X1 000).

Bien que les loups de Sibérie du nord-est datant de 23-13 ka présentent la plus grande affinité
globale avec les chiens, nous avons constaté qu'ils n'étaient pas les ancétres immédiats des
chiens. Lorsqu'un large éventail de loups anciens a été testé en tant que sources candidates a
l'aide de gpWave/qpAdm®, tous les modeéles a source unique, y compris celui utilisant un
loup Sibérien de 18 000 ans, ont été fortement rejetés pour tous les chiens étudiés (P < 1 X
10% (Méthodes et Fig. 4c). Cependant, un modele utilisant le loup de Sibérie et 10 a 20%
d'ascendance d'un composant approximé par le dhole du hors-groupe correspondait a des
chiens tels que l'individu Sibérien Zhokhov'” vieux de 9 500 ans (P = 0,29) (Fig. 4c). Au
contraire, cela pourrait refléter le fait que les chiens sont dérivés d'une ascendance locale de
loup qui n'est pas échantillonnée et qui, dans une certaine mesure, diverge des loups anciens
disponibles (Extended Data Fig. 4). Pour valider cette interprétation, nous avons constaté
que les loups Européens récents, qui ont un faible degré d'ascendance Européenne locale
profonde (Fig. 2a), obtiennent des résultats tres similaires a ceux des chiens, nécessitant 10 a
20% d'ascendance non échantillonnée, si seuls les loups Sibériens étaient disponibles comme
sources (Fig. 11 et Informations complémentaires). Cette ascendance non échantillonnée
semble avoir conservé un degré partiel de différenciation par rapport aux loups anciens
échantillonnés depuis avant 100 ka (Figure supplémentaire 12), et nos résultats impliquent
qu'elle a probablement vécu en dehors des régions d'Europe, du nord-est de la Sibérie et de
'Amérique du Nord échantillonnées ici.

Les résultats obtenus pour le chien de Zhokhov s'appliquent également aux anciens chiens
du lac Baikal, d'Amérique du Nord et d'Europe du Nord-Est (un chien de Carélie vieux de
10 900 ans) et aux chiens chanteurs modernes de Nouvelle-Guinée. En tant que groupe,
gpWave a pu adapter ces chiens comme provenant d'un seul « courant » de diversité de loups
anciens, dans une approche ne nécessitant pas de source proche (Tableau 2 des données
étendues). Ce résultat montre que les génomes de loups anciens peuvent contourner les
complexités des processus plus récents, car les mémes modeles ont été rejetés lorsque des
loups modernes ont été utilisés comme sources (Tableau 2 des données complémentaires),
probablement en raison du flux génétique des chiens vers les loups®.

Les métissages récents et les changements de population compliquent donc les analyses des
loups modernes. Néanmoins, si la structure de la population de loups n'a pas été
completement remodelée depuis 1'époque de la domestication des chiens, il est possible
qu'une partie de l'ascendance des géniteurs des chiens soit encore représentée et détectable
chez les loups d'aujourd'hui, méme si la localisation géographique passée de cette ascendance
est inconnue. Nous avons testé cette hypothése de deux manieres. Tout d'abord, nous avons
projeté les chiens sur une ACP construite a partir des génotypes de loups modernes, et nous
avons constaté qu'ils se rapprochaient davantage des loups de Chine, de Mongolie et de I'Altai
que des loups de Yakoutie (Extended Data Fig. 5). Deuxiémement, nous avons étendu nos
analyses qpAdm aux sources de loups modernes et nous avons constaté que certains loups
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Chinois fournissaient de meilleurs ajustements que le loup Sibérien vieux de 18 000 ans et
qu'ils pouvaient servir de sources uniques d'ascendance du chien de Zhokhov sans qu'il soit
nécessaire de recourir a une composante ancestrale non échantillonnée (Extended Data Fig.
0). Ces résultats pourraient étre considérés comme soutenant une origine orientale ou
centrale des chiens d'Eurasie en dehors du nord-est de la Sibérie, mais nous ne pouvons pas
tirer de conclusions géographiques fermes en l'absence d'anciens génomes de loups
provenant de ces régions et d'autres régions candidates.

Une deuxiéme source pour l'ascendance des chiens occidentaux

Nous avons étendu nos analyses a un ensemble global de chiens anciens et modernes, afin
de tester les contributions ancestrales d'autres progéniteurs loups génétiquement distincts.
La preuve la plus solide de l'existence de progéniteurs multiples serait que certains chiens
aient des affinités différentes avec les loups qui ont précédé la domestication, étant donné
que ces loups ne peuvent pas étre affectés par le flux génétique des chiens. En appliquant ce
raisonnement, nous avons constaté que les chiens du Proche-Orient ancien et de 1'Afrique
actuelle, et dans une moindre mesure les chiens Européens, se rapprochent des loups
d'Eurasie occidentale dans ' ACP statistique f; basée sur les relations avec les loups antérieures
au LGM (Fig. 4a). Ce cline récapitule I'axe principal de la structure de la population au sein
des chiens (entre les anciens chiens du Proche-Orient et de I'Eurasie orientale®) (Fig. 4b),
méme lorsque les loups des 28 000 dernicres années sont exclus (Fig. supplémentaire 20). En
testant explicitement les observations de I'ACP, gpWave a fortement rejeté 'hypothése d'un
seul géniteur loup en incluant les chiens du Proche-Orient (P < 10-4) (Tableau 2 des données
complémentaires). Les modéles qpAdm les mieux ajustés pour ces chiens impliquaient plutot
une source liée aux anciens loups Européens, en plus de I'ascendance trouvée chez le chien

de Zhokhov (Fig. 4¢).

Pour tester si les anciens loups Européens échantillonnés pouvaient étre la source réelle de
cette deuxieme composante de l'ascendance canine, nous avons testé des modeles gpAdm
avec le chien Sibérien Zhokhov comme source - représentant I'ascendance canine liée a I'Est
- et un ancien loup Européen comme seconde source. Ces modeles ne s'adaptaient pas aux
chiens du Proche-Orient et de I'Afrique 2 moins qu'un troisieme composant hors-groupe ne
soit également inclus pour représenter l'ascendance divergente non échantillonnée (Fig. 21
supplémentaire), ce qui signifie que les loups Européens ne correspondent pas a 'ascendance
manquante. En élargissant a tous les loups post-LGM et actuels, seuls les loups actuels de
Syrie, d'Israél, d'Iran et d'Inde ont obtenu de bons résultats (Extended Data Fig. 7).
Conformément a une source provenant de cette partie du monde, lorsqu'ils sont projetés sur
la structure actuelle des loups, les chiens du Proche-Orient et d'Afrique sont rapprochés des
loups du Caucase et du Proche-Orient plutét que des loups d'Europe (Extended Data Fig.
5). En utilisant un loup Syrien actuel comme source, nous avons estimé que 56% (erreur
standard, 10%) des ancétres des loups du Proche-Orient étaient présents dans le plus ancien
chien disponible (7,2 ka) du Levant, 37% (erreur standard, 3,5%) dans la race Africaine
Basenji et 5-25% dans les chiens du Néolithique et de 'Europe postérieure (Fig. 4d). Bien
que la preuve de la double ascendance soit basée sur des loups anciens qui ont précédé la
domestication et qui ne sont donc pas affectés par un éventuel flux génétique ultérieur, ces
estimations exactes pourraient étre gonflées s'il y a un mélange de chiens chez le loup Syrien.
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Ensuite, nous avons testé de manicre exhaustive les modeéles de graphes de métissage des
relations entre les chiens, en autorisant jusqu'a deux événements de métissage entre quatre
populations de chiens et le loup Syrien. Nous avons obtenu des résultats cohérents avec les
déductions qp, car un seul graphique présentant le mélange du loup Syrien avec les premiers
chiens du Proche-Orient correspondait aux données (Figure 4f), avec une lignée de chiens
distincte donnant la priorité aux premiers chiens de Carélie et aux chiens de 1'Est. Dans ce
graphique, le chien de Carélie est le plus étroitement lié a la source « orientale » qui a
¢également contribué au mélange des premiers chiens du Proche-Orient.

Les asymétries ancestrales généralisées observées aujourd'hui entre les loups et les chiens ont
été interprétées comme reflétant un mélange récent et local®’. Notre découverte que les
chiens ont des proportions variables de deux composantes distinctes de I'ascendance du loup
peut fournir une explication unifiée pour beaucoup de ces asymétries. Par exemple, des
¢tudes antérieures ont expliqué une affinité entre les loups de Sibérie du Pléistocene et les
chiens de I'Arctique en suggérant un métissage chez ces derniers™'"”. Le modéle de double
ascendance peut probablement expliquer cette asymétrie sans un tel métissage, les chiens
arctiques ayant au contraire une composante occidentale moins importante (Fig. 22
supplémentaire). Une observation selon laquelle les loups du Xinjiang, en Asie centrale, ne
présentent pas d'asymétrie par rapport aux différents chiens a été interprétée comme
suggérant que les autres asymétries sont principalement dues au flux de génes entre chiens et
loups®. Nos résultats suggérent plutoét qu'un équilibre entre les ancétres des loups de I'est et
de I'ouest en Asie centrale (Fig. 2b) entraine une symétrie relative des ancétres des chiens de
l'est et de I'ouest. Les loups du Xinjiang ne sont donc pas une preuve du modele de double

ascendance.

CONCLUSION

Nous montrons que les populations de loups étaient génétiquement connectées tout au long
du Pléistocene supérieur, probablement en raison de la grande mobilité des loups dans un
paysage ouvert*. Le LGM ne cotrespondait pas nécessairement 2 une période de changement
sans précédent pour la population interconnectée de loups, ce qui pourrait fournir un indice
de leur persévérance lorsque d'autres carnivores du nord de 1'Eurasie se sont éteints. En
outre, la raison pour laquelle les loups du pléistocene semblent étre a la base de la diversité

1 mais que le flux génétique continu a homogénéisé

actuelle n'est pas qu'ils se sont éteints
les ancétres plus tardifs. Le fait que plusieurs alléles sélectionnés aient rapidement atteint la
fixation montre que les adaptations se sont étendues a I'ensemble de la population de loups
du pléistocene, un processus qui pourrait avoir contribué a la survie de I'espece. En méme
temps, nos résultats montrent que de tels balayages sélectifs rapides a I'échelle de I'espece ne

se sont produits qu'a quelques reprises au cours des 100 000 dernieres années.

Nos résultats permettent également de répondre a des questions de longue date sur l'origine
des chiens. Tout d'abord, les chiens et les loups Eurasiens actuels ont été considérés comme
des lignées réciproquement monophylétiques’. Nous constatons que, dans l'ensemble, les
chiens sont plus proches des loups d'Eurasie orientale. Deuxiémement, comme les loups
nomades correspondent bien aux ancétres des chiens, on a supposé que la population
d'origine était éteinte. Nos résultats indiquent que ce n'est pas nécessairement le cas, car
I'homogénéisation continue de l'ascendance des loups aurait pu masquer les relations
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antérieures avec les chiens. Troisiemement, il n'a pas été clairement établi si plus d'une
population de loups a contribué a l'apparition des chiens anciens et actuels>™*’. Nous
constatons qu'une source liée a I'Eurasie orientale, le « géniteur du chien de I'Est », semble
avoir contribué a hauteur de 100% a l'ascendance des premiers chiens de Sibérie, des
Amériques, d'Asie de I'Est et d'Europe du Nord-Est. En outre, une source liée a 'Eurasie
occidentale, le « progéniteur canin occidental », a contribué¢ a hauteur de 20 a 60% a
l'ascendance des premiers chiens du Proche-Orient et d'Afrique et a hauteur de 5 a 25% a
l'ascendance des chiens du Néolithique et de 'Europe postérieure. I'ascendance occidentale
s'est ensuite répandue dans le monde entier avec, par exemple, l'expansion préhistorique de
l'agriculture dans l'ouest de I'Eurasie® et l'expansion des chiens Européens a l'époque
coloniale.

Une étude antérieure a proposé que l'apparition archéologique plus précoce des chiens en
Eurasie occidentale et orientale qu'en Eurasie centrale était due a la domestication
indépendante des loups occidentaux et orientaux, mais que les ancétres des premiers étaient
éteints ou quasiment éteints chez les chiens d'aujourd'hui’. Nos résultats confirment la notion
de deux ancétres distincts des chiens, mais different de cette hypothese. Tout d'abord, nous
démontrons que les ancétres d'au moins deux populations de loups existent et sont
omniprésents chez les chiens modernes, et qu'ils constituent le principal déterminant de la
structure de la population canine aujourd'hui. Deuxiémement, nous sommes en mesure de
rejeter les loups Européens du Pléistocene apparentés a ceux échantillonnés ici comme
source de la lignée de C. familiaris. Troisiémement, I'étude précédente suggérait qu'un chien
néolithique Irlandais avait plus d'ancétres issus de la domestication occidentale que les chiens
ultérieurs’, alors que nous constatons que ce chien avait moins d'ancétres issus du géniteur
occidental identifi¢ ici que les chiens Européens actuels (Fig. 4d). L'absence de génomes des
premiers chiens d'Europe signifie cependant que des études futures pourraient révéler qu'ils
sont issus d'un processus de domestication indépendant qui n'a pas contribué de maniere

substantielle aux populations ultérieures>*>*,

Nos résultats sont compatibles avec deux scénarios : (1) domestication indépendante des
géniteurs de l'est et de I'ouest qui ont ensuite fusionné dans 'ouest ou (2) domestication
unique du géniteur de I'est, suivie d'un métissage avec les loups de 'ouest lors de I'arrivée des
chiens dans le sud-ouest de I'Eurasie. Nos résultats ne permettent pas de faire la distinction
entre ces scénarios, mais, dans les deux cas, la fusion ou le métissage doit avoir eu lieu avant
7,2 ka, l'age du plus ancien génome de chien du Proche-Orient disponible®’. Une
monodomestication du géniteur occidental suivie d'un métissage avec des loups otientaux ne
semble pas compatible avec nos résultats, car elle nécessiterait le remplacement de 100% de
l'ascendance des chiens orientaux. Si des chiens dont I'ascendance de I'ancétre occidental est
a 100% ont été découverts, par exemple, dans les contextes proche-orientaux* ou
Européens" les plus anciens, cela impliquerait une domestication indépendante. Par ailleurs,
les premiers chiens de 1'Ouest pourraient avoir des ancétres orientaux, comme le chien de
Carélie datant de 10,9 ka, ce qui correspondrait a un processus de domestication unique.
D'autres génomes de loups anciens, y compris en dehors des régions couvertes ici, ou ' ADN
se conserve souvent moins bien, seront également nécessaires pour mieux identifier les

ancétres loups des chiens.
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