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Résumé 
Le cercle arctique est l’un des environnements les plus extrêmes de la Terre. Il se caractérise 
par des températures glaciales, une rareté des ressources et une obscurité hivernale quasi 
totale. Nous avons réalisé ici un assemblage génomique au niveau chromosomique d’un 
loup mâle de l’archipel arctique (Canis lupus arctos). Notre assemblage, ainsi que celui du C. l. 
orion apparenté, originaire du Groenland, a été utilisé pour identifier des éléments géniques 
et régulateurs candidats chez les loups polaires adaptés à l’Arctique, allant de la sélection 
agissant sur la variation existante et les changements d’acides aminés dans les gènes aux 
éléments non-exoniques conservés (CNEE) susceptibles de réguler l’expression génique. 
Nous avons identifié des gènes et des CNEE adjacents associés à la thermorégulation (par 
exemple, APOB), à la couleur et au motif du pelage (par exemple, GOLGB1), ainsi qu’à la 
réponse aux dommages de l’ADN (par exemple, POLQ). Des tests in vitro ont confirmé les 
modifications de la fonction des gènes du loup polaire (substitutions d’acides aminés dans 
POLQ et TRPV2) et des CNEE. Notre étude apporte un éclairage sur les mécanismes 
génétiques sous-jacents aux adaptations du loup polaire, jetant ainsi les bases de futures 
études sur les canidés de l’Arctique. 
 
Mots-clés : Génomique comparative, Loups polaires, Adaptation à l’Arctique, Substitutions 
d’acides aminés, Éléments non-exoniques conservés 
 
INTRODUCTION 
Le cercle polaire arctique (« l’Arctique »), qui englobe les régions continentales et insulaires 
situées à environ 66° au nord de l’équateur, se caractérise par des températures froides, une 
rareté des ressources, ainsi qu’une obscurité hivernale quasi totale et une luminosité estivale 
intense [1]. Au cours des 45 dernières années, les températures dans l’Arctique ont augmenté 
quatre fois plus vite que la moyenne annuelle mondiale, ce qui rend d’autant plus urgent de 
comprendre la biologie des espèces qui peuplent ses terres et ses océans [1,2]. 
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Les espèces résidentes de l’Arctique ont développé des adaptations telles qu’un rythme 
circadien modifié et une multitude de modifications thermorégulatrices (par exemple, un 
plumage d’hiver isolant chez les oiseaux, la fourrure et la graisse chez les mammifères, ainsi 
que le refroidissement des tissus périphériques et des appendices) [1,3]. Des études 
génomiques récentes menées sur des ruminants (rennes et bœufs musqués), des ours et des 
canidés ont accéléré les efforts visant à élucider les adaptations arctiques [4-8]. Les canidés 
modernes (par exemple, les loups, les renards et les chiens) partagent un ancêtre commun et 
sont présents dans le monde entier, mais sont rares dans les régions arctiques [9]. Au-delà du 
renard arctique (Vulpes lagopus), on sait relativement peu de choses sur la manière dont ils se 
sont adaptés génétiquement aux conditions arctiques. Les clades du loup gris (Canis lupus) et 
du chien domestique (Canis familiaris) ont divergé il y a 27 000 à 40 000 ans et comprennent 
des écotypes adaptés à l’Arctique [9]. Les loups arctiques vivent au sud du 75ème parallèle 
nord, dans la toundra continentale et à la lisière nord de la taïga, tandis que les loups de 
l’Arctique extrême vivent dans l’archipel arctique et au Groenland [10]. Une étude récente a 
révélé que les chiens de traîneau d’Alaska, hybrides d’anciens loups Sibériens (écotype du 
loup arctique) et de chiens, sont apparus lors de la transition entre le Pléistocène et 
l’Holocène (il y a 9 500 ans) [11]. De même, des témoignages anecdotiques suggèrent que 
les peuples autochtones du Groenland ont croisé des loups de l’écotype de l’Extrême-
Arctique avec des chiens pour créer le chien de traîneau Groenlandais [12]. 
 
Les loups de l’Arctique offrent l’occasion d’étudier les fondements génomiques de 
l’adaptation à des environnements extrêmes. Leur survie dans le Haut-Arctique implique 
probablement des adaptations coordonnées au niveau de caractéristiques telles que la 
thermorégulation, la coloration du pelage, la tolérance au rayonnement et les rythmes 
biologiques saisonniers [1]. Ces traits adaptatifs peuvent impliquer à la fois des 
modifications codant pour des protéines et une évolution régulatrice. Cependant, les 
changements génétiques sous-jacents à ces traits adaptatifs restent largement inexplorés. 
Nous avons ici testé l’hypothèse selon laquelle les loups modernes habitant le cercle polaire 
arctique ont acquis des modifications génétiques spécifiques à leur lignée qui leur permettent 
de persister dans l’un des environnements saisonniers les plus extrêmes de la Terre. À cette 
fin, nous avons généré un assemblage génomique au niveau chromosomique d’un loup de 
l’archipel arctique (Canis lupus arctos) et l’avons comparé, ainsi que le génome d’un loup du 
Groenland (Canis l. orion), à d’autres génomes de canidés. 
 
2. RESULTATS 
2. 1. Assemblage génomique de haute qualité d’un loup de l’archipel arctique 
Nous avons combiné des lectures longues PacBio HiFi (~40×) et des lectures courtes 
Illumina (~50×) pour réaliser un assemblage au niveau chromosomique d’un loup mâle (C. 
l. arctos) originaire de l’île d’Ellesmere, au Canada, située à proximité du nord-est du 
Groenland (Fig. S1). Notre assemblage de 2,46 Gb, comprenant 93 contigs avec un N50 de 
53,34 Mb, a été ancré sur 20 chromosomes (2n = 40) à l’aide de données Hi-C (~120×) (Fig. 
1, Fig. S2 et Tableaux S1 et S2). Au total, 1,13 Gb de séquences répétitives ont été identifiées, 
représentant 46,06% du génome entier (Tableau S3). Les éléments intercalés longs (LINE ; 
26,57%), les rétrotransposons à longs terminaux (LTR ; 5,61%) et les éléments intercalés 
courts (SINE ; 9,33%) constituaient les classes de répétitions les plus abondantes (Tableau 
S4). Nous avons annoté 21 924 gènes codant pour des protéines (Tableau S5). Les statistiques 
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récapitulatives de l’assemblage (Tableau S2) ainsi que les scores BUSCO relatifs à 
l’assemblage et aux ensembles de gènes (protéines) (Tableaux S6 et S7) étaient comparables 
à ceux de génomes canins publiés précédemment. 
 

 
Fig. 1. Assemblage du génome de Canis lupus arctos. Graphique Circos de l'assemblage du génome de 
référence de Canis lupus arctos. Le segment le plus extérieur représente les séquences chromosomiques, 
les chiffres figurant sur la surface externe indiquant la taille du génome en Mb. Les courbes, de l’extérieur 
vers l’intérieur, représentent la distribution de la densité des séquences codantes (CDS) (de O à 0,15), de 
la teneur en GC (de 0,30 à 0,65) et du rapport d’éléments transposables (TE) (de 0,2 à 1,0). Les fréquences 
ont été calculées dans des fenêtres glissantes de 500 kb. Chr39 et Chr40 correspondent respectivement 
aux chromosomes X et Y 

 
2.2. Signaux génomiques des loups polaires 
L’archipel Arctique Canadien et le Groenland abritent des sous-espèces apparentes de loups 
[10, 13]. L’individu mâle de C. l. orion précédemment séquencé provenait de Siorapaluk, au 
nord-est du Groenland [14]. On observe actuellement une migration importante de Canis l. 
arctos vers cette région [15-17]. En l’absence de données génomiques populationnelles 
exhaustives et conformément à [14], nous désignons ici les loups polaires sous les noms de 
Canis l. arctos et Canis l. orion afin de refléter leurs grandes similitudes morphologiques. En 
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d’autres termes, leurs adaptations proviennent vraisemblablement en grande partie d’un 
écotype ancestral commun. 
 

 
Fig. 2. Génomique des populations de loups polaires et arbre phylogénétique pour 7 471 gènes 
possédant des orthologues chez le loup polaire. (A) Diagramme de Manhattan du sr entre les loups 
polaires et les loups gris du continent à ~50°N (Minnesota). Les régions situées au-dessus de la ligne 
pointillée dans la distribution des valeurs de FST se trouvent dans la queue droite à 5% de la distribution 
empirique. Seuls les autosomes ont été utilisés dans l’analyse. (B) Distribution des valeurs de FST et du 
rapport Or pour les deux groupes de (A). Les lignes verticales et horizontales en pointillés indiquent les 
seuils de significativité. (C) Arbre phylogénétique ASTRAL-III de 32 espèces de carnivores et de l’humain 
(groupe externe), basé sur les séquences codantes complètes de 7 471 orthologues 1:1. Les lignées de 
loups polaires sont indiquées en bleu. Les valeurs de support des nœuds représentent les probabilités a 
posteriori locales estimées par ASTRAL-III. (Pour l’interprétation des références aux couleurs dans cette 
légende, le lecteur est invité à consulter la version en ligne de cet article.) 
 
Afin d’identifier les gènes candidats impliqués dans les adaptations à un environnement 
arctique, nous avons évalué la variation de 16,5 millions de SNPs (densité moyenne de 6,7 
SNP/kb) chez 10 loups gris d’Amérique du Nord, en plus de notre individu séquencé 
provenant de l’île d’Ellesmere : six loups gris du continent à environ 50° 
N (Minnesota) et quatre loups polaires [18]. Nous avons d’abord pris en compte les balayages 
sélectifs forts, un modèle dans lequel une nouvelle mutation confère un avantage adaptatif, 
conduisant à terme à la fixation de sa fréquence allélique [19]. Un balayage du génome par 
fenêtres a permis d’identifier 479 gènes se situant dans les 5% supérieurs de la distribution 
empirique à l’échelle du génome, tant pour la valeur FST que pour le rapport = 𝜃𝜋 (Fig. 2A, 
B et Tableaux S8 et S9). Une analyse d’enrichissement des ensembles de gènes (MSigDb) a 
révélé des termes associés au métabolisme des acides gras (ACAA1, ACSS1, BCKDHB, 
GPD2), au métabolisme des acides gras à chaîne courte (ACSS1, ACSS2) et à la 
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différenciation des adipocytes blancs (HELZ2, MED10, NCOA3) (Tableaux S10 à S12 ; P 
bootstrap ≤ 0,0001). Parmi les 479 gènes candidats, un seul – la sous-unité BDP1 de l’ARN 
polymérase III – présentait une substitution d’acide aminé spécifique au loup polaire parmi 
les 7 471 gènes orthologues codant pour des protéines chez les loups et d’autres mammifères 
de notre ensemble de données (Fig. 2C et Tableau S13). Le site BDP1 (K1630E) présentait 
une forte différenciation (FST des SNPs = 0,75) et une perte totale de diversité (𝜃𝜋 = 0) chez 
les loups polaires, ce qui correspond à un balayage sélectif intense. 
 
Une des limites de l’approche par fenêtres et du seuil des 5% de valeurs aberrantes les plus 
extrêmes réside dans l’incapacité à détecter les changements de séquence récents, incomplets 
ou associés à des balayages sélectifs modérés issus de la variation existante (c’est-à-dire qu’un 
allèle présent chez les loups gris du continent a vu sa fréquence augmenter chez les loups 
polaires parce qu’il est devenu avantageux) [19,20]. Par conséquent, à titre d’approche 
complémentaire, nous avons filtré 131 gènes présentant des changements de séquence 
d’acides aminés spécifiques à la lignée des loups dans notre ensemble de données de 35 
espèces, en intégrant des estimations de fréquence allélique au niveau de la population issues 
des données de reséquençage des loups (Tableaux S13-15). Cette stratégie a permis de retenir 
31 gènes présentant un total de 34 changements de résidus d’acides aminés, avec une valeur 
FST moyenne au niveau des SNPs de 0,39 ± 0,14 par site entre les loups polaires et les loups 
gris du Minnesota, contre une moyenne à l’échelle du génome de 0,067. Nous avons combiné 
une analyse d’enrichissement génique à une revue manuelle de la littérature afin de 
hiérarchiser les gènes candidats associés à des traits d’adaptation arctiques connus (par 
exemple, voir réf. [1]), notamment la thermorégulation, la tolérance au rayonnement et la 
coloration du pelage. Les 31 gènes présentaient un enrichissement en termes associés à la 
réponse aux dommages de l’ADN (POLQ, KNLI, TDG) et au transport des lipides (APOB) 
(Tableaux S16-18). Les recherches bibliographiques ont permis d’identifier des gènes jouant 
potentiellement un rôle dans la thermorégulation (TRPV2) ainsi que dans la couleur et le 
motif du pelage (GOLGB1). Parmi ces gènes candidats, POLQ et TRPV2 ont été 
sélectionnés pour une validation fonctionnelle en raison de leur pertinence potentielle face 
à deux défis majeurs auxquels sont confrontés les loups de l’Arctique : la protection contre 
l’augmentation du rayonnement UV et l’adaptation à des conditions de froid extrême. Le 
gène POLQ code pour une ADN polymérase impliquée dans la réparation des dommages à 
l’ADN [53,54], tandis que le gène TRPV2 a été associé à la détection de la température et à 
la régulation thermogénique [57,58]. Nous avons examiné fonctionnellement si les 
substitutions d’acides aminés spécifiques aux loups dans ces gènes modifiaient les 
phénotypes cellulaires en surexprimant les allèles du loup polaire et du chien domestique 
dans des cellules HEK293T. Plus précisément, nous avons évalué l’effet de la variante POLO 
sur la résistance cellulaire au stress induit par les UV à l’aide d’un test de viabilité cellulaire, 
et nous avons évalué l’effet de la variante TRPV2 sur l’expression des gènes liés à la 
thermogenèse mitochondriale. Le loup polaire POLQ (G1280S ; SNP FST = 0,40) a montré 
une survie accrue aux UV, tandis que le TRPV2 du loup polaire (Q275H ; SNP FST = 0,32) 
a augmenté l’expression des gènes liés aux mitochondries associés au métabolisme 
énergétique thermogénique (Fig. 3). 
 
Les éléments non exoniques conservés (CNEEs) sont des séquences génomiques souvent 
situées dans des régions régulatrices proches ou au sein des gènes, et qui ont été associées à 
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des innovations évolutives [21-24]. Nous avons identifié 1,97 million d’éléments conservés 
chez l’humain et 19 carnivores (longueur médiane : 244 pb, longueur moyenne : 385 pb, 
longueur maximale : 11 971 pb). Parmi ceux-ci, 0,06% présentaient des insertions (702 
événements ; longueur médiane de 86 pb, longueur moyenne de 82 pb, longueur maximale 
de 102 pb) ou des délétions (467 événements ; longueur médiane de 98 pb, longueur 
moyenne de 93 pb, longueur maximale de 116 pb) spécifiques à la lignée du loup polaire 
(Tableaux S19-20). Les CNEEs de type InDel étaient répartis de manière égale entre les 
introns et les régions intergéniques. Nous avons réalisé une analyse d’enrichissement 
fonctionnel en prenant en compte une zone de 300 kb en amont et en aval de la séquence 
génomique linéaire des CNEEs de type InDel. Les gènes voisins présentaient un 
enrichissement en termes associés au rythme circadien, à la pigmentation, à la 
thermorégulation et aux réponses vasculaires (Fig. 4A, panneau de gauche). Bon nombre de 
ces CNEEs sont situés à moins de 100 kb du site d’initiation de la transcription d’un gène 
(Fig. 4A, panneau de droite), ce qui suggère une fonction régulatrice potentielle. 
 

 
Fig. 3. Gènes présentant des substitutions d'acides aminés spécifiques au loup polaire. (A) Sélection de 
gènes présentant des substitutions d’acides aminés chez le loup polaire. Les gènes sont classés selon des 
catégories fonctionnelles telles que la thermorégulation. (B) Test de survie aux UV sur des cellules HEK293T 
surexprimant le gène POLQ du loup polaire et du chien. Données issues de trois expériences 
indépendantes avec des mesures uniques, présentées sous forme de moyenne ± écart-type par rapport au 
témoin (plasmide pDNA3.1 vide). Signification statistique déterminée par une ANOVA unilatérale avec le 
test de comparaisons multiples de Tukey. (C) Les cellules surexprimant le gène TRPV2 du loup polaire 
présentent une expression génique plus élevée du gène ND1, associé à la production de chaleur 
mitochondriale, et de la protéine de traduction mitochondriale 16S. Données présentées sous forme de 
moyenne d’expression + écart-type issues de trois expériences indépendantes avec trois mesures chacune, 
par rapport au contrôle vecteur ; statistiques identiques à celles du panneau (B) 
 
Afin de vérifier si les InDels spécifiques au loup polaire présents dans les CNEEs modifient 
l’activité transcriptionnelle, nous avons sélectionné neuf éléments en fonction de leur 
proximité avec des gènes impliqués dans le rythme circadien, la pigmentation et la 
thermorégulation, ainsi que de leur chevauchement avec des pics régulateurs candidats 
(ATAC-seq ou ChIP-seq) issus des données ENCODE humaines (Fig. 4 et 5, et Fig. S3). 
Parmi ceux-ci, cinq ont présenté une activité luciférase accrue par rapport à la séquence du 



Zhang et al. 2026                                                                                                      Traduction DeepL & RP – 25/10/2026 7 

chien, tandis qu’un seul a montré une diminution. Les trois CNEE restants n’ont pas 
présenté de différences significatives d’activité luciférase entre le loup polaire et le chien 
domestique (Fig. S3). Parmi les six CNEE présentant des effets spécifiques à l’espèce, les 
éléments voisins du répresseur transcriptionnel de CLOCK/BMAL1, BHLHE40 (également 
connu sous le nom de DEC1) [25], et du gène KITLG, impliqué dans la prolifération des 
mélanocytes et la distribution de la mélanine [26], chevauchent respectivement des pics 
régulateurs candidats issus de la lignée cellulaire SK-N-SH dérivée du cerveau humain et 
différenciée en cellules de type neuronal, et de kératinocytes cutanés primaires [27] (Fig. 4B, 
C. 
 

 
Fig. 4. Évolution moléculaire des éléments non-exoniques conservés chez le loup polaire. (A) Analyse 

d’enrichissement fonctionnel des gènes situés à proximité (à moins de 300 kb sur la séquence génomique 

linéaire) des CNEEs présentant des InDels chez le loup polaire. À gauche, termes GO classés en rythme 



Zhang et al. 2026                                                                                                      Traduction DeepL & RP – 25/10/2026 8 

circadien (vert), régulation de la pigmentation (rouge), thermogenèse (bleu) et réponse vasculaire (orange). 

Les termes biologiques surreprésentés ont été identifiés à l’aide du package R clusterProfiler avec un seuil 

de valeur P ajusté de 0,05. Le dégradé de couleur de chaque barre représente les valeurs P transformées 

par -logio, une couleur plus claire indiquant une valeur P plus faible ; l’axe des x représente le rapport 

d’enrichissement (observé/attendu). À droite, la plupart des InDels CNEE (points) du panneau de gauche 

sont proches du site d’initiation de la transcription des gènes. Les CNEEs associés à un même gène sont 

représentés par la même couleur. (B) InDel CNEE du loup polaire dans une région régulatrice potentielle 

du gène du rythme circadien BHLHE40. À gauche, une insertion de 20 pb près de BHLHE40. À droite, 

comparaison des résultats du test à double luciférase sur des cellules HEK293T pour le CNEE34258 du 
loup polaire et du chien, un CNEE chevauchant un pic ATAG-seq issu de cellules SK-N-SH humaines 

différenciées de type neuronal (https://www.encodeproject.org/experiments/ENCSR587TRP). Cfam 

désigne le chien ; Carc, le loup polaire ; NC, le témoin (vecteur vide). Données présentées sous forme de 

moyennes ± écart-type de trois réplicats biologiques. Signification statistique déterminée par une ANOVA 

unilatérale avec test de comparaisons multiples de Tuke. (C) InDel du CNEE du loup polaire dans une région 

régulatrice potentielle du gène de pigmentation KITLG. À gauche, une insertion de 20 pb près de KITLG. 

À droite, comparaison des activités régulatrices du CNEE du loup polaire et du chien CNEE1397444, un 

CNEE chevauchant un pic ATAC-seg provenant de kératinocytes cutanés primaires humains 

(http://www.encodeproject.org/experiments/ENCSR290YMN). Réalisé et annoté comme en (B). (Pour 

l’interprétation des références aux couleurs dans cette légende, le lecteur est invité à consulter la version 

en ligne de cet article.) 

 
Nous avons reconstitué les trajectoires démographiques historiques d’un loup polaire 
représentatif et d’un loup gris continental représentatif à l’aide de PSMC (Fig. S5). Les deux 
lignées ont présenté des schémas démographiques à long terme globalement similaires, ce 
qui suggère un contexte démographique ancestral commun. Toutes deux ont connu un déclin 
ancestral marqué, centré autour de −0,8 à −1,0 Ma, qui s’inscrit dans l’intervalle plus large 
de la transition du Pléistocène moyen (~1,25 à −0,7 Ma). Cette transition s’est caractérisée 
par une augmentation du volume global de glace, un refroidissement climatique et une 
extension accrue de la banquise [28, 29]. En revanche, la lignée du loup polaire a maintenu 
une taille de population effective systématiquement inférieure à celle du loup gris continental 
pendant environ 0,1 à 0,3 Ma (Fig. S5). Cette période chevauche la fin du Pléistocène moyen 
jusqu’à la fin du Pléistocène, lorsque la réorganisation répétée des calottes glaciaires de 
l’hémisphère nord a altéré la connectivité des habitats aux hautes latitudes [30, 31]. Nous 
interprétons la taille de population effective systématiquement plus faible de la lignée du loup 
polaire comme étant cohérente avec une histoire démographique plus restreinte, impliquant 
potentiellement une connectivité réduite lors des oscillations climatiques répétées du 
Pléistocène, ce qui a pu contribuer à sa différenciation par rapport aux loups gris 
continentaux. Cette interprétation doit être considérée avec prudence, car les inférences 
PSMC issues de génomes diploïdes uniques ont une résolution limitée à des profondeurs 
temporelles extrêmes et peuvent être influencées par la structure démographique ancestrale. 
Néanmoins, la taille de population effective plus faible du loup polaire est compatible avec 
une histoire démographique plus restreinte. Cette interprétation est étayée par des données 
génomiques anciennes montrant que les loups sont restés étroitement connectés pendant 
une grande partie du Pléistocène supérieur [32], ce qui implique que l’isolement du loup 
polaire était relativement récent ou épisodique. 
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Fig. 5. Activité régulatrice spécifique à chaque espèce des variants CNEE du loup polaire et du chien 
dans des cellules HEK293T. Test de double luciférase réalisé sur des cellules HEK293T surexprimant des 
éléments conservés non exoniques (CNEE). Données présentées sous forme de moyennes ± écart-type de 
trois réplicats biologiques. Cfam désigne le chien ; Care, le loup polaire ; NC, le témoin (vecteur vide). 
Signification statistique déterminée par une ANOVA unilatérale avec test de comparaisons multiples de 
Tukey 
 
3. DISCUSSION 
Dans le cadre de cette étude, nous avons examiné les génomes de loups originaires du cercle 
polaire Arctique. Nous les appelons « loups polaires » (voir [8, 14]) et avons identifié les 
gènes présentant des signaux évolutifs spécifiques à cet écotype (Fig. 6). Notre analyse a mis 
en évidence des SNPs entraînant des changements d’acides aminés ainsi que des signes de 
sélection positive sur 32 gènes. Les analyses FST ont mis en évidence des signatures de 
sélection dans la lignée des loups polaires pour 31 de ces gènes, ce qui correspond à une 
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sélection sur la variation existante (« soft sweeps »). Le gène restant, BDP1, a montré des 
signes d’un « hard sweep » classique, l’allèle sélectionné ayant été conduit à la fixation chez 
les loups polaires. Ce résultat n’est pas surprenant, car les populations de loups gris 
d’Amérique du Nord sont restées interconnectées jusqu’à ce que l’émergence de refuges 
arctiques, lors du dernier maximum glaciaire, facilite l’isolement et les adaptations d’un 
écotype de loup polaire [10,33,34]. Cela signifie que les changements adaptatifs au niveau des 
acides aminés proviennent probablement en grande partie de la variation existante chez les 
loups gris d’Amérique du Nord. Le nombre limité de changements dans les gènes codant 
pour des protéines concorde également avec les résultats d’études portant sur les génomes 
d’autres mammifères terrestres arctiques, tels que l’ours polaire et le renard arctique [7,35]. 
Néanmoins, le faible nombre d’individus de loups polaires limite notre capacité à détecter 
des variants rares, et l’inclusion d’une seule population de loups gris du continent restreint 
notre capacité à distinguer la sélection spécifique à l’Arctique de l’histoire démographique, 
de la structure de population ou de la dérive génétique. Les régions identifiées ici doivent 
donc être considérées comme des signaux de sélection potentiels, en attendant une 
validation sur des échantillons plus importants de loups polaires et un panel de populations 
de loups plus diversifié sur le plan géographique. 
 
Parmi près de deux millions d’éléments non exoniques conservés (CNEEs) présents dans 
notre jeu de données, nous avons identifié environ 3 000 événements d’insertion ou de 
délétion (InDel). Cependant, à l’exception du loup gris du Mexique (Canis lupus bailey), les 
assemblages utilisés dans notre analyse des InDel des CNEE n’ont pas fait l’objet d’une 
résolution au niveau des haplotypes, ce qui empêche actuellement tout filtrage 
supplémentaire de ces éléments afin de confirmer si ces InDel sont véritablement fixés et 
homozygotes chez les loups polaires, ou s’ils leur sont propres. Bien que leur abondance et 
leur nature non codante rendent leur évaluation fonctionnelle difficile, ces InDels de CNEE 
pourraient néanmoins contribuer à la divergence régulatrice chez les loups polaires. Nous les 
présentons ici comme des variants candidats à privilégier dans de futures études et mettons 
en avant plusieurs candidats particulièrement prometteurs pour des recherches plus 
approfondies. 
 
3.1. Couleur et motif du pelage 
De nombreux vertébrés de l’Arctique ont développé une couleur de pelage dimorphique 
selon les saisons, généralement blanche en hiver et brune en été [36-38]. Par exemple, deux 
substitutions d’acides aminés dans le gène du récepteur de la mélanocortine-1 (MC1R) sont 
à l’origine des différences de couleur du pelage du renard arctique (Vulpes lagopus) [39,40]. Le 
pelage des renards arctiques blancs vire au brun en été, tandis que les individus bleus sont 
uniformément brun foncé ou anthracite toute l’année et légèrement plus clairs pendant les 
mois d’été. 
 
Outre ses propriétés isolantes, le pelage épais et presque blanc du loup polaire est essentiel 
au camouflage de ces superprédateurs pendant les neuf mois de l’hiver arctique ; leur pelage 
reste blanc toute l’année, à l’exception de taches sombres causées par l’intense soleil estival. 
Alors qu’une étude récente a rapporté que la couleur très claire du pelage des loups polaires 
et des chiens provient d’un ancien promoteur ASIP (protéine de signalisation agouti) canin 
[41], d’autres gènes contribuent probablement aussi à la couleur uniformément blanche du 
pelage du loup polaire. La couleur du pelage varie chez les loups gris d’Amérique du Nord, 
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mais les pelages blancs sont très fréquents au nord d’environ 70° de latitude [37]. Nous avons 
détecté deux substitutions d’acides aminés (V5301 et G3219S) dans le gène GOLGB1 
(Golgin B1) du loup polaire, avec des valeurs SNP FST supérieures à 0,30, ce qui suggère une 
sélection spécifique à l’écotype (Fig. 3 et Tableau S15). Des changements d’acides aminés et 
une sélection positive de ce gène ont été attribués au follicule pileux des félins [42] et à la 
pigmentation des plumes chez les oiseaux [43, 44]. Nous avons également identifié des 
CNEEs de type InDel à proximité de gènes associés à la pigmentation qui présentaient une 
activité différentielle par rapport à la forme du chien domestique ; voir KITLG sur la Fig. 
4C). Le CNEE situé à 63 kb en amont de KITLG est particulièrement intéressant car il 
chevauche un pic régulateur candidat dans les kératinocytes humains (Fig. 4B) et ce gène est 
un régulateur principal de la pigmentation chez les vertébrés. Des études antérieures ont 
montré que des variants régulateurs situés à des centaines de kilobases en amont de KITLG 
peuvent influencer son expression et contribuer à la variation de la pigmentation [45, 46]. Sur 
la base des résultats de nos tests de luciférase, nous émettons l’hypothèse que la variante du 
CNEE spécifique au loup polaire pourrait moduler l’expression de KITLG, affectant 
potentiellement la distribution des mélanocytes ou la production de pigments au cours du 
développement du pelage et contribuant ainsi à la coloration pâle caractéristique du pelage 
des loups arctiques. Cependant, les effets directs de cet élément régulateur sur l’expression 
endogène de KITLG et les phénotypes de pigmentation nécessitent des recherches 
supplémentaires. 
 
L’environnement Arctique présente de multiples sources de stress génotoxique. La 
fourrure blanche des loups polaires pourrait transmettre plus efficacement le rayonnement 
infrarouge visible et proche du visible depuis les couches externes de la fourrure vers la peau 
[1]. Le rayonnement ultraviolet (UV) non ionisant est particulièrement élevé dans l’Arctique 
en raison de la nature réfléchissante de la neige et de la glace de mer [47,48], et un flux élevé 
de rayons cosmiques aux hautes latitudes pourrait encore accroître le risque de dommages à 
l’ADN [49-52]. Parmi les gènes présentant des signes de sélection spécifique à l’écotype chez 
les loups polaires, le gène POLQ (ADN polymérase) s’est imposé comme un candidat de 
premier plan pour la médiation de la résistance à ces facteurs de stress. Le gène POLQ porte 
une substitution d’acide aminé spécifique aux loups polaires (G1280S) et présente 
un degré de différenciation élevé par rapport aux loups gris continentaux (SNP FST = 0,40). 
Dans les cellules humaines et de rongeurs, on sait que la protéine POLQ protège contre les 
dommages à l’ADN causés à la fois par les rayonnements ionisants et les rayons UV [53,54]. 
En accord avec ces résultats, nous avons constaté que les cellules HEK293T surexprimant 
la variante du POLQ propre au loup polaire présentaient un taux de survie plus élevé après 
une exposition aux UV que celles exprimant la variante canine (Fig. 2B). 
 
3.2. Réponses thermorégulatrices et vasculaires au froid extrême 
Le défi sans doute le plus important auquel est confrontée une espèce arctique est le froid 
extrême, qui nécessite une thermorégulation et la prévention de lésions telles que les 
engelures [1]. Une stratégie centrale de tolérance au froid consiste à augmenter la production 
de chaleur (thermogenèse avec et sans frissons). Comme le montre la Figure 6, nous 
signalons des modifications d’acides aminés chez le loup polaire, ainsi que des CNEEs de 
type InDel à proximité de plusieurs gènes associés à la thermorégulation. Parmi ceux-ci 
figuraient plusieurs CNEEs présentant une activité différentielle lors du test de la double 
luciférase par rapport à la séquence du chien (Fig. 4B-C, 5). Nous avons également identifié 
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une substitution d’acide aminé chez le loup polaire (K3992V ; SNP FST = 0,32) dans le gène 
APOB (apolipoprotéine B), ainsi qu’un CNEE de type InDel à proximité de ce gène. L’APOB 
synthétisée dans l’intestin est un constituant majeur des chylomicrons, qui transportent les 
lipides alimentaires alimentant la thermogenèse sans frissons du tissu adipeux brun [55]. Ce 
gène fait l’objet d’une forte sélection chez les espèces Arctiques telles que l’ours polaire [7], 
le renne [5] et le mammouth laineux [56]. Smith et al. (2017) ont également signalé une 
substitution d’acide aminé commune (A424V) chez le morse et le mammouth laineux. 
 

 
Fig. 6. Exemples choisis de gènes présentant des signaux évolutifs chez les loups polaires. Les 
modifications présumées des gènes adaptatifs ou des CNEEs (éléments conservés non exoniques) sont 
indiquées. Image d'un loup polaire gracieusement fournie par photomaster/Shutterstock.com 

 
Le TRPV2 (récepteur à potentiel transitoire vanilloïde 2) du loup polaire, un canal ionique 
perméable au calcium, présente une substitution d’acide aminé (Q275H) au sein de son 
domaine à répétitions d’ankyrine et montre des signes de sélection spécifique à l’écotype 
(SNP FST = 0,32) (Fig. 2A et Tableau S15). Dans les adipocytes bruns, l’expression du TRPV2 
augmente lors d’une exposition au froid, et la protéine agit de concert avec l’ADRB3 pour 
favoriser la thermogenèse sans frissonnement médiée par la protéine de découplage 1 (UCP1) 
[57,58]. Des acides aminés spécifiques associés à l’activation du TRPV2 ont été identifiés. 
Par exemple, l’oxydation des résidus de méthionine (M) abaisse la température d’activation 
de TRPV2 [59,60], tandis qu’une histidine en position 165 (H165) au sein d’un domaine à 
répétitions d’ankyrine — une position occupée par la glutamine (Q) dans les paralogues 
TRPV1 et TRPV3 — confère une sensibilité au probénécide, un médicament inotrope [61]. 
Nous avons émis l’hypothèse que la substitution Q275H, spécifique au loup polaire, modifie 
les propriétés d’activation du TRPV2. Contrairement à l’orthologue canin, qui ne présentait 
aucune différence par rapport au contrôle par vecteur vide, les cellules HEK293T 
surexprimant le TRPV2 du loup polaire ont montré une expression significativement plus 
élevée de ND1, un gène impliqué dans la production de chaleur mitochondriale [62], ainsi 
que de la protéine de liaison à l’ARN ribosomique 16S, essentielle à la traduction 
mitochondriale (Fig. 3C). Ces résultats fournissent des preuves préliminaires indiquant que 
la substitution Q275H renforce la signalisation calcique vers les mitochondries médiée par le 
TRPV2, favorisant ainsi l’expression des gènes thermogéniques. 
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3.3. Périodicité lumineuse extrême 
Les régions polaires, en particulier le Haut-Arctique, se caractérisent par une forte 
saisonnalité de la durée du jour. Les animaux résidents présentent un schéma d’activité 
quotidienne faible, voire absent (c’est-à-dire une horloge circadienne ; voir [63] pour une 
revue de ses gènes fondamentaux) tout au long de l’année et une dépendance plus forte à 
une horloge circannuelle moins bien définie sur le plan moléculaire [1,3]. À l’appui de ce 
concept, Lin et ses collègues [5] ont identifié une substitution d’acide aminé P1172T dans le 
gène PER2 du renne (Rangifer tarandus), qui réduit sa capacité de liaison avec le cryptochrome 
(CRY1). Le renne et le bœuf musqué présentent une évolution convergente d’autres gènes 
de l’horloge circadienne, bien qu’au niveau des voies moléculaires [4]. 
 
Nous n’avons détecté aucune substitution d’acides aminés spécifique au loup polaire dans les 
gènes circadiens, mais avons identifié des CNEEs de type InDel à proximité de gènes clés, 
notamment CLOCK (Fig. 4A). Les CNEEs de type InDel situés à proximité du gène MC3R 
(récepteur de la mélanocortine-3) et des gènes codant pour les protéines de type hélice-
boucle-hélice basique (bHLH), BHLHE40 et BHLHE41, ont présenté une activité 
différentielle lors des tests à double luciférase (Fig. 4B et 5B). Alors que le rôle circadien du 
gène MC3R doit encore faire l’objet d’études plus approfondies [64], les gènes BHLHE40 et 
BHLHE41 sont des gènes « classiques » de l’horloge circadienne [65]. Nous émettons 
l’hypothèse que ces CNEEs de type InDel reflètent l’arythmie circadienne des loups polaires. 
Les CNEEs circadiens candidats pourraient également être liés à des caractères liés au pelage. 
Les signaux photopériodiques constituent un régulateur important de la phénologie 
saisonnière de la mue du pelage, tandis que les horloges circadiennes périphériques présentes 
dans la peau et les follicules pileux sont connues pour réguler la croissance et le cycle du poil 
[66-68]. La mue saisonnière de la couleur du pelage s’accompagne également de 
modifications transcriptionnelles chez le lièvre d’Amérique (Lepus americanus) [69]. 
 

4. Conclusion 
Le cercle polaire Arctique compte parmi les environnements les plus extrêmes de la Terre, 
et les animaux qui y vivent ont développé diverses adaptations pour prospérer dans cet 
habitat. Nous avons ici généré un génome au niveau chromosomique de Canis lupus arctos, un 
membre d’un écotype de loup gris que nous appelons ici « loups polaires ». La comparaison 
de deux génomes de loups polaires avec ceux d’autres mammifères a révélé des changements 
génomiques susceptibles d’être à l’origine d’adaptations à un environnement froid et 
fortement saisonnier, fournissant ainsi une base pour de futures études. 
 

5. Méthodes 
5.1. Prélèvement d’échantillons, séquençage, assemblage et annotation du génome 
Du sang a été prélevé sur un mâle de Canis lupus arctos au Nanjing Underwater World (Chine) 
dans le cadre de son bilan de santé annuel. L’individu serait originaire de l’île d’Ellesmere 
(environ 80°N, 86°O), au Canada, adjacente au nord-est du Groenland. L’ADN génomique 
a été extrait à l’aide d’un kit d’extraction d’ADN génomique TIANGEN (réf. Y2009), puis 
utilisé pour construire des bibliothèques de séquençage. En bref, 96,52 Gb (~40×) de 
lectures longues ont été générés sur la plateforme PacBio Revio par séquençage de 
bibliothèques présentant une taille d’insert moyenne de 20 kb, construites à l’aide d’un kit 
SMRTbell Prep Kit 3.0. 164,91 Gb (~66×) de lectures appariées de 100 pb ont été générés 
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par séquençage d’une bibliothèque préparée à l’aide du kit MGIEasy Universal DNA Library 
Prep Kit V1.0 sur la plateforme DNBSEQ-T7RS. Une bibliothèque Hi-C issue du même 
échantillon sanguin, préparée à l’aide du kit NEBNext Ultra II DNA Library Prep Kit for 
Illumina (NEB), a été séquencée sur la plateforme Illumina Novaseg/MGI-2000 afin de 
générer 320,24 Gb de lectures appariées de 150 pb. L’ARN sanguin extrait à l’aide de TRIzol 
(QIAGEN) a été utilisé pour la préparation de la bibliothèque et séquencé sur la plateforme 
DNBSEQ-T7RS afin de générer 24,62 Gb de données de séquençage d’ARN (RNA-seq) 
sous forme de lectures appariées de 100 pb. 
 
Les données de séquençage à lectures courtes ont été utilisées pour estimer la taille du 
génome et l’hétérozygotie à l’aide de Jellyfish v2.3.1 [70]. Les lectures PacBio HiFi ont été 
assemblées en contigs à l’aide de Hifiasm v0.16.1-375 [71]. Les doublons haplotypiques ont 
été supprimés à l’aide de purge_dups v1.2.5 [72]. Les lectures Hi-C ont ensuite été utilisées 
pour ancrer les contigs sur les chromosomes à l’aide de Yahs v1.2 [73]. Juicebox v2.15 [74] a 
été utilisé pour corriger manuellement les erreurs d’assemblage et ajuster la position des 
échafaudages en fonction des cartes thermiques Hi-C [75]. 
… 
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