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Récemment, dans une première étude, Dieterich et al. [1]
ont démontré que des patients, homozygotes pour la
mutation c.144delC du gène de l’Aurora kinase C, étaient
infertiles et présentaient le syndrome de macrocéphalie
spermatique, caractérisé par la présence dans l’éjaculat de
plus de 95 % de spermatozoïdes macrocéphales et multi-
flagellés. Dans un deuxième temps [2], avec la collabora-
tion de différentes équipes françaises et maghrébines, ils ont
pu démontrer que cette mutation avait une fréquence
supérieure à 2 % dans la population générale d’origine
maghrébine, et que, si elle était importante pour la
spermatogenèse, elle n’avait aucun effet sur l’ovogenèse.
Au total, dans cette population, un individu masculin sur
10 000 était probablement homozygote pour cette mutation.
Cela fait de ce syndrome l’un des plus fréquents dans la
population maghrébine, que celle-ci soit nord-africaine
ou française, population avec un très fort taux de
consanguinité.

Peu de mutations récessives et délétères ont été
retrouvées avec une telle prévalence dans des populations
générales. À titre d’exemple, on peut citer les mutations du
gène CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) ou ABCC7 (atp-binding cassette subfamily
C member 7), avec une prévalence de 1/25 à 1/40 des
individus hétérozygotes dans la population caucasienne et la
mutation sur l’exon 6 de la β-globine (p.G6V), avec une
prévalence de 1/5 à 1/10 dans la population d’Afrique
Noire.

En l’absence de protéine CFTR fonctionnelle au niveau
épithélial, la sueur est anormalement salée et les sécrétions
muqueuses anormalement visqueuses. Cela entraîne une
atteinte chronique, habituellement progressive, avec des
manifestations concernant l’appareil respiratoire, le pan-
créas et plus rarement l’intestin ou le foie.

La mutation p.G6V est à l’origine de l’hémoglobine S,
hémoglobine qui entraîne une diminution importante des
propriétés de déformation des globules rouges. À l’état
homozygote, cela est à l’origine d’une maladie hémolytique
chronique susceptible de trois types d’accidents aigus
surajoutés : anémies graves, infections bactériennes graves
et accidents ischémiques vaso-occlusifs.

Pour expliquer une telle prévalence de ces mutations,
l’hypothèse d’un gain fonctionnel avait été émise. Cela a
été confirmé par la suite par l’identification d’un mécanisme
de résistance des individus CFTR hétérozygotes pour les
infections aux salmonelles [3] et par un mécanisme de
résistance des patients porteurs de la mutation p.G6V de la
β-globine au Plasmodium falciparum [4].

Quelles sont donc les hypothèses qui pourraient
expliquer que les individus hétérozygotes pour la mutation
c.144delC du gène de l’Aurora kinase C soient aussi
nombreux dans la population générale d’Afrique du Nord ?
En étudiant les propriétés de l’Aurora kinase C et de ses
inhibiteurs, l’hypothèse d’une résistance à différents types
de cancers pourrait être avancée, la diminution de l’activité
des Aurora kinases étant actuellement à l’étude pour des
traitements anticancéreux [5].

Parallèlement, l’étude des différentes populations de
cette région a permis à Dieterich et al. de dater l’apparition
de cette mutation vers le VII

e siècle de notre ère. Cette
mutation est donc récente et a eu une expansion extrême-
ment rapide dans le Maghreb, expansion d’autant plus
rapide en raison de la forte endogamie de cette population.
Cela renforce l’hypothèse d’un gain sélectif des patients
hétérozygotes pour une telle mutation. À titre d’exemple, la
mutation deltaF508 est apparue, il y a plus de 20 000 ans
[6], et la mutation p.G6V, il y a environ 3 à 4 000 ans [7].

Au total, de nombreuses interrogations subsistent, à
l’heure actuelle, pour expliquer la survenue et la pérennisa-
tion de cette mutation dans la population générale d’Afrique
du Nord, et cela constituera certainement un des objectifs
des prochains travaux de l’équipe de Pierre Ray.

Il est tout de même intéressant de constater que l’étude
des gènes de l’infertilité semble être une source précieuse
d’informations pour la génétique des populations. L’exem-
ple de la mutation de l’Aurora kinase C vient confirmer
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cette hypothèse et s’ajoute aux connaissances importantes
déjà apportées par l’étude du gène CFTR, mais également
des délétions du chromosome Y. En effet, la grande
variabilité phénotypique des mutations du gène CFTR fait
toujours l’objet de très nombreux travaux de recherche.
Quant à l’étude des délétions du chromosome Y, elle
constitue aussi un enjeu important pour la recherche,
notamment pour expliquer pourquoi certaines délétions
sont associées à un phénotype normal et d’autres à des
azoospermies, avec absence totale de spermatozoïdes dans
l’éjaculat [8,9].

Parallèlement, de très nombreux travaux de recherche
tendent à démontrer qu’il existerait des facteurs génétiques
de prédisposition à l’infertilité. Ces travaux ont déterminé la
fréquence de différents polymorphismes génétiques dans
des populations de patients infertiles, et ils l’ont comparée à
celle de populations témoins [10,11]. De plus, il semble que
des polymorphismes sur des gènes ubiquitaires, comme
des cytokines, pourraient avoir un effet sur la qualité et la
quantité de la production spermatique [12]. Or, le nombre
de polymorphismes identifiés dans l’espèce humaine
dépasse, aujourd’hui, les trois millions, et il est raisonnable
d’envisager dans un avenir proche l’utilisation des puces
pangénomiques pour pouvoir tous les analyser. Cela
pourrait permettre de définir, selon les profils génétiques,
la prédisposition d’une personne à être infertile. L’hypo-
thèse de la découverte de populations plus ou moins
sensibles à l’effet de ces polymorphismes est donc très
probable et confirme l’intérêt de ces études pour appré-
hender les différents mécanismes d’évolution de la popula-
tion humaine.

Enfin, l’impact de l’environnement sur la gamétogenèse
représente, bien sûr, un autre sujet préoccupant, et la
connaissance de ces mécanismes permettrait peut-être
d’enrayer la diminution de la qualité du sperme constatée
notamment dans les pays très développés.

L’étude de l’infertilité est donc une étape essentielle pour
connaître l’évolution de certaines populations, mais aussi
pour comprendre et identifier les mécanismes à l’origine du
déclin « procréatif » de l’espèce humaine.
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