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ETUDE CLINIQl1E DE LA GENETIQUE HUMAINE 

PAR 

IVAN STANKOVIC, M.D. 

Beosrpd YUlIodavia-

L' interet pour les etudes genetiques en ruedeeine dLpassc depuis longremps 
I'interet aeademique et <levient la partie composante des e:'l:amens c1iniques complets. 
Ce problcme est surtout important en ophtalmologie, ear au moins 240 genes 
pathologiques coneernent l'organe de la vue dans la genetique humaine. Cependant. 
c'est juste a ces manifestations hen;ditaires que nous ne prctons pas assez de j'in· 
tere!. D'habitude nous eludions plus profondement I'etiologie de la maladie, en 
oubliant les principes hereditaires qui s'imposent tant par leur regularite que par 
leur bizarre apparence. 

Cependant, il faul rappeler que Ie tableau clinique n'est pas toujours manifeste 
en ee qui concerne I'expression hCrOOitaire. Bien qu'il y ait des maladies tout Ii 
fail hereditaires (Illbinisme), il y en a aussi que ne Ie sont jamai; (traumatisme), 
Mais, entre ces deux groupes opposes il y a une serie de formes intermediaires OU 

' 
Ie faeteUT hcreditaire est mele avec Ie faeteur eXlerieur et ou il e×t souvent diffieile 
de les delaeher I'ull de I'autre. Ce fait est surtout interessant dans la cataraele 
congenitale au l'heredite peut avoir un role important a cote d ' une serie d'autres 
troubles (infection, trouble metaboJique) qui ne sont pas lies a la !iUbstanee here
ditaire. Pour ceUe raison, i\ faul bien distinguer Ie phenotype qui repn!sente Ie 
tableau c1inique de I'aetion des faeteurs hereditaire9 et 14 ph�lI.ocopie qui repre
sente Ie tableau clinique des {ncteurs exterieurs. Nous del/ons mentionner ce fait 
parce que Ie tableau clinique peut etre identique et presenter des emoorras fonc· 
tirmnels identiques. 

D'aulre part, il faut menlionner que si la subØtanee hereditail'e a un eHel quel
conque sur un facteur e:'l:terieur aussi les influences exterieures peuvent aI/air un 
certain eHet sur Ie fesctcur hereditaire. I.e syndrome de Van der Hoewe en est un 
bon exemple. 
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Ajoutons qu'on a longlemps cru que les anomalies hereditaires ne sonl pas 
seuJemenl congenitales, mais aussi slatiques el qu'elles ne se deyeloppent pas, 
qu'elles n'evoJuent pas dam un organisme. Nous sayans aujourd'hui qu'une telle 
opinion est erronee. Mentionnons les abiotrophies qui peuvent se manifester plus 
tot ou lard et qui ont un cours evoJutif clair et indubitable. Cela se rappOrte aussi 
i certaines dystrophies corneennes beredilaires ou a la xeroderma pigment05um. 

A cause des raisons mentionnees, ainsi qu'a cause d'une serie d'autres raisons, 
on a du faire une clu!ification des maladies hereditaires, qui a facilile leur con
naissance et leur elude. L'ophtalmologie a de nomhreux representants dans chaque 
groupe. Le tableau clinique de chaque affection oculaire doit eIre bien connu it 
cause de raisons pratiques. 

Nous avons separe du notre materiel cliniques des exemples pour chaque groupe 
de maladies hereditaires et 1I0US les prt:senterons ici, a cause de raisons didactiques, 
avec une documentation necessaire. 

Dans Ie groupe d'anomalies congenitalcs -(lU on n'est pas toujours sur s'il 
s'agit d'une anomalie hereditaire ou d'une phenocopie- les confirmations qui 
parlent en faveur d'une anomalie hereditaire peuvent Ctre d'un interet spÏial. Ce 
sont: I'arbre genealogique a une meme anomalie dans une meme famille, I'aÐence 
de loute inflammation au niveau d'anomalie et sUrtout la symetrie de I'alteration. 
Ajoutons encore que nous connais!ons aujour'hui un grand nombre de facteurs 
responll8ble! pour la manifestation d'anomalies congenitales qui ne Se distinguent 
pas cliniquement des celie! conditionnees par I'action des facteurs hereditaires, 
para exemple I'infection syphilitique ou celie Ii virus de la mere (rubeole, toxoplasÑ 
mo!e). Ajouton.!l encore les troubles au cours du developpement foetal, comme 
hypoxie, diabete, deficience vitaminique, etc. 

Parmi les facteuf.!l hereditaires, ceux concernant Ie nombre de chromosomC.!!, 
sont surtout inh!ressants. Nous avon.!l appris des travaux de Tito et Leven (1956) 
que Ie nombre exact de chromo.!lomes chez I'homme est 46 et non 48, comme on Ie 
supposait auparavant. Alors une nouvelle question s'est posee: quel, sont I'action 
et l'eHet du "surplus" ou du "manque" des chromosomes. On a etabli que .!Ii un 
eIre zygote contient plus de chromosomes (47 par exemple comme dans la tri!lO
mie) certaines anomalies apparaissent. M. Janoff, W. C. Frayer et H. C. $cheil 
(1963) ont etabli que la trisomie au caryotype de 13·15 gimes provoque dans la 
plupart des cas, entre autres manifestations, I'anÒphtalmie ou encore plus souvent 
la rnicrophtalmie. 

NouY avons fait Je caryotype d'un de nos cas i l'anopbtalmie ou encore mieux 
a la cryptophtalmie avec microphtalmie, mais n'avons etabli aucun trouble tri.!lQ
rnique. Cela plaide en faveur du fait que celie manifestation ne peut etre toujours 
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contribuee i I'alteration gClletique liee au nombre des chromosomes. Bien sur 
qu'il faut poursuivre ees recherches din de determiner Ie vrai pourcentage de la 
manifestation de trisomie dans les alterations decrites. 

Le groupe d'abiotrophie lrenfermant Ie processus degeneratif progressif, par
tial ou tOlal atteignant les elements tissulaire5, qui euil normal au cours du 
developpement sans aueun signe de proce5sus inflammatoire ou traumatique, mais 
en manifestant Ie dCfaut tissulaire faible) conlient un plus grand nombre rJe ma
ladies hereditaires oculaires. Les criteriums cliniques qui pourraient nous aider 
a poser Ie diagnostic d'une abiotrophic seraient les suivants: Ie li5SU normal au 
moment de la naissanee, son bon fonctionnement jusqu's un certain age, puis en 
s'eteignant lentemenle de la jeunesse a la vieille5se, et en manifestant une cons
lanle progression de la fonclion. Les alterations symelriques et simultanees an 
deux yeux, I'idenlite des caracteres morpbologiques, 10caiisIlnts et fonctionnels 
et Ie caractere recessif aUlosomique frequent, comme un type hereditaire classique 
50nl, a cote de I'anticipation, les signes cliniques de I'abiotwphie liee aux facteurs 
hereditaires. Sur Ie plan ophtalmologique nous devons mentioner l'heredogene
rescence chorio-retinienne que nous avons specialement etudiee a cause de sa fre
quente apparition, ainsi qu'a cause de son interel pratique el theorique. 

Sur Ie plan theorique il faut menlionner Ie probli:me du type et mode heredi
taires d'une mcme maladie. Nous avons pu etablir que I'heredite peut etre aulo· 
somique recessive. Nous presentons un tel arbre genealogique. L'herthlite 
etre autosomique dominante. Nous l'avons observee dans une famille ou la dege
nerescence pigmenlaire et Ie glaucome ont ete associees. Nous l'avons notee dane 
quatre generations de celte famille. Cependant, l'heredilc peut eIre ausei lice au 
sexe. Nous I'avons nolee dans trois generations d'une (amille, dont les IIlembres 
ont manifeste la !clerose choroidienne primaire. 

D'apres Ce5 observations "heredite d'une meI!Je abiotrophie, d'une degeneres
cence chorioretinienne hereditaire peut etre faite par tous les modes classiques 
possibles. Alor!, nous avon! pose la question suivante: un meme procef!Sus abin
trophique peut-il etre transmis para de modes differents et peut·on supposer cer
taines differences qualitatives hereditaires? Precisemment, nous avons pose la 
question de I'heredite du type "dominlOnt" et "rt!cessif', comme deux antipodes toul 
a fait differents. Nos etudes sur Ie! abiotrophies nous ont persuade que ces termes 
ne sont que re/atils et que Ie mode heredilaire est unique et seulemenl quantita
tivement determine par la force de penetratioll d'un gene et par la force de son 
expression dans Ie phenotype. C'est J. Fran..,ois qui a etabli que la force de pene
tration et d'expression d'un gene varie de 0-100. Ce fait met en peril I'explicalion 
claåsique du mode hereditaire, marque comme "dominant" ou "recessif". En fail. 
il n'y a aucune difference dans Je mode hereditaire, il s'agit des deux aspects qui 
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se trouvent aux bouts extremes d'une meme chaine, dont I'un est "dominant" et 
I'autre "recessif". La differente force de penetration et d'expression d'uD au de 
plusieurs genes depend des facteurs a I'interieur d'un gene, ainsi que des facteurs 
pi:ristatiques exterieurs. A In base de notre materiel des abiotrophies chorioreti
niennes nous pouvons dire qu'i1 n'y a qu'un mode hereditaire qui, sous I'influence 
de differents facteurs, cause ces differences a phenotype. 

Mentionnons Ie groupe de phacomat05e;l ou de dyspJasies neuroectodermiques 
caracterisees par la presence de "points" ou de tumeurs pediculees, ainsi que par 
Ie mode hereditaire. L'hereditc de cette a£fe<:tion ne peut etre facilement prouvee, 
car Ie nombre de maladies eæt re\ativement petit et I'observation d'une famille 
pendant des generations n'est pas toujours possible. Cepedant, alin de completer 
nos recherches, nous presentons ici I'arbre genealogique d'une famille au syn
drome de v. Hippel-Lindau, au Ie dernier membre avait une tumeur vasculaire de 
la papille. Alors, nous avons fait I'examen et I'analyse de celte famille dt avons 
etabli Ie  syndrome mentionne. 

Le probleme de I'heredite des tumeurs intraoculaires est plus interessant .Voiei 
une interessante observation. Trois enfants de la troisieme generation, dont deux 
etaient des jumeaux homozygotes, evaient un retinoblastome. CeUe famille est 
interessante parce qu'ici se pose la question du conducteur. La mere de la deuxi(:me 
generation presentait la regression du retinoblastome, mai sen Ie transmeltant aux 
enfanl.ç. Ne soulevant pas iei la question de la mutation des genes comme Ie pense 
Franceschetti (1946), ainsi que de nos observations sur Ie processus bilateral 
des Ie debut, ou des suppositions sur Ie facteur hereditaire lie ou au moins controle 
par Ie sexe parce que dans cette fami11e seulement les membre5 feminins ont ete 
altein!s par la tumeur, noU! pose£On! une question c1inique illlporiante concernant 
Ie role des jumeaux idenLiques dans I'analy!e des consequences genetiques. 

Nous eluciderons celie question par une famille dans laquelle les jumeaux iden
tique elaien porteurs de la cataract.: congenitale. Quatre generations de ceUe 
famille ont ete observees. Dans la quatrieme generation nous avons note des 
jumeaux identiques. O'apres les criteriums internationaux nous avons prouve 
I'identile et la monozygotie, c'est-adire I e  meme couleuf estructure de I'iris, la 
meme couleur des cheveux, la meme stature, la meme taille, Ie meme poids, la 
meme couleur de la peua, la meme forme du nez, des oreilles, surtout de la levre 
superieur, la meme position de la langue, la mcme apparance des dents, la meme 
configuration de la tetf: el de la colonne vertebrale et, bien sur, la meme opacite 
du cristallin. Tous ces criteriums permettent d'affirmer qu'i\ s'agit des jumeaux 
identiques, ou )'heredite concordante de la cataracte congenital-e atteint 85,7'10' 
landis qu'elle n'aUeint que 7,3'10 chez des jumeaux non-identiques (lancke. 1941). 
La plus grande valeur dè celie preuve clinique se t£Ouve dans la determination des 
consequences heredilaires pendant la manifestation d'une alteration au phenotype. 
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Nous ne voulons pas aborder ici la question des autres facteun hereditairÓ 
comme par exemple: troubles endocriniens.i la consequence sur I'organe de la vue 
(diabete) ; ou troubles metaboliques (la maladie de Niemann-Pick ou Ie lIyndrome 
de Christian-SchiiUrrl, ou Ie trouble metabolique est hereditaire ct lie aux lipide!. 
O'un interet llpecial pour la c1inique sont les syndromes unissant des symptomes 
caracteristiques determines, .scuvent hereditairesj par exemple Ie syndrome de Bar
det-Bied!. Nous presentons ici une telle famille. Nous avons note dans ceUe famille 
I'anomalie chromosomique dans Ie semi de trisomie 21 et de translocation, et avons 
fait les caryogrammes des deux heres examines. C'est la premiere description d'une 
teUe anomalie chromosomique dan! Ie syndrome de Bardet-Biedl. 

Si nous avons etabli les groupes principaux de symptomes des maladies here.. 
ditaires oculaires alors, nous devons poser une question pratique: que'est-<:e qu'on 
doit faire pour pouvoir prouver qu'une alteration soil cliniquement claire, et en 
meme temps hereditaire, c'est-i-dire qu'elle soit exprimee en genotype. Nous 
pouvons aujourd'hui oblenir de donnees indirectes sur Ie genotype par une analyse 
chromosomique, mais I'etude directe est plu! accessible et volumineuse. 

Pour une maladie que nous souÔonnons d'elre hereditaire iI faut d'aoord faire 
un arbre genealogique, Ie plus complel possible. Lea donnees sur les antecedants 
familiaux directs ou colaleraux doivent etre tres preciSe!! et se rapporter au moins 
ii. trois generations. Tous les membres aucintes doivenl eIre examines. mais aUMi 
la plupart des bien·portanls. Alors, il raut noler Ie sexe. Ie nombre d'avortements 
et d'enfants mort-nes, la cause de la mort, la consanguinile. les jumeaux, elc. 

n faul prendre I'anamnese de tous les membres atteints et bien portanls. Celte 
anamnese doit etre bien detaillee, elle doil comprendre Ie nombre d'accouchements. 
toutes les maladies de la mere pendant la grossesse. les priemiers symptome! de la 
maladie, Ie results! de I'examen systematique des yeux, surtout de la vision coloree, 
I'elcclroretinogramme, les groupes sanguins elc. Chez les jumeaux on doit pra
liquer encore une serie d'autres examens que 1I0US avons deja mentionnes. 

Ces examens sont surtout important pour la creation d'un marquage des genes. 
L'imporlance pratique de la delermination et marquage des genes est enorme. 
Voici un exempie. Si nous savons qu'un gene pathO"logique a une place determinee 
dans un autosome qui, en meme temps determine la couleur de l'iris, aloTS J'exis
tence ou I'absence de ce gene normal se manifeste dans la presence d'un gene 
pathologique et permet, par l'analyse statistique, la prevoyence de son eHet even
tuel dans une des generations, ou mcme de son action retardee. NollS nous effor
Õons maintenant i determiner la poslion des gimes d'ull autosome, en examinant 
I'hemophilie et les anomalies de la vision coloree. Ces examens ont pour but I'ela
boration d'une carle chromosomique qui permelterait un prollostic hereditaire 
plus sur. 
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Nous devons aussi examiner l'eIfel cventuel des jacteurJ perutatiqueJ exterieurs, 
comme en sont par exemple: i'etat de la mere pendant la grossesse, la date exacte 
de la manifestation des maladies, I'alimentation, la prise des medicaments. l'eHet 
des facteurs chimiques, physiques et aut res, les conditions alimentaires de "enfant, 
Ie developpement de I'enfant, la puberte, etc. 

Selon notre avis ce sont juste ces facteurs-lii qui determinent la force de pene
tration et d'expression du genotype dans un phenotype, et ce sont les interactions 
d'un genome d'une part et les facteurs peristatiques d'autre part qui determinent 
Ie phenotype et Ie mode de I'heredite. 

La question du porteur deJ geneJ a un role special dans ce probleme, et surtout 
de celui qui ne manifesle pas d'alterations i phenotype visibles. Le terme du COTV
dllctellr deJ genes n'est pas uniforme. En eHet, sous ce tenne on comprend une 
personne qui est capable de transmettre une m'aladie hereditaire, mais qui ne 
manifeste pas, clle meme, des signes de la maladie i phenotype. D'habitude cette 
personne lie manifeste aucune alteration visible ou bien ees ailerations sont tres 
discretes. sous forme dt; "petits signes" ou de microsymptones. 

La decouverte du conducteur de la maladie est tres importante non seulement 
sur la plan Iheorique mais aussi sur Ie plan pratique. CeUe decouverte permelterait 
de prevoir les maladies hereditaires a travers les gimerations, ce qui represente 
I'un des buts pratiques de I'etude de I'hereclite humaine. La decouverte du porteur 
des genes est difficile. En decrivant un cas de retinoblastome hereditaire nous 
avons deja nole chez la mere Its "microsymptomC!l" sous forme de regression du 
reticuloblaslome. Cependsnt, Ie probleme du porteur des genes dans I'atrophie du 
nerf optique de Leber est plus interessant. En etudiant ce probleme nous avons 
etabli qu'il n'y a aucune difference artificielle entre Ie porteur des genes et 18 
pergonne manifestement atteinte, parce qu'ici ce sont Ie force de penetration d'un 
gene et celie de son expression qui jouent Ie role principal. En regie, ceest Ie pere 
alteint qui transmet son gene pathologique aux fines qui, de cette maniere, de
viennent conduclrices, tendis que Its fils en restenl cxemptes. Le conduc/eur de 
son cole transmet la maladie Ii ses lilies dans 50% des cas et dans 501'0 de ces 
i1s deviennent de nouveaux eonducteurs. Le fils aUeint altrape obligatoriement Is 
gene patholoVque de Ja mere et la fille n'en peut clre atteinte que si elle est ho
mozygote. Cependant, celie regie hereditaire n'est pas toujours observable chez 
tous les malades alleints de I'atrophie du nerf optique de Leber. Dans la famille 
observte Is fille atteinte appartenait a la troisieme generation. Nous supposons que 
Ie pere ait du etre malade, parce que scion la regie 1a fille doit etre une homozy
gote. Cependant, nous n'nvons aucune preuve pour la maladie du pere. Meme dans 
la litterature il n'y a aucune famille ou on a sur.ement etabli la maladie de Leber 
chez la femme, dont Ie pere a ete atteint. Ce fait disqualifie totnlement nos hy
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potheses sur Ie mode hereditaire de cette maladie, parce que, de cette maniere la 
maladie peul apparaitre aussi chez la femme heterozygote. Cet exemple est une 
preuve evidenle de nOil opinions sur la forme "dominante", "recessive" ou "Iiee 
au sexe", nolamment que ces formes ne representent qu'une chaine initerrompue 
d'un meme processus hiredilaire sans differences qualitatives. A cole des facteurs 
perislaliques extirieurs iI y s'agit en eHel du degre el de la force de penetration 
d'un gene et du contrebalance entre les pairs chromosorniques. Peut eire qu'ici 
joue Ie role du facteur exterieur Ie cytoplasme ovulaire, mais pour lequel nous ne 
disposons pas aujourd'hui avec des donnees necessaires. 

La question de consanguiniti est tres importante dans l'etude de !'hiredite hu
maine. L'invesligation des descendants des mariage! consanguins elucide facilement 
Ie probleme des maladies transmises par voie recessive, surtout si nous nous rap
pelons que les porteuI'S des gimes recessifs des mariages consanguins en apparance 
58.ins, forment un deACendant homozygote en manifestant la maladie dans un phe
notype. On a calcule (Nemin, Sutter et Tabah, 1951) que Ie pourcentage qui at
leinl 2% chez les parents sailS consanguinite augmente dans les mariages eloignes 
a 18%, dans les mariages entre les cousins prochea a 36% et dans ceux entre les 
cousins Ires proches a 54% pour Wle meme maladie hereditaire. w donnees sont 
assez rIemonstratives el n'exigent aucun commenlaire. Le risque de la manifel!i
talion d'une maladie herooitaire dans un mariage consanguin est grand s'il y 
existe deja una maladie hereditaire au phenotype. ee risque augmente en propor
lion 1:8 dans un mariage consanguin. 

l...es dilficultes des examens genetiques dans la pathologie humaine sont tres 
grande! parte que, grace a la croisee des groupes et des individus, I'humanite est 
compol!iee d'un grand nombre de bitards a la genese tres complexe. La consequence 
en est qua les maladies hereditaires ne reagissenl pas striclement et conformement 

' 
aux lois heredilaires. Les caracteres hereditai´ pures sont rares. Cependant, les 
experimentations dans la pathologie humaine etanl impossibles, I'examen des arbres 
genealogiques devient trel!i important. Ce n'est que cet examen -a cote d'un grand 
nombre d'autres examens complexes- qui peut nous aider a mieux comprendre 
les rcgulariles de la genetique humaine el d'etablir de mesures preventives, sur
tout parce que I'homme, en changeant la nature autour de aoi el en utilisant lea 
sources d'energie de plus en plus fortes, agrandit et e1argit J'action des facteu.rs 
peristatiques, chimiques el physiques, ce qui a pour comequence I'augmentation 

, du nombre des maladies hereditaires manifestea danl!i la pathologie humaine. 
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SUMMARY 

CLINICAL STUDY OF HUMAN GENETICS 

On the basis of his earlier work. the author points out the importance of the 
clinical study of human genetics in ophthalmology. After having explained the in. 
teraction of hereditary and out!ide factors, the author draws attention to the im· 
portance of the differentiation between phenotypes and phenocopies, indicating the 
difficulty of separating the action of these two factors. He then gives the c1assifi· 
cation of hereditary diseases in ophtalmology, with concrete personal observations. 
A normogram of patients with anophthalmia and coloboma is also presented. The 
author describes families in whom one affection, sich as primary tapetoretinal 
degeneration, can be transmitted in various ways autosomal, recessive and do
minant -as well as associated with sex. On the basis of this fact the author 
concludes that such a classification of hereditary diseases is very relative. He 
describes a family with inherited retinoblastoma in twins. In another example he 
refers to twins with congenital cataract. Further on, he mentions Bardet-Biecll's 
syndrome in two brothers. due to trisomia and translocation. 

At the end of the article the author gives instructions for the correct obser
vation of the genealogical tree, and for a detailed examination of the members 
of affected families.,. as well as for the proper interpretation of the possible action 
of peristatic factors. In some cases of Leber's atrophia of the optical nerve the 
author points out the role of the genes' conductor and of consanguinity. He pleads 
for the formation of "marked" genes, which needs further !tudy. 

The article includes documentation of personal observations, of genealogical 
trees, caryogram! and other necessary clinical documentation. 
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