
ACTA GENETICAE MEDICAE 
ET GEMELLOLOGIAE 

Volumen XIV JV. i - Ianuarii ig6§ 

Application de la Genetique a la Pratique Medicale1 

(La Cons t i t u t ion a u p o i n t de v u e de la G e n e t i q u e -

Le « C h r o n o n » : concep t et app l i ca t ion au service de la Medec ine) 

L. G e d d a 
Directeur de l'lnstitut de Genetique Medicale «G. Mendel», Rome (Italie) 

Qui traite de Genetique Medicale doit bien souvent s'occuper de synonymie, 
c'est-a-dire d'etablir des equivalences entre des mots differents qui, pour la Gene­
tique d'une part et la Medecine de 1'autre, couvrent la meme realite. Cette tache 
de ^interpretation de concepts medicaux, selon la perspective de la Genetique, 
n'est pas seulement un probleme de traduction, puisqu'il permet d'eclairer d'un 
jour nouveau, c'est-a-dire d'approfondir et d'ameliorer, nos connaissances medi-
cales. II s'agit, par contre, d'une utile application de la Genetique a la Medecine. 

Un exemple significatif nous est fourni par le concept de constitution. Hippocrate 
en parlait deja a propos de l'idiosyncrasie que certains sujets montraient a l'egard 
de certains mets: « II y a — ecrit Hippocrate — beaucoup d'aliments et de boissons 
qui provoquent des troubles a la constitution naturelle de I'homme et qui ne frap-
pent pas I'homme de la meme facon... evidemment la constitution de ces personnes 
varie... ». Transcrivant en un langage moderne la pensee d'Hippocrate, nous pour-
rions dire que constitution signifie « modele individuel de reactivite ». Le concept 
de constitution inclut le concept de diathese et le depasse. En effet, le concept de cons­
titution embrasse tout l'etre physique; non seulement un aspect pathologique com-
me la diathese mais tous les caracteres d'un organisme, normaux et pathologiques, 
qui font que l'individu represente un etre determine, non-repetible. 

Le principe de la constitution a domine la Medecine comme un fait inexorable, 
bien que peu comprehensible, jusqu'au siecle dernier, quand les grandes decou-

1 Deuxieme Rapport au Seminaire de Genetique Humaine Appliquee organise par le C.I.O.M.S. 
a Copenhague du 25 au 29 aout 1964 - Le premier Rapport a ete publiee sur A. Ge. Me. Ge., X I I I , 
4, sous le ti tre: «La complexe contribution du genotype a la predisposition morbide». 

1 — A.Ge.Me.Ge. - Vol. XIV 1 A.Ge.Me.Ge. - Vol. XIV - N. 1 (1965) 
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vertes realisees dans le champ de la Medecine par la methode scientifique, et sur-
tout les decouvertes des causes externes des maladies infectieuses, allergiques, profes-
sionnelles, etc. reclamerent une relance du concept de constitution. En effet, quand les 
medecins s'apenjurent que la reponse des differents organismes a une meme noxa 
exogene n'etait pas identique, on eut recours au concept endogene de constitution 
pour expliquer la « variabilite individuelle ». Mais pour autant que theoriquement 
necessaire, la constitution resta, en pratique, enigmatique et fuyante. Au siecle der­
nier, sous l'egide des ecoles medicales constitutionalistes, on chercha a objectiver la 
constitution en ayant recours aux mesures et aux rapports anthropometriques ou, 
encore, a la classification du temperament endocrinien individuel. Mais ces Auteurs, 
comme on dit a Rome: « couraient les papillons », car si leurs formules et leurs 
classifications peuvent servir a des exigences variees de classification elles ne sont 
d'aucune utilite aux fins du diagnostic, de la prognose et de la therapeutique, ou 
bien elles ne sont qu'une repetition de ce que Pendocrinologie nous apprend. 

Une application de la Genetique a la Medecine qui, a notre avis, pourrait devenir 
pratique, consiste dans le fait qu'elle peut indiquer un chemin a l'etude de la consti­
tution. Ce trace part de la consideration que les genes qui controlent un meme ca-
ractere peuvent etre tres differents de personne a personne pour ce qui a trait a leur 
modele hereditaire, leur effet phenogenetique qualitatif et quantitatif et leur effet 
phenogenetique chronologique. Sur ce chemin ont travaille Conrad et d'autres, mais 
la Genetique a fait dernierement de tels progres que le sujet doit etre revise. 

La raison pour laquelle les ecoles medicales qui se sont occupees de constitution 
n'ont pas atteint leur but reside sourtout dans le fait qu'interrogeant le present elles ne 
parvenaient pas a decouvrir le futur. En effet, le concept medical de constitution ne 
peut pas etre statique, a savoir restreint a la description du corps humain au moment 
present, comme il peut l'etre pour l'anatomie artistique, mais est polarise sur le futur, 
normal et pathologique, de l'individu sous examen. Autrement dit, la Medecine re­
cherche, dans la constitution, une opinion situant la quatrieme dimension, c'est-
a-dire le comportement de 1'organisme dans le temps. 

On dit couramment que le gene est une unite de fonction, de mutation et de re-
combinaison. Mais, au dela de cela, a mon avis, I'unite hereditaire doit etre consideree 
en tant qu'unite energetique potentielle et determinee, laquelle peut se decharger 
dans le temps en y occupant une periode determinee. Et alors, puisque Ton parle 
de cistron, de muton et de recon, on peut aussi parler de chronon pour indiquer 
I'aspect temporaire de I'unite hereditaire. Dans le meme sens, je fais usage des 
termes activation et extinction du gene (ou bien du genotype) pour indiquer le 
moment donne quand il commence, ou bien il termine, de produire son effet phe-
notypique primaire, tandis que les termes periode ou chronaxie indiquent le temp le 
long duquel Faction du gene se developpe. Cette caracteristique du gene regar­
dant la quatrieme dimension, a savoir par rapport au temps, pour nous medecins, 
peut etre de la plus grande importance. 

En face de cette exigence, il est bon de rappeler une consideration elementaire 
suggeree par la Genetique: en general, chez les ascendants existent les memes genes 
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que chez les descendants, mais a un stade successif d'emission ou d'erogation ener-
getique, c'est-a-dire en action phenotypique plus avancee dans le temps. A l'inverse, 
chez les descendants existent les memes genes que chez les ascendants mais a un 
stade d'emission ou d'erogation energetique precedent, soit engages dans une action 
phenotypique plus reculee dans le temps. Par consequent, nous pouvons, en etudiant 
un malade, reconstituer son passe en etudiant ses enfants, et prevoir son avenir en 
en etudiant ses parents. 

Je m'excuse d'avoir simplifie au maximum, et done minimise, un argument qui 
est infiniment complexe et pas encore elabore du point de vue methodologique, bien 
qu'on y travaille beaucoup, afin que le medecin puisse en disposer. Mon but etait 
de tracer le sender empruntee par la Genetique, en vue d'atteindre I'objectif de la 
constitution selon les exigences de la Medecine. 

Pour passer du theorique au concret, du concept de constitution a une efficace 
representation de la constitution dans la realite, la Genetique offre une methode 
exceptionnelle en nous proposant l'etude des jumeaux. Tant que nous ne conside-
rons qu'un individu isole, nous pouvons ne pas etre convaincus que la constitution 
ait un correspondant concret dans la biologie humaine et, surtout, nous pouvons 
douter que la synthese de la constitution individuelle consiste dans le genotype indi-
viduel. En realite, e'est notre mentalite experimentale qui nous porte a ne pas etre 
pleinement convaincus d'un phenomene alors qu'un tel phenomene ne peut etre 
reproduit. Or, la nature elle-meme se charge de reproduire le phenomene de la con­
stitution de la part du genotype, c'est-a-dire la construction de deux, ou plus indi-
vidus identiques ayant pour point de depart le meme genotype. Cela se produit 
pour les jumeaux monozygotiques et supprime toute possibility de doute a l'egard 
de la conception de la constitution prevue par la Genetique, laquelle peut tranquil-
lement etre definie comme le genotype a la disposition de Vindividu. 

Voici deux exemples de constitution pathologique chez deux couples de jumel-
les monozygotiques avec concordance du chronon. II s'agit d'un couple de jumel-
les de 73 ans qui, toutes les deux, commencerent au meme age, a 63 ans, a pre­
senter des signes concordants d'anemie pernicieuse progressive (cfr. fig. 1); encore, 
un couple de jumelles qui, a l'age de 64 ans, presentment de concert un adeno-
carcinome de la mamelle D. et qui furent operees (cfr. fig. 2). 

Le pouvoir demonstratif offert par les jumeaux monozygotiques depasse celui des 
lignees pures des animaux inbred, parce que, chez ces derniers, 1'equivalence du ge­
notype regarde des caracteres determines et non la totalite du genotype. 

Un cas particulier qui eclaire la realite de la constitution sur un plan plus 
large, a savoir sur le plan familial, nous est offert par un etat sub-clinique, la vieil-
lesse, que les anciens romains avaient raison de considerer comme une maladie, en 
affirmant: « morbus ipse senectus ». Le vieillissement trouve son explication dans la 
conception de la chronaxie et de Yextinction du gene. Gette extinction qui, au fur et a 
mesure, s'etend a un nombre grandissant de genes, se verifie en un ordre ou hierarchie 
d'extinction et avec une variabilite de temps strictement hereditaires. Pour cette raison, 
le temps et le processus du vieillissement sont typiquement familiaux et la geronto-
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logie pourrait prevoir le debut et la marche du vieillissement en se basant sur l'etude 
des parents du candidat. 

Le processus de vieillissement familial concerne tout autant les caracteres phy­
siques que des caracteres psychologiques et est des plus vraies l'observation faite par 
un clinicien italien, Greppi, qui constate que les consanguins se ressemblent beau-
coup plus dans la vieillesse qu'a tout autre epoque de leur vie. 

Passant de l'infra-clinique du vieillissement a l'authentique clinique des mala­
dies hereditaires, je pense qu'il est necessaire que je m'arrete sur une difference exis-
tant entre concept de gene normal et concept de gene pathologique. 

Pour autant que la conception de gene puisse se modifier, il reste entendu que 
le concept de gene normal correspond a une entite physique positive, reelle, accom-
plie; c'est-a-dire a un agregat moleculaire de l'acide desoxyribonucleique ayant 
une structure definie. On entend par gene pathologique un gene sain degrade au 
niveau de la variabilite morbide par effet de Taction d'un agent mutagene qui a 
developpe son action sur les gametes qui ont donne origine a 1'organisme considere, 
ou dans une precedente generation. Le dommage produit par la mutation parfois 
regarde l'entiere unite de combinaison et de recombinaison, soit le gene; tandis que 
d'autres fois il peut etre partiel et le gene lui-meme continue a deployer une action 
phenotypique non totalement absente mais deficitaire et, done, pathogene. Dans 
chaque cas, le gene mutant par dommage total ou partiel, en tant qu'il s'agisse d'une 
mutation pathogene, correspond a une realite negative totale ou partielle, c'est-a-
dire a un non etre quantitatif ou qualitatif qui, par consequent, ne peut fonctionner, 
totalement ou en partie, selon les cas. 

Une telle absence, absolue ou relative, d'un gene normal peut etre evidente des 
la naissance; tels sont les genotypes des erreurs congenitales du metabolisme. II peut 
encore se manifester durant la vie independante, a des distances variables de la nais­
sance, comme cela se produit dans la plupart des cas de maladies hereditaires qui 
ont un age moyen d'apparition, parce qu'elles sont apparues alors que l'extinction du 
gene correspondant se produisait. En effet, nous pensons que, dans certains cas, com­
me on l'a vu pour la vieillesse, la mutation consiste en une atteinte au chronon 
c'est-a-dire en une coarctation de la chronaxie du gene. En tout cas, l'absence de la 
fonction specifique du gene normal determine la presence du gene pathologique 
correspondant. 

Sur les principes indiques plus haut qui regardent la conception genetique de 
la constitution normale et morbide prit naissance cette branche applicative de la 
Genetique denommee Genetique Clinique. Tandis que la Genetique Medicale s'oc-
cupe d'etudier les maladies hereditaires chez 1'homme, la Genetique Clinique appli­
que les connaissances et les principes de la Genetique Medicale au single malade. 
Nous pourrions dire que la Genetique Clinique porte la Genetique au chevet du 
malade, etant donne que dine signifie lit. 

Pour aussi individualisee qu'elle soit, c'est-a-dire tournee vers l'etude du single, 
la Genetique Clinique ne peut, par sa nature meme, se borner a l'etude du malade, 
soit de son genotype; elle doit au contraire se poser immediatement le probleme du 
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Fig. i 

Fig. 2 
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continuum interhumanum morbi, et ceci du fait que la maladie existante peut avoir des 
precedents, des equivalents et des developpements dans la famille du malade pou-
vant aider le medecin dans le diagnostic, la prognose et la therapeutique du cas dont 
il est question. Autrefois, c'etait un chemin battu, de facon empirique, par le me­
decin de famille et une grande part de ce que Ton appelait Vail clinique etait due 
justement a la connaissance de la pathologie familiale. 

A ce propos, je citerai un passage de Cronin, collegue romancier, extrait de 
son celebre roman « La Citadelle ». Dans la petite ville miniere de Aberalaw, le 
Dr. Andre Manson commence a se faire un nom et un autre medecin, le Dr. Ur-
quhart, veut l'aider et l'invite prendre part a une consultation. Cronin ecrit: 
« Sous pretexte de faire honneur a son distingue confrere, il l'appela en consultation 
pour une pneumonie qu'il soignait alors et lui demanda son pronostic ». 

« Elle guerira, dit Andre, et il donna ses raisons scientifiques ». 
« Urquhart hocha sa vieille tete d'un air de doute et repliqua: Je n'ai jamais 

entendu parler de vos serums polyvalents, de vos anticorps ou de vos unites interna-
tionales. Mais avant son mariage c'etait une Powel et quand les Powel ont le ventre 
enfle avec leurs pneumonies, ils meurent avant le huitieme jour... je connais la fa­
mille de longue date. Or, elle a le ventre enfle, n'est-ce pas ? ». 

« Le vieillard s'exprima sur la methode scientifique, avec un air de triomphe 
sinistre, quand sa malade mourut au bout de sept jour » (Chapitre XI I ) . 

Tout, cela est possible et pour cela approprie, exception faite pour cet « air de 
triomphe sinistre » du vieux medecin bafouant la methode scientifique puisque, de 
nos jours, la methode scientifique est arrivee aux memes conclusions en utilisant les 
connaissances de la Genetique. 

En transferant la Genetique sur le plan Clinique, il faut se preoccuper de ratio­
naliser ce qui, auparavant, etait le fruit de 1'experience empirique et de l'intuition. 
II faut le faire en commencant par recueillir des informations familiales permettant 
au medecin d'etudier le malade dans l'espace genealogique de sa famille. 

Dans mon Institut, j ' a i fait substituer le terme anamnese familiale par celui de 
expertise familiale, en italien « reperto familiare ». Pour mes cours, je discute tou-
jours de cas cliniques de pathologie hereditaire et ne presente jamais de malades 
isoles mais, au contraire, toujours des groupes de membres d'une meme famille qui 
permettent de detecter une partie, ou la totalite, des symptomes du candidat, disper­
ses chez les siens. Le medecin doit, en effet, etre habitue a transformer I'anamnese 
familiale qui, le plus souvent, est faite d'une facon sommaire et distraitement, en un 
rapport familial, c'est-a-dire groupant les informations et etendant la visite me-
dicale a la famille, plus specialement aux membres qui pourraient sembler utiles, 
par une certaine affinite de leur cadre morbide ou sub-morbide avec celui du candidat. 

Cette direction genetique de la pratique medicale se heurte a l'actuelle organi­
sation de la Medecine socialised qui a detruit cette institution qu'etait « le medecin 
de famille » et, bien souvent, ne permet meme pas le medecin personnel. En Italie, et 
je pense un peu partout en Europe, chaque travailleur beneficie de l'assistance medica­
le fournie par 1'organisme d'assurance auquel il est inscrit, il dispose meme d'autant 
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de medecins que son corps a de fonctions et d'organes. C'est agreable, parce que c'est 
gratuit, mais c'est dispersif et negatif du point de vue de la Genetique Medicale. 
U y a huit ans, je presentais a Copenhague, lors du Ie r Congres International de 
Genetique Humaine organisee par le regrette Prof. Tage Kemp, un projet de livret 
sanitaire individuel pouvant enregistrer les evenements morbides de chaque indi-
vidu et I'accompagnant dans ses successives consultations medicales, facilitant ainsi 
le travail de ceux qui n'ont pas le temps necessaire pour reconstituer l'histoire noso-
logique de la famille. De nombreuses Autorites et divers Instituts d'Assurances trou-
verent le projet excellent. Mais il restait un gros obstacle pratique: qui serait charge 
d'etablir le livret sanitaire personnel? Le probleme est avant tout un probleme d'au-
torite, c'est-a-dire qu'il reclame une autorite etant a meme d'etendre l'initiative a 
tous les citoyens; en second lieu, il concerne le medecin qui doit remplir le livret. 

Nous pensons aujourd'hui qu'une solution peut etre trouvee en chargeant de ca le 
medecin scolaire, qui peut disposer du temps necessaire pour construire un arbre genea-
logique de chaque ecolier, retracer le passe morbide de sa famille et mettre au point 
le livret sanitaire individuel que les successifs medecins traitants tiendraient a jour. 
Notre resolution est, pour le moment, theorique, mais nous en suivons les developpe-
ments aupres du Ministre de la Sante Publique tout en perfectionnant le projet. 

Les informations familiales recueillies, de cette facon ou d'une autre, par le me­
decin traitant, lui seront utiles en rapport aux temps de son engagement clinique qui 
sont le diagnostic, le pronostic et la therapeutique. 

Diagnostic signifie connaissance de la maladie a travers son cadre clinique (gnosis = 
connaissance; did = a travers). La medecine traditionnelle analyse le cadre cli­
nique a travers les symptomes du phenotype et formule le diagnostic. La medecine 
moderne, aidee par la Genetique, peut enrichir ce processus d'interpretation en 
recueillant les elements du cadre clinique egalement dans le champ de la consan-
guinite du malade. Les composants du cadre morbide peuvent etre retrouves en 
d'autres individus de l'espace familial, a savoir de l'arbre genealogique, des facons 
suivantes: 

a) egaux a ceux du candidat; 
b) analogues mais differents par leur gravite et leur developpement; 
c) equivalents mais differents par mecanisme hereditaire; 
d) absents. 

En cas de jumeaux monozygotiques, les composants du cadre morbide peuvent 
etre tous presents et tellement egaux qu'ils reproduisent un cadre morbide identique. 
Des cadres presque superposables peuvent egalement se rencontrer dans des fratries 
et ailleurs, en dehors des monozygotiques. 

Plus frequemment, c'est la seconde eventualite qui se confirme, c'est-a-dire que, 
s'agissant d'une maladie hereditaire, d'autres cas de la meme maladie sont presents 
en famille a un degre plus ou moins grave. Je me souviens d'une famille sicilienne, 
qui, dans une fratrie de 8 individus, presente quatre cas de dystrophic musculaire 
progressive qui marquent les stades de la maladie en forme paradigmatique des 
premiers symptomes concernants Failure jusqu'a la complete immobilite. Dans ce cas, 

7 

https://doi.org/10.1017/S1120962300015353 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300015353


Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 

il s'agissait d'une diverse gravite evolutive, due surtout a l'apparition de la mala-
die a des epoques successives, et qui doit etre distinguee de la variability due a une 
differente gravite genotypique c'est-a-dire a la diverse penetration du genotype mor-
bide. C'est particulierement le cas des microformes de la maladie hereditaire du can-
didat qui peuvent se rencontrer dans sa famille. Les microformes, ou formes abor­
tives, ont cliniquement une importance mineure, mais sont precieuses pour etablir 
le mecanisme de la transmission de la maladie hereditaire. 

En outre il faut dire que souvent des formes analogues peuvent se cacher dans 
le cadre d'une maladie couramment consideree differente de la maladie du can-
didat; nous les appellons isoformes. Ici s'ouvrent de grandes possibilites pour la 
Genetique Medicale qui peut etablir des rapports causaux entre maladies que la 
pathologie phenotypiste a, jusqu'a present, maintenues distinctes. Par exemple, 
nous avons pu constater la presence, dans les memes families, de malformations 
variees de la colonne vertebrale, comme le syndrome de Klippel-Feil, le torticolis 
osseux, le syndrome de Pomoplate haute et la rachischisis. Nous sommes d'avis que 
ces syndromes peuvent ne pas etre des maladies differentes mais des expressions 
differentes d'une meme heredite circulant dans une famille. De fa§6n analogue, nous 
avons trouve dans une famille des cas de syndrome de Oppenheim et des cas de syn­
drome de Werdnig-Hoffman; c'est pourquoi est motive notre soupcon d'une unite 
fondamentale de ces deux processus morbides. Dans le secteur de la specialisation, 
nous avons vu s'entrecroiser en certaines genealogies l'atrophie iridienne et le glau-
come; pourtant, avec des arguments genealogiques, nous avons appuye la these 
des oculistes qui pensent que l'atrophie iridienne puisse predisposer au glaucome. 

L'observation de formes analogues sert done a preciser le diagnostic de maladie, 
de nature, et en outre a hypothiser le mecanisme de transmission de la maladie en 
fonction eugenique, soit procreative. 

En troisieme lieu, on peut trouver dans la famille des symptomes differents de 
ceux du candidat mais equivalents, c'est-a-dire propres a la maladie du candidat. 
C'est specialement le cas des maladies ayant une propre manifestation de I'etat recessif 
heterozygotique c'est-a-dire produites par les genes intermediaires. Nous donnons a 
ces formes le nom de metaform.es pour les distinguer des microformes qui, dans le cas d'un 
gene recessif, sont des formes mineures d'un etat homozygotique. Un cas classique 
est celui de la thalassemie minor et de la thalassemie minima comme metaformes du 
gene qui, a I'etat homozygotique, produit la thalassemie major. Ailleurs nous avons 
trouve une variation du fond de Pceil comme metaforme de l'albinisme oculaire. 
Ces rapports d'equivalence suggerent ou confirment le diagnostic, la nature et le 
mecanisme de transmission de la maladie. 

Enfin, les rapports identiques, analogues ou equivalents peuvent resulter etre 
absents du milieu genealogique. Cela aussi est important pour orienter le jugement 
diagnostique vers une phenocopie, c'est-a-dire vers un dommage qui simule un processus 
hereditaire mais qui n'est pas hereditaire. Sur cette base, nous nous sommes trouves 
a discuter les malformations fcetales par usage de tranquillisants de la part de la 
future mere vis-a-vis des malformations hereditaires. Naturellement, la valeur demons-
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trative d'une preuve negative est bien inferieure a celle proposee par une de­
monstration positive, et la discussion reclame beaucoup d'attention et d'ampleur. 

Passant de la diagnose a la prognose, en ce rapide tour d'horizon, c'est sur la 
seconde categorie de rapports genealogiques que le medecin peut fonder sa discussion 
pronostique avec une argumentation genetique. II s'agit surtout d'evaluer les cas 
analogues ayant differents stades de developpement. Trois principes mis au clair par la 
Genetique demontrent la rationalite de cette comparaison. Tout d'abord, l'existence 
d'un rapport epistatique qui determine un milieu genotypique capable d'influencer 
le genotype specifique en egard a l'extension, la gravite, la duree, la conclusion et 
les issues de la maladie en question. Deuxiemement, le fait que ce rapport epistatique 
soit souvent garde au milieu d'une descendance et represente done la variabilite 
familiale. Troisiemement, le phenomene de la chronaxie du gene liee au concept 
du chronon, par lequel des genotypes analogues sont equivalents meme pour la 
periode de temps pendant laquelle ils agissent sur le phenotype. De nombreuses 
consequences derivent de ce principe qui etablit des hypotheques sous forme d'e-
cheances dans le temps du genotype sur le phenotype. Par exemple, la consequence que 
ni le candidat, ni d'autres membres de sa famille, ne peuvent se considerer non malades, 
done negatifs pour une maladie hereditaire donnee, tant que l'age moyen de l'ap-
parition de la maladie dans le milieu familial n'est pas depasse de facon significative. 

Le jugement projete dans le futur, e'est-a-dire la prognose, trouve dans la Gene­
tique les espoirs d'une tres feconde discussion. L'argument est demesure mais je ne 
peux faire a moins de mentionner la necessite d'etudier avec soin la variabilite phe-
notypique en egard a la variabilite du milieu qui a une importance considerable, 
comme on le sait, sur l'expression de la maladie. 

Done, la marche de la maladie du candidat peut etre prevue de facon beaucoup 
plus detaillee et avec une probability majeure en se referant aux autres cas fami-
liaux, plutot qu'au modele generique decrit par les traites de pathologic 

Quant a la therapie, je dirai seulement que le rapport entre remede et geno­
type produit une reaction a distribution gaussiane. C'est-a-dire que l'effet du re­
mede est tamise par l'heredite individuelle avec un resultat allant de la plus complete 
inemcacite a I'intolerance idiosyncrasique, a travers une variabilite continue d'effets 
plus ou moins grands, therapeutiquement plus ou moins utiles. Le point de la courbe 
gaussiane ou Tindividu peut etre place est, souvent, le point ou peuvent etre places 
ses consanguins. Dans ce sens, egalement, operait l'ceil clinique du medecin de famille. 
Sur la base des recherches que nous avons faites sur l'effet de Panesthesie operatoire 
chez les consanguins operes a l'Hopital du Lido de Venise, nous avons pu mettre 
en evidence des reactions familiales en face de l'anesthetique concernant l'effet-som-
meil des psycotropes, les reactions cardio-circulatoires de l'anesthesie-generale, le 
vomissement post-operatoire et les reactions psychologiques du reveil. 

Peut etre de quelque interet citer une tres differente experience de pharmacogene-
tique que Bolognesi, Fantoli et Milani-Comparetti de l'lnstitut Mendel ont realisee 
vis-a-vis d'un medicament antituberculaire, Yisoniazide. 

On sait que les globules rouges absorbent l'isoniazide sous forme de granulations 
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endoglobulaires. En fonction du nombre des granulations dans l'unite de temps on 
peut tester I'absorption. L'experience est faite in vitro sur le sang qui vient cultive 
en thermostate. Nous avons pratique ce test sur le sang dejumeaux monozygotiques et 
dizygotiques et nous avons constate que la variability d'absorption entre-couple est bien 
plus petite chez les globules rouges des jumeaux monozygotiques que chez les globules 
rouges des jumeaux dizygotiques, quelle que soit la dose d'isoniazide pratiquee. 

II me semble important aussi de reprendre ce qui a ete esquisse auparavant a pro-
pos de la signification fondamentale du genotype pathologique qui derive, habi-
tuellement, d'une mutation privative et qui, par consequent, se resout en une action 
endogene manquante, soit le deficit d'une substance necessaire. Bien souvent la 
signification de la maladie hereditaire est done celle d'une maladie en quelque fa-
$on carentielle, soit d'une carence endogene. Et, par consequent, la therapie des 
maladies hereditaires peut, dans une certaine mesure, etre prevue comme une therapie 
substitutive, e'est-a-dire entendue pour refournir 1'organisme de ce qu'il est inca­
pable de produire, dans le temps et selon les doses opportunes. 

R e s u m e 

L'ancien concept de constitution, qui a domine la Medecine jusqu'au debut du 
siecle, doit etre revu sur la base des acquisitions de la Genetique Medicale et de 
cette nouvelle branche qui en est la Genetique Glinique, qui s'applique au chevet 
du single malade. 

L'etude de la famille du malade au point de vue de la Genetique est possible 
et precieux. Les principes fondamentaux de 1'analyse hereditaire sont rappeles et, 
surtout, Ton souligne l'utilite de considerer la virtualite temporaire de l'unite he­
reditaire que l'Auteur propose de nommer chronon. L'etude du chronon des genes 
contenus dans le patrimoine hereditaire de la famille permet d'envisager beaucoup 
de possibilites dans l'avenir du malade, telles que l'age moyen d'apparition d'une 
maladie hereditaire, ou bien 1'ordre de la decadence le long du vieillissement. 

Quant a la therapie d'une maladie hereditaire, elle peut etre congue en tant 
que de substitution. 
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RIASSUNTO SUMMARY 

II vecchio concetto di costituzione, che ha do-
minato la Medicina fino all'inizio del secolo, 
va rivisto alia luce degli sviluppi della Genetica 
Medica e di quella sua nuova branca che e la 
Genetica Clinica, applicata al capezzale del sin-
golo malato. 

Lo studio della famiglia dal punto di vista 
della Genetica e possibile e prezioso. Vengono 
ricordati i principi fondamentali dell'analisi ere-
ditaria e viene anche sottolineata l'utilita di con-
siderare la virtualita temporale dell'unita eredi-
taria, cui l'Autore propone di assegnare il nome 
di chronon. Lo studio del chronon dei geni con-
tenuti nel patrimonio ereditario della famiglia 
consente di individuare numerose possibility nel 
futuro del malato, quali l'eta media d'insorgenza 
d'una malattia ereditaria, o il grado di decadi-
mento nel corso della vecchiaia. 

Per quanto riguarda la terapia di una malattia 
ereditaria, la si pu6 concepire come terapia sosti-
tutiva. 

The old concept of constitution, which has 
been dominating Medicine until this century, 
has to be revised in the light of the development 
of Medical Genetics and of Clinical Genetics, this 
new branch which is applied at the beside of 
the single diseased. 

The study of the family of the patient from a 
genetic point of view is both possible and pre­
cious. The basic principles of the hereditary 
analysis are recalled, and the Author especially 
stresses how useful it can be to consider the 
temporary virtuality of the hereditary unity, 
which he suggests to call chronon. The study of 
the chronon of the genes contained in the genetic 
background of the family enables to visualize 
many a possibility in the future of the patient, 
such as the mean age of onset for a hereditary 
disease, or the steps of extinction in the course of 
ageing. 

The therapy of a hereditary disease may be 
conceived in terms of a substitutive therapy. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Der alte Begriff Konstitution, welcher die Medizin bis zum Beginn dieses Jahrhunderts 
beherrschte, mujS im Licht der Entwicklung der Humangenetik und vor allem ihres neuen 
Zweigs, der am Krankenbett des einzelnen Patienten angewandten Klinischen Genetik, einer 
Oberpriifung unterzogen werden. 

Die Untersuchung der Familie vom genetischen Standpunkt ist moglich und wertvoll. 
Verfasser erinnert an die Hauptprinzipien der Erbanalyse und betont auch, dafs es nutzlich ist, 
die zeitliche Virtualitat der Erbeinheit, welche er vorschlagt, mit « Chronon » zu bezeichnen, 
in Betracht zu Ziehen. Die Erforschung des Chronon der im Erbgut einer Familie enthaltenen 
Gene gestattet es, zahlreiche Moglichkeiten in der Zukunft des Patienten, wie zum Beispiel das 
Durchschnittsalter fiir das Auftreten einer Erbkrankheit oder den Verfallsgrad im Laufe des 
Alterns festzustellen. 

Was die Behandlung einer Erbkrankheit betrifft, so kann man sie als Substitutionsthe-
rapie ansehen. 
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