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Nel Decimo Congresso internazionale di Genetica il Comitato 
Organizzatore ebbe I'eccellente idea di dimostrare alia popolazione 
di Montreal, Canada, quale possa essere l'utilita pratica della Gene­
tica e percio apri al pubblico una Mostra che portava questo slogan: 
« La Genetica a servizio dell'uomo » (Genetics in the Service of 
Man). 

Se dovessimo anche noi fabbricare uno slogan come riepilogo dei 
nostri lavori, mi sembra che potrebbe essere il seguente: « La Ge­
netica a servizio della Medicina ». 

Infatti i temi delle nostre relazioni, tavole rotonde, simposi e 
comunicazioni riguardano per 1/3 Puomo sano e per 2/3 l'uomo am-
malato. Del resto, come nella Medicina la conoscenza dell'uomo sano 
e naturale premessa per la conoscenza dell'uomo ammalato, cosi 
nella Genetica la conoscenza dell'eredita dei caratteri normali del-
l'individuo e della popolazione e, a sua volta, la necessaria premessa 
per la conoscenza della Genetica delle malattie dell'uomo. 

La Genetica che si occupa di queste malattie porta un nome 
ormai introdotto e accreditato: « Genetica Medica ». II tema della 
mia relazione porta invece un nome diver so, quello di « Genetica 
Clinica », nome che io vorrei giustificare dinanzi alia vostra cortese 
attenzione. 

* Relazione presentata nella Giornata di Chiusura della « Second International 
Conference of Human Genetics* Roma, 6-12 Settembre 1961. 

•-•(•> — A G e . M e . Ge . - Vol. X 
3 8 9 

https://doi.org/10.1017/S1120962300016711 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300016711


Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 

Fra la Genetica Medica e la Genetica Clinica passa la stessa 
differenza che, nella Scuola Medica Italiana ed anche in altri Paesi, 
si intende che passi fra la Patologia Medica e la Clinica Medica. La 
Patologia Medica studia il quadro teorico delle malattie e poi giun-
ge al malato come ad un esempio dei suoi modelli dottrinali; invece 
la Clinica Medica parte dal malato e cerca di interpretare il suo stato 
morboso applicando i modelli e le classificazioni della Patologia. Ana-
logamente, la Genetica Medica si occupa di stabilire i modelli teo-
rici delle malattie ereditarie, mentre la Genetica Clinica si occupa 
del singolo ammalato per stabilire in quale rapporto e in che modo 
la malattia del candidato sia dovuta ad una causa ereditaria. Gene­
tica Medica e Genetica Clinica non sono dunque delle discipline 
eguali e concorrenti, ma diverse e complementari. 

La Genetica Medica si occupa del traffico delle unita ereditarie 
morbose da una generazione all'altra lungo le direttrici degli alberi 
genealogici, delle svariate combinazioni a cui l'incontro di queste unita 
puo dare luogo, come anche della casistica che puo verificarsi quando 
queste unita passano dai genitori ai figli attraverso i gameti, e di altri 
problemi ancora che prospettano Peredita della malattia come quel 
fenomeno interumano, che a Copenhagen io chiamavo « continuum 
interhumanum morbi ». In realta, non si puo capire la Genetica Me­
dica se non si realizza che la malattia ereditaria ha una sua dimensione 
che oltrepassa l'uomo e riguarda gli antenati, i discendenti e i collate-
rali, mentre, nel caso di una sopraggiunta mutazione, riguarda solo 
i discendenti. Per questo suo aspetto, la Genetica Medica e essenzial-
mente transumana e interumana ed appartiene ad una scienza piu va-
sta che si chiama tout court la Genetica (24). 

La Genetica Clinica e un'altra cosa. L'aggettivo « clinico » espri-
me il suo spirito, perche deriva dal greco xXlvq che significa « letto », 
cioe persona a letto, individuo malato. La Genetica Clinica lascia alia 
Genetica Medica i problemi generali dell'arrivo e della partenza dei 
geni morbosi, come di ogni altra aberrazione, o anomalia patogena ere­
ditaria. La sua attenzione e concentrata sul probando, e si preoccupa 
di fornire quelle notizie e quei contributi che possono essere utili alia 
diagnosi, alia prognosi, alia cura del singolo individuo ammalato e che 
possono essere ricavati dalle conoscenze della Genetica. 

Ne deriva che l'orizzonte della Genetica Clinica e piu ristretto, 
ma piu approfondito, piu concreto, piu immediato. 

La Genetica Clinica e dunque la Genetica che siede al capezzale 
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dell'infermo, e qui necessariamente incontra il Medico curante. Que-
sto Medico puo essere un Genetista, ma non lo e necessariamente e 
ancor oggi lo e piuttosto di rado. Infatti il Medico curante, o clinico, 
non puo preoccuparsi solo dei fenomeni ereditari, ma deve studiare 
e trattare tutto il fenomeno morboso che altera Pomeostasi dell'indi-
viduo e ne minaccia la vita (2). La malattia rappresenta un fenomeno 
complesso dove possiamo individuare almeno quattro fattori cau-
sali: la causalita ereditaria, la causalita ambientale, la causalita psi-
co-somatica e la causalita reciproca. Intendo con questa espressione di 
causalita reciproca i fenomeni di reazione secondaria che possono veri-
ficarsi tra i fenomeni primitivi provocati dalle altre categorie causali. 
In altri termini, la malattia e un risultato nel quale i vari momenti 
patogeni sommano la loro azione. II Medico curante deve affrontare 
globalmente lo stato morboso, anche se di origine mista. 

La cura del fenotipo, che per motivi cosi diversi e interferenti 
risulta essere ammalato, spetta globalmente al medico, in quanto me­
dico. La Genetica, riconoscendo che il medico deve corrispondere a 
delle molteplici e disparate necessita cliniche con mentalita essenzial-
mente fenotipista, s'incarica di suggerirgli i suoi criteri ed i suoi ri-
sultati, perche egli possa combattere con maggiore successo la buona 
battaglia contro la malattia. 

In questo contributo reso dalla Genetica alia Medicina Clinica 
per la diagnosi, la prognosi e la cura del singolo uomo ammalato, con-
siste, a mio avviso, la Genetica Clinica. 

Dope il problema della definizione, dobbiamo prendere in esame 
il problema della competenza, cioe della patologia umana in ordine 
a cui la Genetica Clinica ha ragione di attestarsi, prendendo una po-
sizione di maggiore o minore rilievo. 

A me sembra che la Genetica Clinica abbia motivo di estendere la 
sua competenza a tutto l'universo morboso, non per le stesse ragioni, 
ne in eguale modo, ma sempre per un motivo obiettivo e giustificato. 

Nessuno certo pensa di negare la competenza della Genetica Cli­
nica per le malattie che hanno una causalita ereditaria, ma non sono 
molte le Scuole Mediche che hanno pensato di fare il punto della Pa­
tologia Umana partendo dal concetto dell'eredita biologica. Chi si 
accinge a questo compito si accorge del numero altissimo di malattie 
che possono essere ricondotte ad un'eziologia ereditaria, e cioe geno-
tipica. 

La patologia che si manifesta nel periodo intrauterine con gli 
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aborti provocati dall'azione di fattori letali o subletali, oppure con le 
malformazioni che hanno eziologia genetica, fino a poco tempo fa 
era solo vagamente studiata, oppure ritenuta di natura ambientale e 
di competenza ostetrica. Oggi si riconosce la prevalente natura eredi-
taria di questo settore patologico prenatale (1.0, 12, 13, 23, 30, 37). 

AlPestremo opposto, come attentati rivolti contro le normali 
funzioni biochimiche, conosciamo un vastissimo numero di malattie 
che si possono raccogliere sotto il titolo di eredita molecolare (1), la 
quale abbraccia interi capitoli che la scuola Medica insegna come ma­
lattie del ricambio, malattie del sangue e simili (32). 

Fra questi due estremi, del danno strutturale e del danno fun-
zionale prodotti dall'eredita morbosa, esiste una gamma infinita di 
malattie ereditarie nelle quali i danni sono variamente associati e 
interdipendenti. Per questo motivo, dopo aver lavorato quattro anni 
attorno al trattato « De Genetica Medica » (di cui e uscito in questi 
giorni il primo volume), ho scelto i colori dell'iride per indicare le 
sette parti fondamentali del trattato e per essere in grado di fronteg-
giare il rapido estendersi delle nostre conoscenze nell'ambito della pa-
tologia ereditaria con una saggia utilizzazione dei colori intermedi. £ 
un criterio editoriale, ma e anche un simbolo della situazione di pro­
gressiva annessione della patologia umana da parte della Genetica 
Medica. 

Benche non possa trattenermi ulteriormente nel citare capitoli e 
malattie, ritengo doveroso accennare alio sviluppo della Genetica in al-
cuni settori specialistici come l'oculistica, la dermatologia e l'oto-
rinolaringoiatria, dove I'eredita causale copre la maggior parte della 
casistica morbosa (3, 36). 

II problema della competenza genetica cambia aspetto in ordine 
alle malattie che trovano nelPambiente il loro fondamentale mo-
mento causale. Le malattie da causa esterna, come le malattie infet-
tive, a prima vista, sembrano estranee alia genetica oppure legate, co­
me lo sono in effetti, alia Genetica delPagente morboso (protozoo, 
protifita, virus), o dei suoi ospiti intermedi. Anche le malattie aller-
giche e le malattie professionali sono talmente legate all'ambiente che 
talune di esse non esistevano prima che fossero inventati dall'uomo 
determinati prodotti: per esempio, l'allergia da nylon. Eppure an­
che qui la frequenza della malattia non e soltanto legata alia pre-
senza della causa esterna, ma anche a quella di una « diatesi », nome 
con il quale la Medicina empirica indicava l'esistenza di una causalita 
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endogena. Guardando a questa situazione con l'occhio del genetista si 
puo riconoscere: 1) che esiste un'eredita della diatesi; 2) che l'eredita 
della diatesi non basta per spiegare la malattia in quanto occorre la 
presenza di un fattore causale esterno determinante; 3) che, in molti 
ed in vasti limiti, la causalita ereditaria, pur non essendo determinante, 
e pero necessaria (25). 

Conosciamo dei processi infettivi presso i gemelli che sembrano 
rivelare un'impronta ereditaria (6, 7, 8); per esempio, una coppia mo-
nozigotica di 20 anni con un gemello militare a Trieste e l'altro a Ta-
ranto (Km. 600 di distanza) i quali contemporaneamente si ammalano 
di morbillo; una coppia monozigotica di 5 anni i cui membri si 
ammalano contemporaneamente di poliomielite con esiti di paralisi 
identici e sovrapponibili; altra coppia descritta da Messeri con esiti 
identici e speculari (27). A questo proposito mi sembra utile di sotto-
lineare che la « sovrapponibilita » clinica di cogemelli monozigotici 
supera la semplice « concordanza », perche significa la concorrenza 
non casuale di molte unita statistiche (17). 

Nel caso delle malattie infettive con speciale recettivita e nel 
caso delle malattie allergiche, mi sembra necessario parlare di ere-
dita concausale e la competenza della Genetica nella clinica di queste 
malattie e di chiara evidenza. Cos! per la tubercolosi, l'asma e molte 
altre malattie. 

All'infuori delle malattie a causalita ereditaria ed a concausalita 
ereditaria, conosciamo altri fatti morbosi dove non esiste un fattore 
causale riferibile al genotipo. In questa sede della FAO viene natu-
rale il ricordo della consorella OMS la quale, proprio quest'anno, 
ha indicato come argomento della Giornata Mondiale della Sanita, 
il tema deH'incidente che provoca un'alta e crescente percentuale di 
ammalati e di morti. La causalita da incidente e spesso esogena al 
100%, si tratti di infortunio stradale, di incidente lavorativo, di av-
velenamento, di annegamento, o di altro. Cio che osserviamo per 
questa patologia vale anche per quella provocata dalle armi di vario 
genere, dalle condizioni di temperatura, di pressione, di ossigenazione 
e. in senso lato, dalPambiente nel quale l'uomo vive. Si tratta di una 
patologia molto importante dal punto di vista sociale nella quale la 
causalita ereditaria, il piu delle volte, puo essere esclusa. Pero anche 
qui, dove la Genetica Medica non si affaccia per ragioni di eziologia, 
la Genetica Clinica si affaccia attraverso un'impronta ereditaria che 
i fenomeni morbosi (sintomi, decorso, esiti) chiaramente rivelano. 

393 

https://doi.org/10.1017/S1120962300016711 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300016711


Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 

La serie di queste impronte ereditarie delle malattie esogene e 
infinita. Nel settore di interesse chirurgico ricordo come la reazione 
cicatriziale sia regolata da fattori ereditari; lo studio che noi abbiamo 
fatto sulle cicatrici delle scariflcazioni cutanee procurate dalla vacci-
nazione jenneriana nei gemelli lo dimostra (11) anche se, come pen-
siamo, 1'eredita di questi processi presenta dei caratteri speciali, forse 
condizionati dall'eredita citoplasmatica. La questione dei trapianti, 
e del facile attecchimento degli omotrapianti nei gemelli monozigotici, 
dimostra che la recettivita al trapianto e condizionata dall'eredita. 

Dunque, per uno di questi tre motivi (causalita, concausalita, o 
impronta ereditaria) la Genetica Clinica estende la sua competenza a 
tutta la patologia umana, tantoche la Genetica puo utilmente intro-
dursi come nuovo criterio di selezione e di classificazione dei quadri 
morbosi, dove la Medicina segna il passo, essendo attestata su posi-
zioni puramente morfologiche (come nel capitolo dei tumori), o pura-
mente cliniche (come il capitolo delle allergie), mentre il punto di 
vista della Genetica puo creare nuove prospettive che riguardano 
l'eziologia, la patogenesi, le equivalenze e le associazioni morbose. 

Passando dalle ragioni di competenza alle considerazioni pratiche 
della clinica, mi sembra di poter dire che la collaborazione della 
Genetica alia Clinica si verifica lungo i classici canali della Medicina 
applicata all'uomo ammalato: diagnosi, prognosi e terapia. Ritengo 
che sia bene rispettare questo ordine metodologico e mentale, perche 
uno dei risultati della nostra Conferenza dovrebbe essere quello di 
convincere i Medici: 1) che la Genetica non e una scienza solo teo-
rica ma anche applicata; 2) che la Genetica mette i suoi risultati a 
disposizione della Medicina Clinica; 3) che e opportuno accogliere la 
Genetica Medica nel Curriculum degli studi universitari medici. 

La Genetica, prestando i suoi servizi all'apparato diagnostico della 
Clinica, puo suggerire alcuni criteri d'indagine che la Genetica stes-
sa ha puntualizzato e che possono essere utili nello studio clinico 
del probando. 

II primo criterio e certamente quello genealogico. Dicendo cri­
terio genealogico il Genetista intende accettare, ma nel tempo stes-
so superare, cioe integrare, il criterio cosiddetto delPanamnesi fami­
liare. L'anamnesi consiste in una raccolta di dati di solito piuttosto 
sommaria. II criterio genealogico importa invece l'ordinamento di 
questi dati sul modello dell'albero familiare, l'arricchimento di essi 
con la raccolta delle malattie, o almeno delle cause di morte, dei 
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familiari, e, quando sia possibile, con l'esame obiettivo diretto 
dei familiari e sempre con l'interpretazicne genetistica dei dati rac-
colti (15). 

L'accento che la Genetica Clinica deve mettere sull'albero ge-
nealogico deriva dalla concezione dell'uomo che la Genetica sug-
gerisce alia Medicina e sulla quale mi permetto di fermare la vo-
stra attenzione. Se il Genetista dovesse schematizzare l'uomo po-
trebbe farlo disegnando pressappoco una clessidra la quale e com-
posta di due segmenti di cono comunicanti attraverso un istmo. 
L'uomo e per l'appunto rappresentato da questo istmo; il cono 
superiore rappresenta l'eredita afferente che deriva dal padre, dalla 
madre e dai due rispettivi stipiti che, partendo da posizioni discoste 
e convergendo sull'individuo, assume, per cosi dire, una disposizione 
a cono rovesciato; il cono inferiore rappresenta, a sua volta, l'eredita 
efferente che si trasmette ai ngli ed ai nipoti con una disposizione che 
assume invece l'aspetto di un cono normalmente disposto. Questo 
schema dice chiaramente che nulla giunge all'istmo che non fosse pri­
ma contenuto nel cono afferente, e che l'eredita del soggetto in esame, 
disgiungendo i suoi alleli, si distribuisce nel cono efferente. Se poi con-
sideriamo questa immagine secondo lo spirito delle leggi di Men­
del, e specialmente secondo il principio dell'indipendenza dei ca-
ratteri, possiamo dire che i caratteri del singolo organismo umano 
preesistono nel cono afferente e protraggono la loro esistenza nel 
cono efferente, cosicche tanto nell'ascendenza come nella discen-
denza (e poi anche nella consanguineita collaterale) possono essere 
utilmente ricercati, confrontati, valutati. In altri termini, il criterio 
genealogico permette di realizzare una specie di dissezione geneti­
stica del fenotipo sano o ammalato che puo servire a diversi scopi, 
come i seguenti: 

A) accertamento della natura ereditaria della malattia del 
candidato in ragione della sua ripetizione neH'ambito della consan­
guineita, e in diagnosi differenziale con le possibili fenocopie che 
non si adattano ai modelli ereditari. Infatti la biologia umana ha una 
fantasia reattiva piuttosto limitata e puo realizzare una risposta feno-
tipicamente identica a cause di natura ereditaria, oppure non eredi­
taria, o mista. Solo il criterio genealogico permette di stabilire la dia­
gnosi differenziale fra genocopie e fenocopie; 

B) accertamento dei feni, ossia dei caratteri morbosi ereditari 
che, per effetto dell'indipendenza, appaiono disgiunti e disseminati 
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nel cono di afferenza, nel cono di efEerenza e nei collaterals Qiiesto 
effetto che io chiamo della « dissezione genetistica » del fenotipo 
morboso, permette di distinguere le associazioni morbose occasional-
mente presenti nel candidato (le quali di solito non si ripetono nelle 
diramazioni delPalbero genealogico) dalle associazioni morbose signi­
ficative che invece si ripetono in posizioni diverse del medesimo al-
bero genealogico, perche hanno una derivazione comune, oppure altro 
reciproco rapporto non semplicemente casuale. 

Tale disarticolazione, o smontaggio, del quadro semeiotico del 
probando ne sfronda le superstrutture fenotipiche, e stabilisce i dia-
metri veri delle malattie da causa e da concausa ereditaria. Nel caso 
delle malattie ad impronta ereditaria, permette una piu adeguata va-
lutazione dei sintomi; 

C) accertamento del genotipo morboso circolante nella consan-
guineita che puo fare scoprire nel probando delle microforme di 
malattie poco espresse, oppure altri sintomi che l'esame clinico non 
ha scoperto, ma che la presenza nelPalbero genealogico induce a so-
spettare. Possiamo anche considerare I'eventualita di poter depistare la 
presenza di eventuali stati eterozigotici o « metaforme », provocati 
da alleli in transito, sulla base di segnalazioni fornite dall'albero ge­
nealogico. 

Un secondo principio messo a punto dalla Genetica, e capace di 
tornare utile alia diagnosi, e il « Criterio Progenetico ». A noi sem-
bra necessario tenere distinto il « Criterio Progenetico » dal « Cri­
terio Paragenetico » di cui si dira dopo, nel senso che tanto l'uno 
quanto l'altro si riferiscono ad agenti non genotipici, ma capaci 
di influenzare i fattori ereditari propriamente detti. 

Nel caso della Progenesi questi fattori agiscono nel periodo pre-
concezionale ossia pre-zigotico e cioe sui gameti; mentre nel caso della 
Paragenesi agiscono sui prodotto del concepimento nel periodo pre-
natale. 

II criterio progenetico e noto attraverso gli studi di Turpin (35) 
e particolarmente valido per quanto riguarda l'influenza dell'eta 
dei genitori sui figli, tantoche la maggior parte delle osservazioni 
che riguardano l'ordine di genitura possono essere ricondotte all'eta 
dei genitori. Mentre nella biologia non patologica il caso progenetico 
piu evidente e quello del concepimento gemellare dizigotico che pre-
vale nelle donne fra i 35 ed i 40 anni, nella patologia abbiamo dei 
dati statistici interessanti come quello della piu frequente nascita di 
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soggetti mongoloidi nella medesima avanzata eta materna. La coin-
cidenza statistica dei due fenomeni pud suggerire delle interessanti 
ipotesi di lavoro. Ancora, la variabilita morbosa progenetica puo 
mettere sull'avviso i medici clinici sopra la possibilita di un cam-
biamento della patologia umana che puo aggiungersi agli altri cri-
teri di variabilita, in quanto suggerito dalla Genetica della popola-
zione in ordine alia rottura degli isolati, ai matrimoni celebrati in 
eta piu avanzata ed a cause analoghe. 

II criterio Paragenetico si riferisce a determinate qualita del-
Yhabitat endouterino le quali possono riflettersi sul patrimonio ere-
ditario del prodotto del concepimento. NelPIstituto Mendel abbiamo 
adottato il termine « Paragenesi » per indicare le condizioni gene­
ral! della gravidanza all'infuori di evenienze patologiche propriamen-
te dette, come la durata e l'igiene della gravidanza, il tipo di alimen-
tazione ed il clima di soggiorno della madre gestante. Inoltre abbia­
mo esteso il concetto di paragenesi a determinate caratteristiche del-
Yhabitat endouterino, quali le condizioni circolatorie feto-placentali. 
Siamo stati condotti a questa convinzione dalle ricerche sui gemelli 
relative alle cardiopatie congenite di natura ereditaria (20). Nello stu­
dio di queste malformazioni cio che colpisce e il prevalente reperto di 
una discordanza tra cogemelli monozigotici. In altri termini, la piu 
alta frequenza delle cardiopatie congenite concordanti non solo non ca-
ratterizza le gemellanze monozigotiche, ma sembra essere ancora piu 
alta che nelle gemellanze dizigotiche. 

In una relazione presentata al Congresso Europeo di Cardio-
logia dell'anno scorso (19), abbiamo interpretato questo fatto rial-
lacciandolo ad un altro oggetto della nostra ricerca, cioe alia placen-
tazione gemellare che puo essere unica o duplice, tanto nelle gemel­
lanze monozigotiche, come nelle gemellanze dizigotiche. Abbiamo 
potuto dimostrare (22) che nella variabilita fenotipica alia nascita 
ha molta importanza il tipo di placentazione la quale produce una 
variabilita piu grande nei gemelli monoplacentari. Cioe la placenta 
unica stabilisce piu frequentemente degli squilibri fra i due feti che 
traggono da essa il sangue. Partendo da questa constatazione, ab­
biamo formulate l'ipotesi che la discordanza del vizio cardiaco con­
genita nei gemelli monozigotici sia relativa alia piu frequente 
placenta unica che essi presentano, nei senso che il gemello con 
una circolazione placento-fetale piu difficile, off re ai fattori ere-
ditari malformativi una condizione di piu facile penetranza. Questo 
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esempio si riferisce ad un fatto paragenetico e serve a far pensare 
come un cattivo impianto di placenta, o altre condizioni del genere, 
possano riflettersi in un aggravamento del quadro morboso ereditario 
del candidate II parametro paragenetico e molto ampio perche puo 
comprendere le influenze materne sulle reazioni immunitarie passive 
del feto che danno luogo alle incompatibilita materno-fetali e forse 
anche un condizionamento delle reazioni immunitarie attive che l'in-
dividuo avra nel cor so della vita indipendente. Progenetica e Para-
genetica rappresentano dunque due ampie sfere di influenzamento 
che circondano la sfera ereditaria propriamnte detta e che gravitano 
su di essa. 

Ancora, la Genetica Clinica contribuisce alia diagnosi con il « Cri-
terio Citogenetico ». Una caratteristica della nostra Conferenza e 
stata quella di verificarsi in un'epoca di accresciuto interesse per la 
Citogenetica per cui un Simposio molto affollato e stato quello delle 
aberrazioni cromosomiche. Mi sento quindi dispensato dal dovere di 
illustrare il contributo sostanziale che la Genetica Citologica ha of-
ferto in questi ultimi tempi alia diagnosi di certe malattie che di-
pendono da un meccanismo ereditario non mendeliano. NelPambito 
della Citogenetica desidero ricordare il contributo di Torrioli e di 
altri dell'Istituto Mendel (33, 34), i quali hanno portato avanti la co-
noscenza del sesso nucleare dimostrando, su cellule del midollo osseo 
e su leucociti circolanti, che la differenza fra cellule di soggetto ma-
schile e femminile non consiste solo nel numero e nel rapporto dei 
« drumstiks », infatti il fenomeno fondamentale riguarda il volu­
me medio del nucleo che e maggiore nelle cellule femminili rispetto 
alle cellule maschili. 

Sotto un altro aspetto, sembra di poter dire che il segreto di molte 
malattie sia ancora conservato a scatola chiusa dalla misteriosa ere-
dita protoplasmatica alia quale mi rivolgevo sin dal 1949 per spie-
gare il comportamento del sistema glutationico nei gemelli dei due 
zigotismi che non trova la sua completa spiegazione nei meccanismi 
dell'eredita nucleare. Accanto alia formula riassuntiva dei caratteri 
che mendelizzano (genotipo) sembra necessario cercare una formula 
individuale per i caratteri che non mendelizzano (4, 5). 

In secondo luogo, la Genetica Clinica offre il suo spirito ed i suoi 
risultati a servizio della Prognosi. Lo studio della consanguineita per-
mette di raccogliere la vera dimensione di una malattia ereditaria. 
Siccome le malattie ereditarie derivano da singole mutazioni pun-
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tuali che possono essere analoghe, ma che non sempre sono identiche, 
esse presentano un inconfondibile genio familiare (genius familiaris 
morbi), sia come gravita (quoad vitam), sia come sintomatologia, sia 
come decorso, sia come esito (quoad modum) (9). Infatti se la malattia 
ereditaria si ripete in un medesimo albero genealogico, essa merita 
di essere conosciuta non solo per la sua frequenza ripetuta che ne 
convalida la natura ereditaria, e cioe per confermare la diagnosi, ma 
anche per le sue caratteristiche di durata, di complicazione, di asso-
ciazioni morbose, ecc. le quali aiutano grandemente la prognosi 
che riguarda la malattia del candidato. 

Al Congresso di Montreal ho riferito sulle nostre ricerche presso 
l'ospedale tisiatrico di Roma, dove abbiamo confrontato il decorso ana-
logo della tubercolosi fra fratelli mononati ricoverati e curati in quel-
l'ospedale (16). Sulla base di queste e di analoghe considerazioni ab­
biamo ritenuto opportuno di affacciare in sede di medicina assicurativa 
il concetto di « rischio clinico » che e complementare del concetto ben 
no to in eugenica con il nome di « rischio di malattia ». In altre pa­
role, lo studio dell'albero genealogico puo permettere di formulare 
un giudizio prognostico riguardante i caratteri e la pericolosita della 
malattia in oggetto; questo si vuol dire con l'espressione di « rischio 
clinico ». 

II ciclo della Medicina applicata al singolo ammalato si conclude 
con la Terapia ed anche su questo terreno la Genetica Clinica offre 
la sua collaborazione. 

Quando eravamo occupati a stabilire il programma della nostra 
Conferenza ci e stato chiesto di dedicare un Simposio alia Farmaco-
genetica. Purtroppo era tardi e non e stato possibile. Ma la domanda 
era perfettamente giustificata. Si deve proprio ad un'osservazione 
di farmacogenetica se ha potuto essere individuata l'enzimopenia 
che caratterizza degli stipiti familiari presso i quali Puso della pri-
machina produce un quadro emolitico caratteristico. La primachina e 
un antimalarico e questa osservazione, relativa ad un farmaco, ha 
successivamente permesso di individuare la deficienza ereditaria di 
un enzima come causa del favismo. Sono molte, anche se non an-
cora sufficientemente ordinate, le osservazioni che indicano due prin-
cipali aspetti ereditari della reazione dell'organismo ai farmaci: la 
tolleranza e la sensibilita (28, 29). L'indicazione terapeutica dovrebbe 
tenere conto della reattivita familiare alle medicine specialmente oggi 
che la Medicina socializzata mette in tentazione malati e medici di ado-
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perare un volume molto piu grande di medicine che in passato, e di 
provocare con questa iperterapia un aumento delle malattie aller-
giche. Le intolleranze familiari ai salicilici e derivati, e altre idiosin-
crasie a medicinali, rappresentano antiche osservazioni di farma­
cogenetica. 

Osservazioni nuove ed indicative provengono dal settore del-
l'anestesiologia che offre molteplici occasioni di studio dell'uomo sot-
toposto all'influenza di sostanze che, in eguale dose e all'infuori di 
questa circostanza, non potrebbero essere studiate sull'uomo. Ricordo 
le esperienze di Lehmann e Simmons, i quali, avendo usato come 
tranquillizzante il suxamethonium in due fratelli sottoposti a inter-
vento chirurgico, constatarono un'apnea durata in un soggetto 90' 
e nell'altro 45'. Lo studio della pseudocolinesterasi, enzima spe-
cifico del suxamethonium, ha messo in evidenza la presenza rispetti-
vamente di dodici e diciotto Unita nei due fratelli, mentre il tasso nor-
male nel siero di sangue umano e di 60 Unita (26). 

In collaborazione con Rizzi, ho studiato l'effetto dell'anestesia 
generale in soggetti consanguinei ed abbiamo potuto constatare una 
reazione significativamente concordante nelle reazioni cardio-circola-
torie, nel vomito a risveglio e nel riposo notturno. Abbiamo anche 
constatato delle reazioni psicologiche concordanti in occasione del 
risveglio (18). 

Queste constatazioni ci portano verso un aspetto caratteristico 
della farmacogenetica riguardante la reazione psichica e il tropismo 
alle sostanze farmacologiche e voluttuarie. Ricordero le ricerche di 
Fischer sui gemelli monozigotici allevati separatamente e quelle di 
Friberg, Kaij, Denker e Jonsson su coppie monozigotiche, che dimo-
strano la componente ereditaria nell'uso del fumo (21). 

Insomma, si puo affermare che tutta la vita umana, per tutti i pro-
fili che offre alia Medicina, puo ricavare un aiuto dalla Genetica ap-
plicata alia persona del singolo ammalato. 

II clinico di Firenze Prof. Greppi, nella recente Settimana Me-
dica degli Ospedali di Roma dedicata ai problemi della senilita, os-
servava che, nell'eta avanzata, l'uomo rivela piu che mai i caratteri 
della sua famiglia e chiedeva il pensiero dei Genetisti intorno a questa 
sua osservazione. 

Mi sia consentito di rispondere in questa sede al Prof. Greppi 
con un paragone. Come nei dolci del compleanno, cosi in ogni suo 
stadio, la vita dell'uomo puo essere rappresentata da molte candele, 
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con questa differenza che le candele sono tutte presenti in occasione 
della nascita. Un aspetto del gene sul quale richiamo la vostra atten-
zione e la dimensione tempo, ossia il periodo del gene. Infatti ogni 
gene ha una carica qualitativa e quantitativa determinata nel tempo. 
Se accettiamo il paragone delle candele bisogna dire che ogni candela 
ha la sua lunghezza e che la variabilita di questa lunghezza e ereditata 
e individuale. Se non interviene il soffio della malattia a spegnerne 
qualcuna od a spegnerle tutte prima del tempo, le candele si consu-
mano e si spengono spontaneaemnte in tempi diversi secondo la loro 
lunghezza. La senilita corrisponde a questo periodo delle candele che 
si spengono. Spegnendosi ratealmente il fenotipo, con il ritmo fissato 
dall'eredita dei singoli caratteri, e naturale che avvenga cio che il 
Prof. Greppi osservava, cioe che Porganismo riveli, in questa sua gra-
duale estinzione, il modulo familiare della senescenza. Di questa strada 
segnata dalla Genetica, potra molto giovarsi la terapia sostitutiva del-
l'eta avanzata, suggerendo per tempo quei principi medicamentosi 
che si rendono necessari per sostituire le reazioni e le sintesi che 
vengono a mancare, come pure per bilanciare le funzioni che fami-
liarmente tendono a squilibrarsi. 

Le statistiche dimostrano che la durata massima della vita o plafond 
non tende a modificarsi sensibilmente malgrado gli enormi progressi 
della terapia moderna (31) e che l'aumento della vita media significa 
soprattutto sconfitta delle malattie che spengono le candele prima del 
tempo. II progresso della terapia tende a continuare portando la du­
rata media della vita umana verso il suo plafond. La medicina deve 
dunque preoccuparsi, per lo meno altrettanto, di instaurare una razio-
nale terapia sostitutiva dei geni che progressivamente si estinguono. 
Sara la via per rendere piu felice l'eta anziana e forse per dilatare i 
limiti superiori della vita umana. La Genetica puo essere di qualche 
utilita nella messa a punto di un problema cosi importante. 

In questo tempo nel quale dei fenomeni cospicui ed inarresta-
bili, come la esplosione della popolazione e l'apertura degli isolati, 
l'aumento delle radiazioni ionizzanti e il volume accresciuto della 
terapia, minacciano di modificare la variabilita umana e anche di 
dare un nuovo volto quantitative e qualitative alia patologia dell'uo-
mo, sembra arrivato il momento in cui la Genetica puo rendersi utile 
all'uomo mettendo la sua esperienza a servizio della Medicina moderna. 
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