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SUMMARY 

The different varieties of congenital dyschromatopsias are inherited following different modes. The dys-
chromatopsias of the protan and deutan type, as well as the atypical achromatopsia (blue mono-cone mono-
chromacy), are sex-linked recessive, the tritanopia probably autosomal dominant and the typical achromatopsia 
surely autosomal recessive. The mode of transmission of the tritanomalia is still dubious. 

Concerning the localisation of the genes on the X chromosome, the bilocular theory for the deutan and 
protan genes is accepted at the present time. These genes form a cluster with the genes of hemophilia A and 
G6PD deficiency. It is possible that this cluster is situated on the short arm of the X chromosome or on the 
long arm near the centromeric region. The exact situation will be known very soon, when the interpretation 
of the results of the cellular hybridisation, which are still discordant, will be well established. 

La vision des couleurs normale est « trichromatique », c.-a-d. que le melange de 
trois primaires permet a un sujet normal de reproduire toutes ses sensations colorees. 

Quand un individu confond des lumieres qui, chez un sujet normal, evoquent 
des sensations colorees nettement differentes, on dit qu'il est atteint d'une deficience 
de la vision des couleurs ou d'une dyschromatopsie. 

Selon la nature et le degre croissant de la deficience, les dyschromatopsies congeni-
tales peuvent etre divisees en trois groupes: 

/ . Trichromatisme anormal: protanomalie (PA), deuteranomalie (DA) et tritano-
malie (TA). Le sujet atteint a aussi besoin de trois couleurs primaires, afin de repro­
duire toutes les couleurs qu'il percoit, mais les proportions sont differentes de celles 
du sujet normal. Le protanomal a besoin d'un exces de rouge, le deuteranomal d'un 
exces de vert, et le tritanomal d'un exces de bleu. 

/ / . Dichromatisme: protanopie (P), deuteranopic (D) et tritanopie (T). Un sujet 
atteint n'a besoin que de deux couleurs pour reproduire toutes ses sensations colorees. 

III. Monochromatisme ou achromatopsie: le sujet atteint n 'a que des sensations de 
luminosite. Egaliser deux couleurs revient pour lui a egaliser deux luminances. 

Rec. 3. IX. 1972 2 3 3 Acta Genet. Med. Gemellol. (1972), 21: 233-256 

16. Acta Genet. Med. Gemellol. (1972), 21: 3 
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I. LES DYSCHROMATOPSIES DU TYPE PROTAN ET DEUTAN 

Les dyschromatopsies du type protan et deutan peuvent etre etudiees ensemble, 
parce que leur mecanisme genetique est identique et que les deux anomalies sont 
souvent associees dans une meme famille. 

La frequence des hommes atteints de dyschromatopsie est pratiquement la meme 
dans tous les peuples d'origine europeenne, quand on ne tient compte que des sta-
tistiques etablies d'apres des methodes diagnostiques valables. Les races plus recem-
ment civilisees sont moins frequemment touchees. C'est ainsi que le pourcentage 
tombe tres fortement dans les races noires d'Afrique et chez les Indiens d'Amerique 
(Tableau I) . 

TABLEAU I 

FREQUENCE DES DYSCHROMATOPSIES 

EUROPE 

Waaler 1927 
Von Planta 1928 
Wieland 1933 
Schmidt 1936 
Nelson 1938 
Bally 1954 
Francois et al 
Crone 1968 

1957 

8,01 

7,95 
8,0 

7.75 
8,82 

9-o 
8,36 
7,93 

AFRIQUE 

Simon 1951 
Appelmans et al. 
Roberts 1967 
Adam et al. 1970 

J953 

1,86 

1.7 

2,1 

3.9 

ASIE 

Sato 1935 
Dutta 1966a 
Bhassin 1967 
Flatz 1967 

Kang et al. 1967 

Bansal 1967 
Adam et al. 1969a 
Tiwari 1969 

3.9 
3,58 
4.23 
2,2 

5.2 

5.52 

3.87 
3.54 
5.5 
5.° 

OCEANIE 

Adam et al. 19694 
Grosvenor 1970 

4.7 
2,6 

AMERIQ_UE 

Skeller 1954: Esquimaux 2,5 
Skeller 1954: Esquimaux-population mixte 6,6 
Doeblin et al. 1968: Indiens americains 3,3 
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D'apres Post (1962, 1971), ainsi que d'apres Neel et Post (1963), la frequence 
serait plus elevee chez les Europeens, parce que la selection naturelle ne jouerait 
plus en faveur des hommes, dont la vision des couleurs est normale. 

Dans toutes les populations on note une frequence tres semblable pour les ano­
malies du type protan, alors que la frequence des deficiences deutan est tres variable. 

W i 

Red-green anomalies 

U~_VJ Undiagnosed 

I I Deuteranomaly 

K ^ l Protanomaly 

Red-green blindness. 

ISSSSJ Deuteranopic 

^ H Protanopia 

Europeans Japanese Israeli- Ugandans Ashkenazi New Thais 
Arabs Jews Quintan 

Highlanders 

F I G . 1. Deficiences du type deutan et du type protan dans y groupes de populations differentes, oil le nombre de dyschromatopsies 
diagnostiquees a Vanomaloscope depasse so. [D ' ap re s A d a m et a l . 1970]. 

Ce fait explique les divergences observees en ce qui concerne la frequence des dy­
schromatopsies dans le monde (Post 1971) (Fig. 1). 

Dans les populations d'origine europeenne les trichromates sont plus frequents 
que les dichromates, car la deuteranomalie est la deficience la plus souvent rencontree. 
Dans les autres populations c'est la deuteranopic qui est l'anomalie la plus frequente, 
car chez elles les dichromates sont plus frequents que les trichromates. 

Dans les peuples d'origine europeenne le rapport DA/D est beaucoup plus grand 
que le rapport PA/P. D'apres Jaeger et Kroker (1951) ces deux rapports deviennent 
cependant semblables, si Ton classe parmi les trichromates anormaux les sujets qui 
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ne sont en fait dichromates que pour la partie centrale du champ visuel. Ces sujets 
ont jusqu'a present ete consideres comme appartenant aux groupes P et D. 

La frequence des hemizygotes doubles, c.-a-d. les hommes portant des genes mutes 
appartenant a des series differentes, serait de 0,12%, ce qui revient a dire qu'un 
dyschromate sur 80 est un hemizygote double (Kalmus 1965). 

La frequence des femmes manifestement atteintes de dyschromatopsie est de 
0,20% d'apres Dutta (ig66£) et de 0 ,33% d'apres Thuline (1964) chez les femmes 
d'origine europeenne. Elle est de 0,19% chez les femmes non europeennes (Bhas-
sin 1967). 

Heredite 

La nature hereditaire de la protanopie est connue depuis la description originale 
de Dalton (1789), qui mentionnait deja que deux de ses freres etaient aussi atteints. 

Nicholl signalait en 1816 que la dyschromatopsie etait transmise par des femmes 
non atteintes. En 1876 Horner a montre que le mode d'heredite etait identique a 
celui de l'hemophilie, c.-a-d. que l'affection etait transmise aux petits-enfants des 
hommes atteints par leurs filles normales (Fig. 2). 

Q 9 

<r~s d) 
ffliKiSiicSMi 

iiiiSli 
FIG. 2. Dyschromatopsie a heredite recessive liee au sexe. [D'apres Horner 1876]. 

En se basant sur les recherches fondamentales de Morgan chez la drosophile, 
Wilson (1911) a emis I'hypothese que les deficiences de la vision des couleurs etaient 
causees par des genes situes sur un chromosome X. 

La coexistence intrafamiliale de deuteranomalie et de deuteranopic d'une part, 
de protanomalie et de protanopie d'autre part, a deja ete remarquee par Hess (1921), 
Doderlein (1922) et Wolfflin (1923). 

En se basant aussi sur les experiences genetiques de Morgan chez la drosophile 
(heredite des colorations oculaires rouge, eosine et blanche), Just (1925) a emis la 
theorie de I'existence de deux series d'alleles multiples: le gene pour la deuteranopic 
est recessif par rapport a celui pour la deuteranomalie et celui-ci est recessif par rapport 

236 

https://doi.org/10.1017/S1120962300010957 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300010957


J . FRANCOIS ET AL. : HEREDITE DES DYSCHROMATOPSIES 

au trichromatisme normal; la meme theorie vaut pour la protanopie et la protano­
malie. Waaler (1927) a illustre cette theorie a l'aide de nombreux arbres genealo-
giques. 

En 1928 Franceschetti introduit dans les series alleliques la notion des anomalies 
extremes (deuteranomalie extreme et protanomalie extreme). Cet allele serait recessif 
par rapport au trichromatisme anormal et dominant par rapport au dichromatisme 
correspondant. Bien que certains auteurs (Pickford 1962) aient garde cette concep­
tion de deux series de quatre genes alleliques, les anomalies extremes ne correspondent 
probablement pas a des entites reelles (Verriest 1968), etant donne qu'elles ne sont 
detectables qu 'a l'anomaloscope. 

Dans les etudes recentes le diagnostic differentiel entre les types protan et deutan 
a ete fait avec precision a l'aide d'examens speciaux, ce qui n'etait pas le cas dans de 
nombreux travaux anciens. Ces etudes ont confirme et elargi nos connaissances sur le 
mecanisme de l'heredite recessive liee au sexe. Elles ont, en outre, apporte des ren-
seignements nouveaux sur la localisation des genes dans le chromosome X, et sur la 
theorie biloculaire. 

Les dyschromatopsies du type protan et deutan presentent les memes caracte-
ristiques hereditaires que toute autre maladie liee au sexe, causee par un gene situe sur 
la partie non-homologue du chromosome X, c.-a-d.: 

(1) Un pere atteint ne transmet jamais la maladie a ses fils, mais la moitie de 
ses filles sont conductrices du gene. Tous ses enfants sont done phenotypiquement 
normaux. 

(2) Une femme conductrice transmet le gene a la moitie de ses fils, qui sont ma-
nifestement atteints, et a la moitie de ses filles, qui, en general, ne sont pas mani-
festement atteintes, mais sont a leur tour conductrices du gene. 

Un homme porteur du gene est, en effet, toujours manifestement atteint, puis-
qu'il n'a qu'un chromosome X (hemizygote). 

Le phenotype des hemizygotes doubles, c.a.d. des hommes possedant des genes 
mutes appartenant aux deux series alleliques, est probablement different des phe-
notypes protan et deutan (Siniscalco et al. 1964). 

La dyschromatopsie congenitale est rarement unilaterale chez les hommes. On ne 
connait que 4 cas, ou il parait certain qu'il s'agit d'une affection congenitale et non 
acquise. Un de ces cas (Von Hippel 1881) est tres ancien et n 'a pas ete examine a 
l'anomaloscope. Dans les trois autres cas (Trendelenburg 1942, Sloan et Wollach 
1948, De Vries-De Mol et Went 1971) il s'agissait d'une dyschromatopsie du type 
deutan: l'oeil droit etait atteint, mais l'ceil gauche, tout en etant normal a l'ano­
maloscope, presentait le meme defaut a differents cartons pseudo-isochromatiques, de 
telle sorte que la valeur demonstrative de ces observations est tres sujette a caution. 

On a cru qu'une femme ne pouvait etre dyschromate que si elle etait homozygote, 
c.a.d. si elle portait sur ses deux chromosomes X un gene mute appartenant a la meme 
serie allelique. On a cependant decrit plusieurs femmes dyschromates, qui avaient 
des fils normaux (Fig. 3); elles ne pouvaient done pas etre homozygotes et leur dy­
schromatopsie devait etre due a une manifestation du gene a l'etat heterozygote. 
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1 _ 9 F I G . 3. Dyschromatopsie manifeste chez une heterozygote 
simple, le fils etant normal. [D ' ap re s Siemens 1926]. 

o no 6 u 6 6 

PA 6 LW U O U B D A O 

Thuline (1964) estime qu'environ 1 % des femmes heterozygotes presentent une 
deficience manifeste (Fig. 4). 

En acceptant la theorie biloculaire, on peut calculer la frequence theorique (£) 
des femmes homozygotes comme suit: Z = <7i + l\ (li etant la frequence des de-
ficiences deutan et q2 la frequence des deficiences protan chez l'homme). C'est ainsi 
que d'apres Waaler (1927) la frequence des femmes homozygotes doit etre de 0 ,43% 
et d'apres Von Planta (1928) de 0,37%. 

Mais dans differentes populations la frequence theorique des femmes homozy­
gotes a ete trouvee inferieure au pourcentage observe de femmes manifestement 
atteintes. C'est ainsi que Thuline (1964), Dutta (1966b) et Bhassin (1967) ont calcule 

F I G . 4. Dyschromatopsie manifeste chez une heterozygote simple, le pere 
etant normal. [D ' ap re s B r u m m e r 1950]. 

ON DM! ON L> 

•DA ON 

un pourcentage theorique de 0 ,13%, 0,19% et 0 ,13%, alors que les pourcentages 
observes etaient respectivement 0,19%, 0 ,33% et 0,20%. 

II est evident qu'on ne peut expliquer les differences entre les frequences observees 
et les frequences calculees que par une manifestation chez les heterozygotes. 

L'hypothese de Yinactivation cVun chromosome X, emise par Mary Lyon (1961), expli-
que facilement la manifestation de la dyschromatopsie chez les heterozygotes. Cette 
hypothese comprend trois idees fondamentales: 

(1) Les genes situes sur le chromosome X, qui forme le corpuscule de Barr, sont 
inactifs. 

(2) L'inactivation se produit vers le i6eme jour de l'embryogenese feminine. 
(3) L'inactivation se fait au hasard. Elle atteint dans chaque cellule, indepen-

damment des autres cellules, un des deux chromosomes X, soit le chromosome X 
paternel, soit le chromosome X maternel. 

Cette inactivation au hasard implique que dans une population feminine en 
moyenne 50 % des X inactives sont d'origine maternelle et 50 % d'origine paternelle. 
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Mais il se peut que chez une femme donnee la plupart des cellules possedent un chro­
mosome X paternel actif et un chromosome maternel inactif ou vice versa. La pro­
portion des femmes ayant autant de chromosomes X paternels que de chromoso­
mes X maternels actifs, est neanmoins beaucoup plus frequente. Quoiqu'il en soit, 
le pourcentage d'inactivation du chromosome paternel ou maternel peut varier de 
o a 100%, ces deux extremes etant neanmoins fort rares. 

Une fois que l'inactivation est realisee, toutes les cellules derivant de la meme 
cellule-mere gardent le meme chromosome X inactif. 

L'inactivation d'un des deux chromosomes X ne se fait au hasard que si les deux 
chromosomes X sont normaux. Des etudes autoradiographiques ont, en effet, montre 
que si un des chromosomes X est structuralement anormal (isochromosome ou chro­
mosome delete), c'est lui qui est invariablement inactive (Cooper 1971, Hamerton 
1971). A cette regie ne fait exception que l'anomalie structurale, qui consiste en une 
translocation d'une partie du chromosome X sur un autosome. Dans ce cas le fragment 
transloque du chromosome X peut rester actif, alors que le chromosome X normal 
est inactive (Grzeschik et al. 1972). 

On a pense que le chromosome X pourrait contenir des parties qui echappent a 
rinadivation. C'est ainsi qu'on a cru qu'une partie du bras court reste actif (Burch et 
Burwell 1963, Race 1971). 

L'etude d'un grand nombre d'enzymes, dont le locus est situe sur le chromo­
some X, a neanmoins confirme que les femmes heterozygotes pour une deficience 
d'une de ces enzymes sont des mosaiiques de cellules a activite enzymatique anor-
male, dans lesquelles le chromosome X normal a ete inactive, et de cellules a acti­
vite enzymatique normale, ou c'est le chromosome X avec le gene mute qui a ete 
inactive. Ces faits prouvent que les genes responsables de ces deficiences sont situes 
sur une partie du chromosome X, qui a pris part a l'inactivation. 

L'etude de quelques maladies biochimiques liees au sexe, entre autres par l'hybri-
disation cellulaire, a montre la valeur de la theorie de Mary Lyon. Ce sont, par 
exemple: la mucopolysaccharidose de Hunter (Danes et Beam 1967), l'anemie hemo-
lytique causee par une deficience de l'enzyme glucose-6-phosphate dehydrogenase 
(G6PD) (Beutler et al. 1962, Davidson et al. 1963), le syndrome de Lesch-Nyhan, 
du a une deficience de l'enzyme hypoxanthine-guanine-phosphoribosyl-transferase 
(HGPRT) (Salzman et al. 1968, Migeon et al. 1968), la maladie de Fabry (angio­
keratoma corporis diffusum), causee par une deficience de l'enzyme alpha-galacto-
sidase (Romeo et Migeon 1970) et l'anemie hemolytique non-spherocytique chro-
nique, due a une deficience de l'enzyme phospho-glycerate-kinase (PGK) (Deys et 
al. 1972, Gartler et al. 1972). Le genes responsables de toutes ces maladies sont situes 
sur des loci, qui prennent part a l'inactivation. 

D'apres l'hypothese de Mary Lyon les femmes sont en somme des mosaiques de deux 
lignees cellulaires differentes en ce qui concerne l'activite des genes presents sur le 
chromosome X. 

On peut supposer qu'il existe chez les heterozygotes un mosaicisme retinien, 
c.-a-d. que les cones anormaux alternent avec des cones normaux. Mais comme les 
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methodes perimetriques utilisees ne sont pas assez precises pour pouvoir distinguer 
les petites zones ou les cones sont deficients, des zones oil ils sont normaux, cette hypo-
these n'a pas encore pu etre demontree (Krill et Beutler 1964 et 1965). 

Quoiqu'il en soit, une femme heterozygote pourrait etre manifestement atteinte 
de deuteranopic, si au niveau de ses retines ou en tout cas au niveau des maculas 
le chromosome X porteur de l'allele normal etait inactive dans la quasi totalite des 
cellules. 

En se basant sur le fait qu'environ 1 % des femmes heterozygotes sont manifeste­
ment dyschromates, Thuline et al. (1969) calculent que, si l'inactivation de tous les 
cones normaux en est responsable, cette inactivation doit se produire au moment oil 
il y a plus de deux et moins de vingt cellules, precurseurs de cones. Une inactiva­
tion plus tardive est, en effet, improbable, car les chances que tous les cones nor­
maux soient inactives deviennent minimes. 

Les faits suivants plaident en faveur de la theorie de Mary Lyon dans les dyschro-
matopsies: 

(1) Dans une population de femmes heterozygotes on trouve une repartition de signes 
fonctionnels, qui est significativement differente de celle qu'on trouve dans une popu­
lation de femmes a genotype normal: 

(1.1) Une elevation des seuils differentiels pour la saturation (Wieland 1933, 
Verriest 1972). 

(1.2) Une elevation des seuils differentiels pour la tonalite (Moller-Ladekarl 
1934, Krill et Schneiderman 1964, Verriest 1972). 

(1.3) Une certaine difnculte a lire correctement les cartons pseudo-isochromatiques 
(Waaler 1927, Moller-Ladekarl 1934, Crone 1959). 

(1.4) Des signes decelables a l'anomaloscope: 
(1.4.1) Le « scatter » pathologique: les equations faites par les heterozygotes sont 

plus dispersees que celles faites par les sujets normaux, bien que l'equation moyenne 
puisse etre normale (Fleischer 1920, Drever 1925, Waaler 1927, Moller-Ladekarl 
1934, Pickford 1949, Walls et Mathews 1952, Schmidt 1955, Crone 1959, Krill et 
Beutler 1964, Krill et Schneiderman 1964). 

(1.4.2) Un deplacement discret de l'equation (vers le rouge chez les heterozygotes 
de la serie protan, vers le vert chez celles de la serie deutan). (Waaler 1927, Wieland 
1933, Schmidt 1934, Pickford 1949, Walls et Mathews 1952, Schmidt 1955, Krill 
et Beutler 1964, Krill et Schneiderman 1964). 

(1.4.3) Walls et Mathews (1952) ont constate un contraste exagere chez trois 
conductrices de protanopie (ce signe est classique dans les trichromatismes anormaux). 

(2) Chez les femmes heterozygotes, cliniquement normales, il existe un deplace­
ment de la courbe spectrale de I'efficacite lumineuse relative. Ce signe est trouve chez la majo-
rite des femmes conductrices de genes de la serie protan. Le maximum de la courbe 
spectrale lumineuse relative est deplace a mi-chemin entre la situation normale et 
la situation typique des phenotypes protan. Ce phenomene, appele signe de Schmidt 
(1934), a ete confirme par Moller-Ladekarl (1934), Walls et Mathews (1952), Schmidt 
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(1955), Crone (1959) et d'autres. Crone (1959) e observe un phenomene similaire 
chez les heterozygotes pour les genes deutan. Cette atteinte isolee de « l'activite lu-
mineuse » d'un type de photorecepteur a fait I'objet de considerations theoriques 
par Walls (1955). 

(3) La presence d'une dyschromatopsie unilaterale chez une femme peut etre expli-
quee par une proportion inegale de cones normaux et deficients dans les deux yeux. 
Ce mecanisme n'explique cependant pas la dyschroamtopsie unilaterale chez l'hom-
me, a supposer qu'elle existe (De Vries-De Mol et Went 1971). 

(4) L'inactivation d'un chromosome X peut aussi expliquer les observations 
de 7 paires de jumelles M£ chromosomiquement normales, mais discordantes pour 
la dyschromatopsie. La discordance ne serait pas due a un patrimoine hereditaire 
different, mais a un fonctionnement different des deux chromosomes X. Ce sont les 
observations suivantes: 

(4.1) Nettleship (1912): une jumelle atteinte d'une dyschromatopsie probable-
ment du type protan, sa sceur etant normale. 

(4.2) Nettleship (1912): une jumelle atteinte d'une dyschromatopsie probable-
ment du type deutan, sa sceur etant normale. 

(4.3) Stocks et Kearn (1933): des jumelles discordantes pour la dyschromatopsie. 
Dans ces trois cas l'examen n'a ete pratique qu'avec des cartons isochromatiques. 

lis sont douteux tant en ce qui concerne la vision des couleurs qu'en ce qui concerne 
le diagnostic de la zygotic 

(4.4) Walls et Mathews (1952): une jumelle manifestement protanope, sa sceur 
manifestant des signes d'hererozygotie. 

(4.5) Zanen et Meunier (19585 et b, 1963), Koulischer et al. (1968): une jumelle 
deuteranomale, l'autre etant normale. 

(4.6) Philip et al. (1969): une jumelle deuteranomale, l 'autre etant normale. 
(4.7) Zanen et Meunier (1958a et b, 1963, 2eme cas), Koulischer et al. (1968): 

une jumelle protanope, l'autre presentant le signe de Schmidt. 

(5) hesfemmes heterozygotes doubles en repulsion, qui portent done la deficience protan 
sur un chromosome X et la deficience deutan sur l'autre, ont une vision des couleurs 
normale. Ce fait s'explique par l'inactivation d'un nombre de chromosomes X por-
tant le gene protan identique a celui des chromosomes X portant le gene deutan. 
Le chromosome X portant le gene deutan possede, en effet, aussi l'allele normal de 
la serie protan et le chromosome X avec le gene protan possede aussi l'allele normal 
de la serie deutan (Thuline et al. 1969). 

Si la theorie de Mary Lyon est applicable aux dyschromatopsies, nous devons 
nous attendre a trouver deux fois plus d'heterozygotes doubles manifestement attein-
tes que d'heterozygotes simples. La moitie devrait etre deutan, l 'autre moitie protan. 
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Chez les deutans tous les cones avec le gene protan sont inactives, alors que chez les 
protans tous les cones avec le gene deutan le sont. 

Puisque les deficiences protan et deutan sont assez frequentes, leur etude est impor-
tante pour la localisation des genes sur le chromosome X. 

II faut cependant noter que l'interet de plusieurs etudes est diminue par le man­
que de precision au sujet du diagnostic de la dyschromatopsie, car il n'est pas tou-
jours mentionne s'il s'agit d'une anomalie du type protan ou du type deutan. 

L'association de dyschromatopsies du type protan et du type deutan n'est pas 
exceptionnelle, ce qui est important pour savoir si les deux series d'alleles sont loca-
lisees sur le meme locus (theorie uniloculaire) ou sur des loci differents (theorie bilo-
culaire). Toutes les donnees genetiques et physiologiques plaident en tout cas en faveur 
de l'existence de deux loci differents, qui seraient situes tres pres l'un de l'autre. 

La theorie biloculaire est basee sur les observations suivantes: 
(i) Les heterozygotes doubles, c.-a-d. les femmes porteuses de genes mutes apparte-

nant aux deux series alleliques, sont generalement normales. 
(2) Des donnees physiologiques et chimiques plaident en faveur de l'existence de 

deux loci assurant la synthese de deux proteines differentes, mais analogues: l'un 
forme le pigment sensible au rouge, l'autre le pigment sensible au vert (Wald 1966, 
Thuline et al. 1969). 

Les anomalies du type deutan et du type protan seraient causees par la synthese 
deficiente ou I'absence des opsines green-sensitive et red-sensitive, la protanopie et 
la deuteranopic par une absence de synthese d'un de ces deux pigments, la prota-
nomalie et la deuteranomalie par une synthese insufHsante, qui donnerait lieu a un 
pigment anormal, comme le fait prevoir l'etude des equations colorees chez les tri-
chromates anormaux. 

(3) On connait des families ou un crossing-over d'un des loci protan ou deutan chez 
une mere heterozygote double a produit des recombinaisons. 

Des fils normaux ou anormaux, presentant une recombinaison et nes de meres 
heterozygotes, ont ete decrits par les auteurs suivants: 

>PA! J 
• D BD UN! #PA!0 BPA [J 

F I G . 5. Crossing-over entre les loci protan et deutan. 
[D'apres Vanderdonck et Verriest i960]. 

(3a) Vanderdonck et Verriest ( i960): une femme heterozygote double a 5 fils, 
dont un est protanomal, deux deuteranopes et deux normaux (Fig. 5). Ces derniers 
s'expliquent par une recombinaison apres crossing-over d'un des loci (deutan ou pro­
tan) en repulsion chez la mere. 
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(36) Siniscalco et al. (1964) decrivent une famille semblable, ou une femme 
heterozygote double a un fils protanope, un fils deuteranope et un fils vraisemblable-
ment hemizygote double. Les genes deutan et protan etaient certainement en repul­
sion chez la mere, puisqu'elle avait un pere protanope et deux freres deuteranopes. 
Le double hemizygote s'explique par une recombinaison. 

(3c) Arias et Rodriguez (1972) ont rassemble les donnees de la litterature sur les 
families avec ou sans recombinaisons. lis y ont ajoute leurs propres observations, 
lis ont calcule un taux de recombinaison de 0,095 i °;°3 e t concluent que la distance 
entre les deux loci, bien que tres petite, parait plus elevee qu'on ne l'avait suppose. 

On connait deja la position relative des loci protan et deutan par rapport aux posi­
tions de plusieurs autres loci. Mais la situation exacte sur le bras long ou Sur le bras 
court du chromosome X n'est connue que pour trois d'entre eux (German 1970, 
Grzeschik et al. 1972). 

Les liaisons approximatives entre certaines maladies liees au chromosome X 
peuvent cependant deja etre etablies sans que les conclusions soient definitives, de 
plus amples informations etant certainement n^cessaires. 

Le taux de recombinaison donne une idee de la distance entre deux loci. On le 
calcule en divisant le nombre de recombinaisons (resultant d'une recombinaison 
genetique reciproque due a un crossing-over) par le nombre total de la progeniture 
(Rieger et al. 1968). 

Plus la distance entre des loci portant les genes pour deux caracteres est grande, 
plus la chance q'un crossing-over se produise entre eux est elevee. Si deux loci ont 
un taux de recombinaison qui depasse 0,25, leur distance devient trop grande et n'est 
plus mesurable (Race et Sanger 1968). 

Les loci pour Yichtyose liee au sexe et les dyschromatopsies sont certainement tres eloi­
gned l'un de l'autre (Adam 1966, Adam et al. 1966, Adam et al. 1969c). 

Les loci pour la re'tinopatkie pigmentaire liee au sexe et la deuteranomalie sont egalement 
tres eloignes l'un de l'autre (Grutzner et al. 1972). 

Le taux de recombinaison entre le locus de la maladie de Fabry et le locus deutan a 
ete estime a 0,17 (limites de confiance 0,01-0,50) (Johnston et al. 1969). Le taux de 
recombinaison entre la maladie de Fabry et le groupe sanguin Xg est de 0,24. II est 
done possible que le gene de la maladie de Fabry se trouve a peu pres au milieu entre 
les loci du gene de l'Xg et du gene deutan. 

La dystrophie musculaire du type Duchenne parait tres eloingee des loci pour les dy­
schromatopsies (Philip et Walton 1956, Emery 1966). Par contre, le locus pour la 
dystrophie musculaire du type Becker est probablement situe a une distance mesurable 
du locus pour le gene deutan, puisque le taux de recombinaison est de 0,28 (limites 
de confiance 0,15-0,50) dans la famille d'Emery et al. (1969). 

II existe deux differentes formes d'hemophilie liee au chromosome X : l'hemophi-
lie A et l'hemophilie B. Avant qu'on ne connaisse ces deux types, Bell et Haldane 
(1937) et Francois et al. (1956) avaient deja calculi le taux de recombinaison entre 
l'hemophilie et la dyschromatopsie. 
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Robertson et Trueman (1964) ont montre que les genes de l'hemophilie A et de 
l'hemophilie B ne sont pas alleliques, mais sont situes en deux loci distincts. 

Hemophilie A. Le locus de l'hemophilie A est tres rapproche de ceux des dyschro-
matopsies, au point qu'il est impossible de dire s'il est plus pres du gene deutan ou 
plus pres du gene protan ou situe entre les deux. 

D'apres les donnees provenant d'une tres grande famille, les limites de confiance 
pour le taux de recombinaison entre l'hemophilie A et le locus deutan sont de 0,06 
et 0,12 (Whittaker et al. 1962). 

Went (1969) n'a pas pu trouver des recombinaisons dans 4 families, ou l'hemo­
philie A etait liee a une dencience du type deutan, et dans 2 families, ou elle etait 
liee a une anomalie du type protan. 

Hemophilie B. Le locus de l'hemophilie B est, par contre, certainement tres eloigne 
des loci des dyschromatopsies. 

Whittaker et al. (1962) ont trouve un taux de recombinaison entre la dencience 
protan et l'hemophilie B nettement plus eleve que celui entre la dencience deutan 
et l'hemophilie A. 

Went (1969) a trouve un recombinant sur 4 sujets en etudiant 2 families, ou il 
existait une dencience deutan en meme temps qu'une hemophilie B. Les donnees 
sont neanmoins insuffisantes pour tirer des conclusions valables. 

Deficiences glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD). Le locus pour la deficience 
G6PD est tres etroitement lie aux loci pour les dyschromatopsies du type protan et 
du type deutan, d'une part, et celui pour l'hemophilie A, d'autre part. II forme avec 
ces loci un « cluster ». 

La liaison etroite entre la deficience G6PD et les dyschromatopsies sans precision 
de type a ete decouverte independamment par Adam (1961) en Israel et par Sini-
scalco et al. (1960) en Sardaigne. Elle a ete confirmee par Porter et al (1962), Sini-
scalco (1963) et Siniscalco et al. (1964). 

Boyer et Graham (1965) n'ont pas trouve de recombinaisons de la deficience 
G6PD et de l'hemophilie A parmi 17 cas ou ces recombinaisons auraient pu se pro-
duire. Ce fait est une autre preuve de la localisation tres rapprochee de ces loci. 

L'ordre exact, dans lequel les loci sont ranges dans le cluster n'est pas encore connu 
(Edwards 1969, Sanger 1969, Berg 1969). Les techniques d'hybridisation cellulaire 
apporteront certainement des donnees a ce sujet. Les resultats obtenus jusqu'a pre­
sent par differents auteurs ne sont cependant pas concordants. 

D'apres Grzeschik et al. (1972) le locus G6PD serait situe sur le bras court du 
chromosome X ou dans la region centromerique du bras long. D'apres Pearson 
(1972) et Ruddle (1972) il serait situe sur la partie distale du bras long. Des que la 
localisation exacte du gene G6PD sera connue, celle des loci protan et deutan le sera 
probablement aussi. 

Deficience en phospho-glycerate kinase {PGK) (anemie chronique hemolytique non-
spherocytique). On a egalement cherche a situer le locus PGK par l'etude de l'hybri-
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disation cellulaire. Grzeschik et al. (1972) et Ruddle (1972) le situent sur la partie 
distale du bras long du chromosome X, Pearson (1972) sur la partie proximale du 
bras long et Park Gerald (1972) sur le bras court ou sur la partie distale du bras long. 
II est interessant de noter que dans aucune etude consacree a la deficience PGK il 
n'est fait mention d'une dyschromatopsie (Valentine et al. 1968, Valentine et al. 
1969, Kraus et al. 1968, Chen et al. 1971, Meera Khan 1971, Deys et al. 1972, Gartler 
et al. 1972). 

Groupe serique Xm. Son locus est assez voisin du cluster (hemophilic A, G6PD, 
deutan, protan), bien qu'a une certaine distance (Edwards 1969, Berg 1969). La 
liaison entre les loci pour les deficiences deutan et le groupe serique Xm est, en effet, 
tres etroite, le taux de recombinaison etant environ de 0,07 (Berg 1969). Les donnees 
pour les deficiences protan sont encore insuffisantes, bien qu'elles indiquent aussi 
que leur locus est tres rapproche de celui du groupe Xm (Berg 1969). 

Groupe sanguin Xga. Le locus du groupe sanguin Xg est tres eloigne du cluster et 
du groupe Xm (Adam et al. 1967, Stamatoyannopoulos et al. 1968, Smith 1968). 
Le fait que les loci pour les deficiences du type deutan et du type protan sont tres 
eloignes du locus du groupe sanguin Xga est demontre par le tres grand nombre de 
recombinaisons signalees dans plusieurs etudes (Jackson et al. 1964; Ren wick et 
Schulze 1964; Siniscalco 1965; Adam et al. 1963, 1967, 1969c; Fraser et al. 1964; 
Race et Sanger 1968; Sanger 1969). 

On a pense que le locus du groupe sanguin Xga est situe sur le bout distal du bras 
court. Gette localisation n'est pas encore certaine et elle est meme fort discutee (Hsu 
et al. 1970). En outre, on n'a pas encore pu demontrer si ce locus participe ou non 
a l'inactivation du chromosome X (Race et Sanger 1964, Mac Diarmid et al. 1967, 
Fialkow et al. 1970, Weatherall et al. 1970). 

Syndrome de Lesch-Nyhan {deficience en hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-transferase 
(HGPRT). Les experiences d'hybridisation cellulaire de Grzeschik et al. (1972) 
indiquaient que le locus de la deficience H G P R T etait situe sur le bras court du 
chromosome X ou dans la region centromerique du bras long. D'apres les donnees 
d'hybridisation de Ruddle (1972) il se trouverait sur le bras long. Malheureusement, 
on ne peut utiliser ces constatations pour localiser les genes protan et deutan. En effet, 
meme si Ton pouvait trouver des families, ou la deficience H G P R T et la dyschroma­
topsie sont presentes, on ne pourra jamais calculer le nombre de recombinaisons, 
puisque les garcons atteints du syndrome de Lesch-Nyhan sont des arrieres mentaux. 

L'incidence elevee de recombinaison meiotique des loci pour les deficiences G6PD 
et H G P R T et leur separation dans les hybrides cellulaires (Miller et al. 1971) indi­
quent qu'ils doivent cependant se trouver a une distance appreciable l'un de l'autre 
(Nyhan et al. 1970). 

245 

https://doi.org/10.1017/S1120962300010957 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300010957


ACTA GENETICAE MEDIGAE ET GEMELLOLOGIAE 

Aberrations Chromosomiques 

On aurait pu esperer que l'etude des aberrations gonosomiques (syndrome de 
Turner X O , deletions du bras court ou du bras long du chromosome X, syndrome 
de Klinefelter XXY, etc.) aurait permis de localiser les genes protan et deutan sur 
le chromosome X avec plus de certitude que le calcul des recornbinaisons. 

Malheureusement dans beaucoup d'observations le type de dyschromatopsie 
congenitale n'est pas ou est mal precise. D'autre part, tres souvent la vision chroma-
tique n'a pas ete examinee. 

A la lumiere de 3 observations (Stewart 1961, Lindsten et al. 1963, Delleman et 
al. 1971), mais de 3 observations seulement d'isochromosome des bras longs du chro­
mosome X (c'est-a-dire un chromosome forme par duplication du bras long), on 
pourrait supposer que le locus du gene deutan se trouve sur le bras court du chromo­
some X. Mais l'etude des aberrations gonosomiques ne nous a rien appris au sujet 
de la localisation du gene protan, qui doit cependant etre en liaison etroite avec le 
gene deutan, comme avec le gene de la G6PD et de l'hemophilie A. 

Comme la dyschromatopsie congenitale se manifeste aussi bien en cas de deletion 
du bras court d'un chromosome X que dans la monosomie X, on pourrait en deduire 
que le locus responsable se trouve sur le bras court. II faut neanmoins savoir que 
l'etude de la localisation des genes deutan et protan sur le chromosome X ne peut 
pas se baser sur l'etude de sujets feminins presentant des aberrations structurales des 
chromosomes, comme la deletion du chromosome X ou l'isochromosome X- L'inacti-
vation preferentielle de ces chromosomes rend aleatoire toute interpretation de localisation sur Vun 
ou I'autre bras du chromosome X. 

Avant de pouvoir dresser une carte exacte du chromosome X, il reste encore 
beaucoup a explorer. II est indispensable que toutes les families, oh Ton trouve des 
anomalies liees au chromosome X, soient explorees tres minutieusement, afin de 
rassembler de plus amples donnees soit pour confirmer les resultats actuellement 
encore provisoires, soit pour trouver de nouvelles liaisons. 

II. DYSCHROMATOPSIES DU TYPE TRITAN 

Les anomalies congenitales du type tritan, sur lesquelles Konig (1897) a le pre­
mier attire l'attention, ont ete peu etudiees. Le manque d'information est surtout 
du aux difncultes de diagnostic et au fait qu'elles peuvent etre confondues avec les 
dyschromatopsies acquises d'axe bleu-jaune (Verriest 1963). 

La frequence de la tritanopie congenitale a ete estimee a 1 : 1.000.000 par Judd 
et al. (1950), a 1 : 13.000 a 1 : 65.000 par Wright (1952) e t a 1 : 10.000 a 1 : 50.000 
par Heinsius (1941), Kalmus (1955) et Schmidt (1955). 

Schmidt (1943) a trouve un cas de tritanomalie sur 21.000 personnes examinees, 
Francois et al. (1957) un cas sur 1.241 hommes dyschromates (0,08%). 

La premiere publication de tritanomalie congenitale familiale (Engelking 1926) 
etait en faveur d'une heredite identique a celle des dyschromatopsies deutan et protan. 
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Par la suite, apres l'etude du materiel de Wright (1952), Kalmus (1955) conclut 
que la transmission de la tritanomalie se fait selon le mode recessif lie au sexe, alors 
que celle de la tritanopie se fait selon le mode autosomal dominant irregulier (Fig. 6). 
Malheureusement, la distinction entre tritanomalie et tritanopie n'etait pas assez 
rigoureuse. 

La transmission autosomale dominante irreguliere de la tritanopie a cependant ete 
corroboree par d'autres arbres genealogiques (Henry et al. 1964, Cole et al. 1966, 

a) D O I) WQ 

• I d o n quo O D D D D 6w6 6 

f 6 UHM ON ON 6 M 
F I G . 6. Deficiences congenitales du type tritan: (a) Tritanomalie [d ' ap res H a r t u n g 1926]; (b) 

Tritanopie [d ' apres Fisher et a l . 1951]. 

Schmidt 1970). II faut aussi noter que parmi les 44 tritanopes depistes par Wright 
(1952) 17 sujets etaient du sexe feminin. 

Par contre, le mode d'heredite de la tritanomalie reste douteux. Le mode recessif 
lie au sexe, admis par Engelking (1926), n'est pas confirme par d'autres observations. 
Waardenburg (1963) mentionne une famille ou la tritanomalie est transmise de pere 
en fils (communication personnelle de Farnsworth a Waardenburg en 1955). Ce 
meme auteur trouve dans la litterature 45 femmes atteintes et seulement 7 hommes. 
II constate aussi que dans la famille d'Engelking (1926) la dyschromatopsie d'un 
oncle maternel du proband se rapproche de la tritanopie. 

Dans quelques families on a trouve la coexistence de dichromates (tritanopes) 
et de trichromates anormaux (tritanomaux): Schmidt (1943-1970), Cole et al. (1966), 
Henry et al. (1964), Krill (1968). Cole et al. (1966) p referent meme appeler les tri­
tanomaux des « tritanopes incomplets ». 

Enfin, certains auteurs (Cole et al. 1966, Krill 1968, Schmidt 1970) doutent de 
l'existence de la tritanomalie comme entite separee. 

Pickford (1969) decrit une famille ou « a mild blue yellow defect» est transmis selon 
le mode autosomal recessif. Nous pensons cependant que cet arbre genealogique ne 
permet pas de tirer de conclusion. Dans cette famille raffection peut, en effet, etre 
transmise aussi bien suivant le mode autosomal dominant irregulier que selon le mode 
recessif lie au sexe avec manifestation chez une heterozygote. 
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I I I . ACHROMATOPSIE 

L'apparition familiale de l'achromatopsie a deja ete notee par Nettleship en 1880. 
Cet auteur avait aussi remarque la frequence elevee de consanguinite chez les pa­
rents des sujets atteints. Cette consanguinite s'observe, en effet, dans 3 0 % des cas en 
Europe et dans 70-80% des cas au Japon (Komai 1934 et 1947, Hokki 1938). 

L'heredite de l'achromatopsie congenitale a ete considered tantot comme auto­
s o m a l recessive, tantot comme recessive liee au sexe. Comme les etudes psychophy-
siques recentes font montre, cette confusion est en partie due a l'existence de diffe-
rentes formes d'achromatopsies (Alpern et al. 1960, Spivey 1965, Alpern et al. 1965, 
Alpern et al. 1971). 

On peut, en effet, distinguer trois types: l'achromatopsie typique, Pachroma-
topsie atypique avec acuite visuelle reduite et l'achromatopsie atypique avec acuite 
visuelle normale. 

1. Achromatopsie typique. Cette forme classique presente une symptomatologie 
complexe: photophobie, mauvaise acuite visuelle, nystagmus. La gravite de l'affection 
est tres variable, puisque l'acuite visuelle peut parfois atteindre 0,4 (Sorsby 1970). 

L'affection est rare, mais plus frequente dans les regions ou les manages con-
sanguins sont plus nombreux (certaines iles, Japon) . D'apres Madsen (1967) la fre­
quence est de 1 % dans Pile de Fur au Danemark. Neel et al. (1949) ont calcule que 
la frequence du gene est a peu pres la meme en Europe (0,0025-0,0055) et au Japon 
(0,0041-0,0061). 

L'achromatopsie typique est transmise selon le mode recessif autosomal (Fran­
cois et al. 1955, Waardenburg 1963, Deodati et al. 1969, Algan et Marchal 1970), 
bien que Ponte et Scialfa (1968) aient decrit une famille, ou elle paraissait etre trans­
mise selon le mode autosomal dominant. 

L'arbre genealogique le plus important et le plus demonstratif est celui de Holm 
et Lodberg (1940), complete par Franceschetti et al. (1958) (Fig. 7). 

FIG. 7. Achromatopsie typique a heredite autosomale recessive. [D'apres Holm et Lodberg 1940]. 
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2. Achromatopsie atypique avec acuite visuelle reduite. Bien que cette affection ait deja 
ete decrite par Franceschetti en 1928, ce n'est qu'en 1961 qu'elle a ete definitivement 
individualisee au point de vue fonctionnel par Blackwell et Blackwell (1957, 1961) 
[blue mono-cone monochromacy). 

Spivey (1965) a montre que son mode de transmission est different de celui de 
l'achromatopsie typique. Elle est, en effet, recessive liee au sexe. Cette conclusion a 
ete confirmee par d'autres observations (Earll et al. 1966, Francois et al. 1965 et 

o 
FIG. 8. Achromatopsie atypique avec acuite visuelle reduite (blue mono-
cono monochromacy). Heredite recessive liee au sexe. [D'apres Francois 
et al. 1966]. 

1966) (Fig. 8), qui ont, en outre, montre que le phenotype est toujours associe a une 
myopie elevee. Par contre, les signes d'heterozygotie, decrits par Spivey (1965) chez 
les femmes conductrices, n'ont pas pu etre confirmed. 

3. Achromatopsie atypique avec acuite visuelle normale. Ces cas sont tres rares et la plu-
part sont sporadiques, de sorte que nous manquons de precisions genetiques (Waar-
denburg 1963). 

Crone (1955 et 1956) a decrit une famille ou la mere et un fils etaient atteints a 
un degre different. II est possible que cette affection soit due a la presence simultanee 
de plusieurs genes appartenant a differentes series alleliques de dyschromatopsies. 

CONCLUSIONS 

1. Les differentes formes de dyschromatopsies congenitales sont transmises selon 
differents modes rf'heredite. 

Les dyschromatopsies du type protan et du type deutan, ainsi que l'achroma­
topsie atypique du type « blue mono-cone monochromacy» se transmettent suivant le 
mode recessij lie au sexe, la tritanopie probablement selon le mode autosomal dominant 
irregulier et l'achromatopsie typique certainement selon le mode autosomal recessij. Le 
mode de transmission de la tritanomalie est encore douteux. 

2. En ce qui concerne la localisation des genes sur le chromosome X, la theorie bilo-
culaire pour les genes deutan et protan est actuellement acceptee. Ces genes forment 
un cluster avec les genes de l'hemophilie A et la deficience G6PD. II est possible que 
ce cluster soit situe sur le bras court du chromosome X ou sur le bras long tout pres 
de la region centromerique. Mais sa situation exacte sera sans doute connue dans un 
proche avenir, lorsque l'interpretation des resultats des experiences d'hybridisation 
cellulaire, qui sont encore discordants, sera bien etablie. 

17. Acta Genet. Med. Gemellol. (1972), 21: 3 249 
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RESUME 

Les diflferentes varietes de dyschromatopsies cong^nitales sont transmises suivant differents modes d'h6re-
dite. Les dyschromatopsies du type protan et deutan, ainsi que l'achromatopsie atypique, sont recessives liees 
au sexe, tandis que la tritanopie est probablement dominante autosomale et que l'achromatopsie typique est 
surement recessive autosomale. Le mecanisme h^r^ditaire de la tritanomalie est encore douteux. 

En ce qui concerne la localisation des genes sur le chromosome X, la theorie biloculaire pour les genes pro-
tan et deutan est aujourd'hui accepted. Ces genes forment un cluster avec les genes de Phemophilie A et de la 
deficience de G6PD. II se peut que ce cluster se trouve sur le bras court du chromosome X ou bien sur le bras 
long pres de la region centromerique. La localisation exacte sera bientot connue, lorsque Interpretation 
des r&ultats de l'hybridisation cellulaire, encore discordante, sera bien etablie. 
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ACTA GENETICAE MEDICAE ET GEMELLOLOGIAE 

RlASSUNTO 

Le diverse varieta di discromatopsie congenite vengono trasmesse mediante differenti meccanismi. Le di-
scromatopsie del tipo protan e deutan, cosi come I'acromatopsia atipica, sono recessive legate al sesso, mentre 
la tritanopia e probabilmente dominante autosomica e I'acromatopsia tipica e sicuramente recessiva autoso-
mica. Ancora dubbio e il meccanismo di trasmissione della tritanomalia. 

Per quanto riguarda la localizzazione dei geni sul cromosoma X, la teoria biloculare per i geni protan e 
deutan e attualmente accettata. Tali geni formano un cluster con i geni dell'emonlia A e della deficienza di G6PD. 
E possibile che tale cluster sia situato sul braccio corto del cromosoma X, oppure sul braccio lungo nei pressi 
della regione centromerica. L'esatta localizzazione sara nota ben presto, quando l'interpretazione dei risultati 
dell'ibridazione cellulare, ancora discordanti, sara ben accertata. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Der Erbmechanismus der diversen Arten angeborener Dyschromatopsie ist verschieden: Die Protan- und 
die Deuteranopic, sowie die atypische Achromatopsie sind rezessiv geschlechtsgebunden, wahrend die Tri-
tanopie wahrscheinlich dominant autosom und die typische Achromatopsie sicher rezessiv autosom vererbt 
werden. Unsicher ist noch der Erbmechanismus der Tritanomalie. 

Hinsichtlich der Lokalisierung der Gene im X-Chromosom wird z.Zt. fur die Gene Protan und Deutan 
die biloculare Theorie angenommen. Diese Gene bilden ein cluster mit den Genen fiir Haemophilie A und fiir 
G6PD-Mangel. Wahrscheinlich sitzt dieses cluster auf dem kurzen Schenkel des X-Chromosoms, oder auf dem 
langen Schenkel in der Nahe der zentromeren Region. Die genaue Lage wird bald bekannt sein, sobald die 
Ergebnisse der noch diskordanten Zellkreuzung besser ausgedeutet sind. 

Prof. J . Francois, De Pintelaan 135, B9000 Ghent, Belgium. 
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