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C. D.616.056.7:617.7

Quelques mutations affectant les yeux, recueillies à titre
d'exemples dans le Canton de Neuchâtel ct le Jura Bernois

(Aniridie e-eiiige'-nitale, albinisme universel, abulbie l'ongi-nilali-, aediromatopsic totale.
oligopbre-nie nssociêe au kératocône, à l'ectopie du cristallin, à la cataracte congénitale

et à l'atrophie du nerf optupic.)

Par U. Pfändler, La Chaux-de-Fonds

La stabilité des gènes au cour» de milliers eie générations cellulaires,
est une notion essentielle dont s'est empreinte la génétique classique
mendélienn«--morganiste. Il s'avéra cependant que les différences
héréditaires entre jilusieurs individus d'une même espèce ne s'expliquaient
pas toujours |>ar la combinaison des facteurs paternels et maternels.
L'expérience fit admettre que certains phénomènes «levaient trouver leur
solution dans une variation héréditaire brusque et discontinue «le

certains facteurs, c'est-à-dire dans l'existence de mutations. Cette notion
extrêmement importante rallia l'avis de la plupart des biologistes que
passionna l'hérédité; en effet tous les types nouveaux qu'ils ont observés,
sont nés de variations brusques, immédiatement héréditaires et ajijiarcm-
ment spontanées, dont les exemples les plus frappants nous sont offerts

j>ar les mémorables exjiériences de Th. II. Morgan sur la drosophila
melanogaster.

Los progrès scientifiques dans ce domaine ne se firent pas attendre.
puisqu'en 1927 Müller réussit par le traitement aux RX chez la droso-

jihilc, à accroître considérablement le pourcentage îles mutations et à

provoquer directement «les transformations tlans la structure des gènes
et des chromosomes.

L'existence- de mutations spontanées a aussi été admise dans l'espèce
humaine pour expliquer l'apparition de certaines maladies et malformations

héréditaires. Il ne s'agit d'ailleurs pas ici d'une- simple sujqj-osition,
mais ce sont des résultats découlant d'études cliniques et généalogiques,

qui concordent parfaitement avec les données «h- la génétique
expérimentale. Les généticiens pensent d'ailleurs que. dans l'espèce humaine,
il s'agirait avant tout de mutations géniques. Nous leur attribuons une
origine spontanée, mais c'est à la science de l'avenir qu'il ajq>artiendra
de rechercher dans «juelle mesure elles pourraient être induites j>ar le»

131



influences du milieu exogène et endogène. Quelle est l'action des
éléments physiques de la nature sur le potentiel génique Jusqu'à quel
point le génotype particulier à chaque individu influence-t-il la mutabilité
d'une unité déterminée île la constellation génique? - Voilà deux questions

du plus haut intérêt Il existe d'ailleurs dans le règne végétal et
animal, des gènes particulièrement stables et d'autres qui sont labiles,
c'est-à-dire jilus fréquemment mutables. Ce fait se réalise aussi tlans

l'espèce humaine, et nous connaissons un nennbre inqiressionnant de

malformations et maladies dont le comportement héréditaire confirme
les lois mendélieiinos «?t dont le conditionnement génétique doit s'ex-

[ilitjuer par une mutatiem. L'étude de ces types héréditaires nous est ren-
«lue possible du fait que l'ai titration génique s'exjirime dans le phénotyjie
et «levient accessible à nos sens. Il s'est avér«? qu'une seule mutation
pouvait être suscejitible de j)rovo«juer de multiples déficiences affectant
juirfois simultanément les trois feuillets blastodermitjues: c'est ce que
nous ajipelons l'effet pleiotrope des gènes.

Il est extrêmement imjmrtant que nous procédions à la recherche

systématique des mutations dans certaines régions où la population nous
offre les garanties d'une nature sédentaire et d'une relative authenticité
des souches. Certaines parties de la Suisse jirésentent à ce sujet, il faut
le reconnaître, «les conditions particulièrement favorables. La nature des

mutations, propres à certains j>ays, nous permettra d'étutlicr si et dans

quelle mesure elles pourraient être conditionnées ou favorisées j)ar la
race ct par le milieu extérieur. L'établissement jirogressif de caries médicales

géographiques des mutations (présente donc un intérêt particulier,
("est dans 1 intention de contribuer à cette idée, «jue? nous compulsons ici
quelques mutations affectant les veux, et se répartissant sur les régions
limitées ati Canton de Neuchâtel et au Jura Bernois.

Précisons toutefois que. de l'avis de Hanhart. les maladies que l'on
croyait spécifiques j>our une certaine race, se rene-ontront encore de plus
en plus dans d'autres populations, au fur et à mesure qu'on les recherche
mieux. D'autre part l'exjHu-icnce nous prouve que si la topographie des

jiays semble favoriser la recrudescence de certaines bérétlopathies, c'est

fréquemment, en fonction de l'accroissement de la consanguinité. Cette
constatation se confirme tout jjarticulièrement jiour 1 hérédité récessive.
Mais pour les cas où la consanguinité ne dépasse pas le taux des normes
movennes prévisibles, il s«? j>osc une question ejui n'a j>as trouvé «le

réponse jusqu'à ce jour. Il faut dire aussi que souvent ces mutations sont
relativement rares et se limitent à quelques souches. Il n'est dès lors pas
étonnant qu'elles apjiaraissent fréquemment dans certaines régions et
peu ou pas du tout dans «l'autres. En dressant une statistique géogra-
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phique des maladies héréditaires, nous ne répondons donc pas d'emblée
à la question suivante: Lxiste-t-il une relation causale entre les conditions

du milieu extérieur et l'apparition de nouveaux tv pes héréditaires
L'établissement de cartes géographiques «le-s mutations doit donc se

limiter pour le- moment à la description des faits observés.
Parmi les malformations oculaires héréditaire» conditionnées par une

mutation dominante, nous citerons l'aniridie congénitale. La littérature
à cc sujet, nous enseigne que cette anomalie se trouve pratiquement
toujours associée- à d'autres malformations. Selon Clausen, la cataracte
congénitale sous diverses formes, se manifeste si fréquemment dans les

cas d'aniridio, «pie son absence doit être considérée comme une exception.
De même il est très rare que l'on puisse constater une bonne acuité
visuelle chez un patient atteint d'aniridie. Cette anomalie est d'ailleurs
aussi décrite en combinaison avec l'ectopie du cristallin, l'ajilasio de la
rétine, le nvstagmus. de-» opacités du corj>s vitré e-t de la cornée (Clausen.
Lindberg). Comme l'a dit Seefelder, l'aniridie ne représente qu'un
symptôme d'un processus ontogénétique qui peut aussi affecter d'autres
éléments de l'appareil oculaire-. D autre part nous trouverons fréquemment
chez l'un des sujets une aniridia totale, tandis qu'un autre de la même
souche aura une aniridia partielle, un eolobome isolé de l'iris, ou un
eolobome total de l'iris jusqu'au nerf optique. L'affection j>eut enfin être
unilatérale ou bilatérale ct son expressivité varie tlans les deux yeux.

Nous avons trouvé à la Sagne (Neuchâtel) une souche (fig. 1) dont
jilusieurs éléments manifestent une aniridie partielle ou totale,
combinée à d autres anomalies oculaires. Les examens ophtalmologiques ont
été pratiqués par le Dr Kenel à La Chaux-dc-Femd». que nous tenons à

remercier ie-i tout particulièrement.

Dans la génération I. nous trouvons le patient A.. I).. 1883. epii présente le status
suivant: .'i l'oeil elreiit un grand eolobome orienté ver» en-haut, allant de 12 h à 15 h: la
pupille est tri-» granile et l'iris relativement peu large. \ l'œil gauche, un eolobome

orienté de 12 II à I 1 11. ct dont la largeur est de 'i 1 mm il la base.
Le patient n deux ¦leurs dont l'une (.'/.. B.. 1886) présente une trace «le cataracte

senile aux deux cristallins. Ses 3 enfants et ses 2 petits-enfants mit les yeux absolument
normaux.

l'ar contre l'autre sieur, C„ M., 1890, a 5 enfants dont 'i sont légèrement
hypermétropes.

Dans la génération II. nous trouvons .S.. B.. 1925. lille ile f., D., 1883, née à T mois
d'une mère atteinte- de néphropatliie gravidi«iue. Cette fille- présente- une aniridie totale
bilatérale, et aux deux yeux une cataracte zonuluire légère', un pannus pericorneal
discret avec limites frangées du côté temporal et limites nettes élu coté nasal, un léger
astigmatisme et une amblyopie prononcée. Le visus est seulement île 2 10e des 2 côtés.

La patiente a 5 frères et soeurs doni 1 frère et 3 sœurs, aux iris normaux, manifestent
cepcnelant el'autres anom.ilie-s oculaires.

G.. I).. 1913: lége-r astigmatisme:
M,. O.. 191 1 ; astigmatisme mixte de 2.25 dioptries:
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C, F., 1918: amblyopic droite;
./.. F., 1927 : à l'œil gauche surtout, et à droite aussi quelque» opacités en gouttelettes

colorées, très clairsemée», type cataracte coronaire. Astigmatisme bilatéral.
Dans la génération III. nous trouvons 2 enfants de S.. B.. 1925. dont l'un 6".. L.

1918, manifeste à nouveau ele-s 2 côtés une aniridie totale ainsi epi'une cataracte polaire
antérieure en forme de toupille, à pointe antérieure «lense de l1^ mm de diamètre et
autant eie profondeur. Le fond de l'œil est normal, pour autant que les mouvements «le

défense du bébé permettent île I • constater.
Un frère de ce bébé (F.. B.. 1919) ne manifeste rien de particulier, si ce n'est une

coloration bleue de» sclérotiques.
La génération III présente- en outre d'autres anomalies oculaires dans différentes

lignées collatérales.
CI.. D., 193 f: petit corps ovoïde nacré, blanc compacte, posé sur la partie postérieure

du cristallin gauche, à mi-i licniin entre le pôle el l'Equateur, à -15 elegrés. Légère éliaiu lie

symétrique à droite;
G., D., 1938: très légère ee-topie- de la pupille;
R.. M., 1910: point d'opacité cristallinieniie ii l'iril gauche. Kn effet, le cristallin

gauche présente dans son ',, nasal une petite opacité en forme de toupille dont la
pointe est posée »eir la e'ristalloi'eie postérieure1.

Cette- seiuche nous met en jirésence- d'une mutation dominante
conditionnant la transmission «lirecte «le l'aniridie à travers 3 gemérations.
L expressivité du caractère est toutefois variable, puisque le grand-
père présente une aniridie jiartielle bilatérale, mai» «lilfcrente à gauche
et à droite, tandis que »a lille et sa petite-lille manifestent une aniridie
totale. La penetrance de l'anomalie est extrêmement faible; elle ne

s'exprime que chez un individu sur 6 dans la génération II. et chez un
individu sur 16 dans la génération III. Nous trouvons, il est vrai, une
multitude d'autres anomalies dans cette même souche, et nous pourrions
nou.» demander si elles découlent du même conditionnement génétique

que l'aniridie. Pour l'astigmatisme et pour l'hypermétropie, cette
éventualité ne s'est jamais confirmée; il faudrait d'ailleurs, pour rendre
probable une corrélation entre ces anomalies et l'aniridie. les retrouver
fréquemment combinée» che-/, le même élément. Cela n'est pas le cas et nou.»

pouvons exclure d'emblée- e-e-tte possibilité. Il n'en est pas de même pour
certaines formes «le cataracte qui. nous le savons, se trouvent fréquemment

associées aux malformations de l'iris. Dans notre souche, la mère

et la fille atteintes «l'anirielie totale manifestent la première une
cataracte zonulaire léger«- e-t la seconde une cataracte polaire antérieure
bilatérale. Or. nous retrouvons une cataracte coronaire chez la patiente
J.. F.. 1927. dont les iris sont normaux. Dans ce cas. il n'est pas exclu

qu'il s'agisse d'une variation de la spécificité d'un caractère dont le
conditionnement génétique- est le même que celui de l'anirielie.

Un exemple typique pour la manifestation d'une mutation récessive,
se trouve dans une souche de Cormoret dans le Vallon de St-Imier (fig. 2).
Elle fera d'ailleurs l'objet d'une communication spéciale, et nous nous
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contentons «le signaler ici les notions fondamentales qui se dégagent de

son étude1.
ÎVous y trouvons 4 patients aveugles, répartis sur ,3 familles, qui

présentent tous un de-gré plus ou moins prononcé iPOligophrenie associée à

différentes malformations oculaires:
1° B.. f... 1921? e-t-eïté congénitale, kératoeône bilatéral, ectopie des cristallins. ciiIei-

raete bilatérale i-nngénitale: le patient est faible elY-prit. Con-anguinité de? parents
très probable.

2°./., L.. 1893 l'Jf'i: idiotie, cécité congénitale, atrophie congénitale des nerfs
optiques, kératocônc. ectopie eles cristallins, glaucome de l'œil droit en 1912. Patient issu
d'un mariage consanguin élu IVe degré;

3° /.., f-., 1903: débilite- mentale, kératoeône: bilateral, ectopie des cristallins, e'iita-
racte bilatérale vraisemblablement congénitale. Patient issu d'un mariage consanguin
du IVe degré;

4° N.,L., 1905 1935; débilité mentale et rée'ité congénitale. Pas eie précisions uiéili-
cales sur cette alfection. La paliente est issue d'un mariage consanguin du ÎVe efegré.

L'existence el'uiie- mutation génicpie récessive, rendue manifeste par
une consanguinité multiple, semble expliquer ici tout le mécanisme «le-

l'hérédité, deci d'autant plu? que 3 patient- sur l remontent par leurs

lignées maternelle et paternelle à un même ancêtre commun J. S. L..
1T45. Mais ce dernier n'est en tout cas pas le premier mutant, puisque
vraisemblablement c'est l'un de ses ancêtres epii a transmis à l'état
hétérozygote- le- gène de la maladie au père du patient B., C, 1921'. La

mère de ce dernier est aussi la sœur de deux aveugles précités; il n'est
«Ione pas étonnant qu'elle soit hétérozygote- e-n cc qui concerne la
maladie. Il s'agit d'une mutation sans doute pleiotrope, dont l'origine
remonte pour le moins à plus de 2 ou 3 siècles.

Dans une lignée collatérale de la même souche, nous trouvons un

patient E.. R.. 1921. atteint d'achromatopsie totale, et auquel nous
reviendrons tout à l'heure.

L'influence parfois omineusi- de la consanguinité apparaît dans
certains cas a"abulhie congénitale. Cette malformation est soit isolée, soit
associée à la microphtalmie ou au colobomi-. Pour cette dernière forme

on a décrit une transmission dominante. Par contre, l'anophtalmie pure
est récessive, et la littérature signale régulièrement l'existence de

consanguinité dans l'ascendance.

A., C près de Neuchâtel, nous trouvons une fillette née en 1936 à la Maternité de I.a
Chaux-de-Konds, cl dont les parents sont cousins du Ile elegré (lig. 3). Klle est retarder
et elle a de gros \eu\. \ gauche, on observe un bulbe noirâtre aux parois flasques, molle-,
minces et atrophiées. Pas de reirnée. A droite, un gros bulbe noirâtre qui prend directement

sur la conjonctive palpebrale. A la naissance de l'enfant, on a observé 2 petit»
rudiments de bulbes, eie S 6 nini de diamètre, au fonti élu cul-de-sac. (.'e-- baies ruili-
mentaires se sont gonflées e-t ont ainsi augmenté eie- volume, la fillette est totalement
aveugle (observation du Dr Kenel a La Chanx-ilc-Kernel-).

1 Ophthalmologie!! 119, 2 (1950).
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La patiente a un frère
né à terme en 1948. mais
décédé à 8 moi- de

grossesse. Le médecin traitant
nou- a déclare- épie ce bébé
était apparemment bien
coniormé e-t rhésus-négatif.
Aucune complication n'est

survenue au cour- de

l'accouchement. Cette nais-
sane'e- el un entant, mort-
né sans eause décelable et
«lont la -ii-ur est une
aveugle congénitale, pose
certain- problèmes
auxquels malheureusement

nous ne pouvons répondre-.
11 aurait fallu pour le

moins procéder à une
autopsie qui peut-être aurait
révélé 1 existence d'une
mal formation chez ce bébé.

Quant à sa sœur aveugle-, elle eleiit certainement -a maladie- à la
présence homozygote d'une mutation réce-ssive- conditionnant Tabuline, et
rendue manifeste par la consanguinité.

Au Lode et au (!ol-de—Tîoches, nous avons dépisté 2 families
présentant chacune 2 éléments atteints d albinisme universel avec ses

manifestations typiques aux veux, aux cheveux «-t. à la peau (lig. 4).
Au Taiiclc. il s'agit «le 3 frères e-t sirurs dont. 2. soit 1 frère E.. V.. 1943.

et 1 sii-ur M. M.. V., 1942. manifestent un albinisme universel complet.
Au Col-des-Huche-. 2 enfants sur T. soit 1 frère F..G.. 1934. et 1 su.ur
S., G.. 1936. pré-e-nte-nt une forme incomplète d'albinisme universel; en
effet, leurs cheveux ne sont que partiellement dépigmentés et paraissent
très blonds, tandis que leur- iris sont bleus-clairs, mai- laissent tout de

même passer la lumière; leur peau paraît aussi moin- dépignientée que
celle de-- enfants du Lucie. Le tableau généalogique révèle un lien de

consanguinité entre le- mère- re-pe-ctive- des doux fratries. Parcontre.il
n'a pa- été possible d'établir la consanguinité entre le-- lignée- paternelle
e-t maternelle de- deux famille-. Leur- ancêtre- -ont natifs de- mêmes

villages français (Fin-. Montlebon, Mont de Laval. Grand Combe), mais
le- archives que nous av on- consultées -ont trè- lacunaires. Il ne lait

I9ICI MFI|9I2 MLF|9|4'HBI303 ,(^
• AUé/e

r2 rS X r>-i <i)Hélérozi/§otes

*of FF LB 1948
1936 1958 1936 t«? mois de grossesse

lis- 3.

141



eS»
ISS

Souche d'Albinisme Unive.net

D- -O

ù-

o
o

-o

-D 0-
ZM £M

-Û

O

D-rO D-

ô Ò-

-o

o

ô û a * è û û
1931 13321933 FG 5C 19381941

1347 1354 \m

I Atteint d'
albinisme
Universel

D-

D-

Ò
1940 MMV EV

1942 1943

-O
¦ Acnromarops/ë

ialale

ŒiiVéférozi/gofe

-O S

Ì
-o

COUSINS I

Ô
RB LB EB
1884 1885 1886

1338 1942

fig. i. fi«. 3.



néanmoins pas de doute qu'il s'agit ici de la manifestation homozygote
d'une mutation récessive: il n'est pas possible de situer l'époque où elle
a surgi.

Une malformation rare en soi, a été observée 7 fois dans notre région,
au cours des derniers 20 ans. sous forme de Vachromatopsie totale. Nous
notons une Iratrie originaire du Locle, dont 2 sœurs (R.. D.. 1908, et
Ar., 1)., 1912) sont atteintes, et. une fratrie domiciliée à l'ieurier. mais

originaire d'Italie, et dont 2 frères (Ph., R.. 1925. et A.. B.. 1926) sont
achromatop.-i«pies. Deux autres cas concernent 1 frère (R.. B.. 1884) et
1 su-ur (L.. B.. 1833) originaires de Malleray (Jura Bernois) et domiciliés
à Neuchâtel. Leurs parents sont cousins germains (fig. ô).

Nous avons enfin relevé dans le tableau généalogique n" 2. la présence
d'un cas isolé d'achromatopsie totale (F.. L.. 1921) qui nous avait été
aimablement signalé par le Prof. Franceschetti. Les parents «le ce fils
sont cousins du 2e degré et la souche en soi présente un haut degré «le

consanguinité.
La littérature concernant l'achromatopsie nou,- rentl d'ailleurs attentifs

à l'existence- fréquente de consanguinité dans l'ascendance. Il ne
fait pas «le doute que l'anomalie est conditionnée par la présence
homozygote d une mutation récessive. Mais le.- aute-ur- ne sont pas tous d'accord

sur le point «le savoir s'il s'agit d'un gène muté situé tlans la partie
différenciée du chromosome X et présentant par conséquent le phénomène

du sexe-linkage. ou si au ce)iitraire. il s'agit plutôt e-onune l'admet
Hanhart. d'un gène récessif fixé dans un autosome.

La compulsion de ces quelques exemples dans une régiem limitée n'a

pas la prétention d'être complet«-; elle doit «l'ailleurs. à l'avenir, s'étenilre
aussi aux malformations et maladie- qui concernent d'autres appareils ou
systèmes du corps humain. Il s'agit ici «l'un chaînon s'ajoutant à la
longue liste des hérédopalhies que l'on clas-e avec soin elans le Eichier
Central Suisse de Génétique1.

Résumé

Pour expliquer l'apparii ion «le maladies héréditaires et de certaines
malformations, nous admettons 1 existence de munitions avant tout gé-

niques. Ce sont des réalités découlant d'études clinupies et généalogiepies
et concordant parfaitement avec les ilemnées eh- la génétiepie expérimentale.

C'est à la science de l'avenir epi'il appartient de- rechercher dans

quelle- mesure- e-e-s mutatiems pourraie-nt être induites par le ge'-notv ne de

l'individu et par le milieu extérieur. Pour cette raison avant tout, il est
nécessaire d'établir en Suisse «les cartes géographiques médicales des mu-

1 C'est la Clinique Ophtalmologique universitaire eie- Genève (Prof. Franceschetti).
qui tient ce fichier.
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tations. Voici à titre d'exemples, quelques mutations «le l'appareil
oculaire, -e limitant au Canton de Neuchâtel et au Jura Bernois: Une
mutation dominante conditionnant l'anirielie congénitale associée- à la

cataracte congénitale -dus diverse- tonnes, s est transmise dans une
souche directement à travers 3 générations. Nous citons ensuite une
mutation récessive, renilue manifeste par la consanguinité tlans une
souche- qui renferme 4 patients ave-ugle- atteints eroligophrénie et de

malformations oculaire- multiples (kératocône. ectopic du cristallin,
cataracte congénitale. atre>phie du nerf eiptique). Ce-s anomalies ne-

doivent pas être conditionnées par autant «le facteurs héréditaires
différents, mais par une seule mutation génique à effet polyphone. Dan- une-

lignée collatérale «le la même souche-, se présente 1 e-as d'achromatopsie
totale. Il e-st ensuite question de différentes -ouche- mar«[uées par la
présence «l'une mutation récessive conditieumant re-pe-e-tivement l'abulbie
congénitale. 1 albinisme universel et lachromatospic totale. Que l'on
nous [ie-rmette d'engager vivement ceux qui ont l'occasion «l'obse-rver
des mutations, de bien vouloir les signaler à la Clinique «iphtalmologupie
de Genève: c'est elle- epii détient le- Fichier (.'.entrai Suisse de Génétique.

Zusammenfassung

'Wir e-rklären die Gene-se- der Erbkrankheiten und ge-w isser Mißbildungen

durch das Auftrete-n von Mutationen, welche vor allem das Gen
betreffen. £- handelt -ich um fe-ststehende Tatsachen, welche durch
klinische und genealogi-che l. nter-uchungen begründet sinel unti .-ich

mit ele-n Ergebnissen de-r experimenti-llen Genetik in vollem Einklang
befinden. Die W issenschaft der Zukunft wird uns darüber .Auskunft
geben, inwiefern diese Mutationen durch den individuellen Genotypus
und durch das äußere Milieu au.-ge-lö-t werden können. Speziell aus
diesem Grunde zeigt -ich die Er-telliing eine- medizinisch-geographischen

Atlasses der in der Schweiz auftrete-nelenMutatiemen. als eine- elrin-

gende Notwendigkeit. V. ir bringen hier, als Beispiel, mehrere Mutationen,
welche elas Auge betreffen und sich auf den Kantern Neuenburg unel den
Berner Jura beschränken: Zunächst sei auf eine- Sippe hingewiesen, in
welcher eine dominant erbliche Mutation «lie gleichzeitige Manifcstie-

rung von Aniridia congenita und verschiedenen kongenitalen Starformen
direkt elureh 3 Generationen bedingt. Ein weiteres Beispiel betrifft eine

Sippe, in welcher eine, «lurch mehrfache Konsanguinität sich manifestierende,

recessive Mutation das Auftreten von 4 blinden Patienten
erklärt. Dieselben sind alle oligophren uml mit multiplen Augenmißbildungen

behaftet (Keratokonus, Ectopia lenti.-. Cataracta congenita und

Atrophia nervi optici). Diese Anomalien sind offenbar nicht durch meh-
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rere gekoppelte Gene bedingt, sondern durch eine einzige polyphäne
Genmutation. In einer Seitenlinie derselben Sippe, findet sich e-in Fall
v on totaler Farbenblindheit. Ferner weisen wir in verschiedenen Sippen
auf das Bestehen von recessiven Mutationen hin. welche respektiv «las

Auftreten von kongenitaler Abulbie, universellem Albinismus und
Achromatopsia totalis bedingen. Wir möchten hier den Wunsch äußern,
daß sämtliche beobachteten Mutationen der Ophthalmologischen Klinik
in Genf gemeldet werden; diese Instanz bemüht sich um die Erstellung
einer Zentralen Schweizerischen Erbkartei.

Riassunto

L'apparizione di malattie ereditarie e di certe malformazioni, noi le

-pieghiamo con l'insorgere «li mutazioni del gene. Sono questi dei fatti
provati dagli studi clinico-geni-ale>gici. i «piali c«>nce>rdano perfettamente
con i dati «Iella genetica sperimentale. Sarà il compito futuro delle ricerche
scientifiche stabilire in quale misura «paeste mutazioni possono essere

prodotte dal genotipo dell'indivitluo e dall'ambiente esteriore.
Perciò .-ara assolutamente necessario creare- in Svizzera degli atlanti

mcdieo-geogralici delle mutazioni. A titolo di esempio, riferiamo su qualche
mutazione dell'apparato oculare che si limita geograficamente al Cantone
di Neuchâtel e al Giura Bernese. In seguito alla mutazione dominante, si è

trasmessa in una schiatta in linea diretta per 3 generazioni, un'aniridia
congenita associata a diverse forme «li cataratta congenita. In un'altra
schiatta, per la molteplice consanguineità delle unioni, si manifestarono,
quale mutazione rece—i\ a. 4 casi di cecità con diverse malformazioni
oculari (cheratocono, ectopia ele-l e-ristallino. cataratta congenita, atrofia
del nervo ottico) associate alla oligofrenia. Evidentemente queste
anomalie non sono causate per accoppiamento di fattori ereditari differenti ma
da una sola mutazione del gene di effetto polifeno. In un ramo collaterale
eli questa -chiatta -i trova pure- un ca<o di acromatopsia totale. In altre
-chiatte .-i dimostrano mutazioni recessive con in-orgenza rispettiva di
abulbia congenita, albinismo universale e acromatopsia totale.

Ci sia permesso esortare vivamente tjuanti avranno l'occasione di osservare

«Ielle mutazioni, di volerle segnalare alla clinica oftalmica di Ginevra,
che ha assunte) il pregevole compite) di compilare uno Schedario svizzero

centrale di Genetica.

Summary

In order to explain the appearence of hereditary diseases and of
certain malformations, we admit the existence of mainly genie mutations.
These are realities based on clinical anil genealogical studies anel agreeing
with the «lata of experimental genetics. It will belong to the- science of
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some future date, to investigate how and to what extent such mutations
may be induced through the genotype of the individual and from an
external sphere. For this reason, above all. it is necessary to establish in
Switzerland medical geographic maps showing the occurenceof mutations.
The following are examples of a few mutations of the ocular apparatus
taken in the Canton of Neuchâtel and the B«;rnese Jura. A dominant
mutation conditioning congenital aniridia, connected with congenital
cataract in various forms, was conveyed into a stock with manifestations
in 3 successive generations. Then we observe a recessive mutation made
evident through inbreeding in a sttick including 4 blind patients affected
by oligophrenia and multifarious ocular malformations such as: kerato-
conus, ectopia of the crystalline lens, congenital cataract, atrophy of the
optic nerve. Such anomalies are not likely to be conditioned by so many
different here«litary ia«-tors. but through a single genie mutation having
a polyphcne effect. In a collateral line of tlescendants of the same stock
there arises 1 case of total achromatopsia. Next reference is made to
various stocks characterized by the presence of a recessive mutation,
conditioning, respectively : congenital abulbia. total albinism and total
achromatopsia. May we beg all those who have the opportunity of
observing mutations to kindly notify them to the Ophthalmological Clinic
in Geneva, where the Swiss Genetic Central Card Index is kept.
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Discussion:

A. Franceschetti (Genève) tient à féliciter Monsieur Pfändler de ses recherches hëré-
elitaires dans le domaine de l'ophtalmologie. F.n ce qui concerne la fréquence des mutations.

Llaldane (Rapport du Congres international de génétique. Stockholm 1948, p.
267) a pu donner des e-hiffres approximatifs pour nn certain nombre d'affections.
D'après cet auteur, la fréquence des mutations par chromosome et. par génération est
«le 3 \ 10_à pour l'hémophilie, de 1,4 \ 10 •* pour le gliomi- eie la rétine et de 1.2 X 10 s

pour I aniridie. Un peut donc admettre qu'en Suisse 1-2 mutations pour l'aniridie se
font spontanément par génération.

Particulièrement intéressante est aussi l'observation rare* d'albinisme complet et
d albinoïdisme dans 2 branches île la même famille, ce qui parle e-n faveur d'une phéno-
variabilité de gène» qui, en général ont une expre-sivité assez complète.

L'observation d'une achromatopsie totale dans une famille atteinte de kératocône
avec malformations oculaires congénitales soulè\e la question qui est actuellement â
l'orelre du jour, c'est-à-dire de savoir s'il s'agit de 2 gènes ilifférents ou de gènes pol>-
phéniques donnant lieu à une alternance familiale du phénotype chez différents membres
de la même famille.
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