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,gophrénie mongolienne et caries dentaires

par lonel RAPAPORT
(New York)

Une enquéte épidémiologique sur la distribution géographique du mongolisme
infantile dans quelques Iitats du Midwest américain nous a permis de montrer un
parallélisme entre la fréquence de cette affection et la conecentration du fluor dans
I’ean de boisson.

1. — Au cours d’une premiére étape de cette enquéte, nous avons calculé la pré-
valence du mongolisme dans des villes des Ftats suivants : Wisconsin, Illinois, Tdaho,
Dakota du Nord, et Dakota du Sud. Nous avons compté dans ces statistiques tous
les cas de mongolisme dont le diagnostic clinique avait été fait par les médecins des
institutions de ces FEtats. Les lieux de naissance de ces malades et les concentrations
en fluor de Peau de boisson nous furent fournis.respectivement par ’administration
de ces institutions et par les Départements de la Santé Publique de ces Etats. Les
cas ont été groupés selon leurs villes de naissance; et le taux de Paffection, pour
100 000 habitants, dans chaque ville, devait constituer I'indice de prévalence. Nos
statistiques ont porté sur 824 cas de mongolisme, et nous ont fourni une premiere
mdication sur le rdle possible du fluor dans I’étio-pathogénie du mongelisme (1).

On sait les critiques qui peuvent étre formulées au sujet de I'utilisation de
lindice de prévalence dans l'étude de la distribution des maladies neuro-psychia-

, triques. En limitant le nombre des cas a ceux vivant dans les institutions et les
| hépitaux, les malades vivant dans leurs familles échappent a une telle enquéte. L’avan-
tage, néanmoins, est d’éliminer les diagnostics douteux faits en dehors des institutions
spécialisées.

2. — Au cours d’une deuxiéme étape de cette étude épidémiologique, nous avons
limité notre enquéte a un seul IEtat, I’Illinois. Nous avons procédé au dépistage de
tous les cas de mongolisme dont Ie diagnostic a été porté sur les certificats de naissance
et de décés, ou dans les registres des institutions médico-pédagogiques spécialisées
de ’Etat. Tous les cas de mongolisme, nés du 1¢T janvier 1950 au 31 décembre 1956,
dont la résidence habituelle de la mére avant ’accouchement se trouvait dans les

. villes de 10 000 4 100 000 habitants, ont été inclus dans notre étude. Le dépouille-
ment a été assuré par un calculateur automatique I.B.M. La fréquence du mongolisme
té calculée en rapportant le nombre de cas pour 100 000 naissances (tabl. I). L’age
ernel a la naissance de tous les mongoliens a été pris en considération (tabl. II).
7 Ces statistiques confirment nos premiéres constatations et montrent une association
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TABLEAU I

FREQUENCE DU MONGOLISME (InLivozs, U.S.AL)
VILLES DE 10 000 a 100 000
(du 1er janvier 1950 au 31 décembre 1956)
; Cas de mongolisme
: Villes Naissances Fluor .
! Nombre total Nombre total (mg /1)
Nombre p. 100 000
15 63 521 0,0 15 23,61
24 132 665 0,1-0,2 52 39,20
17 70 111 0,3-0,7 33 47,07
12 67 053 1,0-2,6 © 48 71,59
i Signification statistique : ° X : 16,29  p<.001

TABLEAU II

RoLe DE L’AGE MATERNEL (> 40 ANS) DANS LE MONGOLISME
. ViLLEs DE 10000 a 100 000 (ILLino1s)
1950-1956
Bt Age maternel (40 et plus)
Fluor Nombre total
(mg /1) des cas de
mongolisme Nombre p. 100
des cas*
0,0-0,2 67 16 23,9
0,3-2,6 81 9 : 11,1
(*) Nombre de cas dont I’Age maternel & la naissance du mongolien
Est de 40 ans ou plus.
|

statistique, plus significative encore, entre la fréquence du mongolisme et la teneur
en fluor de 'eau de boisson.

- Une association statistique n’est pas nécessairement une relation de cause a
effet. Il importe de rechercher tout autre facteur pouvant étre responsable d’ui
telle association. : ;

Dans les régions ot I'’eau est riche en fluor, la population serait plus até
a I’action toxique possible de cet élément, ce qui entrainerait un dépistage pli
reux du mongolisme. C’est pour cette raison que nous avons renversé:
statistique, en essayant de voir la fréquence du mongolisme dans les:»
ne contient pas ou presque pas de fluor (0,0 a 0,2 mg/l), par.rap
villes ayant une population similaire. Nous trouvons une fréquen_(z;\!
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TABLEAU III

FREQUENCE pU MonGoLisME (ILLINOIS, U.S.A))
VILLES pE 10 000 4 100 000
(du 1er janvier 1950 au 31 décembre 1956)

Cas de mongolisme
Naissances Fluor
Nombre total (mg (1) | R
1 "Nombre p. 100 000
196 186 0,0-02 | 67 34,15
137 164 0,3-2,6 ¢ ‘ 81 - 59,05
Signification statistique :  X* : 11,53  p<.001

golisme associée a I’absence du fluor, et la signification statistique de la différence
est tres élevée (p <.001) (tabl. ITI).
Un grand nombre de villes, dont I’eau est riche en fluor, ont une population

. TABLEAU 1V

FREQUENCE DU MONGOLISME (ILLINOIS, U.S.A))
VILLEs DE 5 000 A 10 000
(du 1er janvier 1950 au 31 décembre 1956)

Cas de mongolisme
Naissances Fluor
Nombre total (mg /1)
Nombre p. 100 000
25 248 0,0-0,2 10 39,60
24 364 0,3-2,6~ 19 77,98

réduite, ot le dépistage du mongolisme serait plus rigoureux que dans les grandes
villes. C’est ia raison pour laquelle nous avons continué notre enquéte dans les villes
de 5 000 a 10 000 habitants, du méme Etat, en utilisant les mémes procédés de dépis-
tage et en comparant les villes dont I’eau est sans ou presque sans fluor (0,0 a 0,2
mg /1) avec les autres villes. Les conclusions sont du méme ordre (tabl. IV).

Le dépistage de la totalité des cas de mongoelisme n’est pas réalisable dans une
telle enquéte. Un travail récent en Angleterre (3) montre, en effet, que Je d'iagnostic
A la naissance n’est fait que dans 41 p. 100 des cas; a I’age de six mois la proportion
des cas dépistés monte a 74 p. 100. D’autre part, la mortalité relativement élevée au
cours des premiers six mois élimine un_bon nombre de cas avant que le diagnostic
clinique soit fait. Toutefois, I’évaluation de la fréquence totale du mongolisme peut
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stre faite sur la base des données précédentes, en utilisant des coeflficients de correc-
tion. Mais nous nous sommes abstenus, au cours de notre enquéte, d’introduire de tels
procédés de correction. Nous nous sommes limités ur 1ent a présenter les données
brutes sorties des constatations cliniques, a savoir itic 4 la naissance, porté
sur le certificat de naissance; diagnostic plus tardif dans nstitutions spécialisées,
porté sur les registres de ces institutions; diagnostic a T'occasion du déceés du malade,
porté sur le certificat de décés.

3. — Ii importe, dans une telle étude, de tenir compte de ’apport en fluor du
régime alimentaire, la plupart des aliments contenant de 0,2 2 0,3 milligrammes de
fluor par kilogramme (4). Aux Etats-Unis, ’apport alimentaire en fluor est assez
constant, et tient, du moins dans le Midwest, 2 des habitudes alimentaires semblables.
Mais ces habitudes changent d’un pays a Pautre. En Angleterre, par exemple, ou
Peau est pauvre en fluor, le thé, traditionnel dans ce pays, apporte de 0,4 a4 0,6 milli-
grammes de fluor par jour (4).

Le fluor est quelquefois associé a une concentration minérale élevée de P'eau
de boisson, et on peut se demander quel est le role des éléments minéraux dans la
différence entre les effets mis sur le compte du fluor et observés d’une région a Vautre.

Nous avons considéré, a tour de role, 1a présence et la concentration, dans l'eau
de boisson, du fer, du magnésium, du manganése, et du calcium. A propos de chacun
de ces éléments, nous avons calculé la fréquence du mongolisme dans les villes de
10 000 & 100 000 habitants de I'Etat d’Tllinois, en groupant tous les cas nés du 1er jan-
vier 1950 au 31 décembre 1956.

Les variations observées dans la fréquence du mongolisme, liées aux concentra-
tions différentes de chacun de ces éléments,y n’ont pas de signification statistique,
et on peut conclure que, en dehors du fluor, les autres éléments trouvés dans I'eaun
de boisson — fer, magnésium, manganése et calcium — ne semblent jouer aucun
role dans V’étiopathogénie du mongolisme.

Une réserve s’impose, néanmoins, en ce qui concerne le calcium. Certes, les .

données, a ce sujet, n’ont pas de signification statistique; les différentes observées,
en d’autres termes, peuvent atre le résultat de Ia chance. Mais une tendance semble

TABLEAU V

FREQUENCE DU MONGOLISME (ILLINOIS)
ViLLES DE 10000 a 100 000
(1er janvier 1950 au 31 décembre 1956)

Cas de mongolisme
Naissances - Calcium
Nombre total (mg /1)
Nombre p. 100 000 ., It
70 642 0-30 29 &
131 991 30-60 48 37
40 126 70-130 127 J91

]
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se dessiner, suggérant une diminution de fréquence de 'affection lorsque la concen-
tration du caleium s’éléve (tabl. V).

Dés 1933, Velu (cf. 5) avait signalé que 1’addition de phosphate de calcium
limentaire retardait I'intoxication fluorée. Plus récemment Irving (6)
) ont insisté sur ce role protecteur du calcium a I'égard de la toxicité

Les recherches expérimentales de Streffensen et ses collaborateurs (8) seraient
a rapprocher de ces considérations. Ces auteurs ont montré, en étudiant les cassures
« spontanées » des chromosomes, dans une culture de Tradescantia, que Pélimination
du calcium du milieu de culture provoque une augmentation de la fréquence des
cassures chromosomiques observées. Ces cassures sont, d’ailleurs, plus fréquentes
au cours de la meiose. Le calcium semble maintenir la stabilité des chromosomes, alors
que les agents chélateurs, et le fluor peut étre considéré comme tel, ont comme effet
une augmentation de fréquence des cassures. Mais des recherches nouvelles seraient
nécessaires afin de préciser les mécanismes en jeu.

4. — L’anomalie génétique du mongolisme consiste en une trisomie portant sur
Ie chromosome 21 (Lejeune, Turpin et Gautier, 9, 10). Plus récemment, d’autres
anomalies de chromosomes ont été mises en évidence au cours de cette affection. Il
en est ainsi des cassures chromosomiques, suivies de la réunion des fragments et
aboutissant & des translocations concernant tout oa partie du chromosome 21 (11, 12).
On sait que chez I’homme, comme chez la Drosophile, I’dge maternel semble jouer
un rdle dans la fréquence des mécanismes de non-disjonction aboutissant a des tri-
somies comme celle du chromosome 21 dans le mongolisme.

Mais les cassures chromosomiques suivies de translocation s’observent plus
fréquemment dans les cas ou I’dge maternel ne semble pas étre en cause. Si le fluor
joue un réle plus particuliérement dans ces cas, nous devrions observer, d’'une part,
un effet de I’Age maternel moins prononcé dans les cas de mongolisme provenant des
régions riches en fluor, et, d’autre part, des effets du fluor plus sévéres, ou bien, des
effets portant sur les chromosomes autres que le 21. '

Les statistiques sur la fréquence du mongolisme (Ilinois) montrent, en effet,
que I’age maternel joue un réle moindre dans les régions ou la concentration fluorée
de I'eau est plus élevée (tabl. In).

Mais c’est dans le Wisconsin que ce fait avait été mis en évidence tout d’abord.
I’4ge maternel moyen dans les cas de Green Bay et des alentours (ot la concentra-
tion du fluor dans I'eau est de 1,2 & 2,8 mg /1) était de 29,81,comparé a 34,26, dans les
régions de contréle (olt la concentration du fluor dans l'eau est au-dessous de
0 5 mg/l). Cette constatation a été présentée en 1956 (1).

Nous avons, d’autre part, comparé la morti-natalité des enfants prématurés
dans la ville de Green Bay (ot I’eau de boisson est riche en fluor) avec celle des vilies
de contréle. Les données utilisées nous ont ¢té fournies par le Département de Ia
nté Publique de I’Ftat du Wisconsin, et portent sur 1a morti-natalité des enfants
aturés, du 1er janvier 1946 au 31 décembre 1955 (tabl. VI).

! ~lles que soient les causes de la mort in utero que ces statistiques suggérent,
phromosomiques séveres, malformations incompatibles avec la vie foetale,
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TABLEAU V1

—
MORTI-NATALITE DES ENFANTS
‘WisconsIN (U.S.A)0
ViLLeEs DE 20 000 a 1000
(du 1er janvier 1946 au 31 déce
Enfants prema mort-nés
Naissances Fluor ‘
Nombre total (mg (1) e
Nombre p. 100 000
15 515 > 2,0 152 98,0
119 350 < 1,0 925 77,5
Signification statistiqué : Xt : 4,56 p<.05

cte., une plus grande morti-natalité des prématurés s’observe dans la région du
Wisconsin ou la concentration de eau en fluor dépasse le taux du fluor naturel ou
artificiel des autres villes.

LES CARIES DENTAIRES

Dés le début de notre étude sur le développement physique des mongoliens
dans les institutions du Wisconsin, nous avons été surpris de constater, chez ces
sujets, une rareté paradoxale des caries dentaires. Cette constatation pourrait servir
de confirmation aux faits statistiques montrant une association entre la fréquence
du mongolisme et la concentration en fluor de Peau de boisson. On sait, en effet, le
role considérable joué par le fluor. dans la prévention des caries dentaires. Ce role
sexerce deés la vie intrautérine (13), et si meére et embryon se trouvent sous Paction
du fluor, les dents de enfant devraient montrer I'cffet de cette influence sous Ja forme
d’une immunité aux caries dentaires.

1. — Afin d’éliminer le role du régime alimentaire, dont on sait l'importance
dans la fréquence des caries dentaires (14), nous avons compare, dans chagune des
deux institutions du Wisconsin, un groupe de mongoliens & un groupé témoin d’enfants
épileptiques. L’alimentation dans ces deux colonies est 1a méme, mais l'¢au de boisson
4 Chippewa Falls contient moins de 0,1 milligramme par litre, alors ¢ ‘eau potable

&’ Union Grove en contient 1 milligramme par litre.

L’examen dentaire a été effectué avec les chirurgier deux
colonies, sous la surveillance du D McGrath (15). Dans Ik a4 Falls,
sur 71 mongoliens et 35 épileptiques examinés, 39 d ] et 6 des
derniers (17,1 %) étaient sans caries. Dans la colonie 51 mongo-

liens et 53 épileptiques examinés, 40 des premiers (7 niers (56,6 %)

étaient sans caries.
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montrent la rareté des caries dentaires chez les mongoliens,
ptiques du méme age, soumis a un méme régime alimentaire.
nent une moindre fréquence des caries dentaires & Union Grove,
n-en fluor de 'eau est de 1 milligramme par litre.

de d’évaluation ne permet pas de faire une distinction entre sujets
ariée et ceux en ayant plusieurs a la fois. C’est pourquoi, au cours
ie étude effectuée dans les mémes institutions, nous avons utilisé la
s généralement employée, qui consiste & compter le nombre des dents
ar rapport a la totalité des dents dans un groupe donné, considérant, en

s termes, chaque dent comme une unité statistique (16).

Ces st
comparés
On consts
ol la con

STABLEAU VII

FREQUENCE DES CARIES DENTAIRES (dents perm., dge 10-20)
(AOL()NIF pr Crippewa Faris (WISCONSIN)

Classification clinique Cas . Carles Total dental enfcai?i%ses
Mongoliens, Q.I., < 20. . . . . . . . . 8 3 121 0,38
Mongoliens, Q.I. > 20. . . . . . . . . 19 20 356 1,37
Mongoliens, total.. . e e e e 27 29 477 1,07
LEpileptiques (controle) C e e e e 33 174 889 5,27

Nous avons examiné un groupe de 27 mongoliens, 4gés de 10 a 20 ans, se trou-
vant dans la colonie de Chippewa Falls. Sur un nombre total de 477 dents, 29 étaient
cariées (soit 6,1 %). Le groupe témoin était formé de 33 épileptiques du méme age,
ayant un nombre total de 889 dents dont 174 étaient cariées (soit 19,6 9,). Si nous
calculons le nombre de dents cariées par enfant, nous trouvons, pour les mongoliens
et Ie groupe de contréle, respectivement, les chiffres de 1,07 et 5,27. Ces chiffres nous
renseignent sur le nombre des dents cariées, traitées ou absentes 2 la suite de la carie
(tabl. VII).

Cette méme méthode nous permet de comparer la fréquence des caries dentaires
chez les mongoliens classifiés comme idiots (dont le quotient intellectuel est inférieur
a 20) et ceux classifiés comme imbéciles (quotient intellectuel entre 20 et 50). Huit
mongoliens idiots, ayant un nombre total de 121 dents, dont 3 cariées, soit 2,5 p. 100,
ont ¢té comparés a 19 mongoliens imbéciles, ayant un nombre total de 356 dents,
dont 26 cariées, soit 7,3 p. 100. Les premiers ont 0,38 dent cariée par enfant alors
les derniers en ont 1,37 par enfant.

Ces statistiques confirment llmpression clinique, assez frappante, d’une rareté
es dentaires chez les mongoliens, en particulier ceux ayant un développement
el trés réduit.
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es mongoliens (Benda et
ar conséquent, ’absence
guée des dents absentes

L’absence congénitale des dents est fréqu
Nash, 17, McMillan et Kashgarian, 18); dans une
d’une dent au-dela de la période d’éruption doxt
a la suite de la carie.

La rareté des caries dentaires chez les mongol|
doxal, constitue un fait n’ayant pas échappé a I’ob
et Nash (17) ont noté ce fait au cours de leurs étude
colonie de 'Etat de Massachusetts. Plus récemment, McM
ont retrouvé ce fait en étudiant les anomalies dentaires des
de I'Etat de Michigan. ; ; , . B

D’autres auteurs ont eu I'occasion de mentionner la rareté des caries dentaires
chez les enfants oligophrénes, sans préciser la catégorie clinique de ces cas. Dans
un travail récent, Toth et Szabo (19) en examinant un groupe mixte d’oligophrénes,
ont fait une constatation du méme ordre, en trouvant une rareté de caries dentaires
plus accentuée chez les sujets classifiés comme idiots, par rapport aux sujets classifiés
comme imbéciles. Il semble bien, d’une maniére générale, que le nombre des caries,
chez les oligophreénes, et chez les mongoliens en partlculler augmente avec leur niveau
intellectuel.

son caractere para-
cliniciens. Benda
olisme dans une
{ashgarian (18)
1s-d’une colonie

2. -— Nous avons entrepris, en 1958, une étude sur la teneur en fluor des dents
des mongoliens internés a la colonie de Chippewa Falls (Wisconsin).

L.e DF¥ McGrath, chirurgien-dentiste de cette colonie, a recueilli les dents de la
premiére dentition spontanément tombées chez des enfants mongoliens et chez des
enfants arriérés, non-mongoliens, constituant une série de contrdle. Ce matériel a
¢té remis au Département de Chimie Biologique de I’Université du Wisconsin, ou
le P* Paul Phillips et ses collaborateurs ont eu I’amabilité d’effectuer les analyses
chimiques de 24 dents, prises au hasard, du lot des mongoliens, et de 24 dents, prises
au hasard, des dents des témoins. 4

Les dents ont été lavées, séchées A une température de 105 °C, broyées séparément,
et réduites en poudre fine a une température de 1 100 °C pendant cing a six heures.
Entre 100 et 200 milligrammes de cendres ont été utilisées pour la détermination
de la teneur en fluor, selon la technique de Willard et Winter (20), modifiée (21).
Dentme et émail n’ont pas été séparés. Les lcsultats ont été exprimés en milligrammes
par kilogramme.

II importe de noter que, malgré une littérature abondante sur le fluor et son
action inhibitrice sur la carie dentaire, la détermination de la teneur en fluor des
dents chez des individus normaux a fourni des résultats assez incertains. La variabilité
des résultats est telle qu’il est difficile de savoir la teneur en fluor des dents normales.
C’est entre 30 et 90 milligrammes par kilogramme que ’on peut estimer la teneur
en fluor des dents, lorsque ’eau de boisson est pauvre en fluor (22). La teneur en
fluor des dents est plus élevée si la concentration fluorée de I’eau est plus riche. Mais
des différences sont observées d’une dent a I’autre chez le méme individu, et d’un
individu a I’autre dans une méme région. La teneur en fluor des dents augmente,
d’autre part, progressivement avec l'Age. ‘ ,

Notre étude concernant la concentration fluorée des dents des enfants internés
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Wisconsin, 4 Chippewa Falls, ot ’eau de boisson contient moins
¢ fluor par litre, nous a fourni les résultats suivants :

) ¢ des mongoliens, les dosages, par ordre de croissance, exprimés
en milligrai ] i‘kilogramme sont les suivants : 56, 65, 67, 71, 72, 74, 75, 77,
~dents); 103, 114, 114, 120, 122, 129, 141, 141, 157, 158, 167, 334,
nts ayant une concentration supérieure 3 100 mg /kg);

— 'série des témoins, les dosages, par ordre de croissance, sont les sui-
1 51, 52, 56 59, 60, 60, 61, 61, 62, 62, 65 66, 72, 76 82 93; 113, 121,

dans une col(‘)mé'
de 0,1 milligr

I'reize dents de la série des mongoliens et 6 de la série de controle (sur 24 dans
que série) ont une concentration fluorée supérieure 2 100 milligrammes par kilo-

gramme. La différence entre les deux séries a une signification statistique élevée

(p <.05), nous permettant de conclure que les dents des mongoliens présentent
une concentration en fluor plus élevée, d’'une maniére générale, que les dents de Ia
série de controle. k
Une étude ultérieure des dossiers des enfants nous a permis de voir que seules
les deux derniéres dents de la série des mongoliens appartenaient & un sujet né a
Green Bay, ou I'eau contenait un taux élevé en fluor (2,8 mg/l). Tous les autres
enfants des deux séries étudiées sont nés dans des régions ol Veau de boisson ne
contient pas plus de 0,1 milligramme de fluor par litre. Il ne nous a pas été possible
de savoir la raison de la haute teneur en fluor de la derniére dent de la série de contréle.
Les résultats des analyses montrent, par ailleurs, une trés grande wvariation
d’une dent a I'autre, chez le méme individu, et d’un sujet a ’autre, dans le méme
groupe, bien que I’apport en fluor de I'eau et du régime alimentaire soit le méme.
Cette constatation va de pair avec I'observation courante de la variabilité de la
fréquence des caries d’un enfant a I’autre, dans un méme groupe et avec la variabilité,
la présence, ou I’absence des caries, d’une dent a ’autre, chez le méme individu.
Les variations dans la concentration fluorée des dents analysées, témoignent
également des variations importantes dans le métabolisme du fluor d’un individu
a 'autre, fait sur lequel Dechaume (14) insiste encore récemment. .
Les inconnues du métabolisme du fluor, & I’état normal et a I’état pathologique,
rendent interprétation des faits que nous venons d’exposer particuliérement dif-
ficile.

DISCUSSION

1. — Le role du fluor reste encore problématique. Un grand nombre de processus
enzymatiques se trouvent inhibés par cet élément (28). Les enzymes qui nécessitent
des cofacteurs comme le calcium, le magnésium, ou le manganése, se montrent trés
sensibles & I'action du fluor. Warburg et Christian, dés 1942 (24), ont montré que I’éno-
lase est inactivée ainsi par la formation d’un fluorophosphate de magnésium. En
inactivant I'énolase, le fluor pourrait agir en inhibant le métabolisme des glucides
du systéme nerveux, mais la place d’un tel processus biochimique dans-la pathogénie
des arriérations intellectuelles nécessiterait de nouvelles recherches.
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e, 1’aberration chromosomique
vorisant la non-disjonction
e de cette affection, ou
tes et des translocations
lus jeunes des mon-
es ions métalliques

Pour ce qui est plus particuliérement du mozx
en cause pourrait étre le résultat d’une action di
du chromosome 21, provoquant la trisomie c:
plus directement en provoquant des cassures chro
secondaires, comme celle observées chez les meres r
goliens. La stabilité des chromosomes est maintenue, ¢
comme le calcium ou le magnésium, trés sensibles a ’ac ion gents chélateurs.

Le fluor pourrait agir d’une autre maniére encore dans 1'¢ ogénie du mon-
golisme. Le métabolisme du tryotophane semble étre, en effet, d vie aucours de cette
affection (25), le chromosome surnuméraire ayant pour effet d’activer d’une part,

et d’inhiber d’autre part, les processus enzymatiques impliqués dans ce métabolisme.” -

Les travaux que nous avons eu Poccasion de faire dans le Département de
; Génétique médicale de I’ Université du ‘Wisconsin nous ont permis de voir que I'appa-
rition et la fréquence des tumeurs mélaniques, provoquées par le fluor chez la Dro-
sophile, sont liées au métabolisme dévié du tryptophane. La fréquence de ces tumeurs,
par ailleurs, augmente si les mouches sont agées. Les voies métaboliques atteintes
par le fluor, au cours de Ia vie embryonnaire, semblent étre les mémes que celles
dont la déviation a été observée chez les mongoliens. Tout se passe comme si Iexpres-
sivité des génes, contrélant le métabolisme dévié du tryptbphane, était augmentée
par le fluor. o
La notion d’ « erreur innée du métabolisme », présentée initialement par Gar-
rod (27), dans un nombre restreint d’affections génétiques, a été, depuis, considéra-
blement étendue. Dans certains cas, les déviations du métabolisme génétiquement
contrélées, peuvent étre reproduites par des agents extérieurs agissant précocement.
Ce sont des « erreurs acquises » du métabolisme, superposables aux « erreurs innées »,
et Polonovski a insisté sur ces faits (28). Ce sont des « phénocopies » réalisées par
des agents physiques et chimiques (Goldschmidt, 29) et plus particuliérement par des
inhibiteurs enzymatiques chez la Drosophile (Rapoport, 30). Nous avons, dans plu-
sieurs travaux antérieurs, rapproché « enzymopathies innées » et « enzymopathies
acquises » (16) et essayé d’interpréter le mongolisme dans le cadre de ces notions (1).
Par ailleurs, facteurs génétiques et facteurs externes agissent de concert, renfor-
cant respectivement leurs effets. Plusieurs travaux expérimentaux récents ont montré
- ainsi influence des facteurs génétiques dans 1a production de malformations congé-
nitales par des substances chimiques, comme, par exemple, le trypan bleu (Gunberg,
33), la galactoflavine (Kalter et Warkany, 34) ou le 5-fluorouracile (Dagg, 385).

2. — Malgré le nombre considérable de travaux sur la prophylaxie de la carie
par le fluor, le mode d’action de cet élément demeure discutable.

Une des actions biologiques du fluor étant celle d’augmenter la résistance de
Ia dent envers la carie, on peut supposer que la différence entre dents vulnérables
et dents résistantes réside dans Pincorporation et la concentration plus ou-moins
élevée de cet élément dans I’émail. 1’étude, néanmoins, des concentrations fluorées
des dents cariées et des dents intactes, a apporté des résultats contra’di’cf“’tbires (22).
D’autres facteurs, sans doute, rentrent en ligne de compte, comine la kfd»iéte alimentaire
et les prédispositions héréditaires. Miller et Phillips (86) ont mis én évidence le role
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des graisses alimentaires en augmentant la toxicité du fluor. Le role, d’autre part,
des factewrs génétiques dans la fréquence des caries a été démontré chez le rat (87),
et il semble en étre de méme chez I"homme (38).

L.a concentration fluorée, plus oum ‘ des dents, pourrait étre génétique-
ment contrﬁlée selon ’hypotheése dinan (38), bien que les différences
observées d'une dent a I’autre ne veur d'un tel point de vue.

Des facteurs génétiques, pro hongolisme, peuvent sans doute affecter le
métabolisme du fluor chez ces suje en augmentant soit la capacité des tissus 2a
incorporer le fluor, soit lactlou Lox1q11(, de cet élément. I.es recherches récentes,
dans le domaine de la pharmaco-génétique, ont montré, en effet, que la réponse de
I’organisme a un grand nombre d’agents chimiques est génétiquement controélée (39).
Un mécanisme biologique d’une telle nature pourrait expliquer 'immunité a la carie
dentaire de ces sujets, dont 'ampleur est disproportionnée avec Papport en fluor
de Palimentation de ces malades et de I’'eau de boisson qu’ils utilisent.

TABLEAU VIII

(ONCENTRATION FLUOREE DES DENTS PROVISOIRES
CoLoNIE DE CHIPPEWA FALLs (WISCONSIN)

Concentration en fluor

<

Classification clinique
F_ 100 mg /kg " < 100 mg /kg
Nombre de dents Nombre de dents
Mongoliens. . . e e e e 13 11
Epileptiques (controle) e e e e 6 18

(Signification statistique : X® : 4,27 p <.05)

I7étude de la concentration fluorée des dents, d’une série de mongoliens et d’une
série de controle, nous a montré des variations considérables dans chaque série. 11
'y a des différences quantitatives statistiquement significatives entre les deux séries,
mais des valeurs élevées ont été trouvées dans la série de contrdle, et des valeurs
basses dans la série des mongoliens. Cette constatation fait supposer que ces diffé-
remnces ne pas directement lides aux facteurs génétiques propres au mongolisme.

La¢ ttion relative des caries dentaires chez les mongoliens demeure, en tout
cas, Comi véritable signature biologique du fluor, témoin, par ailleurs, du role
étio-path du fluor dans le mongolisme.

Ces ¢co ons nous permettent de suggérer la recherche de ce temom chnlque
de ’action ¢ A savoir, la diminution relative des caries dentaires dans d’autres
affections ass 1a fluorose chronique. Lorsque le fluor agit a des doses relative-
ment élevées, | cheté en est la marque, mais lorsque le fluor agit a des doses

rées, cest es caries dentaires qu’il importe de rechercher, en utilisant,
] s cliniques et statistiques appropriées.
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RESUME

Une enquéte épidémiologique sur la fréquence du mongolisme dans quelques
Ftats du Midwest américain nous a permis de mettre en évidence les faits suivants :
10 un parallélisme entre la fréquence du mongolisme et la teneur en fluor de’

Peau de boisson;
2° une rareté relative des caries dentaires chez les mongoliens;
3° une concentration en fluor des dents, relativement plus élevée chez les mon-

goliens;

40 Tapparition d’'une grande fréquence de tumeurs mélaniques chez la Droso-
phile, sous I'action du fluor, ce qui traduit des modifications du métabolisme du tryp-
tophane, similaires aux déviations métaboliques, gene’uquement controélées, mises
en évidence chez les mongoliens.
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