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| - PREFACE

Il y a au monde quelque chose qui vaut mieux que les
Jjouissances matérielles, mieux que la fortune, mieux que
la santé elle-méme, c'est le déevouement a la science.
Augustin Thierry, Dix ans détudes historiques

L'"Tuvre scientifique de Madel ei ne
chercheur doué d'une tres grande intuition, passionné, trés éclectique, ce qui lui a
permis d'aborder de hombreux domaines comme la Microbiologie ou la Mycologie
médicale ou elle a fait des découvertes tres innovantes sur la taxonomie fongique au
début de sa carriere. Mais trés vite sa spécialisation I'a amenée vers I'lmmunologie,
discipline dans laquelle elle a passé son agrégation et constitué son équipe de
recherche. C'est ainsi qu'elle a abordé le domaine de l'immunopharmacologie avec
I'étude de l'effet immunomodul ateur de certains produits d'origine biologique
(peptides microbiens, hormones thymiques, thyroglobuline, thymuline, bursine,
calcitonine gene-related peptide, vaso-i nt est i nal pepti de, i
sont surtout deux domaines qui l'ont passionnée, celui du mode d'action des
médicaments homéopathiques et celui de la nocivité des téléphones portables. Elle a
défendu ses idées a travers le monde, souvent invitée dans des congrés prestigieux,
avec courage malgré I'hostilité de certains lobbys. Jai donc essayé de rassembler
dans cet ouvrage tous ses travaux afin que ses recherches puissent étre utilisées par
I'ensemble de la communauté scientifique. J'ai donné tout d'abord les références de
ses publications dans des revues scientifiques nationale et internationales dont les
textes pourront facilement étre trouveés sur les sites internet spécialisés. Vient ensuite
la liste de ses nombreuses communications scientifiques dans des réunions ou des
congres nationaux et internationaux. Le texte de certaines d'entre-elles sont sur les
sites Web que j'ai signalés dans le chapitre correspondant. J'ai enfin donné la liste
des 176 conférences qu'elle a prononcées tant en France que dans de nombreux
pays étrangers. Ses conférences étaient souvent improvisées mas avec le support
tres rigoureux de magnifiques diapositives en couleur sur Power Point qu'elle réalisait
et illustrait elle-méme. Parmi ses conférences, j'ai pu en trouver une cinquantaine
gu'elle avait rédigées sdrement a la demande des organisateurs des congrés
correspondants et que jai publiées intégralement dans le chapitre V. Elles sont
assez représentatives de son travail.

Madeleine, c'est limage d'un chercheur intuitif, novateur, passionné,
rigoureux, dévoué a la science au sens d'Augustin Thierry, dont je voudrais faire
partager | "Tuvre.

Professeur JearMarie Bastide
Membre correspondant de I'Académie Nationale de Pharmacie
Membre correspondant de I'Académie Nationale de Médecine
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Il - HOMMAGE A MADELEINE BASTIDE

Madeleine Bastide, Professeur honoraire des Universités, Professeur d'immunologie
a I'Université de Montpellier 1, une des plus marquantes personnalités de la recherche en
Homéopathie, s'est éteinte a Montpellier le 10 juin 2007.

Née le 18 Mars 1935 a boug en Bresse, elle fait des études de Pharmacie a

l 6Uni versit® de Montpellier dont el l e est pl usi
assistante de Microbiologie a la Faculté de Pharmacie et travaille sur le métabolisme du
complexe vitaminigue BdesMyc obact ®r i es qui fera | 6objet de sa

en Pharmacie soutenue en 1965 et de plus de 20 publications scientifiques. En 1968 elle
est nommée MaitreeAs si st ant de Bact®riologie puis doél mmu

front | 6®dugaaioa Hel sosell e pr®pare | e concour s
brill amment re-ue dans | 6option | mmunol ogi e ( P
titul aire des Universit®s en 1979. Pendant t oL
consacréear ec une ®gale passion " | denseignement et
Dans | e domaine de | 6enseignement, elle cr ®e
alors inexistant ° | a Facult®, et d®livre un ens

et son actualisation permanente a un auditoire estudiantin subjugué par son
enthousiasme et son dynamisme communicatifs. Parallélement, son esprit inventif la
conduit a mettre en place des méthodes modernes de pédagogie active en Microbiologie,
en virologie et en Immunologie et a participer a des ouvrages didactiques Elle utilise pour
cela | dapport de |l a vid®oprojection et cr®e un |j
tres apprécié des étudiants pour leur apprentissage et leur autoévaluation en
Immunologie et en Virologie. Ses dons pédagogiques et les résultats obtenus par ses
®tudi ants | 6ont amen®e ~ partici perEletintrddd@t Commi s s
aussi lI'enseignement de 'homéopathie a la Faculté de Pharmacie de Montpellier en créant
le Dipldme d'Université de Pharmacie Homéopathique en 1978 ouvert a toutes les
professions de santé et toujours suivi par de nombreux étudiants.
Dans le domaine de la recherche, elle a poursuivi ses travaux a la suite de sa
thése par une active collaboration avec moi dans le domaine de la Mycologie Médicale. En
effet, nous avons eu la chance de travailler dans le méme laboratoire a partir de 1969.

Ensembl e, avec |l a m°me passion, nous avons ®tud,]
et | 6i mneblatadormmié deslevures pat hog nes pour | 6homme. E1
doit © son esprit cr®atif doubl ® déune capacit®

l a mise au point ddébun crit re taxonomique maj eut
sur la structure de leur paroi et son hydrolyse enzymatique spécifique Il permet de
différencier les levures appartenant aux Ascomycétes des levures rattachées aux
Basidiomycétes. Ce critere est repris dans tous les ouvrages majeurs de taxonomie
fongique.

A partir de 1982, elle crée sa propre équipe et aborde de nouvelles recherches
grace a sa formation de microbiologiste et son orientation en Immunologie. Elle réalise
alors de nombreux travaux en immunochimie notamment sur la structure antigéniqu e de
la thyroglobuline humaine et en immunophar macol ogi e cel l ul aireé
immunomodulateur de divers composés (interferons, neuropeptides, extraits microbiens)
sur les macrophages. Mais trés rapidement, deux sujets ont particulierement retenu son
attention et ont f a i dcommuricatiors estt pubtications, danmbciviggu s e s
®ventuell e des t ® ®phones cellul aires et Il a v
| 6Hom®opat hie.



Les effets biologiques supposés des téléphones portables sur le corps humain
peuvent aller selon certains chercheurs de la simple migraine, a la fatigue, aux troubles

de | a m®moi re et du sommei | , " |l a d®pression et
neurinomes. Ces effets néfastes sont encore difficiles & démontrer car on ne dispose pour

|l e moment gee pddo®elbbdaires et déun recul i nsuff
mani fester gubdapr s de | ongues ann®es. Madel ei

expérimental trés sensible susceptible de donner des éléments de réponse. Elle a alors

observé que des embryons de poulets soumis en continu aux champs électromagnétiques

®mi s par ces appareils montraient, au cours de
21 jours, une mortalité élevée ( 64% en moyenne) comparativement aux témoins (11%

en moyenne), soit une mortalité spécifigue imputable aux téléphones de 54% en

moyenne. Dans un autre modéle expérimental, elle montre que des souris saines ou

tumorisées soumises aux champs électromagnétiques de téléphones portables présentent

une diminution significative de la sécréti on de deux hor mones, l a cort
comparativement aux animaux témoins. Trés contestée par le lobby des opérateurs

téléphoniques qui voyaient dans ces résultats expérimentaux, pourtant pas forcément
transposabl es N I 6 h o mmesion négatve ¢anss lsur Womainer ®p er c U ¢
commerci al , ell e nda pas cess® de poursuivre se
les Congrés internationaux et a travers de nombreux interviews et des émissions

télévisées tres remarquées. Son courage et sa persévérane ont portés leurs fruits au

point gudbun op®rateur europ®en de t® ®phone | u
résultats par trois laboratoires internationaux indépendants. Ses résultats ont bien

entendu été confirmés comme le montrent les premiéres analyses des experts désignés

De plus un certain nombre de recommandations a titre de précaution a été publié pour

protéger les usagers de ces téléphones.

Mai s <cbest dans | e domaine de |l a recherche
Tfuvre | a pl us dnmam toute la mdswe @ensondyénie a la fois créatif et
rationnel. D s 1982, elle sbébappuie sur des mod |
de tr s faibl estiymgues ddh ot e aeflerrsimersyw la réponse
immunitaire de la souri s . El'le reprend dans plusieurs synth
obtenus. Cbest notamment ~ partir de ses r®sultats
des hormones thymiques dilu®es et dynami s®es qu

dans certaines indications en thérapeutique homéopathique (prévention de la grippe,
traitement des affections ORL r®ci di vant es che
chimiothérapie par anticancéreux et antirétroviraux, adjuvant de vaccination). Sur le plan

purement intel | ect uel elle a cherch® une explication
médicaments homéopathiques en dehors du paradigme mécaniste et des doctrines

ésotériques souvent contestables. Avec Agnés Lagache, elle propose le paradigme du

sens ou paradigme des spnifiantso % | e corps ndest pas un simple
sur sa substance mais une structure complexe, évolutive, continuellement modifiée en

fonction du temps, capable dé®changer des inforr
et externe dans un dialogue permanent et de les traiter. Dans ce dialogue permanent une
nouvelle logique de communicatione st envi sag®e: | i nformati on

désigner son objet en utilisant la présentation de son image; des interactions peuvent

alors se produire entre le soi et cette information analogique pour donner une valeur

signifiante a sa présentation, ainsi se constitue le signifiant. Dans ce paradigme les

i nteractions des r®seaux doéinformation y sont de
En 1987, elle crée avec le Docteur René Halm une association pour la recherche

en hom®opathie, l e Groupe International de Reche

pr®si d® pendant plusieurs ann®es et dont | e but

ou de hautes dilutions de substances actives dans des modéles expérimentaux in vitro ou

i n Vivo. Ce groupe pluridisciplinaire comport e



chercheurs provenant de 22 pays différents. Comme une suite logique, elle met en place
avec René Halm ks Entretiens Internationaux de Monaco sur les Médecines alternatives
sous la Présidence de son amie son Altesse la Princesse Antoinette de Monaco.
Elle sébest d®pens®e sans compter ~ travers |
et présenter ses travaux et ses concepts dans les Congreés les plus prestigieux ou elle était
régulierement invitée. La aussi son courage et sa ténacité ont été récompensés par
plusieurs distinctions dont le 1 Prix International « Rafael Lopez Hinojosa» sur la
Recherche en Homéopthie qui lui a été remis a Mexico le 13 Décembre 1994.
Sa volonté et son courage a toute épreuve se sont manifestés dans tous ses actes et
jusque dans ses derniers moments. Elle avait en effet promis de faire une conférence sur
les différentes théories i nt er pr ®t at i ves du mo d e ddaction
homéopathiques lors des derniers Entretiens Internationaux de Monaco. Elle était
pourtant treés fatiguée par sa maladie, mais cependant elle se fait transporter a Monaco
ou elle donne trés brillamment sa conférence et, mis & part ses tres proches amis,
| 6audi toire ne sbest pas rendu compte de ses sou
Son Tuvre scientifique, tr s importante, cor
communications ; elle a donné 176 conférences sur invitation dans divers Congrés a
travers le monde (Allemagne, Argentine, Autriche, Belgique, Brésil, Canada, Costa Rica,
Espagne, Italie, Pologne, Portugal, Roumanie, Suisse, Tchéquie, USAé) ou dans des
instances officielles nationales et internationales (Agence du Médicament, Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire et de Prévention (AFSSAP), Assemblée Nationale,
European Committee for Homeopathy, Italian National Research Council, NIH, OMS/WHO,
Organisation Médicale Homéopathique Internationale, Parlement Européen de Bruxelles,

S®nat, Universit®sé et dirig® 35 Th ses de |
qualité de ses recherches lui ont valu de nombreuses distinctions scientifiques, mais celle
qubdelle a | e plus appr®ci ®e est loaragdh®@ickad | | e de

Progrés qui lui a été remise au Palais du Luxembourg le 13 Janvier 2001 par Yves

Coppens, Professeur au Collége de France

Sa notori ®t ® et ses comp®tences | ui ont per mi s
Commission Nationale de la Pharmacopée,Ex p e r t de | 6Homeopathic Medi
auprés de la Direction Générale XlI (Science, Recherche et Développement) du Parlement
Europ®en de Bruxell es, Expert du Groupe de Trav
Expert du Groupe de Travail Allergénes aup s de | 6AFSSAP. .. Par ai l
Bastide était membre de nombreuses Société Savantes. Society for In Vitro Biology,

Société Francaise de Mycologie Médicale, International Society of Immunopharmacology,

International Society of Neuroimmunology, International Society of Neuroi

| mMmunomodul ati on, é

Pour moi et nos enfants ce fut une épouse et une mére aimante au sourire tendre,

toujours disponible ; pour ses collégues ce fut une femme attachante, dévouée, a la

passion communicative, chaleureuse, qu suscitait une profonde sympathie, mais

rigoureuse et exigeante dans l e travail. Nous
lumineux de sa générosité, de son courage, de sa volonté et de son honnéteté
intell ectuell e. Une bell e dlére et une grande dame

Son époux, JeanMarie Bastide



I - CURRICULUM VITAE

Madeleine Sotty épouse Bastide
Née le 19 mars 1935 a Bourg en Bresse
Mariée, 4 enfants

Titres Universitaires

- Bachelier de I'enseignement secondaire, C. Philosophie, Montpellier1952.

- Lauréate de la Faculté de Pharmacie de Monpellier (Prix Coulouma), 1956-57.
- Dipléme de Pharmacien, Montpellier, 1957.

- Certificat d'Etudes Spéciales de Sérologie, Montpellier, 1958.

- Certificat d'Etudes Spéciales de Bactériologie Pharmaceutjue et Technique, Montpellier,
1958.

- Certificat d'Etudes Supérieures de Microbiologie, Montpellier, 1958.

- Certificat d'Etudes Supérieures de Chimie biologique, Montpellier, 1962.
- Docteur d'Etat en Pharmacie, Montpellier, 1965.

- Lauréate de la Facule de Pharmacie (Prix Hébrard), 1966.

- Techniques de Physiologie, Toxicologie et Pharmacologie cellulaires, Ecole Pratique des
Hautes-Etudes, Paris, 1970.

- Equivalence de la maitrise en Biologie Humaine de Microbiologie, Montpellier, 1970.
- Recgue au conmurs d'Agrégation, option Immunologie, Paris, 1975.

Fonctions Universitaires
- Chef de laboratoire de Sérologie, 1957-1958.

- Assistante stagiaire de Microbiologie :
1958-1959, A.M. du 18/12/1958
1959-1960, A.M. du 31/07/1959
1960-1961, A.M. du 08/07/1960

- Assistante titulaire de Microbiologie, 1961, A.M. du 08/08/1961.

- Délégation dans les fonctions de Chef de Travaux de Microbiologie, du 05/11/1962 au
13/03/1963, A.M. du 17/01/1963.

- Inscription liste aptitude fonctions Chef de Travaux, A.M. du 10/02 /1966.

- Chef de Travaux Pratiques stagiaire, A.M. du 26/05/1966.

- Chef de Travaux Pratiques titulaire de Bactériologie, A.M. du 12/05/1967.

- Inscription sur la liste d'aptitude aux fonctions de Maitre -Assistant, A.M. du 29/09/1969.
- Maitre-Assistant de Bactériologie a compter du 01/10/1968, A.M. du 22/01/1970.

- Maitre-Assistant d'Immunologie a compter du 01/10/1971, A.M. du 29/06/1971.

- Chargée des fonctions de Maitre de Conférences d'immunologie du 01/10/1973 au
01/10/1974, A.M. du 27/09/1973.

- Chargée des fonctions de Maitre de Conférences d'Immunologie du 01/10/1974 au
01/10/1975, A.M. du 03/10/1974.

- Maitre de Conférences agrégé d'Immunologie a compter du 01/10/1975, A.M. du
09/05/1975.

- Professeurd'immunologie, 2éme Classe, A.M. du 09/08/1979.
- Prime d'encadrement Doctoral et de Recherche a compter du ler Octobre 1992.
- Professeurd'immunologie, 1ére Classe, A.M. du 10/08/1986.



- Professeurd'immunologie, Classe Exceptionnelle, A.M. 09/1996
-Validation des droits a la retraite, Octobre 1997

-Professeur Emérite de I'Université Montpellier | de 1998 a 2001.
-Professeur Honoraire des Universitésa partir de 2002.

Membre de Sociétés Savantes

- Society for In Vitro Biology

- Société Francaise de Mycologie Médicale

- International Society of Immuno pharmacology

- International Society of Neuro Immunology

- International Society of Neuro Immunomodulation

Autres fonctions et distinctions

- Expert aupres de la Commission Nationale de Pharmacopée (arrété du 25 Juillet 1990).
- Médaille de la ville de Paiis, 19 Avril 1990.

- Membre du Groupe d'Experts (Homeopathic Medicine Research)- Direction Générale XII
(Science, Recherche et Développement)- Commission Européenne (Bruxelles) de 1993 a
1997).

- Lauréate 1ler prix international (1992-1993) "Rafael Lopez Hinojosa" (Recherche
Scientifigue en Homéopathie) - Mexico - Décembre 1994

-Membre du Groupe de Travail Homéopathie, Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et de
Prévention, Paris; depuis 1998.

-Membre du Groupe de Travail Allergénes, Agence Francaise de 8curité Sanitaire et de
Prévention, Paris; depuis 2002.

-M®daille de Ver mei | ageredt@y Progréscrenise®13d 6 Encour
Janvier 2001 au Palais du Luxembourg, Paris,par Mr Yves Coppens, Professeur
au Collége de France.
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30 - EVOLUTION RECENTE DE LA RECHERCHE EN PHARMACOLOGIE
HOMEOPATHIQUE

Les recherches portant sur l'activité des moyennes et hautes dilutions préparées
selon la méthode utilisée en homéopathie ont pour but de valider la thérapeutique
homéopathique et d'ouvrir de nouvelles voies pharmacologiques. Des chercheurs de
différents pays se sont regroupés dans une société scientifique (GIRI) qui se réunit
chaque année; les résultats obtenus sont ainsi présentés régulierement et discutés.
L'accumulation des résultats présentés par différentes équipes démontre sans équivoque
I'activité de ces dilutions.

Le systéme immunitaire peut servir de modéle pour de telles études. Nous avions
pu démontrer que de tres faibles doses d’hormone thymique (thymuline), d'interféron ou
d'interleukine 2 pouvaient modifier le comportement du systéme immunitaire de la souris.
A partir de ces travaux, les laboratoires Dolisos ont développé I'utilisation de trés faibles
doses de thymuline (7CH, 9CH) en raison de ses propriétés immunostimulantes. Des
essais cliniques sont en cous: un essai ouvert portant sur le traitement préventif des
pathologies ORL récidivantes de I'enfant a prouvé l'efficacité de ce reméde qui s'est révélé
au moins aussi efficace qu'un immunostimulant allopathique de référence. Une équipe
israélienne a mis au point un modéle de réponse anticorps : la sécrétion d'anticorps peut
étre modifiée lorsque des souris sont pré-immunisées avec de hautes dilutions d'un
antigéne. Ces résultats, trés importants, signifient que le systéeme immunitaire est capable
de moduler sa réponse spécifique en recevant des signaux d'antigenes sous forme de
hautes dilutions dépourvues de molécules. Une équipe américaine a publié également une
étude démontrant la protection spécifique de souris contre une maladie bactérienne, la
tularémie, par traitement préventif des souris par de hautes dilutions de tissus ( 3D, 7D,
12D, 30C, 200C et méme 1000C) provenant de souris infectées. L'ensemble de ces
diverses expérimentations démontre [l'activité de hautes dilutions de substances
vaccinantes et la possibilité de modifier ['état immunitaire par des dilutions
homéopathiques d'antigénes ou d'immunomédiateurs.

Des modéles expérimentaux animaux ont également mis en évidence l'activité de
médicaments homéopathiques. Des chercheurs israéliens ont traie des souris avec de
I'eau de boisson renfermant des dilutions de Silicea: 5C, 30C, 200C dans le but d'accélérer
un processus de cicatrisation. L'effet thérapeutique a été proportionnel a la hauteur de la
dilution, la dilution la plus active étant la 200C. Un autre travail trés important a été publié
sur un modeéle d'organe isolé par une équipe roumaine. Sur le modeéele pharmacologique
classique utilisant le duodénum de rat isolé, ces auteurs ont étudié l'effet de toute une
série de dilutions de la souche Beladonna préparées par succussions manuelles et
comparées a des dilutions non agitées. La gamme de dilutions était comprise entre la 1C
jusqu'a la 200C. Les effets de ces dilutions ont été contrdlés directement sur I'organe ou
sur l'organe spasmé par addition de 1 g/ml d'acétylcholine. Les diverses dilutions
dynamisées de Belladonna testées ont montré une activité soit de contraction soit de
relaxation selon la dilution testée alors que les hautes dilutions non dynamisées étaient



sans effet. Une action psychopharmacologique de la sempervirine, substance extraite de
Gelsemium sempervirens trés utilisé en homéopathie, a été mise en évidence chez la
souris par un groupe italien. Les dilutions de 5C, 7C et 30C ont été capables de diminuer
significativement l'anxiété chez le rat . Enfin, il a été mis en évidence par une équipe
autrichienne un effet de ralentissement de la métamorphose de la grenouillepar la
thyroxine 30D. Ces derniers résultats ont été vérifiés par deux autres laboratoires.

En conclusion, l'activité de hautes dilutions a pu étre mise en évidence dans de
nombreux modéles expérimentaux; ces dilutions qui ne renferment théoriquement plus de
molécules, transmettent cependant des signaux spécifiques, comparables a ceux donnés
par la molécule d'origine et conduisant a l'information du matériel biologique étudié.

34 i BIOTHERAPIE HOMEOPAT IQUE: PROPOSITION DE MODELES
EXPERIMENTAUX

Les pathologies infectieuses virales, bactériennes ou parasitaires paraissent bien se
préter a des expérimentations en vue d'une thérapeutique de type homéopathique
utilisable chez des populations a faible pouvoir économique. La tentation d'utiliser des
nosodes ou des extraits microbiens est grande, la dilution et la dynamisation leur
conférant sans doute un pouvoir informatif pouvant orienter l'organisme dans le sens
d'une défense spécifique. Les modeles animaux existent tel celui proposé par Jonas et
coll. sur la tularémie de la souris. La bactérie Francisella tularensisdéclenche chez cet
animal une pathologie invasive et mortelle. Le protocole utilisé par ces chercheurs a été
le suivant: des souris saines ont été prétraitées par des dilutions basses (3D, 7D, 12D) ou
hautes (30C, 200C, 1000C) de broyat d'organes provenant de souris atteintes de
tularémie. Ces préparations ont été administrées oralement a des lots de souris
préalablement randomisées. Ces animaux ont ensuite recu une DL50 ou une DL75 de
F.tularensisLe lot témoin a été traité par le solvant et a également recu la dose
infectante de bactéries. On a évalué l'activité des dilutions d'organes en comparant la
durée de vie et la mortalité totale des souris traitées et des souris témoins. On a pu ainsi
démontrer que toutes les dilutions, basses et hautes, ont protégé significativement les

animaux (test du X2: P<0.005). Ce type de modéle rentre dans la catégorie des
traitement isothérapiques. Relativement facile a mettre en oeuvre, il doit cependant étre
analysé du point de vue de linformation apportée par les dilutions a l'organisme
receveur. Les sujets a protéger sont traités non seulement par I'agent infectieux présent
dans les tissus (F.tularensi9 mais également par le tissu réactionnel lui-méme
renfermant cellules, anticorps et médiateurs capables de transférer a I'organisme le
processus d'apprentissage de l'infamation: le cadre informatif de I'organisme receveur
est donc déja trés élaboré et ce modeéle est d'un niveau informatif beaucoup plus élevé
gue ne serait l'utilisation simple de l'agent pathogene dilué et dynamisé. Ces modéles
rejoignent les nosodes qui sont actuellement utilisés en thérapeutigue homéopathique
sans lecture pathogénétique (Pertussinum, Morbillinum). Il faut cependant étre conscient
gue le manque de repéres d'information pathogénétique peut induire l'organisme en
erreur et conduire a des agravations. Dans ce type d'approche expérimentale, il est
malgré tout préférable d'utiliser des dilutions d'extraits de tissus infectés plutbét que les
dilutions du seul agent pathogéne.



42 - ACTUALITE ET MODERNITE DE LA RECHERCHE EN HOMEOPATHIE

L'Homéopathie est une technique thérapeutique créée il y a environ 200 ans et basée sur la
réaction de l'organisme et sa capacité d'autorégulation en réponse a des stimulations
apportées par les remedes homéopathiques. La difficulté pour 'Homéopathie d'étre admise
par la communauté scientifique vient essentiellement de la contradiction apparente entre
une haute dilution de médicament théoriqguement dépourvue de principe actif, et son activité

pharmacologique élevée observée par les homéopathes. Il n'est donc pas étonnant que la
majorité des travaux expérimentaux de recherche se soit orientée vers la vérification du
principe d'infinitésimalité. Diverses études portant sur des modéles immunologiques ont été
réalisées. Nous citerons les plus marquantes. La réponse pécifique humorale vis-a-vis d'un
antigéne utilisé en hautes dilutions a été étudiée: ce modéle fait appel a une réponse
anticorps classique permettant de mettre en évidence des immunoglobulines spécifiques de
classe IgM ou IgG chez les animaux traités. Ce travail a été réalisé par Weissman et coll..
L'antigéne choisi est I'némocyanine de la patelle ou KLH (keyholelimpet-hemocyanin),

protéine trés immunogéne et de poids moléculaire trés élevé (6 x 104 kDa). L'ensemble de
ces travaux démontre que des souris prétraitées par de hautes dilutions de KLH, c'est-a-dire

10-14 M et 10-36 M, sont capables de reconnaitre l'antigéne injecté ; en effet, aprés un
traitement de huit semaines (3 injections/semaine) suivi d'une injection a dose pondérale de
1 pg de KLH, une production d'anticorps de classe IgG anti-KLH est détectée chez les
animaux prétraités par les dilutions. Ces résultats signifient que les hautes dilutions de KLH
ont permis au systéme immunitaire de reconnaitre cet antigene, de préparer la réponse
primaire et d'étre prét pour le phénoméne de commutation déclenché lors de l'injection de la
forte concentration de KLH. Notre groupe de recherche a pu démontrer que des
immunomodulateurs utilisés a des dilutions infinitésimales possédaient la capacité de
modifier la réponse immunitaire. Les travaux réalisés avec plusieurs de ces médiateurs a
doses infinitésimales ont évalué ex vivo les modifications d'activité des différentes voies de la
réponse immunitaire spécifique et non spécifique. Les immunomodulateurs utilisés étaient
toujours des molécules d'origine endogéne: des hormones thymigques (thymuline,
thymopoiétine, thymosine), de l'interféron leucocytaire de souris, de l'interleukine 2. Chez la

souris C57BL 6 imunisée a 15 jours d'intervalle par 30.1P cellules de mastocytome (P815),
I'administration de doses infinitésimales de thymuline induit une immunosuppression par
rapport aux animaux témoins traités par du sérum physiologique. Cet effet est d'autant plus

marqué que les doses administrées sont faibles (de 103 & 10-11 ng). La réponse humorale
de souris Swiss visa-vis des hématies de mouton est également diminuée par rapport aux

témoins avec une gamme de dilutions de thymuline équivalente (10-4 a 10-11 ng). Dans le
cas de souris immunologiqguement saines, on doserve donc une modulation négative de la
stimulation antigénique, que celle-ci soit effectuée avec des cellules P815 (réponse cellulaire)
ou des globules rouges de mouton (réponse humorale). On observe au contraire chez les
animaux immunodéprimés une augmentation importante des réponses humorales et
cellulaires par utilisation a ces mémes doses de thymuline. Cet effet régulateur est démontré
également sur d'autres modéles avec d'autres molécules endogénes utilisées a doses
infinitésimales . Des doses infinitésimales d'interféron leucocytaire ont été capables de
moduler les réponses humorales et cellulaires spécifiques des souris immunodéprimées soit
positivement, soit négativement, selon les cellules cibles intéressées. D'autres essais basés
sur linversion d'action de produits normalement toxiques a haute dose et devenant
stimulants du systeme immunitaire a faible dose (hormesis) ont été publiés. La silice est
toxique pour les macrophages a forte dose. Administrée en 9 CH a des souris dans l'eau de
boisson( Davenas et coll.), la silice est capable d'activer le systéme macrophagique
conduisant a une augmentation de la libération du PAFacéther par les macrophages



péritonéaux provenant de ces souris. D'autres modéles d'immunostimulation par action sur
des macrophages ou sur des lymphocytes de faibles doses (picogramme, fentogramme) de
substances cytostatiques (plumbagine, azathioprine, colchicine, méthotrexate) ont également
mis en évidence ce phénomene (Wagner et coll).. Des modéles basés sur les interactions
entre le systéme neuro-endocrinien et le systéme immunitaire ont également été utilisés par
notre groupe de recherche. Des molécules du systéme immunitaire peuvent avoir un effet
régulateur sur l'axe corticotrope comme c'est le cas pour la bursine. Il s'agit d'un tripeptide
isolé de la bourse de Fabricius qui joue, chez les oiseaux, un rbdle dans I'éducation des
lymphocytes B. Le modéle expérimental consiste a réaliser chez I'embryon de poulet de trois
jours l'ablation des tissus qui formeront la bourse d e Fabricius. Le poussin ainsi bursectomisé
présente dés sa naissance une altération de la réponse adrénacorticotrope se traduisant par
une perte de la rythmicité circadienne de la corticostérone et une moindre résistance au
stress ainsi qu'une incapacité a synthétiser des anticorps spécifiques visa-vis d'un antigéne
donné. Nous avons recherché l'effet substitutif de faibles doses de bursine injectées in ovo
uniquement aux 3éme et 6éme jours apres l'intervention. Un mélange de plusieurs hautes

dilutions (10-30 & 10-40) de bursine a été testé. Comme dans le cas de la thymuline,
I'activité optimale de la bursine est obtenue avec la plus faible concentration testée . Pour la
réponse immunitaire, il est observé une production normale d'anticorps anti-thyroglobuline
porcine. Cette méme dose restaure les capacités de réponse de I'axe corticotrope.

Des modéles tres différents ont également été utilisés par divers expérimentateurs.
Parmi les modeles classiques en pharmacologie, I'utilisation d'organes isolés s'estrévélée
particulierement intéressante. Un premier modeéle a été mis au point par une équipe
roumaine(Cristea et coll.) . L'action d'un reméde homéopathique d'origine végétale a été
étudiée sur le duodenum de rat isolé. Des dilutions successives de teinture de belladonne ont
été testées sur la contraction du duodénum prétraité ou non par l'acétylcholine. Les effets
observés sur le duodénum spasmé par 1mg d'acétylcholine ont été différents selon les

dilutions utilisées: une série de dilutions allant de 10-2 & 10-°0 a provoqué une diminution
significative du spasme, puis les dilutions allant de 10-60 4 10-100 ont augmenté le spasme ;
des effets antagonistes ou amplificateurs du spasme se sont produits jusqu'a la dilution 10~

4000 yn autre mod~ Ibaye isolé viencdiéterpubli¥ €Bemveniste et coll). Les
cobayes sont préalablement sensibilisés par de I'ovalbumine. Lorsque la réaction immunitaire
se d®veloppe, l es clTurs isol ®s sont irrigu
Les hautes dilutions d'ovalbumine (antigéne sensibilisant) sont capables d'augmenter
considérablement le flux coronarien alors que le témoin ne provoque aucune modification.
Cette méthode a l'avantage d'étre rapide et de permettre de hombreuses mesures directes.

Des effets puissants ont été observés avec les dilutions 1030 et 10-40. Des modéles
d'inhibition d'intoxication ont également été publiés. Cette protection antitoxique reléve du
modele de I'hormésis et a été décrite pour des doses pondérales. Elle a été également
vérifiée avec de hautes dilutions de produits toxiques administrées préventivement a
I'intoxication(Cambar et coll). Des rats ont été significativement protégés de l'intoxication au

chlorure mercurique par la dilution 10-30 de ce méme produit. Des modeéles in vitro sont
actuellement réalisés démontrant la protection de cellules rénales en culture contre

l'intoxication par le cadmium par de hautes dilutions de cadmium (10 '40).Une autre
approche de la modulation de phénomenes hormonaux-dépendants par de hautes diloutions
a éré réalisée (Endler et coll). Une étude multicentrique a démontré que des phénoménes
biologiques comme la métamorphose des grenouilles peuvent étre modifiés par I'utilisation
de hautes dilutions d'hormone. Des tétards ont été traités au stade deux pattes par de la

thyroxine diluée a 10-30. Les tétards étaient placés dans des aquariums et les traitements
par la thyroxine diluée ou le solvants étaient codés. Cet essai en aveugle a été réalisé dans
quatre centres différents en Autriche et en Hollande. Les résultats ont permis de constater

®s



un ralentissement significatif de la métamorphose des tétard a deux pattes en tétards a

quatre pattes lorsque les animaux étaient traités par la thyroxine a 10 -30. Enfin une étude
chez la souris fondée sur un modéle strictement homéopathique a été réalisée (Oberbaum et
coll). En homéopathie, le reméde Silicea (constitué par de la silice) a dans sa pathogénésie le
symptdéme correspondant au rejet d'un corps étranger inclus dans les tissus: ce remede en
dilutions homéopathique va donc permettre a l'organisme d'augmenter ses capacités de
cicatrisation et d'épuration des tissus. Un modéle sur souris a été créé: des boucles d'oreille
en métal ont été accrochées au oreilles de souris qui ont été traitées par des préparations

homéopathiques de Silice a différentes dilutions: 10-10,10-60, et 10-400, Apres traitement,

les orifices créés dans les oreilles par les boucles de métal ont été mesurés par analyse
d'image. Les résultats ont montré que les Iésions des souris traitées sont significativement

inférieures aux lésions des souris traitées par le solvant

L'ensemble de ces travaux permet de considérer I'hnoméopathie comme une véritable
science: les modeles expérimentaux cités démontrent une réelle efficacité des doses
infinitésimales, méme lorsque ces derniéres ne renferment plus théoriquement de molécules.
Le champ des recherches est maintenant largement ouvert pour trouver les mécanismes par
lesquels passe linformation. L'hypothése de signaux electromagnétiques de trés faible
intensité est le plus souvent avancée, en raison du gommage de l'information des hautes

dilutions par I'effet de champs magnétiques assez puissants. D'autre part, le principe de la
similitude pourrait jouer comme une fonction image informative com me le proposent
Lagache et coll ce qui place I'homéopathie dans un modéle de communication
informationnelle, tres différent du paradigme mécaniste . En effet, la science contemporaine

ne fait appel qu'au monde des objets et fait fonctionner le corps vivant comme un objet.

L'homéopathie, par ses signaux non moléculaires, peut véhiculer une information sous forme
d'images de pathologies portées par les remédes (pathogénésie). Ces images de pathologies,
véritables miroirs des symptémes présentés par le malade, sont intelligibles par I'organisme.

Ce dernier prenant alors en compte cette information, est capable de négativer sa
pathologie. L'homéopathie, thérapeutique datant de 200 ans, est, par son originalité et sa

modernité, le précurseur des nouvelles thérapeutiques informationnelles du futur.

55 - Remerciements pour laremise dul ¢ Prix International pour la
recherche en homéopathie «Rafael Lopez Hinojosa»

Honorable jurado, Senora y Senores, es para me un honor de estar aqui, yo qui

quiero agradecer al Comite organisador del Ill Certamen international «Rafael Lopez

Hinoja». Me causo gran sorpresa cuando recidibi el fax informadome que habia
recidibo el primer premio. Es un gran placer que mi trabajo sea conocido asi en otro

pais tan experto en homeopatia. La tradicion homeopatica de Mexico es bien
conocida en Europa. Muchas gracias por su indulgencia.

No quiero olvidar a todos los jovenes que me han ayudado en este trabajo. Hace 20

anos que hemos empezado las investigaciones cientificas en este dominio Fue muy

dificil porque no sabiamos como establecer los modelos de investigaciones. Como
immunologista, he trabajo condilutiones Hannemanias de moleculas endogenas
pertenecientes al sistema immunitario. Ustedes piensan como deben pensar los
numerosos doctores homeopatas en Francia o en Europa que no es verdadera
homeopatias pero los resultados obtenidos con alta diluciones nos permiten
acernados a los mecanismos de accion de esas dilutiones tan criticadas por los
investigadores clasicos.



No quiero hablar mucho pero voy a dar a ustedes nuestras conclusiones que pueden
ayudar a la preparacion de los modelos clinicos.

Effectivamente los modelos clasicos pueden no convenir en la evaluacion de la
actividad de la homeopatia. Yo heleido por la manana en el diaro «El heraldo de
Mexico»un pequeno parrafo diciendo que la homeopatia es inutil en losninos segun
un estudio clinico de Lange de Klerk. Nostra conclusiones son las siguientes

1 - una dinamizacion de pura agua modifica las propriedades farmacologicas (no
solamente fisicas) de esta agua y esto esta demonstrado con purissima agua.

2 - las informaciones resultando de la interaccion del principio y del vehiculo pued
traversar los recipientes y contaminar el testigo. Esta polucion es mas facil cuando el
testigo esta dinamizado.

3 - las dilucioneshomeopaticas son «entendidas» por el receptor como una
«informacion» y ho como un objeto. Les lliamamos « objetos semanticos ».

4 - esas informaciones no puenden ser incluidas en el paradigma mecanistico o en el
paradigma simbolico Son informaciones para elcuerpo que las entiende y es capaz
de modificar su comportamiento fisico (ejemplo : curatcion sintomatica). Unnuevo
paradigma es necesario: «el paradigma de los significados».

5 - la informacion es llegada seguramente por una radiacion (electromagnetica ?)
pero es leida por el receptor en un contexto de identificacion : la ley de similitud para
los medicamentos homeopaticos o la identificacion natural por el genomio para las
moleculas endogenas.

6 - esta informacion puede reemplazar un organo como los hemos demonstrado en
el modelo del pollos bursectomizados.

Tenemos otros modelos ahora en el laboratorio demonstrando que ratones
irradiados con 6.5 grays pueden sobrevivir cuandose da la buena informacio en altas
diluciones. Pero si el organismo entiende una falsa informacion los ratones mueren
mas rapidamente que los testigos.

Uetedes comprenden que no sabemos mucho sobre la accion de la homeopatia. Yo
quiero y felicitar a propulsora de homeopatia el sostener y animar las investigaciones
en homeopatia que solas permiteron su reconocimiento por la comunidad cientifica
international. Yo puedo asegurar que estas investigaciones son mucho mas
apasionantes que las clasicas y cambian la vida del investigador.

Estamos en un nuevo mundo cientifico : el mudo del sentido de las significancias y
como dice Israel Rosenfield en « Invention de la mémoire » en 1989 : el mundo
exterior no ensena al organismo lo que debe saber. El organismo debe crear por si
mismo el sentido del mundo exterior : no existen recetas para hacerlo.



64 - ETUDE EXPERIMENTALE DE L'ACTIVITE IMMUNO PHARMACOLOGIQUE DE
HAUTES DILUTIONS HOM EOPATHIQUES CHEZ L'A NIMAL

Similitude, infinitésimalité et totalité sont les trois lois qui caractérisent 'Homéopathie.
Dans toute science, des modeles expérimentaux sont nécessaires a la compréhension des
phénomenes: une organisation calculée des divers paramétres a étudier est toujours
indispensable a la mise en évidence d'un effet. Actuellement, il est trés difficile de concevoir
des modéles abordant la similitude ou la totalité a I'exception des modeles faisant appel a la
thérapeutique homéopathique. En effet, I'absence d'une théorie de I'homéopathie ne permet
pas d'imaginer de tels modéles. La seule approche expérimentale possibé concerne la loi
d'infinitésimalité. Cependant, ces modeles d'infinitésimalité apparaissent trés vite liés au
concept de totalité et de similitude, comme si les trois lois énoncées plus haut étaient reliées
au méme concept.

A titre d'exemple de modéle expérimental, nous allons détailler une étude réalisée
chez l'animal démontrant que de hautes dilutions d'une molécule endogene caractéristique
d'un organe sont capables de suppléer au fonctionnement de l'organe dont elle est issue.
Des poulets ayant subi lablation de la bourse de Fabricius, organe d'éducation des
lymphocytes B chez les oiseaux, sont capables de comportement immunitaire (et hormonal)
normal si on leur administre de hautes dilutions de bursine, tripeptide isolé de la Bourse de
Fabricius.

L'ablation chirurgicale de la Bourse de Fabricius chez des poussins nouvellement éclos
altere l'activité adrénocorticale basale ou induite par le stress. La Bourse de Fabricius est
active trés précocément et le tissu bursique est colonisé par les précurseurs des cellules
hématopoiétiques entre 8 et 14 jours d'incubation. Les poussins bursectomisés au stade de
jeunes embryons peuvent produire des IgM, des IgG et des IgA mais sont incapables de
fabriquer des anticorps spécifiques en réponse a des stimulations repétés par divers
antigénes chez des poulets. Nous avons alors examiné les réponses adrénocorticotrope et
pinéale aprés stimulation antigénique répétée chez des poulets bursectomisés au stade
embryonnaire précoce (poulets BX), immunisés avec de la thyrogldouline porcine (Tg). Les
titres en anticorps anti Tg ont également été déterminés. Nous avons pu montrer que la
production de trois hormones( ACTH, corticostérone et mélatonine) et des anticorps
spécifiques était notablement réduite chez des poussins bursectomisés. Nous avons alors
observé que l'administration in ovo de bursine, un tripeptide (Lys-His-Gly-NH2) extrait de
I'épithélium bursique a des dilutions au dela du nombre d'Avogadro pouvait restaurer les
réponses hormonales et immunitaire spécifique aussi bien que la concentration pondérale de
100fg.



lére expérience : trente et un poulets bursectomisés chirurgicalement au stade précoce

embryonnaire sur 350 ont survécu pendant 48 jours apres I'éclosion. A l'autopsie, 3 oiseaux

présentant des restes microscopiques de tissu bursique ont été exclus de l'essai.

Chez les animaux bursectomisés traités par le sérum physiologique (BX+S), les anticorps
anti-Tg sont restés trés bas malgré les stimulations antigéniques répétées , tandis que les
témoins opérés (N) présentaient un taux d'anticorps trés élevé. L'administration in ovo de
bursine chez les embryons bursectomisés (BX+B) a entrainé la restauration de la production
des anticorps mais I'efficacité du traitement a varié de fagon inversement proportionnelle a la
dose injectée : par exemple, les faibles doses (100 fg et 100pg) ont induit de meilleures
réponses que la plus forte dose (100 €Q) et la faible dose (100 fg) a provoqué la production
d'anticorps de titre plus élevé que chez les animaux entiers (N).

De faibles concentrations d'hormone initiales (20e jour) ont été observées dans tous les
groupes (ACTH : 50 - 75pg/ml de plasma; CORT: 3,5 a 4,0 ng/ml). Par comparaison avec les
valeurs initiales chez les témoins, les concentrations d'ACTH et de corticostérone (CORT) ont
l|égérement augmenté aprés la premiéere injection de Tg (29¢e jour : ACTH : 145pg/ml ; CORT
: 4 - 6ng/ml). Cependant les taux d'hormones ont été nettement supérieurs une semaine
aprés la 2e immunisation (38e jour : ACTH : 310pg/ml; CORT : 7,5ng/ml) et ont diminué
jusqu'aux valeurs de base dans les derniers échantillons, aprés la 3e immunisation.

Chez les oiseaux sans aucun taitement par la bursine (BX+S), aucune stimulation de I'axe
adrénocorticotrope n'a été détectée entre le 20e et le 47e jour (ACTH : 75 - 120pg/ml; CORT
: 3 - 4 ng/ml) et les deux injections de 100ug de bursine n'ont pas corrigé I'effet suppresseur
de la bursectomie embryonnaire (ACTH : 60 - 110pg/ml; CORT : 3 - 5ng/ml). Les traitements
opothérapiques par 100 pg ou 100 fg de bursine ont été beaucoup plus efficaces et les
oiseaux ainsi traités ont été capables de répondre presque normalement aux immunisations
de Tg (38e jour : ACTH : 250 - 270pg/ml; CORT : 8,0ng/ml).

2e expérience : dix huit poulets bursectomisés sur 240 ont survécu et ont pu étre testés. Les
groupes expérimentaux étaient les suivants: BX+S = bursectomisés traités par le
solvant(sérum physiologique dynamisé) ; BX+Bfg = bursectomisés traités par 100 fg de
bursine; BX+B1027 g = bursectomisés traités avec un pool 10-30 a 1040 M de bursin
(mélange des dilutions 15 CH, 16CH, 17CH, 18CH, 19CH, 20CH a parts égales et
redynamisé). Ces lots ont été comparés aux animaux normaux (=N).La corticostérone
plasmatique a progressivement augmenté aux jours 29 et 38 puis est redescendue a la
valeur basale chez les témoins non bursectomisés. Aucune variation de corticostérone n'a été
observée chez les podets bursectomisés traités par le sérum physiologique dynamisé aux
mémes jours. Au contraire, les poussins dont les embryons avaient recu 100fg ou le pool de
hautes dilutions de bursine ont répondu au stress antigénique par une augmentation
significative du taux de corticostérone comparable a celui des animaux non bursectomisés.
Les taux d'anticorps anti-Tg ont été trés bas au 20e jour, avant la premiére immunisation
chez tous les groupes. De valeurs aussi faibles ont été trouvées apres les le, 2e et 3e
injection de Tg (29e, 38e et 47e jour) chez les animaux bursectomisés traités avec 100ul de



sérum physiologique aux 6e et 9e jour d'incubation (BX+S). Les témoins opérés (N) ont
répondu fortement aux immunisations répétées et ont présentés des titres trés éle vés d'lgG
au 38e jour. La production d'IgM, quoique significativement augmentée, a été nettement
moins forte que celle des IgG. L'administration in ovo de bursine aux embryons
bursectomisés a rétabli la capacité de réaction immunitaire chez les oiseaux adiltes quelle
que soit la quantité de bursine injectée (BX+fg; BX+B.10 -27 ).La spécificité des IgG anti-Tg
a été évaluée. Un sérum (dilué & son titre 17.500) provenant d'un poulet traité par 10 27 g
de bursine (38e jour ), a été testé aprés incubation avec diverses concentrations de OVA
(ovalbumine), BSA(sérum albumine bovine), MYO (myosine de poulet), ou ACT(actine de
poulet). Puis, l'activité résiduelle anti-Tg a été a nouveau évaluée par méthode ELISA
indirecte avec la Tg comme antigéne. Aucune inhibition n'a été observée aprées les
incubations avec OVA, BSA, MYO ou ACT mais seulement apres le traitement par la Tg. Puis
4 sérums de chaque lot ont été testés en utilisant la méme concentration de chaque protéine
(2 pg/ml). Aucune inhibition n'a été observée d ans aucun des sérums testés sauf aprés
incubation avec la Tg. Ces résultats indiquent que la réponse humorale des poulets
bursetomisés traités par la bursine était spécifique de la thyroglobuline.

3e expérience: trente quatre poulets bursectomisés ont survécu et ont pu étre testés.

Les poulets bursectomisés ont été traités soit avec de la bursine obtenue par synthese
peptidique, soit avec un peptide-contréle Trp-Leu-Leu-NH2. Les embryons bursectomisés
ont recu les produits selon le méme protocole que précédemment c'est a dire un lot recevant
le sérum physiologique dynamisé, un lot avec la bursine 6CH, un lot avec le pool 15-20 CH
de bursine, un lot avec le peptide-controle 6CH. Les contr6les non bursectomisés ont regu
soit le solvant dynamisé, soit rien. Tous les lots ont regu les trois injections de thyroglobuline
porcine aux mémes jours que dans le protocole précédent. Les prélévements de sang ont été
répétés exactement comme précédemment. Pour I'étude des rythmes circadiens, des lots
spéciaux de poulets ont été traités mais n'ont pas été immunisés. Les échantillons de sang
ont alors été prélevés exactement a 12.00 h et 21.00 h pour I'étude du cycle nycthéméral et
toutes les 4 heures pour I'étude du rythme circadien chez les poulets agés de 12 a 15
semaines. La corticostérone, 'ACTH et la mélatonine ont été dosées dans le plasma.
L'activité de la pinéale a été analysée (N-Acetyl Transferase ou NAT et HydroxyIndol-O-
Methyl Transferase ou HIOMT) par étude de l'activité enzymatique de ces composés. Les
hormones et les anticorps ont été dosés comme précédemment. Les résultats ont été
compareés statistiquement a l'aide du test non paramétrique de Mann-Whitney. La spécificité
des anticorps a été évaluée comme précédemment.

Les sept groupes suivants ont été testés: N (normaux sans solvant), N+S (normaux + sérum
physiologique dynamisé 1520 CH, Bx (bursectomisés simples), Bx+S (bursectomisés traités
par le sérum physiologique dynamisé), Bx+Pf (bursectomisés traités par le peptide contréle
6CH), Bx+Bf (bursectomisés traités par la bursine 6CH), Bx+ B-27 (bursectomisés traités par



le pool de hautes dilutions de bursine 15-20 CH). Comme dans les expériences précédentes,
les poulets non bursectomisés présentent une augmentation de la réponse hormonale aprés
la premiére immunisation qui atteint son maximum 8 jours aprés la seconde immunisation
(ACTH: 235,20 £+ 15,72 pg/ml; CORT: 9,06 £ 0,86 ng/ml; MLT: 25,30 £ 2,34 pg/ml ) et
chute ensuite (ACTH: 37,48 + 2,45 pg/ml; CORT.: 3,68 + 0,35 ng/ml; MLT: 5,81 +
0,32 pg/ml). D'autre part, les poulets bursectomisés traités soit par le sérum physiologique,
soit par le peptide contréle, n'ont montré aucune réponse. Au contraire, les poulets traités
par la bursine 6CH ou par le pool 15-20CH ont eu une réponse comparable a celle des
animaux entiers (ACTH: 210 + 19,85 pg/ml; CORT.: 8,70 + 0,64 ng/ml; MLT: 25,98 %
3,70 pg/ml ). Les mémes observations ont été faites pour les taux d'anticorps anti-
thyroglobuline porcine (exemple log titre 1gG: jour 29: bursine hautement diluée: 3.520 +
0.321 ; sérum physiologique dynamisé: 1.639 + 0.185).Les rythmes circadiens de la pinéale
et de l'axe adrénocorticotrope ont été également étudiés: ces rythmes ont disparu
totalement chez les animaux bursectomisés traités par le sérum physiologique ou le peptide
contrdle pour la corticostérone ou 'ACTH et & 50% pour la mélatonine. Ces rythmes ont été
rétablis par la bursine 6CH ou hautement diluée.

Discussion

Chez les oiseaux, la différenciation des prolymphocytes B en lymphocytes B a lieu dans la
bourse de Fabricius. Il a été montré que lincorporation de thymidine tritiée par des
splénocytes stimulés par la phytohémagglutinine était inhibée par un facteur provenant des
cellules bursiques. Cette substance sol ulnl
agent inducteur de faible poids moléculaire, la bursopoiétine, a été extrait de la bourse de
poulets. La bursopoiétine aviaire induit sélectivement la transformation des lymphocytes B a
partir de leurs précurseurs chez la souris et le poulet . La bursine est un tripeptide (Lysyl-
histidyl-glycyl-amide) dérivé de la bursopoiétine. Elle a été localisée par immunohistochimie
dans les cellules des épithéliums réticulaires dendritiques et folliculaires de la bourse de
Fabricius , dans la moelle osseuse de bains et d'ovins et dans les cellules épithéliales des
canaux biliaires intrahépatiques du foie de bovins. L'ébauche bursique commence son
développement dés le 5éme jour d'incubation ; elle est colonisée par des cellules souches
d'origine mésodermique du 8eme au 14éme jour d'incubation. Pour cette raison, la
bursectomie a été pratiquée au 4éme jour d'incubation pour obtenir des poulets bursoprives
complets et permanents ; les injections de bursine ont été faites immédiatement avant et
durant la migration des cellules souches au niveau de la bourse de Fabricius (6éme et 9éme
jours d'incubation).

Les poulets bursectomisés au stade embryonnaire peuvent produire des immunoglobulines
sériques et de surface de classe IgM, IgG et IgA mais sont incapables de produire des
anticorps spécifiques, méme aprés immunisation. Nous montrons ici qu'aucun anticorps

spécifique (IgM ou IgG) n'est produit chez les animaux bursectomisés apres immunisation

®t



par de la Tg porcine. L'administration in ovo (6éme et 9éme jours d'incubation ) de bursine,

avant et durant la migration des cellules souches dans la Bourse de Fabricius, restaure la
réponse humorale spécifique des poulets bursectomisés visa-vis de la Tg porcine. La
production d'anticorps spécifiques anti-Tg est objectivée par I'absence de réaction croisée
avec des anticorps de type IgG dirigés contre diverses protéines, incluant des protéines de
poulets comme I'OVA, I'ACT et la MYO. Paradoxalement, la plus forte concentration de
bursine est inefficace ; les meilleures réponses sont obtenues avec les plus faibles doses
(100 pg, 100 fg ou par les hautes dilutions). Les injections de 100 pg de bursine ne sont pas

capables de stimuler l'axe adrénocorticotrope ou d'induire la production d'anticorps anti-Tg

spécifiques. En revanche, l'administration beaucoup plus faible de ce tripeptide (en

particulier de 100 fg ou 5x10-27 g) restaure pleinement les capacités de réponses normales
de I'axe adrénocorticotrope et du systéme immunitaire chez les animaux bursectomisés. Des
résultats semblables ont déja été rapportés : la libération d'anions superoxydes et la

phagocytose de polynucléaires neutrophiles peuvent étre diminuées de 50 a 80 % par la

postine, tétrapeptide actif sur le systéme immunitaire, & la concentration de 10 14 M et de

20 230 % a 10-18 M. La thymuline a 10-11 ng (10-20 g) s'est avérée capable de moduler la
réponse immunitaire spécifique de souris saines et immunodéprimées mieux que les plus
fortes doses. Il a été observé que linterféron leucocytaire pouvait réguler la réponse

immunitaire spécifique chez la souris & 1010 |U. Nous pouvons constater que la bursine
hautement diluée & 5x10-27 g est encore capable de restaurer les capacités hormonale et
immunitaire des poulets bursectomisés. L'effet d'agents pharmacologiques hautement dilués
comme la silice a été démontré chez la souris alors méme que la solution était diluée jusqu'a
10-60. || a été montré par résonance magnétique nucléaire (RMN) que la structure des

hautes dilutions étaient différentes de celle de solvants non dilués. Ces hautes dilutions, au-

dela du nombre d'Avogadro, semblent étre capables de transmettre une information

spécifigue a des organismes vivants comme l'indique l'effet de 5x10-27 g de bursine observé
chez des poulets bursectomisés.

Conclusion

Dans le modeéle étudié, des résultats extrément nets, non ambigis et répétables ont
été obtenus. En effet, si, comme nous pouvons en émettre I'hypothése, I'organe 6té (la
bourse de Fabricius) a été "remplacé" par une information de méme niveau, aucune
information parasite n'a perturbé le fonctionnement des hautes dilutions de bursine. A notre
connaissance, ce modele de pharmacologie in vivo démontrant l'activité de hautes dilutions

nous permet de faire un pas de plus dans la compréhension de 'Homéopathie.

65 - BASIC RESEARCH ON HIGH DILUTION EFFECTS



Abstract

Basic research on high dilution effects started with homeopathic
therapy. So many models have been tested that we have tried to
classify them according to the general concept of regulation. Firstly,
succussed dlutions must be separated from unsuccussed very low
doses from a physical point of view. This leads us to discuss the
validity of the controls in high dilution research. Then, following a
classification according to regulating effects, one can consider that
some research in the field of "homeopathic research” can be relevant
to cybernetic regulation and, in some cases, very low dose effects can
be described as cybernetic regulatory signals. Hormetic models and
application of the Arndt-Schultz law are basedon the identity principle
and are related to variations of concentration. They are presented and
differentiated from the self recovery process which exists as a
function of time. By using unsuccussed molecular and succussed non
molecular dilutions, the hormetic model supports a learning process
which must be related to informative concepts. Starting from this
primary level of informative process and by comparison with the
phylogenic evolution of the immune system as an informative system,
we can elaborate a progressive information organisation of the high
dilution effects. Endogenous molecules have a specific regulatory
function while highly diluted exogenous molecules will only be
informative in the framework of the similia principle.

Introduction

Studies on the effects of high dilutions started with homeopathic therapy. Without
such an example, no scientist could imagine to test such diluted substances that
theoretically contain no molecules. It has been proved by therapeutical use that
extremely diluted solutions even beyond Avogadro number could have biological effects.
This is a very controversial affirmation which has been considered by the scientific
community as a scientific error. It looks like an error because nobody is able to explain
why and how these high dilutions can work. However, experiments investigating this
phenomenon have been performed by various scientists, most of them attempting to
prove the effects of homeopathy.

Since many papers have been published, this work does not claim to list
exhaustively all published research. The proposed models are so different and the results
so various that it is necessary to clarify the subject. Many classifications can be proposed:
we prefer trying to classify them without any chronological approach but by ordering
them according to their relationship with the general concept of regulation. After
describing rapidly the physical properties of such high dilutions, we propose a
classification according to cybernetic regulation, hormesis, the Arndt-Schukz law and a
new paradigme which implies the communication between living bodies by receiving
signifying information.

Physical studies of high dilutions

The physical properties of high dilutions have been studied. A high dilution is a
solution of a material (pure chemical or biological substance, vegetal or biological extract
etc...) serially diluted with succussion between each dilution in a solvent, classically water
or water+alcohol. This is also called potentised dilutions. The physical modifications of the
potentised solutions have been tested by NMR by Demangeat et a/ [1, 2]. It seems that
the succussed diluted solution presents significant differences compared to the succussed
water control allowing the hypothesis of a remaining modification relate d to the original



molecule. Apart from these two works, no scientific repeatable study has really been
performed [3]. Two approaches may be proposed: the structuralist one, derived from the
mechanistic paradigm, demonstrating a conservative structure of the original molecule
printed in the solvent [4, 5, 6]. The second one is based on the diffusion of an
informative carrier from the succussed solution. This information has been transferred by
Endler et a/ [7] or Van Wijk et al [8] either through glass from a sealed phial , or as an
electromagnetic signal by mean of an input coil linked to a filter and an amplifier by
Endler and Smith [9]. The high dilution signal of histamin transmitted to an isolated
guinea-pig heart has been inhibited by a magnetic field [ 10]. Our personal observations of
pharmacological activities of the succussed solvent (compared to the unsuccussed
solvent) in some biological models prompt us to think that the succussed solvent is a
modified structure avid to trap information from inside or outside the body of the
receiver.

We must ask ourselves now whether the true control of a succussed high dilution
is the succussed solvent. We will demonstrate in an other chapter [11] that the solvent
plus a substance X, once diluted and succussed, lecomes a new substance X ( the
potentized substance X) which is different from succussed solvent + succussed
substance. This observation is important considering the controls to be used to test
pharmacologically succussed remedies, the true control being the unsuccussed remedy or
the unsuccussed solvent.

Pharmacological experimentations related to cybernetic regulation.
Firstly, we understand now that the dilution -succussion is a fundamental modality to
obtain pharmacologically active high dilutions. We will distinguish this kind of preparation

even though they contain still molecules i.e. diluted less than 10C (10'20) from the
unsuccussed very low concentrations. We can find in classical research either very low

concentrations of pheromons which act at the level of 10-16 [12], or neuropeptides
introduced directly into the brain at 10 -6 pg[13], or kinds of catalytic effects of metal at

picomolar concentrations[14] or immunomediators at 10 -14 M[15] or neuropeptide activity
on lymphocytes [16] as examples. No comparison with the effects of succussed high
dilutions is available.

The pharmacological effect may be related to the presence of molecules. Some
models published on "very low dose effects" are only related to a cybernetic regulation as
a signal function. Two kinds of work presented as "very low dose effect" studies for the
demonstration of the activity of low succussed dilutions have been published. Bonavida et
al [17, 18, 19] demonstrates the synergistic activity of a cytotoxic cytokine, Tumor
Necrosis factor ( TNF ), and cytotoxic drugs such as adriamycine or cis-platinum , or
microbial toxins. To summarize, they demonstrate the increase of the cytotoxic effects by
association of very low doses of TNF _(in a range of 6 to 600 picomols when associated
with 0.1 to 10 nM of diphteria toxin). These concentrations are normally inactive. Bellavite
et al [20, 21] report the reverse effect of a formylpeptide chemotactic substance (fMLP)
on various phases of activation of human blood neutrophil granulocytes in vitr 0. The two
concentrations giving opposite effects were 1-5 nM (low) and 100-500 nM (high). These
two kinds of research are an excellent example of the confusion between cybernetic
regulation as a function of a signal-molecule allowing modifications of the regulation
(maybe by enhancing the cAMP formation in the cells by using the toxin in the TNF
model). We are strictly in the cybernetic information network with a signal effect. In this
case, only low potencies are active. The cybernetic regulation requests signals given at
molecular level. Moreover, these are two "in vitro" models and no examples of this kind
exist by using pharmacologically "in vivo" such unsuccussealow concentrations.



The self recovery, or rebound effect.

There exists a phenomenon of inversion of effects as a function of time in the
same individual which has received the stressor. We observed that immunosuppressed
BALB/c mice by 100mg of cyclophosphamide show a very low lymphoblast transformation
test (LTT) induced by mitogenic substances 2 days after the challenge, but an opposite
effect is observed 10 days later when the LTT of the treated mice becomes statistically
superior to the control mice. Arinaga demonstrates that a single dose of cisplatin in
cancer patients stimulates the cytokine production of peripheral blood monocytes [27].
This self-recovery is also called the rebound effect and is the consequence of the
immunosuppressive effect. It is a biological phenomenon which exists as a function of
time after a strong pharmacological or toxic effect as shown in figure 1: the organism
presents the opposite manifestations
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Figure 1: Self recovery or rebound effect

as a dynamic reaction against poisoning. It is not related to a general immunological
mechanism (except in an immunosuppressive effect) and has no relationship with the
placebo. This selfrecovery is the reaction of the living body to aggression and self-
recovery uses the appropriate and specific tools to reach a new equilibrium after the
aggression. The forces it uses in order to find a new balance are so strong that they go
beyond the final equilibrium.

Experimentations in the hormetic model

General principle of hormesis.

The modern notion of hormesis originated with the observations of Southam and
Erlich[22] and was developped by Stebbing [23]. Hormesis has no relationship with the
similia law which is one of the characteristics of homeopathy. Hormesis is a very well
known phenomenon which demonstrates the reverse toxic action of a substance which
becomes a stimulating agent at a lower concentration (figure 2).
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Figure 2 : Hormesis

This was demonstrated with ponderal doses, the reversion of the effect being obtained
only by a small decrease of the concentration (10-100 times lower). Models have been
created with various poisons and on all possible organisms whatever their level in
evolution, from procaryotic cells to plants, from eucaryotic cells to mammals (see the
review by Oberbaum et al/, [24]). This reverse effect was demonstrated even w ith very
low doses by Wagner et a/ [25] who showed that the concentration of 25 g of
vincristine, a cytostatic remedy, inhibited the growth of lymphocytes while 1pg stimulated

the cold treated cells.

The Arndt-Schultz law and the generalisation of hormesis.

The demonstration of the reverse effect as a function of concentration is an
ancient notion proposed in 1877 by Schultz [26]. Arndt at about the same time wrote that
"weak stimuli slightly accelerate the vital activity, middle strong stimuli raise it and very
strong ones halt it "[24].
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Figure 3: Arndt-Schultz law
We can propose a kind of generalisation which seems to be a general phenomenon
whatever the substances (figure 3). For example, high concentrations of caffeine both
stimulates and depresses respiratory centers; chemicals, alcaloids, metals etc.. are listed
in manuals of Pharmacology with indications of the opposite effects observed as a
function of concentration.
The application of hormesis. the principle of identity.
The administration of low doses of a poison to an organism teaches it how to fight
against the same poison. The famous king Mithridate, using daily small doses of various
poisons, could not be poisoned and died by a sword-thrust. The protection is strictly given
by identity between the pretreatment and the poison and is strictly specific (figure 4 and
5).

Pretreatment by low concentrations of poison have been used in cell models, in
various living organisms. Heavy metals have been used, or arsenite, or many other
products. Weis et a/ [28] showed that, after cadmium intoxication of fish, fin regeneration
occurred more rapidly if a pretreatment with a lower dose of cadmium had been applied.
Van Wijk et al [29, 30, 31] tried to analyze the general cellular adaptation syndrome by
using cellular models. All the events described concern the adaptative processduring the
cell cycle after toxic (arsenite) treatment related to the action of heat shock proteins. All
the mechanisms described are of interest and the action on the cell cycle is very well
done. Another recent example is given by Conforti et al [32] in an immunological
induction of arthritis in rats by injection of Freund adjuvant ( Mycobacterium butyricum
associated to paraffin oil) into the hind paw. Lower doses (10 to 100 times lower) of
adjuvant injected intraperitoneally starting 6 days before the ar thritogenic injection or 10
days after significantly decreased the arthritic process. The general observation of a



stimulation of life and longevity has been observed after hormetic stimulation by toxic
substances[33].

We propose that pretreatment allows a learning process aimed to establish a protection
against the "waited danger". Specific appropriate tools are conceived and performed by
the living organism in order to fight against the aggression. When the low dose is given
after the toxic challenge, it allows an amplification of the organized defence, helping its

achievement.
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Figures 4 & 5: Hormesis applied to the principle of identity « mithridatization » using
molecular concentrations

The principle of identity applied to high dilution effects

The same observations have been made by researchers using succussed high
dilutions of the poison itself (figure 6). This may be observed either with pretreatment or
after poisoning: in the first case, the living organism is, as before, in the situation of a
learning process; in the second case, the defence is increased by an addition of
information. Succussed high dilutions are supposed to be an informing structure.
Examples of protection by succussed high dilutions of heavy metal are given [34, 35] by

using 10-30 or 10-40M of mercury chloride. Taddei et a/ [36] study the effect of high
dilutions of different teratogenic substances administered before and after the teratogenic
challenge. The results demonstrate the specificity of the principle of identity a s the best
results preventing caffeine teratogenic effects were obtained with coffea; however the
adenine did not protect against the adenine itself.

Doutremepuich et a/ [37, 38] have shown in vivo and in vitro that high dilutions of aspirin
had a thrombogenic effect whereas classical ponderal doses have an antithrombogenic



effect. The same principle of experimentation is presented by Pongratz on plants [39] by
using.silver nitrate to stimulate the growth of wheat.
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Figure 6: Principle of identity using high dilution of the poison in a
warning process.

From the hormetic learning process to high level informative learning processes:
model of the immune system phylogenesis.

All forms of resistance seem to start with hormesis, this kind of primit ive learning
process which functions in all living organisms, from procaryotic cells to the most
achieved mammals as Hominidies. We can propose that the resistance of bacteria to
antibiotics, the resistance of parasites, the resistance of malignant cells to antimitotic
substances (multi drug resistance) could originate in an hormetic model, a real learning
process depending on the informative recognition of these poisons. The "memory" could
be either a permanent presence of informative structures in water, for instance, and no
true memory would exist or an induction of genetic mutations which would preserve the
momentaneous adaptation. This kind of evolution does not belong to strict darwinism.

Starting from the hormetic model as a general law of defence of living organisms,
it is interesting to analyse the evolution of the immune system which represents the
achieved and specialized protective organisation of living organisms against pathogenic
aggressions. The first organisation which appeared and which is preserved in the most
ancient evolutionary branch of arthropods represented by insects belongs to the hormetic
model (figure 7) [40]. The first observation of Metalnikoff [41] in 1920 demonstrated that
caterpillars infected by bacteria were protected if th ey had received just before infection a
small injection of the same bacteria. No memory was observed. The defense was non-
specific. We now know that anti-bacterial peptides are induced by the first contact. No
true immunological memory occurs (the true mem ory-lymphocytes only start with
Chordates apparition when true lymphocytes with recognizing molecules appeared).
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Figures 7 & 8: the principle of identity applied to defence systems

It is interesting to compare the immune defence of insects to th e immune
defence of mammals (figure 8). Mammals possess a recognizing structure allowing
identification of the self represented by the Major Histocompatibility Complex (MHC). The
receptors of thymic lymphocytes are able to identify the "self difference™. t his
phenomenon describes the fact that as long as T cell receptor is faced with a self
structure alone such as MHC associated with a self antigenic peptide, the lymphocyte
remain neutral. The moment it identifies a difference i.e. the presence of an extern al
antigenic peptide different from the self associated to the MHC, the immune system is
activated.

If we compare these two extreme systems of defence, the archaic one as hormesis
with a very simple learning process, no memory, and the achieved one, analysing the self,
recognizing the "difference", with a strong physical memory, we can identify the evolution
of organization structures able to perceive and treat information." According to the
Bateson's definition, information is "a difference which makes a difference" [41].



Experimental models using high dilutions of endogenous molecules.

Following the model of evolution in the informative sytems allowing the
preservation of the species, we can now evoke other informative models using high
dilutions belonging either to the self such as endogenous molecules, or not belonging to
the self as exogenous molecules. It is easy now to understand that a framework for
understanding is necessary in order to observe an “effect” of this information. Many
experimental models have been carried out with endogenous molecules, most of them
relevant to the immune system. Descriptions of an immunomodulatory activity of
succussed dilutions of bursin or thymulin are described in this book [43, 44, 45, 46]; higly
diluted histamin even placed in sealed vials or the highly diluted antigen itself was
administered in isolated hearts of guinea pigs immunized with ovalbumin induced
significant coronary flow variations [47, 48, 49]. Thyroxine was administered in highly

diluted succussed solution (10'30) to frogs at the end of the metamorphosis. Significant
modifications of the motility were observed by Endler et a/ [40, 51]. In these models, high
dilutions bring information of endogenous molecules which are automatically recognized
by the living organism (whole body or organ). The effects of this endogenous molecule
information belong to various mechanisms according to the nature and the level of
information and the state of the receiver. A dilution -dependent effect characterizes a high
level of information.

CORRECTIVE
INFORMATION
Dysfunction
®) L)NRFggé\ASASEgE T Living organization
BY ENDOGENOUS A t receiving the infor-
MOLECULES mation of an e ndo-

Correction of genous molecule
the dysfunction

CORRESPONDING BIOLOGICAL SYSTEM

Figure 9: Effect of high dilutions of endogenous molecules

Experimental models using high dilutions of exogenous molecules.

These models are based on the similia principle. Experimental models of this type
are rare: they require the similarity between the symptoms of the remedy and the
pathology as in the Oberbaum model [52, 53]. Results could be compared to the
therapeutic effect in homeopathic therapies. The information of the remedy is able to
modify the subject itself by switching to a"new" normal state [11]. In these models, we
only use the image of the remedy's symptoms.We need neither identity between poison
and high dilution of the same poison nor pretreatment as in hormesis. These models
clearly belong to a different approach which relies on signifying communication at the
level of the living body [11].This is exactly what we call the homeopathic model.
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Figure 10: Informative process in the similia law
Conclusion.

Basic research on high dilution effects leads us to consider many possibilities of
regulatory mechanisms because a succussed high dilution is the carrier of information
corresponding to the original molecule. These regulation modalities are specific to living
organisms able to receive and treat information. As we demonstrated in this chapter, the
hierarchy of theses processes begins with the mechanistic cybernetic regulation using
signal-molecules to reach very sophisticated informative modalities. The particularity of
this hierarchy is a non-analytic model, different from the fractal model: we have
established an integrative hierarchy in which each level is included in the following
superior level. Moreover, this information is more and more significant for the body from
the first to the last step , demonstrating that the more complex the biological system , the
more specific and more significant is the information. We started from the molecular
signal in cybernetics and reached the image in the similia principle.
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66 - HIGH DILUTION AS A TOOL OF IMMUNOMODULATION

Abstract: The novel concept of immunomodulation proposed herein does not involve a
new molecule or extract but rather a new approach to the use of co nventional substances
to modulate the immune response. The families of molecules we studied have different
kinds of activity: thymic hormones which induce T lymphocyte maturation, bursin which
participates to B lymphocyte maturation and cytokines which take part in cellular
interactions. Our investigations were carried out with thymulin and natural mouse
interferon or bursin; we sometimes tested other thymic hormones or interleukin 2. To
transmit this information, we studied the effect of a series of highly diluted test
substances according to the homeopathic procedure. Our results indicate that serial
dilutions have immunomodulatory activity. Furthermore, the activity is specific and the
higher the dilution, the greater the capacity of the test substance to transmit its
information to the target cell or organism as shown in bursectomized chickens receiving
highly diluted bursin. We suggest that the regulation of biological systems involves the
notion of "information" rather than the quantity of molecules it receives. Therefore, it is
possible that besides the regulatory mechanisms in living organisms reacting in response
to hormones or cytokines and obeying the laws of classical pharmacokinetics, other
mechanisms reacting in response to "information" might exist. These regulatory effects
could be expressed at another level than those of the classical effector mechanisms of the
cells.

Introduction

Immunopharmacologists are studying molecules able to modulate the immune
system in the context of the modern pathologies including immunodepressive
syndroms.These substances are intended either to improve the anti-infectious and anti-
tumoral defence mechanisms or to prevent or treat autoimmune diseases. Various
compounds of chemical or biological origin, termed immunomodulators, have been studied
by classical pharmacological methods which are based on the toxcological and
pharmacokinetic data of the test compounds. Since the effect of these drugs is a function of
their half-life and serum level, they have to be used at particularly high doses to attain high



blood levels and tissue concentrations. The case of the cytokine interferon or interleukin
2 exemplifies this point. These substances are used in human therapy at doses equivalent
to several million units. As expected, such a treatment is associated with severe side
effects. Administration of such high doses is also in contradiction with the fact that these
cytokines are secreted in a microenvironment and act according to a paracrine mechanism.
The novel concept of immunomodulation proposed herein does not involve a new molecule
or extract but rather a new a pproach to the use of conventional substances to modulate the
immune response. Given the fact that the immune system is subjected to a multiplicity of
interwoven regulatory mechanisms characteristic of systemic organization, we suggest that
the regulation of biological systems involves the notion of "information" rather than the
quantity of molecules it receives. Indeed, the immune response is under the control of the
idiotypic network, which is a reservoir of information on antigenic structures. Therefore, itis
possible that besides the regulatory mechanisms in living organisms reacting in response to
hormones or cytokines and obeying the laws of classical pharmacokinetics, other
mechanisms reacting in response to "information” might exist. These regulatory effects
could be expressed at another level than those of the classical effector mechanisms of the
cells[1].

Like in Homeopathy which can be considered as a model of "informative
regulation” transmitted by the succussed dilutions, we decided to use serially
homeopathic diluted solutions of endogenous molecules active on the immune system.

To transmit this information, we studied the effect of a series of highly diluted test

substances. Our results indicate that serial dilutions have immunomodulatory activity.
Furthermore, the activity is specific and the higher the dilution, the greater the capacity of

the test substance to transmit its information to the target cell or organism. The families

of molecules we studied have two different kinds of activity: thymic hormones which
induce T lymphocyte maturation, bursin which participates to B lymphocyte maturation
and cytokines which take part in cellular interactions.

Immunomodulatory products tested

The molecules studied belonged to endogenous molecules As such, they were
genetically "recognized" by the organism whatever their administration, molecular or non
molecular: as the immunomodulating agents were prepared according to the homeopathic
process, the "high dilutions" may be diluted in such a way th at the molarity was less than 1
molecule / liter and the solution employed did not contain theoretically any molecule.

We have tested molecules isolated from the immune system: thymic hormones
which induce intra or extra -thymic maturation of the T lympho cytes in human or mammals,
bursin which participates to B lymphocyte maturation in the bursa of Fabricius of aves [2]
and cytokines which take part in cellular interactions. Although most of our investigations
were carried out with thymulin [3] and natural mouse ab interferon which contained b2
interferon identified now as interleukin 6, we sometimes tested other thymic hormones
(thymosin and thymopoietin), interleukin 2 (IL -2) and tuftsin, a tetrapeptide released from
probursin [2]. Investigating the activity of such different kinds of molecules, we were able
to verify the specificity of the information they transmitted.

The immunomodulating agents were prepared as follows: the mother solutions
(Img/ml) were prepared in distilled water. Next, successive 100 -fold dilutions vortexed 30 s
or succussed vertically on a special machine for 2 minutes were carried out using an
alcohol-water-glycerine solvent that had been filtered through a 0.45-nmm Sartorius
membrane or distilled water; the dilutions used for injections or in "in vitro" tests were
prepared in sterile 0.15 M NaCl. The following solutions were prepared: thymulin (Serva, Le



Perray en Yvelines, France) at 10X mg/ml ( where x=5, 6, 7, 8, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 23);
thymopoietin Il (Serva) at 10 "X mg/ml (wher e x=9, 15, 19, 23); thymosin 5 (kindly supplied
by Hoffman-LaRoche) at 10X mg/ml (where x=9, 15, 19, 23); tuftsin (Serva) at 10 X

mg/ml (where x=9, 19); natural murine ab interferon, 2 x 10 71U/ mg of protein (kindly
provided by Dr.Michael G.Tovey (Paris) or Interchim, Montlugon France ) at 10 1U/ml in

0.15M NaCl and 109 |U /ml; natural semi -purified human IL2, 330 IU/mg of protein (kindly
provided by D Fradelizi, Paiis) at 10 IU/ml and 10 -9 |U/ml; bursin at 100 my, 100fg, or a

pool 10-30-10-40 M. Aliquots of all test solutions were stored at -20°C or 4°C until use and
vortexed or succussed again before experimentation. The control mice or cultured
macrophages received unsuccussed solvent andcontrol chicken embryos received the
solvent diluted in the same manner as the test substances .

Immunomodulation experimentation in mice

Classical immunopharmacological ex vivo models were used to evaluate the effect of
the diluted immunomodulators. The specific humoral immune response was studied by the
Jerne plaque forming cell technique (PFC) on Swiss (OF1) or New Zealand Black (NZB) mice
challenged with sheep red blood cells (SRBC). The specific cellular immune response of
C57B./6 or NZB mice against P 815 mastocytoma cells or EL4 cells, respectively, was

evaluated using the 91Cr-release technique after in vivo immunization. The non-specific
natural killer response of C57BL/6 mice against YAGL cells was also evaluated using the

Slcrrelease technique. The in vitro techniques used were the lymphocyte transformation
test (LTT) and chemiluminescence evaluation of adherent peritoneal cells from BALB/c
mice.

Ex vivo pharmacological studies in healthy mice

Effect of thymulin: Swiss mice pretreated with 10-9, 10-15, 10-19 or 10-23 mg/ml of
thymulin showed a significantly depressed specific humoral immune response to SRBC [ 4,
5, 6, 7, 8]. All control mice received the unsuccussed solvent intraperitoneally under the
same conditions as the test mice (four injections 0.2 ml i.p.). We studied the effect of
pretreatment of different groups of C57BL/6 mice treated at days -15, -13, -11 and -8

before sacrifice with 0.2 ml of thymulin solutions ranging from 10 -5 mg/ml to 10 -19 mg /ml
; we observed a significantly depressed specific cellular immune response with the highest

dilutions as shown in Figure 1 [ 6, 7, 9]. The concentration of 10 -19 mg/ml showed a
reproducible effect (Table I). In other experiments, thymulin significantly stimulate d the NK
response (P < 0.001)[1, 9].
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Effect of other thymic hormones: the immunopharmacological effects observed in
healthy mice treated with thymic hormones show that they did not affect the synchonizers.

We studied thymosin 5 at doses of 10-9 and 10-19 mg/ml for two years and thymopoietin

Il peptide 29 -41 at the doses of 10-9 , 10-15, 10-19 and 10-23mg/ml for one year. In both
cases, we observed a decrease in PFC of treated mice compared with the control mice in
June and an increase in PFC during he cold season (NovemberDecember). These seasonal
variations were observed over the period of two consecutive years in Swiss mice treated
with thymosin 5 and over the period of one year in thymopoietin -l treated mice. The
period of the physiological circannual rhythms was not changed but the amplitude was
increased [4, 5, 10].



Table I. Specific humoral immune r esponse of Swiss OF1 mice treated
with very low doses of na tural mouse dBN
IFN/
injection Exp.l Exp.ll Exp.I Exp.IV
0 5545 b 209423 167+13 11#2
140439 328432
21U <0.05 ¢ | p<o.o1 193424 17+4
-10 164416 353414 256425 58+8
2x10 U P<0.05 P<0.01 P<0.05 P<0.001
a Mice were treated with 4 inj.i.p.0.2ml.

b

Number of PFC/10 6 cells +s.e.m

Statistical significance (Newman-Keuls Multiple Co mparison Test).

Effect of leucocytary interferon . we also studied the effect of pretreatment with
natural murine ab interferon (including b 2 interferon identified actually as interleukin 6) on

the specific humoral response of Swiss (OF1) mice by evaluating plaque forming cells

(PFC). The mice received four injections of either 2 IU or 2 x 10-10 U before challenge
with SRBC. The lowest concentration significantly increased the specific humord immune
response in the four experiments as shown in Table | [4, 8, 10]. We evaluated the effect of

the same dilutions of interferon on the specific cellular secondary response in C57BL/6 mice

immunized with P 815 cells; the mice who had received a dose of 16 x 10-10 U interferon
before and after the first injection of P 815 cells showed an increase (P < 0.001) in the
cellular response [1, 9, 11]. The non -specific natural killer (NK) cellular response to YAG1
cells was tested in C57BL/6 mice treated with leucocytary interferon. The results showed

the effect of interferon at 2 1U and 2 x 10 -10 |U/injection [1, 9, 11].

Effect of IL -2 we also studied the effect of IL -2 on cellular and humoral immune

responses of mice using doses of 2 IU et 2 X 10‘10/injection[1, 8]. Using the same
treatment protocole as for the C57BL/6 mice to evaluate the cellular immune response
(pretreatment during three weeks before and after the two immunizations with P815 cells

and treatment during the last day before the test), we 0 btained a significant stimulation of
the cytotoxicity test in treated mice compared with the control mice. Concerning the

humoral immune response, we obtained different results according to the treatment and

immunization schedule (1, 8). We did not observe any effect when the mice were
pretreated before SRBC immunization; if the animals were treated before and after the
immunization, we observed a significant increase in PFC (primary response). If the
treatment was performed after two immunizations (secondary response), we observed a
significant suppression of the response. These results can be explained by the fact that
modulation of the immune response by IL -2 is dependent on T-lymphocyte activation.



In vitro studies in healthy mice
Mouse peritoneal maaophages from female BALB/c mice aged 4 to 12 weeks were

incubated with natural murine ab interferon at 1.6 IU and 1.6 x 10 -10 |ju/ml. The
production of reactive oxygen intermediates was evaluated by the chemiluminescence test.
The treatment was able to mod ulate the PMA-induced chemiluminescence of macrophages.
The two concentrations tested caused a decrease in the chemiluminescence of adherent
cells from mice aged 4 to 5 and 8 to 12 weeks and an increase in the chemiluminescence of
adherent cells from mice aged 6 weeks [12].

Experimental ex vivo studies in immunocompromised mice
NZB mice whose thymus undergoes degeneration and who show a decrease in the
thymulin secretion at the age of four weeks were chosen for the study. Female NZB mice

aged 6 weeks were treated with 10 -9, 1015, 10-19 and 10-23 mg/ml of thymulin or with 2

IU and 2 x 10-10 1U/mouse of natural interferon. All four dilutions of thymulin significantly
stimulated the specific humoral immune response. The cellular immune response was

evaluated after treatment with 10 -9 and 1019 mg/ml of the hormone; the lowest
concentration of thymulin significantly stimulated the cellular response against EL4 cells [1,
4, 9]. When the NZB mice were treated with interferon, we obtained a significant decrease
in the cellular immune response. We always observed an opposite effect when we
compared the results obtained in healthy mice with those obtained in immunocompromised

mice. In addition, a crude extract of thymus at 10 -9, 10-15,10-19 and 10-23 mg/ml also
showed opposite effects on the immune response when administered in healthy and NZB
mice[l, 4, 9]. We also tested ex vivo the mitogenic response to ConA and PHA of
lymphocytes from NZB mice treated with thymulin ; these mice are high responders to

these mitogens as we verified in control mice. The female NZB mice treated with 10-15
mg/ml thymulin showed a significant decrease in lymphocyte stimulation [4]. Taken
together, we conclude that treatment with very low doses of thymulin caused an
improvement in the immune response of NZB mice. However, these results have to be
considered very carefully since unpublished results of thymulin-treated MRL mice showed
an aggravation of their autoimmune pathology .

Effect of in ovo administration of high dilutions of b ursin in bursectomized chickens
We also tested the effect of bursin on the humoral immune response of
bursectomized chickens[13] Chick embryos were surgically bursectomized at 80h of
incubation and then given saline or bursin in ovo, a tripeptide isolated fro m the bursa of
Fabricius, at days 6 and 9. Four groups of chickens were tested: one untreated sham-
operated control group (N); one saline treated bursectomized group (BX+S); one 100 fg

bursin treated group (BX+fg); one 10 -27g bursin treated group (BX+ 10 -27). The 10-27g
bursin solution was prepared by 1/100 serial dilutions according to the homeopathic
preparations. The four groups were repeatedly immunized with porcin thyroglobulin (Tg) at
days 21, 30, 39 after hatching. Plasma corticosterone levels and serum titers antibodies
against thyroglobulin were evaluated on days 20, 29, 38 and 47 after hatching. The
immunized N group had high concentrations of corticosterone and ACTH on day 38 but not
the bursectomized BX+S group. This level was completely restored in the two treated
groups. Specific antibodies to Tg remained at very low background in the BX+S group in
spite of repeated stimulations, whereas N group produced a strong specific antibody

response. In ovo administration of very low doses of bursin (100 fg and 10-27g) led to high
antibody production[13]. These results were repeated in an other experiment including a
randomized tripeptide control (Trp -Leu-Leu-NHp) at the concentration of 100 fg. Melatonin



was evaluated in addition to the corticosterone, ACTH and antibodies antithyroglobulin.
The results were repeatable and melatonin also showed a peak on day 38 in normal and
treated chickens while the controls (bursectomized BX, solvent treated bursectomized BX+S
and peptide control treated bursectomized BX+Pf) showed no increase in melatonin
secretion (fig 2).
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Figure 2: Effect of highly diluted bursin on the release of melatonin
m bursectomwzed chickens

These results were emphazised by a study on the circadian rhythm of these hormones.The
animals underwent a 12L-12D light-dark schedule for 12 weeks. Then, we measured the
circadian rhythms of plasma ACTH, corticosterone (CORT), melatonin (MLT) and the pineal
enzymatic activity of N-acetyl-transferase (NAT) and hydroxy-indole-o-methyl-transferase
(HIOMT). The data showed that intact and bursin -supplied bursaless chickens exhibited
pronounced diurnal rhythms of plasma ACTH and CORT, with low lighttime levels and
significantly higher night-time values reaching a sharp peak at midscotophase. The
waveform rhythms of both hormones were severed after bursectomy . In all groups and
regardless of the treatment, a daily rhythm of MLT with middark crest was recorded and
persisted in Bx birds despite 50% reduction in height. This waveform profile was in keeping
with the rhythm of NAT, but HIOMT remained arhythmic. Neither the saline nor the control
compound (Trp-Leu-Leu-NHp) could reverse the effects of bursectomy.

The corrective effect of bursin has been demonstrated in independent double-blind
experiments and involved numerous physiological parameters measured in distinct



laboratories. Compellingly, these arguments warrant that infinitesimal doses of bursin
specifically induced recovery immune and neuroendocrine performances in our Bx recipients.
Nevertheless, possible involvement of porcin thyroglobulin (Tg) in either control or bursin -
treated birds is not precluded, since Tg is related to thyreotropic activity. Therefore, due to
its precocious, time-limited, dose-dependent, pleiotropic, reproducible and long-term action,
bursin occupies a privileged position in the hierarchical scale of biologically active
compounds.

At this point, it is worth noting that highly dilute bursin was as efficient as 100 fg of the

same compound in cancelling the multiple effects of bursectomy. Nowadays, a growing set
of experiments aimed at substantiating the biological effects of high dilutions are under way,
and some reports are compelling [14, 15]. Nevertheless, whether underlying mechanisms fit
into a molecularist theory remains a central question, because highly dilute solutions are
theoretically devoid of active material compounds. Several theories are put forward, but a
deciding factor of the efficiency of high dilutions seems to lie in the way such solutions are
prepared, including sequential centesimal dilution steps with potent vertical stirring between

two successive seps. We demonstrated that in serially succussed diluted 3H-thymidine
solutions, radioactivity decayed linearly, without showing any difference between succussed
and unsuccussed solutions, which precludes the assumption of a different molecular
distribution due to succussion. As a working hypothesis, it can be proposed that a non-
molecular specific information corresponding to the original molecule (bursin) is conveyed to
the recipient organism which deals with this special cue to restore normal immune and
neuroendocrine functions. Finally, using a relevant experimental model, we have provided
evidence that minute amounts of a compound originating in the bursa of Fabricius can
functionally mimic /n vivo the biological effects of this organ. Further investiga tions based on
the electromagnetic properties of high dilutions may shed more light on the possible means
by which the recipient organism receives the message delivered by highly dilute bursin.
However, the route (s) by means of which the bursal informati on influences neuroendocrine
or immune functions and underlying mechanisms have yet to be unraveled.

Discussion

In the literature, there are several reports describing the effects of high dilutions
(pico- and fento-molar concentrations) in /7 vitro models of biological systems. Protein
kinase C isolated from fresh rat brain was found to be activated by picomolar
concentrations of lead [16]. Leung -Tack et al. [17] demonstrated an inhibitory effect of a

synthetic peptide (postin) at a concentration of 10 ~14M on phagocyte function. Since these
experiments were carried out in vitro, no pharmacokinetic or tissue diffusion data was
reported.

However, recent data [18] have shown a better stimulating effect of very low doses
of thymulin (1ng/kg) compared to a hi gher concentration (1 g/kg) in restraint stressed
mice.

The experimental results reported here demonstrate the efficacy of highly diluted
solutions of hormones, peptides and cytokines in biological systems. They raise the problem
of the character of the signal given by thymu lin, for example at a concentration lower than

10-23 M, or bursin used at the theoretical concentration of 10 ~27g.This solution contains
theoretically no active molecule.

We conclude, therefore, that the succussed preparations obtained by successive
100-fold test dilutions of immunomodulators transmitted one" information” specific of the
molecules used to prepare the solution, even though no active substance was present in
the solution.



Many problems remain to be solved: among them, what is the nature of this
information? Physicists are now studying the possibility of a physical electromagnetic carrier
of information. We are now in a new paradigme of information, different from the
mechanistic one [1, 14, 15].

References

[1] M.Bastide and F.Boudard, " A movel concept of immunomodulation”, in Forum sur
llmmunomodulation, M.Guenounou Ed, John Libbey Publishers Paris, 1995,pp303
316.

[2] T. Audhya, D.Kroon, G.Heavner, G.Viamontes, G.Goldstein, " Tripeptide structure of
bursin, a selective B-cell differentiation hormone of the Bursa of Fabricius”, Science,
231, pp.997-998, 1986.

[38] J.F.Bach, M.Dardenne, "Studies on thymus products. Il: Demonstration and
characterization of a circulating thymic hormone? ", /mmunology, 2, pp.353-366,
1973.

[4] M.Bastide, "Immunological examples on ultra high dilution research”, pp 27-33, in Ultra
High Dilution, Physiology and Physics, Endler and Schulte Eds, Kluwer Academic
Publisher, Dordrecht, 1994.

[5] M.Bastide, M.DoucetJaboeuf, V.Daurat, "Activity and chronopharmacology of very low
doses of physiological immune inducers", /mmunol. Toaay, 6, pp 234-235,1985.

[6] M.Bastide, V.Daurat, M.DoucetJaboeuf, A.Pelegrin, P.Dorfman. "Immunomodulatory
activity of very low doses of thymulin in mice", /nt.J./Immunotherapy, 3,pp 191-200,
1987.

[7] M.Doucet-Jaboeuf, J.Guillemain, M.Piechaczyk, Y.Keouby., M.Bastide, "Evaluation de
la dose limite d'activité du Facteur Thymique Sérique", C.R.Acad.Sci. 295, IIl 1982.

[8] M.Doucet-Jaboeuf, "Activité de trés faibles doses d’hormones thymiques sur la réponse
immunitaire humorale de la souris: incidence sur le rythme circannuel”, 7hése Docteur
es Sciences Pharm.& Biol., Université de Montpellier 11986.

[9] V.Daurat ," Modulation de la réponse immunitaire de la souris par des doses infra-
pharmacologiques d'immunomédiateurs”, Thése Docteur és Sci.Pharm. & Biol.,
Université de Montpellier / 1988.

[10] M.DoucetJaboeuf, A.Pélegrin, M.C.Cot., J.Guillemain, M.Bastide, "Seasonal variations
in the humoral immune response in mice following administration of thymic
hormones", Ann.Rev. Chronopharmacol, 1,pp 231-234, 1984.

[11] V.Daurat, P.Dorfman, M.Bastide,” Immunomodulatory activity of low doses of
interferon _  in mice", Biomed.& Pharmacother, 42 ,pp 197-206, 1988.

[12] V.Carriere, M.Bastide, "Influence of mouse age on PMAinduced chemiluminescence of
peritoneal cells incubated with | interferon. at very low and moderate doses".
Intern.J. Immunotherap ., 6, pp 211-214, 1990.

[13] B.J.YoubicierSimo, F.Boudard., M.Mekaouche, M.Bastide., J.D.Baylé. "HEtcts of
embryonic bursectomy and /7 ovo administration of highly diluted bursin on
adrenocorticotropic and immune response of chickens", /nt.J./mmunotherapy, 9, pp
169-180, 1993.

[14] M.Bastide , A.Lagache A, The paradigm of Signifiers. .Alpha Bleue Publshers.,
Paris.1992.

[15] M.Bastide, A.Lagache, C.LemaireMisonne, "Le paradigme des signifiants: schéme
d'information applicable en Immunologie et en Homéopathie", Revue Internationale de
Systémique, 9, pp 237-249, 1995.

[16] J.LeungTack,J.C.Martinez,J.LSansot, Y.Manuel, A.Colle,” Inhibition of phagocyte
functions by a synthetic peptide lys-pro-pro-arg (postin)", Protides Biol Fluids
Proc.Collog, 34, pp 205-208,. 1986.



[17] J.Markovac,G.W.Goldstein," Picomolar concentrations of lead stimulate brain prdein
kinase C", Nature, 334,pp 71-73, 1988.

[18] O.Masahiro, M.Masatara, S.Chikako, N.Katsuhiko. "Restorative effect of short term
administration of thymulin on thymus -dependent antibody production in restraint -
stressed mice." /nt.J./mmunopharmac,15,pp 757-762, 1993.

69 - APPORT DE LA RECHERCHE EXPERIMENTALE A LA COMPREHENSION DE
L'HOMEOPATHIE

Similitude, infinitésimalité et totalité sont les trois lois qui caractérisent
I'Homéopathie. Dans toute science, des modéles expérimentaux sont nécessaires a la
compréhension des phénoménes: une organisation calculée des divers paramétres a étudier
est toujours indispensable a la mise en évidence d'un effet. Actuellement, il est trés difficile
de concevoir des modéles abordant la similitude ou la totalité a l'exception des modeéles
faisant appel a la thérapeutigue homéopathique. En effet, I'absence d'une théorie de
I'homéopathie ne permet pas d'imaginer de tels modeles. La seule approche expérimentale
possible concerne la loi d'infinitésimalité. Cependant, ces moddes d'infinitésimalité
apparaissent trés vite liés au concept de totalité et de similitude, comme si les trois lois
enoncées plus haut étaient reliées au méme concept.

En réalité, de trés nombreux modeéles expérimentaux ont été proposés. Les résultats

obtenus, parfois décevants, donnent une impression de diversité extréme. Nous nous
proposons de les aborder dans une classification établie selon le concept général de
régulation. De plus, le fait que de nombreux travaux utilisent de hautes dilutions dynamisée s

dépourvues de molécules ont fait parfois considérer ces résultats comme des erreurs
scientifiques par le monde de la Science. Il est donc important d'analyser I'ensemble de ces
recherches, la plupart d'entre elles étant réalisées pour démontrer ['efficacité de

I'Homéopathie.

Premierement, les dilutions dynamisées doivent étre définitivement séparées des solutions
non dynamisées comme le prouvent les études physiques réalisées. Ceci pose alors le
probléeme de la nature des témoins a utiliser comme terme de comparaison. Puis, en nous
basant sur les phénoménes de régulation, il faut séparer les modeéles relevant de la
régulation cybernétique au moyen de molécule-signal: la dynamisation est sans influence
dans ces modeéles qui restent totalement moléculaires. Il faut ensuite placer les modéles
appartenant a I'hormésis et a sa généralisation représentée par la loi d'Arndt-Schultz qui tout

en reposant sur le principe d'identité représente le plus bas niveau d'apprentissage du vivant

en réponse a des messages informatifs et qu'il faut séparer du mécanisme de "self

recovery". Par comparaison avec l'évolution phylogénique du systéme immunitaire congu
comme systeme informatif, nous pouvons élaborer une organisation progressive de

l'information apportée directement par |es hautes dilutions . Les molécules d'origine
endogéne ont ainsi une fonction spécifique naturelle de régulation alors que les produits

d'origine exogéne ne pourront étre identifiés que dans le contexte de la similitude. Cette

hiérarchie d'intégration par l'analyse des différents modéles expérimentaux publiés
rationalise la thérapeutique homéopathique.et en démontre la puissance informative.

70 - RADIOPROTECTION AND IMMUNE SYSTEM REGENE RATION OF IRRADIATED
MICE USING HIGH DILUTION  TREATMENT

Introduction



Radiotherapy is widely used in cancer therapy and bone marrow grafts. This
treatment is strongly immune -depressive. The main targets are the progenitors and stem
cells of the bone marrow (13, 24, 25, 30, 31) in total body irradiation (TBI). Lymphokines
resulting from the damage of the immune system may lead to various pathologies (29).
The lymphocytes can recover their status after radiotherapy (10). However the immune
system cells are very sensitive to rays at the moment of the division and inhibitory
substances have been proposed in order to avoid such very damaging immune-depressive
effect in cancer therapy (31). Another possibility is to stimulate the bone marrow stem
cells by using immune-stimulating agents derived from bacteria such as Nocardia(22), or
by using yeast glucans (26, 27, 28). Nowadays, the most useful technique is a pre-
treatment by colony stimulating factors that induce a strong and rapid re -colonization of
the bone-marrow. This has been shown in vitro on radiosensitive cell-lines by the action
of the granulocyte -macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) or interleukin 3 named
also multi-CSF (17). This has also been demonstrated in vivo on TBI irradiated mice by
using a high concentration of GM-CSF used at 20 g/Kg (19) or at 200 g/Kg to 4mg/Kg
(32). The G-CSF is also currently used in human therapy according to the allopathic
technique.

In previous works, we demonstrated an immune-modulating effect of
Hahnemannian high dilutions of a thymic hormone named thymulin (3, 4, 5, 14, 16) in
immune-deficient mice. We also demonstrated the ability of high dilutions of bursin, a
tripeptide isolated from Bursa Fabricii in birds (1), to restore the immune -competence of
bursectomized chickens (33). As thymulin, discovered in 1973 by Bach and coworkers (2)
was shown to be able to restore immune response in stressed mice in very low doses (23)
and considering our personal results on high dilution effects, our purpose was to verify
the radio-protective and immune-stimulation effect of high dilutio ns of these molecules
(thymulin and bursin) belonging to the immune system. We also associated interleukin 3
(IL-3) as a multi CSF: IL-3 combines the stimulating properties on all the stem -cells of the
bone-marrow with that of a pluri -potent cytokine (18). The Figure 1 represents the level
of action of the three molecules used in this model.
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Figure 1: Level of action of thymulin, bursin and interleukin 3 on the immune system.

Thymulin participates to education of T lymphocytes in mammals.

Bursin participates to education of B lymphocytes in birds.

IL3 /s a cytokine and a multi-colony stimulating factor. It is released by T
lymphocytes (TH1 and THZ) when they are dividing after an antigenic stimulation. It acts
according to an endocrine function.

The immune-depression model was a strong single total body irradiation of inbred BALB/c
mice treated before and after irradiation in drinking water by high dilutions of a mixture of
thymulin, bursin and IL -3. Our purpose was to evaluate the modifications in mor tality rate
of high dilution treated mice compared to irradiated untreated control mice. The
evaluation of recovery of lymphocyte status was also performed in some cases.

MATERIAL AND METHODS
Chemicals

Bursin. purchased from NEOSYSTEM (Strasbourg, Frange

Thymulin:purchased from NEOSYSTEM (Strasbourg, France)

Interleukin -3:purchased from TEBU (Le Perray en Yvelines, France)
Concanavaline A (ConA), phytohemagglutinine (PHA) lipopolysaccharide B (extracted from
Escherichia Coli 0111: B4; LPS) were purchaed from Sigma Chemical Co (St. Louis, MO);
methyl-[3H]-thymidine (specific activity 25 Ci/mmole) from Amersham (Les Ulis, France).
Mice and total body irradiation (TBI)

Inbred 5 to 6 weeks female BALB/c mice (Janvier, Le Genest St. Isle, France),
weighing 14 to 18 grs were used for the experiments. The animals were randomly
distributed upon receipt(10 to 45 mice per group). All the animals were housed in the same
non sterile room (temperature +22°C+1°C) at constant ventilation, submitted to a 12 -hour



light-dark cycle (lights on 6th a.m- 6th p.m.). Before use, the cages were sterilized in a
steamer (115°C) for 20 minutes as were the feeding bottles. Test groups were fed with
rodent granules (AO4, UAR, Epinay sur Orge, France). Mice had free access to food ad
water.

The animals underwent total body irradiation (TBI) by 60Cobalt g- rays at the Val
déoAurell e Center, Montpellier (CRLC, parc
6.5 Gy (0.12 Gy/min); it was measured by PTW Unidos 0.125 cm3 dosimeter. The beam
covered the whole surface of the cage (20 cm x 20 cm) containing the mice.

Preparation of the remedies

Successive dilutions 1/101 (75m of the previous dilution + 7.5 ml Milli Q water) were
succussed 2 min 30 in a shaking machine according to the hahnemannian protocol. Starting
from the C4 dilution of the solvent or of the verum, the C15 to C20 dilutions were prepared
with Milli Q Millipore water in a Falcon tube(15ml ref 2095) (volume of the solution 7.5 ml) .
The pool of C 15, C16, C17, C18, C19 C20 was prepared by mixing all the 7.5 ml of each
dilution in a Falcon 50ml tube (ref 2070) which is succussed again in the machine for 2 min
30 just before the first treatment. The final dilution designed as the pool 15 -20 C was added
to each bottle for the treatment. It was stored in a refrigerator without freezing and
succussed again 2min 30 just before every addition in the bottle.

Treatment

Mice were treated "per os" by drinking water. Before each experiment, all the
solutions were blinded. When used, the solutions were succussed for 2min 30; then 2.5 ml
were added to 250 ml of "Contrexeville" water (trade mark of a mineral water for consumers
instead of tap water).The final solution was poured into the feeding bottle which was
covered with a metallic paper (3 layers) and covered again with adhesive plastic (to avoid
mice eating the metal). Mice were treated ad /ibitum starting 48 h before irradiation and
throughout the experimentation. The different solutions were renewed every 7 days in the
same bottles without any further sterilization.

The following groups have been tested:

Control group:. irradiated mice receiving only 2.5 ml of MilliQ pure water in the drinking water
(Usw).

Succussed solvent group irradiated mice receiving 2.5 ml of succussed solventdiluted
according to the remedies (SW pool 15-20C).

Succussed remedies irradiated mice received the ternary highly diluted solution bursin -1L3-
thymulin (BIT) (pool 15 -20 C) in the drinking water (11 experiments throughout the year).

Mortality rate evaluation

Eur om



The mortality was evaluated twice a day at 9:00 am and 5:00 pm after irradiation for 30
days. Results are expressed as %mortality at day 30 after irradiation. In all cases, the
survival mice were still alive after this period.

A non-irradiated control group (same origin, same sex, same age) was tested at every
control.

Mitogenic response capacity

Preparation of splenocytes
Mice were sacrificed by cervical dislocation. The spleens were removed aseptically,

homogenized, and filtered through a sterile gauze. The cell suspension was centrifuged
for 5 min at 850 rpm. The red blood cells were in a Tris -NH4Cl buffer, pH 7.2. The

splenocytes were washed twice in RPMI 1640 medium (Sigma) containing 2 g/l NaHC(3,

penicillin (100 U/ml), streptomycin (100 ng/ml) and L -glutamine (2 mM) (Sigma), 5.10 -

M 2-mercapto-ethanol (Prolabo, Paris, France) (incomplete RPMI). The number of viable
cells was determined using the trypan blue exclusion test. The viability of the cells always
exceeded 95%.

Splenocyte cultures

All the cells were cultured in complete RPMI 1640 medium composed of incomplete
RPMI, to which we added 10 % inactived fetal calf serum (FCS) (Boehinger Mannheim,
Meylan, France).

Mitogen-induced cell proliferation

Cells were cultured in 96-flat bottom ed microtiter plates (Nunc, Roskilde, Denmark)
at a final concentration of 1.10 6 cells/ml. Next, 100 ul of the splenocyte suspension were
added to the wells with 100 pl of the mitogenic solution. Different concentrations of the
mitogens were tested on the lymphocyte proliferation: ConA: 2.5, 10 and 20 pg/ml; PHA:
5, 10 and 20 pg/ml; LPS: 10, 20 and 40 pg/ml.

Cells were then cultured at 37°C in 5% CO2, 95% air atmosphere for 48 hrs.
Proliferation was determined by adding [3H]-thymidine (0.5 pCi/well) to eac h well for
another 24hr-incubation period. After 72 hr-culture, cells were harvested on fiberglass
filter paper (Titertek Cell Harvester, Flow Laboratories, Puteaux, France). Radioactivity
was determined by scintillation spectrophotometry using a Packard Tri-Carb 1900 CA
scintillation counter. The results are expressed as the percentage change in [3H]-
thymidine incorporation.

RESULTS



The irradiations from 5.9 to 6.3 Gy gave a mean dose-reponse (20% to 80%
mortality rate) in 6 experiments in the control group (pure water treated group END).
Irradiation lower than 5.9 induced no mortality (2 experiments). The irradiation greater
than 6.3 Gy induced 90 to 100% mortality (4 experiments). The mortality curve of the
control ( Fig.2) is similar to results previ ously observed (32). When the mortality rate is
expressed according to circannual variations, we observe that whatever the irradiation
intensity, the mortality rate is higher in the cold season than in the warm season (Fig.3).

2 100
o
—_
> 80
o
©
‘=
0 907
=
40
20-
0 - . . -
5,0 5,9 6,1 86,3 6,5

Dose of Irradiation Gy
Figure 2: Evolution of the mortality rate of control mice as a function of the irradiation

dose. For 6.3 and 6.5 Gy irradiation, data represents the mean of 4 independent

experiments.

For instance, in January 6.1 Gy induced 85% mortality while in March or June, 6.3 Gy
caused abou 50% mortality. These variations in the sensitivity may be related to the

circannual variations of the immune response. It was demonstrated that the cellular
immune response was greater in the warm season while the humoral immune response
had its acrophase in November-December (21). The defence against immunodepression
caused by irradiation is much more due to the cellular immune response than to the

humoral response
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Figure 3: Circannual variations of the mortality rate of irradiated BALB/c mice.

as in all acquired immune deficit. Taking this in consideration, it is evident that the
irradiated mice were more resistant to irradiation in summer than in winter as shown in
Fig.3.

The irradiation mean dose-response curve of the BIT treated mice showed a
decrease in the mortality rate compared to the control group USW between 5.9 and 6.3
Gy. This protective effect is most visible from May to October (acrophase of the cellular
immune response). No protective effect was observed from October to February (Fig.4).



100 - Acrophase cellular response
| < >

80

60 +

40 +

o- an
4 X7 el

protective effect

-80 - Bathyphase cellular response
1 < >

<100 | PP e L 0T  p——p ' (g |

Mar May Jun Jul Oct Nov Dec Jan Jan Fev
63 63 63 63 59 65 65 65 61 65

Worsening effect

Figure 4: Circannual variations of the mortality rate of irradiated BALB/c mice treated by
BIT. Results are expressed by: Index = % motality USW - % mortality BIT

Very surprising results were obtained by treating the irradiated mice with the succussed
pure water (SW). For instance, as shown in Table |, we can note an effect of the
succussed water (which has been very variable as an aleatory effect).

In order to assess the surprising effect of the succussed solvent, we tested in the
December experiment the immunological behavior of the succussed solvent (SW) treated
mice compared to the BIT treated mice. In this experiment, the BIT group was dying more
rapidly than the SW group. At day 20, we divided the SW group into 2 groups, one always
treated with SW, the other one treated with the BIT. At day 30, the mice of both groups
were sacrificed and the mitogenic response of the splenocytes was tested compared to the
response of the unsuccussed control (USW) and normal nortirradiated mice of the same
age and the same origin. The results are expressed in Table I. We can observe the same
differences as before between the SW treated mice and the BIT treated mice, showing a
strong worsening effect of the BIT in this case and a protective effect of the suc cussed
water SW. The same group of mice pretreated by SW and receiving for 10 days the BIT
showed a strong immunodepression (ConA 2.5 ng gave a very low stimulation index Sl =
20, half of the control) while the SW treated group showed a strong stimulation (SI =
150).



ConA 25 g/ml 5 g/ml 10 g/ml
Uusw 41.1 24 7.7
SW 151.3 63.8 9.8
SW + BIT (d 20) 20.1 8.4 2.1
NIM 47.9 50.7 9.8
PHA 5 g/ml 10 g/ml 20 g/ml
Uusw 6.5 1.2 2.9
SW 7.7 3.5 2.4
SW + BIT (d 20) 0.8 0.4 0.2
NIM 1.3 18.2 14
LPS 10 g/ml 20 g/ml 40 g/ml
Usw 3.8 5.1 4.2
SW 13.1 19.1 20.6
SW + BIT (d 20) 3.9 4.2 5.2
NIM 18.2 22.31 24

Table | : Splenocyte mitogenic response to various mitogens of irradiated and treated

mice:

USW : unsuccussed water treated mice
SW : succussed water treated mice
SW + BIT (d 20):

irradiation

succussed water treated mice (day | to day20 post-

irradiation

NIM: non irradiated mice

followed by BIT treatment from day 20 to day 30 post

In the same way, the PHA mitogenic effect was very low for the Bl T. This invalidates the

possibility of contradictory results due to a cage effect and validates the worsening effect

of the remedy in this experiment.

DISCUSSION




The results obtained in such a model are very interesting in order to test the
particularities of the research on high dilution pharmacological effects. We will discuss
these results both technically and conceptually.

We could demonstrate that high dilutions of molecules belonging to the immune
system were able to modulate the radioresistance of TBI irradiated mice. This effect was
only visible during the warm season, corresponding to the acrophase of the cellular
immune response (21). The sub lethal irradiation dose used (5.9-6.5 Gy) was too strong
when the cold season occurred: in winter, the acrophase of the humoral immune
response was unable to protect the mice which were dying rapidly without any possibility
of defence. It is well known that the best defence in acquired immunodeficit is given by
cytotoxic CD8 lymphocytes helped by CD4 lynphocytes and associated to macrophages
and NK cells stimulated by cytokines (interferon vy, etc..). The B dependent humoral
immune response is unable to protect against strong immunodepressive pathologies as it
has been shown in AIDS.

We could previously demonstrate that the circannual variations may be amplified by
using high dilutions of th ymic hormones such as thymosin or thymopoietin (5, 15, 16).
High dilutions of other immune mediators such as leucocytary interferon, interleukin 2 or
tuftsin have been tested in different experimental ex vivo models showing a stimulating or
a regulating effect in immunodepressed mice (3, 4, 5, 8, 9, 11, 12, 14). Positive results
have also been demonstrated in vitro with postin (20).

Technically, it is possible to protect irradiated mice by using high dilutions of
immune inducers; but the irradiation dose must be lower during the cold season because
of the great sensitivity of the mice at that time. A too strong irradiation may produce
opposite effects and increase the mortality as will be discussed later.

The second question to be discussed is the pharmacological effect of the succussed
water. This kind of questionning does not exist in molecular pharmacology. Normally, the
control gives the baseline of the pathogenic effect and is the reference to evaluate the
pharmacological effect. Considering the resuts of an aleatory pharmacological action of
the succussed water, we wonder if the succussed solvent can be considered as a control
or not.

At that point, we must present the high dilution effect not as a usual molecular
effect; of course, no molecules are present, but an effect of the diluent linked to its
structural modification (instead of the molecule itself) could be evoked. Another possibility
is a non-structural message which is strongly supported by electromagnetic transfer of the
high dilution effects. This effect could be designated as an "informative" effect
corresponding to the strict definition of information which is revealed only by its effect. In
our models, information is always received and treated by living organisms when high
dilutions, completely devoid of molecules, are employed (6, 7). The logic of exchanging



information does not follow the same rules as an exchange of objects where one loses and
the other gains; the exchange of information creates a new situation which is not the sum
of exchanges. It is a dynamic process, through which the partners change and build
themselves by dealing with information. We designate these pieces of information as
"semantic objects" such as high dilutions corresponding to a remedy. We can therefore
consider semantic objects as pieces of information which function as a whole and cannot
be reduced into its elements. We can now discuss the model of the succussed water: is the
succussed water a control ? reasoning mechanistically, in order to assess that te effect is
the difference between succussed remedy and succussed water, the control should be the
succussed water . But what is the succussed water in reality ? it is an autonomous
substance which gains properties by succussion and cannot be compared tothe succussed
remedy. This remedy (designated as substance X) becomes after dilution and succussion
the informative preparation of X. The only true controls are either unsuccussed water or
still better the unsuccussed diluted substance X. It can be also a succussed non relevant
product. Considering our results, we can now suggest that the succussed water is not a
control and is able to trap various information existing in the living organism; sometimes,
these natural endogenous informations are able to increase the immunological defence of
the subject or not: this corresponds to the aleatory protective effect of the succussed
water.

The last point to be discussed concerns the worsening effect as shown in Table I.
Other examples have been observed in our experimentation: for example, this worsening
effect has been observed when the irradiation was too strong for the season ( cold season)
or when the mice were submitted to toxic water (a mistake in the experimentation by using
directly ultra-pure MilliQ water as drinking water). We must look further at the theoretical
approach of the informative process. In order to communicate, the living organism needs to
establish a representation of the world. The most simple way for it to do this is by using
analogical models designated by mimesis. This means that the image of the object is the
easiest representation and the only possible one. We consider for example that a diluted
succussed solution prepared with a chemical carries the mimetic representation of the effects
of that chemical on the healthy body: this effect on the healthy body is described as
pathogenetic symptoms used in similia principle in homeopathy. When the organism receives
the information that corresponds to its symptomatic manifestation, it recognize s it and deals
with it. Consequently, regulatory effects will occur by modifying the symptoms of the body, if
the representation brought by the succussed remedy is relevant to the symptoms, i.e. if the
similarity is good. This phenomenon is named active mimesis which means that the
organism was able to treat the information and to modify itself by switching to "new" normal

state. This process is designated by paradoxical negation which means that the symptoms



disappear once the body receives and deals with information(6, 7). The method used to
reach this point is related to the level of information.

When the organism is able to receive and recognize the information but /s not able to
treat it, (for instance by weakness due to a toxic or strong damaging ef fect) we observe a
passive mimesiswhich looks as if the symptoms have increased rather than being corrected
(worsening effect). Examples of worsening are currently observed in experimental models
based on the activity of endogenous molecules as in our model of radioprotection of mice by
using immune system related molecules.

These points have raised the question of the regulatory effect of active mimesis
which is organized according to the level of information and the possibility for the living
organism to treat it and correct the pathological symptoms.

CONCLUSION

This model allowed us to demonstrate the possibility of treating immunodepressed
animals by using high dilutions of endogenous molecules belonging to the immune system.
Positive results may be obtained when the animals are able to treat the given information
but one must be very careful when endogenous molecules, directly understood by the
organism, are used.This worsening effect is shorter and sometimes observed in
homeopathic treatment given in the framework of the similia law. A worsening effect may
occur when the organism is unable to deal with the information. Moreover, the higher the
level of the molecule tested in the organisation of the immune system, the better the
effect. This very sensitive model allowed us to analyze the choice of the right control in
high dilution research, demonstrating clearly that pure succussed water is a very strange
solution, able to trap and amplify endogenous informations.
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73 - PROPOSITION DE MODELES POUR LA COMPREHENSION DE L'HOMEOPATHIE

Similitude, infinitésimalité et totalité sont les trois principes qui caractérisent
I'Homéopathie. La structure de la pensée scientifique contemporaine héritée du positivisme
dit que "tout est matiére, selon la définition trés restrictive proposée par le paradigme
mécaniste. Par conséquent, on peut penser que chaque probléeme (ou chaque objet) est
réductible en ses éléments. La matiére gouverne chaque chose" (Lagache, 1996,a). Cdte
approche, déja insuffisante pour concevoir bien des aspects de la thérapeutique allopathique
pourtant trés influencée par le paradigme mécaniste, se révéle vite inadaptée a la conception
de la similitude et de la totalité. La constatation de I'effet th érapeutique ou pharmacologique
de hautes dilutions dépourvues de molécules renforce encore l'inadéquation de la pensée
mécaniste, avant tout moléculariste, a la compréhension de ces effets: le fait que de
nombreux travaux démontrent l'effet biologique de h autes dilutions dynamisées dépourvues
de molécules ont fait parfois considérer ces résultats comme des erreurs scientifiques par le
monde de la Science.

Dans toute science, la structure de pensée (ou le paradigme utilis€) permet de
concevoir des modélesexpérimentaux nécessaires a la compréhension des phénomenes: une
organisation calculée des divers parametres a étudier est toujours indispensable a la mise en
évidence d'un effet. Actuellement, il est tres difficile de concevoir des modéles abordant la
similitude ou la totalité a l'exception des modéles faisant appel a la thérapeutique
homéopathique. La seule approche expérimentale éventuellement possible concernerait la loi
d'infinitésimalité en se basant sur l'utilisation des dilutions dites "immatérielle s". Cependant,
lorsqu'on les approfondit, ces modéles d'infinitésimalité apparaissent trés vite liés au concept



de totalité et de similitude, comme si les trois lois énoncées plus haut étaient dépendante du
méme paradigme.

De trés nombreux modéles expérimentaux ont été proposés et publiés. Les résultats
obtenus, parfois décevants, donnent une impression de diversité extréme. Nous nous
proposons de les aborder dans une nouvelle démarche rationnelle qui devrait nous permettre
d'aboutir a la compréhension de I'Homéopathie.

|. L'HOMEOPATHIE, THERAPEUTIQUE BASEE SUR L'INFORMATION PAR DES SIGNIFIANTS
CORPORELS.

Cette approche théorique a été construite et proposée par A Lagache (1988) dans les
Echos du Sensible. Ce nouveau paradigme ou "Paradigme des Signifiats" met en évidence
la capacité de communication du corps vivant (corps et psyché) avec le monde intérieur et
extérieur. Cette structure de pensée permet de concevoir I'Homéopathie d'un point de vue
rationnel alors que l'approche par le paradigme mécaniste a donné de I'Homéopathie une
vision totalement irrationnelle (Lagache 1996a, 1996b, Bastide & Lagache 1992, Bastide &
coll 1995).

1- Le corps n'est pas un objet.

Un objet est homogéne et séparable en ses divers éléments. Il ne change pas sauf
par usure du temps ou par une modification de sa position. Il répond aux lois de la
thermodynamique et n'est pas vraiment lié & son environnement. C'est une matiere dont la
nature est physico-chimique.

Le corps vivant est au contraire hétérogene, fonctionne comme un tout et ne peut
étre séparé en ses éléments sans perdre son identité. || change au cours du temps et est
sans arrét modifié par les événements successifs: il a une mémoire psychologique et une
mémoire physique comme la mémoire immunitaire ou la mémoire des aggressions qui lui
permet de s'adapter. Le corps vivant est dans un processus d'apprentissage continuel au
niveau physique et psychique. Il n'est jamais indépendant de son environnement et est en
relations continuelles avec le monde extérieur: il est capable de recevoir et de traiter des
informations. Le corps biologique n'est donc pas un objet inerte régi par les lois de la
mécanique; "certes, il fallait bien que la science moderne se guérisse de la 'médecine des
signatures' de Paracelse et qu'elle ranpe totalement avec un finalisme affectif que rien ne
fonde. Mais la grande solitude moderne du corps malade, isolé, découpé du monde, gardant
close sur lui-méme cette maladie venue de lui seul et dont il souffre seul, est une position
scientifiquement et logiquement fausse"(Lagache, 1988). Le corps n'est donc pas une
"substance" selon la définition d'Aristote. Le corps vivant est donc I'ensemble (corps et
psyché) qui se définit dans sa communication avec le monde.

2- Le symptdme est une tentative de guérison.

Le corps communique donc continuellement avec le monde extérieur et intérieur. Il
est le lieu d'échange d'informations qui le font évoluer en permanence, s'adapter, réguler ses
fonctions, les modifier pour accéder a un nouvel état. Il arrive cependant que l'adaptation
soit difficile, voire impossible: le corps va alors manifester son blocage et tenter de passer
outre tout en essayant de s'adapter au mal en exprimant des symptémes. Ceux-ci peuvent
étre assimilés a une adaptation paradoxale du corps, ce qui crée des phénomeénes de
distorsion. Le corps manifeste ainsi sa difficulté a réaliser les phénomenes de régulation qui
devraient lui permettre de retrouver son état normal. Il s'exprime comme une tentative de
guérison trés imparfaite, paradoxale, parfois absurde. Le symptéme devient donc a son tour
procédé de communication de la pathologie qui se manifeste par divers signes. Ces
symptdémes peuvent étre simplement interprétés au plan diagnostic, ce qui a été depuis
toujours utilisé par la médecine. Ces symptbmes peuvent étre aussi interprétés comme un



moyen de communication global, traduisant dans leur diversité et dans leur ensemble
l'originalité réactionnelle d'un individu. "Cette derniére possibilité va permettre d'utiliser le
symptdme comme un indicateur d'information "coincée": une médecine soucieuse de la
logique du corps prendrait le symtdme comme absolu et premier (modifiant complétement la
notion de diagnostic) parce que ce symptéme est la réalité actuelle du corps dans son étre
communicant, et que c'est par la aussi que l'on peut communiquer avec lui" (Lagache,
1988).

3. La pathogénésie

L'administration au sujet sain de remédes soit a dose pondérale soit a dose
infinitésimale permet la collecte de divers symptdbmes s'exprimant dans des modalités
caractéristigues. Les signes de toxicité consécutifs a l'administration sont faciles a
interpréter. 1l est plus difficile d'analyser les phénoménes observés par action répétées de
dilutions infinitésimales. Nous reverrons plus loin que les dilutions "homéopathiques" sont en
fait constituées de molécules et de linformation de ces molécules. Lorsque la dilution
dépasse le nombre d'Avogadro, seule |' "information" du remede demeure. En tant que telle,
cette information est percue par l'organisme sain, avec plus ou moins de sensibilité (d'ou la
notion de "type sensible"), provoquant des perturbations dans la régulation des échanges,
donc des symptobmes. On peut parler alors de maladie artificielle telle que la concevait
Hahnemann. Nous sommes dans une relation pharmacologique comparable a celle utilisée
en allopathie a la différence prés que nous sommes dans le domaine de l'information: le
receveur développe des symptomes artificiellement créés par le remede; la notion de
symptdme décrite précédemment garde dans ce cas toute sa valeur.

4. L'infinitésimalité

Les dilutions et dynamisations des remédes homéopathiques ont toujours provoqué
une interrogation et méme une irritation chez les scientifiques. Nous verrons dans le chapitre
suivant tout ce que les modeéles expérimentaux ont apporté dans I'approche de cette notion
qui déroute totalement les scientifiques molécularistes. Le résultat de la préparation des
remedes homéopathiques va leur donner un statut différent et une qualité fondamentale
permettant ensuite de les appliguer dans une relation de similitude. En effet, un reméde
dilué et dynamisé a acquis des propriétés différentes: il représente la pathologie déclenchant
des symptdmes identiques par une analogie de structure et non par une identité d'objet (ce
qui est le cas dans la théorie des signatures). Le remede devient informant, capable d'agir a
un niveau différent: il va étre percu par l'organisme comme une maladie artificielle, allégée,
théatralisée. Nous verrons que les modéles faisant appel a I'utilisation de doses
infinitésimales dans un cadre n'appartenant pas a la similitude devront étre analysés dans un
processus d'information de type différent: hormésis, information par des molécules
endogénes, etc... Toutes ces dilutions "informantes” par leur statut de préparation
homéopathique (dilution et dynamisation) peuvent alors étre désignées par le terme d'objets
sémantiques (ou d'informations corporelles) donnant directement a I'organisme receveur le
moyen de changer son comportement par traitement de cette information. Une information
n'existe pas en soi: elle n'a de réalité que recue et traitée par le receveur. Elle joue le réle
d'une médiation, c'est a dire un lien qui réunit deux éléments tout en maintenant leur
différence et en ayant une fonction d'opérateur. Une médiation différencie et réunit en
méme temps deux phénomeénes, en créant une modification active. Une médiation est une
différence créatrice qui lie deux eétats avec changement de niveau: par exemple, la
psychanalyse révéle la somatisation d'états psychiques; de méme, les remedes dilués et
dynamisés provoquent un changement de I'état pathologique a I'état de guérison.

5. La loi de similitude
A partir des notions précédentes, il est facile de concevoir le fonctionnement de la loi



de similitude. Les symptdbmes développés par le malade comme tentative de guérison
communiquent a I'environnement I'état de maladie. Le sujet s'accommode comme il peut de
ce déséquilibre: il est dans un état semblable a celui qui a été défini artificiellement par la
pathogénésie. Le reméde devient alors un objet sémantique qui représente lI'ensemble ou
une partie des symptdmes du malade. La hauteur de la dilution lui donnera sa puissance
informative. La similitude entre la maladie artificielle et la pathologie va permettre a
l'organisme de prendre connaissance de ses symptémes qui sont mimés par la maladie
artificielle. Cette mimésis constitue en effet la représentation la plus simple et la plus
compréhensible de la maladie. Cette représention mimétique, apportée par le reméde gréace
a son statut d'objet sémantique, est recue comme une information par l'organisme malade.
Cette information permet alors a l'organisme de traiter les symptomes (par analogie
dynamique) ce qui permet la négativation de ces symptomes, donc I'état de guérison. Le
remede a joué un rbéle de médiation entre ces deux états par son statut d'objet sémantique.
Le nouvel état de guérison a permis a l'organisme d'évoluer par acquisition de nouvelles
informations avec effet de mémoire. Le reméde, objet sémantiqu e, a donc joué le réle d'un
signifiant corporel. Cette interprétation de la loi de similitude est fidéle a la pensée
d'Hahnemann:"Or, si limage de la maladie artificielle, qu'on a composée de plusieurs
symptdmes d'un certain médicament qui parait étre le plus convenable, contient le plus
grand nombre et dans la plus grande ressemblance ces signes singuliers, extraordinaires,
particuliers et marquants(caractéristiques), qui se trouvent dans la maladie naturelle, ce
médicament sera aussi en effet le reméde le plus convenable, le plus homéopathique, le plus
spécifiqgue pour cet état de maladie." (Organon de I'Art de Guérir, 8 161). Il s'agit donc non
d'un processus de type effet rebond mais, par la connaissance analogique des symptomes
acquise par le corps, d'une adéquation des phénomeénes biologiques qui vont en quelque
sorte effacer le symptbme. Si le reméde est bien choisi avec de nombreux symptomes
majeurs, la guérison devient totale en raison de la multiplicité des symptdmes traités; si
seulement quelques symptémes locaux sont effacés, la pathologie demeure plus ou moins
latente et peut alors se manifester par d'autres symptémes donnant l'impression d'une sorte
de "déplacement" de la pathologie. La guérison ne peut survenir que grace a une analogie
trés profonde avec le reméde, ce qui valorise la prise en considération des symptomes de
niveau éleve.

6. Intégration de la totalité, de la similitude et des doses infinitésimales dans le paradigme
des signifiants; une approche rationnelle de la thérapeutique homéopathique.

Il devient alors évident que les trois principes fondateurs de I'Homéopathie sont
interdépendants. En effet, les dilutions infinitésimales apportent a l'organisme une
information du reméde correspondant a la maladie artificielle qui est lue dans un rapport de
similitude par l'organisme entier. Il est alors impossible de séparer ces trois principes qui
s'expliquent mutuellement. C'est seulement a la lumiere de cette relation que les modeles
expérimentaux peuvent étre interprétés. C'est pour cette raison que le raisonnement
expérimental ne peut étre initié qu'a partir des principes de 'Homéopathie et non l'inverse.
Une étude de l'infinitésimalité sortie de son contexte informatif n'a plus de sens et on arrive
trés vite aux confusions qui se sont produites depuis une dizaine d'année ou I'on confond
effets de faibles doses, régulation cybernétigue et effet rebond avec la véritable
pharmacologie homéopathique qui se place au niveau de la régulation par la similitude. De
méme, nous discuterons dans ce cadre de pensée les phénoménes d'hormésis (ou
mithridatisation) obtenus par des doses infnitésimales dont l'inventeur a été Lise Wurmser,
ou l'utilisation de hautes dilutions de molécules endogenes permettant de moduler des effets
biologiques.

ll. LES MODELES EXPERIMENTAUX ET LEUR INTERPRETATION DANS LE CADRE
PARADIGME DES SIGNIFIANTS.



Premiérement et avant toute démonstration, les dilutions dynamisées doivent étre
définitivement séparées des solutions non dynamisées. Leur préparation est bien plus quune
homogénéisation. On commence a entrevoir qu'un transfert de signaux electromagnétiques
produits par les dilutions dynamisées transmet également l'information du reméde (Endler et
coll. 1995), qu'une dilution peut "émettre" a travers un récipient de ve rre (Van Wijk 1994,
Endler 1996). En outre, un traitement electromagnétique des dilutions diluées et dynamisées
efface la capacité d'information de ces dilutions (Hadji et coll. 1992). Ceci nous permet
d'entrevoir une différence fondamentale existant dans les expérimentations selon qu'elles
sont réalisées avec des dilutions dynamisées ou non. A l'aide des observations précédentes
auxquelles s'ajoutent celles concernant I'analyse des hautes dilutions par RMN (Demangeat
et coll. 1992, 1996), nous pouvons proposer que la dynamisation et la dilution transforme la
capacité informative des solutions qui fonctionnent alors non par la présence des molécules
résiduelles mais par l'information spécifique transférée par un champ éléctromagnétique de
trés faible intensité. L'empreinte moléculaire"structurale” dans le solvant est alors
inconcevable (Schulte, 1994).

Si on appligue maintenant le paradigme des signifiants a I'étude de ces différents
modeéles expérimentaux (Bastide 1996a), on constate que I"information" te lle que nous
l'avons décrite au début de cet exposé peut étre transférée par un support
électromagnétique. Cette hypothése est lourde de conséquences: linformation est une
abstraction qui nécessite un support mais qui n'a pas de réalité propre; elle n'existe que par
le changement du receveur. Ceci signifie I'abandon de toute théorie mécaniste et une
approche radicalement différente des observations expérimentales. La nature du receveur
devient primordiale; l'information est percue par l'organisme dans sa globalité ce qui
déclenche a posteriori des phénoménes de régulation généraux ou locaux selon le degré de
I'information. Nous nous retrouvons alors dans la relation -information (par la dilution
dynamisée) - globalité -cadre informatif (représenté par la similitude dans I'Homéopathie).
Reste donc a préciser le cadre informatif des modéles expérimentaux: les modéles
homéopathiques s'appuient sur la pathogénésie; cependant a une exception pres, aucun des
modéles expérimentaux étudiés n'a fait appel a des symptébmes observés chez le sujet sain.
Notre propos sera donc d'établir si les différentes expériences publiées rentrent dans le
cadre de la pensée mécaniste (logique des objets) ou dans la logique des signifiants: seules
ces derniéres expérimentations serontune aide a la compréhension de I'Homéopathie.

1. Modéles expérimentaux basés sur le paradigme mécaniste.

lIs sont caractérisés par I'utilisation non obligatoire de solutions dynamisées et par le
fait qu'ils ne fonctionnent pas avec de hautes dilutions mais seulement lorsque les molécules
sont encore présentes (c'est a dire a une dilution inférieure a la 10 CH). lls démontrent
parfois simplement des zones d'activité tres sensibles dans des modeles in vitro (Markovac &
coll.1988, Leung-Tack & coll. 1986, Boudard & Bastide 1991). Les modeéles in vivo sont tres
peu nombreux: ils sont par exemple liés a des activités de type phéromone identifiées
jusqu'a la concentration du picogramme soit 10-12 (Pavel et coll. 1977, Andersen et Doving
1991). Ces modeéles ont été souvent évoqués pour "expliquer" les activités des dilutions de
l'ordre de la 4CH ou 5 CH ou méme 7 CH. D'autres ne sont interprétables que par le modele
de la régulation cybernétique: certaines molécules jouent le réle d'un "signal" qui met en jeu
des systemes de régulation moléculaire négatifs ou positifs avec une "concentration - signal".
Par exemple, une inversion d'effet d'un substance chimiotactique sur des granulocytes
neutrophiles pour une concentration 100 fois plus faible a été décrite (Bellavite & coll. 1993,
1996). Dans certains modeles, des effets de synergie peuvent étre observés en particulier
sur des effets de cytotoxicité cellulaire (Tsuchitani & coll.1991, Morimoto & coll.1991, Safrit



& coll.1992). Ces expérimentations sont caractérisées par le fait que les hautes dilutions sont
inactives. D'autre part, ces derniers modéles sont réalisés in vitro, ce qui ne préjuge pas de
l'effet de ces trés faibles concentrations in vivo. Ces expériences sont cependant
couramment citées comme preuves de la thérapeutigue homéopathique alors qu'aucun des
trois principes cités plus haut n'est respecté ce qui ajoute encore a la confusion dans la
compréhension du probléme posé par I'Homéopathie.

Un autre argument souvent cité est I'effet rebond: il s'agit d'u ne réaction de I'organisme qui
pourrait ressembler a un mécanisme d'action de I'Homéopathie, explication d'ailleurs souvent
proposée. Comme exemple de l'effet rebond, nous citerons simplement la sensation de
chaleur trés forte en réaction a un froid intens e, ou encore expérimentalement un effet

stimulant de limmunité cellulaire aprés une seule injection de Cis-platine a effet

antimitotique (Arinaga, 1994). A partir de ces exemples, on pourrait penser que le reméde

homéopathique déclenche des phénoménes derégulation endogéne (Van Wijk et Wiegant,

1994). L'ambiguité de linterprétation commence a apparaitre ici; méme si le reméde

homéopathiqgue emprunte des voies de régulation endogéne pour fonctionner, ce qui n'est

pas démontré en cas de vraie similitude, I'effet rebond est lié a une pression moléculaire ou
physique tres forte qui au cours du temps, provoquera une série d'oscillations
compensatrices de plus en plus faibles (dépression, stimulation, dépression ) trés différentes
de l'action de I'image de la maladie artificielle représentée par la pathogénésie.

2. Modéles basés sur le principe de I'Hormesis

L'hormesis, et son application plus communément désignée par mithridatisation, est
caractérisée par une augmentation des capacités de défense de l'organisme contre les
toxiques. Rendue célébre par Mithridate le Grand (et utilisée par Raspoutine), elle propose
"d'habituer I'organisme" a des doses croissantes de poison de telle sorte qu'il résiste a une
intoxication mortelle (Mithridate, poursuivi par Romains, tenta en vain de s'empoisonner et
finalement se fit tuer par le glaive). De facon moins historique et apparemment sans lien
avec ce que nous venons de décrire, Southam et Erlich (1948) puis Stebbing(1981) ont
développé la notion d'hormesis en démontrant que des substances inhibitrices de la
croissance de divers organismes utilisées a faibles doses provoquaient une stimulation de la
croissance de ces mémes organismes. De trés nombreux modéles ont été étudiés avec
toutes sortes de substances sur de trés nombreux organismes (Oberbaum & Cambar 1994) y
compris les plantes (Pongratz 1994). De trés faibles doses d'antimitotiques ont déclenché
une augmentation de la défense immunitaire (Wagner & coll. 1988). Dans ce cas, les doses
utilisées sont toujours matérielles et I'effet opposé n'est pas lié a une forte pression
inhibitrice comme dans l'effet rebond: l'inversion d'effet est fonction de la concentration
utilisée (Van Wijk & coll.1993). Cet effet a été obtenu également avec de hautes dilutions:
I'aspirine a forte dose diminue la formation de thrombus in vivo alors que de hautes dilutions
vont l'accélérer (Doutremepuich & coll. 1990, 1994). Les faibles doses, et encore plus les
hautes dilutions déclenchent un effet opposé a l'effet toxique comme si l'organisme po uvait
"apprécier" la toxicité particuliere du produit et déclencher aussitoét un systeme de défense
opposeé.

Ceci est particulierement mis en évidence lorsque la faible dose ou la haute dilution
est administrée avant l'intoxication: nous retrouvons la notre modéle de mithridatisation. Un
prétraitement par une faible dose déclenche un effet opposé qui diminue l'intoxication
consécutive par un identique (Weiss & Weiss 1986, Conforti & coll.1995). Mais plus encore,
une haute dilution de Cadmium ou de Cis-platine, strictement informative car dépourvue de
molécule, déclenche un vrai processus d'apprentissage puisque la recherche des molécules
de défense (métallothionéine) n'est pas renforcée avant l'intoxication mais seulement au
moment de l'intoxication. (Delban cut, 1994). Cet apprentissage de l'organisme lui permet de
mieux résister a l'intoxication (Cal & coll 1986, Delbancut 1994). De la méme facon, des
dilutions homéopathiques de Coffea ont protégé des souris de malformations embryonnaires



dues a la caféine (Taddei-Ferreti & Cotugno 1995). De plus, lorsque la faible dose ou la
dilution sont données aprés lintoxication, on observe une amplification des systémes de
défense adaptés a l'agression.

Les modeéles d'hormésis nous apportent les confirmations suivanes: les hautes
dilutions sont strictement informantes alors que les faibles doses ont encore un effet d'objet.
A ce titre, les hautes dilutions déclenchent un apprentissage adapté strictement au toxique
concerné qui ne se manifeste qu'au moment de lintoxication. Au contraire, si cette
information ne peut étre traitée par I'organisme parce gu'elle est erronée, on constate des
effets toxiques amplifiés (un prétraitement par les dilutions de Cadmium augmente
l'intoxication au Cis-platine): ceci confirme la spécificité de I' information et permet de
vérifier gu'une information fausse est plus dangereuse qu'une absence d'information. C'est
donc l'organisme dans son ensemble qui percoit le danger et adapte son comportement de
défense a condition que l'identification du danger soit possible (loi d'identité) au moment de
I'intoxication.

Nous sommes déja dans le paradigme des signifiants avec un systéme d'information
primitif, de mémorisation courte, et basé uniquement sur l'identité entre l'information et
I'intoxication.

Il est trés remarquable d'observer que ce modéle correspond exactement au moyen
de défense des insectes contre les agresseurs. Il faut de faibles quantités d'une bactérie
pathogéne avant une contamination massive par cette méme bactérie pour que les insectes
soient capables de résister a linfection. Cette "immunité" primitive est peu mémorisée
(Metalnikoff 1920, Hoffman & coll. 1992).

3. Modéles utilisant des molécules endogénes.

Les molécules endogénes diluées et dynamisées ont fait I'objet de nombreux travaux
expérimentaux. Nous citerons essentiellement l'utilisation de dilutions de thyroxine dans la
métamorphose des grenouilles (Endler & coll. 1994, 1995), des dilutions soit d'antigene, soit
d'anticorps, soit d'histamine dans les effets de I'hypersensibilité immédiate au niveau
cellulaire ou sur des organes isolés ( Hadji & coll. 1991, Benveniste & coll. 1992, Litime &
coll. 1992), ou encore des hormones ou des médiateurs du systéme immunitaire dans des
modéles d'immunopharmacologie (DoucetJab T uf & col | . 1982, Bastide
YoubicierSimo & coll. 1993, Bastide & Boudard 1995, Bastide 1994, 1996). Dans tous ces
modéles, la préparation diluée et dynamisée a le statut de matériel informant, la plupart du
temps sans présence de moléules. C'est bien I'organisme ( ou l'organe ou la cellule) dans
son ensemble qui réagit au niveau d'action des molécules utilisées selon leur place dans la
hiérarchie de l'organisme. Le cadre informatif correspond a lidentification biologique
naturelle de telles molécules puisque le génome permet le relais informatif de toutes les
molécules endogénes: il s'agit donc d'une grille de lecture "naturelle".

Ce modéle apparemment simple est en réalité tres complexe. L'importance de
l'information obtenue par une dilution diluée et dynamisée d'une molécule endogéne sera
dépendante de la hiérarchie de la molécule dans l'organisme. Par exemple, la thyroxine est
essentielle pour la mue du tétard: son information par une dilution 30D sera "entendue" et
traitée de fagcon certainement significative mais d'intensité variable. En effet, un deuxieme
parameétre important est représenté par la "clarté" de l'information: si elle s'ajoute aux
informations endogéenes déja existantes physiologiquement, cette information peut étre soit
non entendue et donc non traitée (pas d'effets significatifs), soit bien entendue mais non
traitée par suite d'une surcharge informationnelle ou d'une faiblesse de I'organisme (effets
aggravants), soit entendue et traitée mais de facon irréguliere selon les expériences (effet
significatifs mais pas toujours répétables). Le modeéle de YoubicierSimo (1993) démontre
que des poulets bursectomis®s ~ trois jours de |
d'éducation des lymphocytes B ou bourse de fabricius) avant que toute information
correspondante ne <circule d®j] ", puis trait®s au



dilutions de bursine donc uniquement informative, présentaient un fonctionnement
comparable aux poulets normaux, non bursectomisés. Dans ce modéle, cette information
puissante est toujours entendue puique connue de l'organisme, toujours traitée (résultats
toujours significatifs et répétables) puisque I'information endogene et I'organe correspondant
ont disparu évitant ainsi une surcharge informationnelle.

4. Modéles basés sur la loi de similitude

Ces modeéles expérimentaux sont la plupart du temps basés sur des symptémes
locaux. Plus généraux, ils tentent de reproduire expérimentalement la thérapeutique
homéopathique. A ce titre, tous les essais de thérapeutique vétérinaire sont & considérer.
Ces modéles basés sur la loi de similitude rentrent directement dans le cadre des trois
principes décrits plus haut. Seule la hiérarchie de similitude (niveau des symptdmes)
permettra de valider plus ou moins facilement cette mise en évidence d'effets
pharmacologiques. Par exemple, le symptdome local de cicatrisation correspondant a la
pathogénésie de Silicea mis en évidence chez la souris (Oberbaum & coll. 1992) est
facilement objectivable mais cet effet n'est pas toujours répétable. Malheureusement seuls
les symptébmes locaux peuvent étre étendus a un large groupe d'individus aussi identiques
que possible (souris consanguines); mais dans ce cas, l'information de bas niveau ne permet
gu'une correction de certains symptdomes et la méthode est difficlement généralisable et
reproductible. Nous retrouvons la tous les paramétres qui font de I'Homéopathie une
thérapeutique strictement individuelle. Tout modéle basé sur la similitude, pour étre efficace
et répétable, ne peut étre qu'individuel: par définition, il ne peut satisfaire aux critéres de
I'expérimentation de groupe en double aveugle qui sont les principes de base de
I'expérimentation allopathique. Les succés observés sont souvent difficile a reproduire dans
un contexte différent (autre laboratoire, autre lot d'animaux pourtant de méme race, autre
saison, etc..).

lIl. LES PARTICULARITES EXPERIMENTALES LIEES A L'ACTION DE REMEDES PRESENTES
DANS LE STATUT DE "L'INFORMATION".

Nous avons précisé gie l'information, transférée par un support (par exemple
electromagnétique), n'a pas d'existence propre si ce n'est par les modifications qui se
produisent chez le receveur. Son effet est global méme s'il existe un "récepteur" du support
au sens matérialiste du terme, de la méme fagon que la musique, transférée par un support
ondulatoire, percue par l'oreille, a un "sens" pour notre corps et notre psyché. Les
applications de la musicothérapie par Aldridge (1989, 1990, 1993) sont d'ailleurs un exemple
de signifiants corporels et psychiques de modéle informatif .

L'information ne se manifeste donc que grace a son traitement par le receveur qui va
modifier son état initial avec effet de mémoire ou non selon le niveau d'information.
(L'information immunologigue rentre également dans ce cadre).

Deux particularités expérimentales sont liées au statut du "reméde informatif*. Ces
deux particularités sont particulierement visibles dans les modéles utilisant des molécules
endogenes diluées et dynamisées dont hous avas vu que le cadre informatif était "naturel”,
donc mal défini. Nous les avons constatées de nombreuses fois dans nos expérimentations.
L'une est liée a l'effet pharmacologique de l'eau pure dynamisée, l'autre aux effets
d'aggravation irreversible déclenchant un état pathologique plus grave chez les sujets traités
que chez les sujets témoins. Ces deux phénoménes sont totalement inexplicables dans la
logique des obijets.



Les expériences utilisant un traitement par de l'eau diluée sur elle méme et dynamisée
comparée a un traitement par l'eau non dynamisée montre souvent des effets
pharmacologiques inexplicables (Guennoun & coll., 1996). Cette observation a été
particulierement spectaculaire lors de traitement de souris irradiées (irradiation totale
corporelle par les rayons gamma a 6,3 Gy) par de hautes dilutions de molécules endogénes
(association de thymuline, bursine, interleukine 3). Le contrble "eau dynamisée" a souvent
montré un effet de protection significatif. Ce phénoméne semble cependant aléatoire
lorsqu'on le compare a l'action des hautes dilutions du mélange cité plus haut. Une
hypothése serait la "capture" par ce vecteur éléctromagnétique d'informations résiduelles
circulantes dans I'organisme receveur, une vérification rigoureuse d'artéfacts expérimentaux
ayant été réalisée, envisageant en particulier une contamination externe de l'eau
dynamisée.

Une deuxiéme observation concerne les effets "aggravants”. En général facilement
réversibles dans les modéles utilisant la loi de similitude, ils sont beaucoup plus
impressionnants dans les modéles faisant appel aux molécules endogénes. Par exemple,
dans le modele cité plus haut (Guennoun & coll, 1996), un taux de mortalité plus élevé a pu
étre observé chez les souris irradiées traitées par les hautes dilutions, bien que nous ayions
tenu compte de "l'effet -cage" en séparant les lots de souris par petits groupes. Si nous
revenons a notre explication du traitement de l'information (identification de l'information
puis traitement de linformation déclenchant une réaction inverse), il est évident que
I'absence d'une similitude rend difficile I'interprétation de l'information. Selon I'état du sujet,
la qualité et I'importance de la dé-régulation ou la puissance de l'information, on peut assiter
a une surcharge informative telle qu'elle conduit & une aggravation qui peut étre dramatique,
surtout si le sujet est extrément faible, donc peu réactif comme dans le cas de nos souris.
Cette remarque est importante au plan de la thérapeutique: c'est la raison pour laquelle nous
insistons toujours en disant qu'une information par des molécules endogénes doit toujours
étre encadrée, ciblée, par une information d'un niveau supérieur désignée par la similitude,
par exemple.

V. CONCLUSION.

Cette longue réflexion sur la validation de I'Homéopathie par un nouveau modéle
logique nous permet a la fois d'analyser et de corréler les trois principes de I'Homéopathie:
similitude, globalité, infinitésimalité. Par cette démonstration, I'Homéopathie acquiert un
statut de thérapeutique scientifique, avec une possibilité de vérification expérimentale. La
nouvelle méthode thérapeutique découverte par Hahnemann il y a deux siécles n'a pu étre
acceptée dans la pensée positiviste puisque elle repose sur une logigue de communication
analogique et non sur une logique d'objets. Cette approche épistémologique déborde le
cadre de I'Homéopathie qui devient alors un exemple dans le cadre de ce nouveau
paradigme de la méme facon que l'allopathie est un exemple de la logique des objets. Ce
nouveau paradigme constitue une médiation entre le corps pris dans son ensemble et son
environnement, entre le corps et la psyché, entre le paradigme mécaniste et le paradigme
symbolique.

L'Homéopathie constitue un outil précieux pour aider a la construction de ce nouveau
mode de pensée puisqu'elle fournit des modéles expérimentaux permettant de vérifier les
hypotheses émises selon cette nouvelle logique, donnant ainsi au génie d'Hahnemann toute
sa moderniteé.
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75 - INFORMATION AND LIVING SYSTEMS

1- The living body as an informed-informing organization.

Our way of thinking is inherited from positivism:"everything is matter, according to
the very restricted definition of the matter provided by the mechanistic paradigm.
Consequently, it was thought that every problem (or every object) was solvable by
reducing its terms (or itself) into simple material elements. Matter rules over everything"
(Lagache, 1997a). The mechanistic materialism tranformed the positive method into
philosophical and social totalitarian practice. If we consider the properties of the object



according to the mechanistic paradigm, it is homogenous and it may be separated into its
different elements; it doe s not change except by wear of time; it changes only in terms of
its spatial position and it is characterized by autarky. The object responds to
thermodynamic laws and is, by approximation, not related to its environment; it is a
physico-chemical material (Bastide & Lagache, 1992). These characteristics are not
acceptable for the living body.

On the contrary, the living body is heterogenous and cannot be separated into its
different elements since it functions as a whole. This represents a major difficulty for
biological science. Interrelationships between the different biological systems of the body
are so strong that the body must be considered as a whole. However, scientists
traditionally have always been disturbed by the problem of individual biological systems.
Moreover, the living body is different before and after the events that it comes accross and
it is continuously modified as a function of time. The body has a psychological memory but
a physical one too as shown by the immune system: it learns how to fight against
agressions and remember them. Even bacteria and isolated cells are able to organize their
defence after the recognition of an aggression as it may be observed in the hormetic
model. The living bodies are in a continual and irreversible learning process. They show
interactions at every level from psychic to physical as demonstrated for example in psycho-
neuro-immunology. They are never independent of their environment and are in
continuous relationship with the external world (see figure 1 ). Therefore, the body is able
to receive information. The living body is neither an object nor an idea and needs to
communicate with its environment (Lagache , 1997b).

Figure 1: The living body, an informed -informing structure
The living body (body and mind) is a complex structure with
different levels of information. It is able to exchange
information with the external world. Information also
circulates in the internal world allowing exchanges at every
level. The living body has the ability to deal w ith information
at the right level.

The living self is the never-ending process whereby levels of information are synthesized,
in the face of the informing environment. Living beings communicate with their world in a
non verbal way, whether on a somatic or psychological level: we can therefore present the
paradigm of signifiers. This paradigm takes place within the framework of the logic of
analogy. The signifier is the semantic object which materially designates information to be
transmitted and dealt with: for example, the homeopathic remedy is the mimetic
representation of the disease.



2- What is information?

Just as the mechanistic paradigm seizes the material interactions between objects
and the symbolic paradigm assumes linguistic facts, we need a paradigm that allows the
understanding of living structures: as such, we can present the paradigm of signifiers
discovered by A. Lagache(1988, 1997a, 1997b): " /iving beings communicate with their world
in a non verbal way, whether on a somatic or psycho logical level”, This paradigm takes place
within the framework of the logic of analogy: the communication will be mediated by
"semantic objects”: their application can be used to interprete the therapeutic effects of
homeopathy and the succussed high dilutions can be considered as semantic objects since
they are biologically active and do not contain any molecule ( Bastide & Lagache, 1992,
1996, 1997a, 1997b, Bastide et al.,1995, Youbicier-Simo et a/, 1993, 1996a, 1996b).

The semantic object makes sense fa the living organism; the circulation of this type
of signifier has its own original laws:

- Each piece of information is not an object even if it has a carrier. for
example, the information of the remedy is carried by the potentized high dilution.

- The sense is nonlocal; it concerns the whole organism designated as the
receiver. This receiver then creates the meaning and is able to modify its behaviour.

- The simplest mode of representation for living structures is a passive
mimesis. But when the living organism receives this information brought by the semantic
object (i.e. the potency) , it receives it not as a material object but as information about this
object which calls for a processing and active regulation by the whole organism. This is an
operation of active mimesis . In order to be treated, this semantic object must fulfill certain
conditions: it has to be alleviated, diluted, so as not to worsen the symptoms through too
strong a presence. It has to be related to the receiver's referent.

The pathological symptoms of a patient may be considered as an attempt at
communication by the patient's body: the symptoms become the process of communication
about the pathology, the organism being unable to find itself the mechanisms of regulation
necessary to recover the normal state. These symptoms are classically read by the physician
either to identify the pathology and to find the corresponding treatment (allopathy), or to
identify the remedy able to provoke the whole symptoms in a healthy subjec t (homeopathy):
the allopathic therapy will consider the body as an object and try to cancel the main
symptom by an opposite effect; the homeopathic therapy will consider the body as an
informed-informing structure and will transmit an artificial and allev iated information on the
whole symptoms given by the remedy. Then, the body is able to recognize and treat the
"semantic object" which allows the negation of the symptoms recognized as an erroneous
adaptation. The more similar the symptoms of the patient a nd the remedy, the more
effective the remedy. The medical device has to re-inform the patient and makes his
symptoms move on towards a higher level of integration. The action of the remedies consists
of a dynamic analogy between pieces of information as proposed by A.Lagache (1988,
1997a, 1997b).

3- The transmission of information

It has been shown that succussed high dilutions undergo physical modifications
(Demangeat et al., 1992, 1997). Moreover, high dilution messages are inhibited by a
magnetic field (Hadji ef a/, 1992); in addition, experimental studies on the transmission of
specific information contained in high dilutions of thyroxine have been performed by Endler
et al.(1994, 1995, 1997). The influence of either a high dilution of thyroxine (D30), prepared
according to the special homeopathic process of stepwise dilution and agitation or similarly
diluted water was tested on tadpole metamorphosis. These probes were directly added to
the basin water, or vials of the thyroxine dilution (D30) or water were placed on an input coil

linked to a filter and to an amplifier with a gain of 10 6, Frequencies up to 80 kHz were
digitized at the Nyquist frequency, buffered in a RAM and multiplexed on to a CD. After noise



reduction and filtering, the signal was att enuated by 106 to restore the original analog level.
Water vials were placed for 4 min on an output coil. These probes were directly added to the
basin water. Finally, experiments were performed using a D30 thyroxine dilution and
similarly prepared water sealed in hardglass vials hung in the basin water (Endler et al.,
1997). The results showed that the chance of tadpole to enter the four -legged stage is
generally smaller in the groups treated with the information from thyroxine than in the
control groups. Information from molecular thyroxine or high dilution thyroxine can be
transferred by a process of stepwise aqueous dilution and agitation or by means of an
electronic circuitry; it can be stored on a compact disk; highly diluted thyroxine can exert its
effect through the wall of a sealed glass vial (Endler et al.,1994, 1995, 1997).

4- Molecule transfer and high dilution transfer.

This leads to the assumption that bio-information can be transferred by
electromagnetic waves and can be processed by conventbnal electronic circuits and devices.
Experiments have been performed using either molecular transfer (Citro, 1996; Vinattieri,
1996) or high dilution transfer (Endler et al.,, 1995, 1997). However, we have to distinguish
the bio-effect transmitted by succussed high dilutions from that generated by molecular
solutions and termed TFF (Trasferimento di Farmaci in Frequenza). The origin of the
substance can also modify completely the behavior of the organism designated as the
receiver: an exogenous substance is a foreigner for the receiver while an endogenous
substance is accepted as a self molecule and automatically recognized. Molecule and high
dilution transfers have to be considered separately in case of exogenous and endogenous
substances.

a- Exogenous stbstance transfer or TFF.
Many pharmacological substances have been transferred (Citro, 1996): antibiotics, anti-
inflammatory remedies, analgesics, benzodiazepines, and herbicids (Vinattieri, 1996)
etc...For instance, antibiotics transfer was performed by Citro and co-workers. The
transmitted antibacterial effect was as effective as the effect induced by the molecular
solution itself with respect to the classical antibiotic activity related to "Minimal Inhibitory
Concentration” (MIC).

The model of antibiotic molecular transfer will help us understanding the difference
between a molecular transfer (magnetic "print" of the molecule) and a Aigh dilution transfer
(magnetic transfer of an information).

Citro and co-workers showed that the real pharmacological effect of the
pharmacological active molecules was exactly transferred even though it was a short-living
activity. The model of antibiotics is very demonstrative since low or high dilutions of
antibiotics do not have any antibacterial effect; in fact, the la tter is related to the Minimal
Inhibitory Concentration. On the contrary, it has been shown that low concentrations of
antibiotics are able to stimulate the growth of bacteria according to the hormetic
phenomenon: added to food at low concentration, they s timulate the growth of animals by
enhancing vitamin production by bacteria into the gut, this activity corresponding to an
increase of bacteria metabolism (Moore, 1946; Luckey et al. 1946; Luckey, 1959, 1990,
1991). This stimulatory effect on bacteria designated as "hormesis" likely corresponds to an
adaptation process developped by the bacteria to cope with the toxic stress recognized as
hazardous. As a result, the bacteria initiates a growth increase to counteract the non -lethal
antibiotic effect: this mo del provides theoretical support for the hormetic effect (Figure 2).
Therefore, low concentrations of antibiotics have no inhibitory effect ; on the contrary they
stimulate growth (hormetic model). No experimental data are available on the effects of
antibiotics high dilutions; at least the absence of any antibacterial effect is understandable.
Considering the antibacterial effects observed after the magnetic molecular transfer (TFF) by
Citro and co-workers, the molecular transfer of antibiotics cannot be assimilated to a high
dilution transfer: it looks like a magnetic "print" of the molecule which is perceived by the



receiving organism as the molecule itself; this magnetic print is a short -living phenomenon
but has the same pharmacological activity as the molecule itself.

The magnetic transfer of pharmacological products keeps their pharmacological
activity. It is not an information.

GROWTH STIMULATING
EFFECT

Figure 2: Antibiotics hormetic effect
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a-The antibiotics molecules (or the magnetic transferred molecule) induces an antibacterial
effect until the MIC concentration. The living organism (bacteria) tries to counteract the
toxicity with the appropriate tools and growth is stimulated.

b- Growth is observed only when the antibiotics concentration is low.

c- High dilutions or transferred high dilution information either only able to stimulate
growth (no experimental results are available) or have no effect. They have no
antibacterial properties.

b- Endogenous substance TFF.

The action of an endogenous substance in an organism is quite different form
that of an exogenous substance like antibiotics.

An endogenous substance is coded by the genoma of the receiver. It belongs
to the organism which recognizes it as a self molecule. An endogenous substance like
thyroxine is a hormone able to induce the tadpole metamorphosis (10 9or2nMto
10-8 or 20nM). The TFF of molecules of thyroxine or highly diluted thyroxine has been
performed by Endler ef al. (1994, 1995, 1997). Vials of a highly toxic concentration of
thyroxine (1 mM) (which is normally lethal for the tadpoles) or water were placed on
an input coil, one end of which was connected to a special amplifier (linear from DC to
HF) by a single insulated wire. Water vials were placed for 4 min on a similar output
coil.

Thyroxine effect on frog metamorphosis

TmM 'I' Death
1mM TFF \‘ Decrease
1nM directlyin water / Increase
D30 directlyin water \ or /
D30 in a glass vial in water \
D30 by magnetic transfer \

from CD in water

Figure 3: Effect of various preparations of thyroxine on the
metamorphosis of tadpoles (Endler et a/, 1994, 1995, 1997) slowing down
or accelerating the metamorphosis.



These probes were directly added to the basin water (Endler et a/., 1997). This toxic
thyroxine TFF induced an opposite effect compared with that induced by the
molecular solution added in the basin by inhibiting the development of the frogs and
did not kill them as 1mM thyroxine should. These results are summarized in figure 3.

It looks like if the endogenous molecule transferred was identified as a signal
and no more as a poison: it means that the transfer modifies the relationship between
the object thyroxine and the receiver. But as demonstrated above, this signal cannot
be assimilated to true information. True information exists only in the succussed high
dilutions of thyroxine (D30) which contains no molecule but the corresponding
information (see 8§ 2 and § 5); this high dilution information can also b e transferred by
the TFF system. The D30 thyroxine itself, the D30 transferred thyroxine and the D30
high dilutions contained in a sealed bottle gave approximatively similar effects on
tadpole metamorphosis by slowing down the phenomenon. The TFF toxic molecular
signal or the high dilution induced similar effects.

Thyroxine being an endogenous molecule and not a poison, the organism is
able to "recognize" it as a useful substance without developping an opposite
reactional effect. At the time of metamorpho sis, the organism needs the thyroxine
signal to operate the modifications at the tadpole legs level. This phenomenon is
inhibited either by the thyroxine molecular TFF or by D30 high dilutions at intervals of
48h; however, high dilution of thyroxine (D30) at intervals of 8 hours accelerates the
metamorphosis (Endler et a/., 1994). This means that the TFF molecular signal as well
as a strong D30 information induced a passive mimesis (see above 8 2). The
informative message depends on the capacity of the receiver to treat the information:
when the information is not treated, passive mimesis (opposite effect to the "normal”
effect) is observed (Lagache, 1997b).This effectiveness of the endogenous molecule
information in an active or passive mimesis was also shown using the irradiated mice
model (Guennoun et al., 1996).

A summary of the exogenous and endogenous magnetic transfer activity is
shown in figure 4.

EXOGENOUS SUBSTANCE ENDOGENOUS SUBSTANCE
(PHARMACOLOGICAL BFFECT)
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Figure 4: Comparison of the exogenous and endogenous activity after TFF or dilution
5- High dilution informative effects

a- High dilutions of an endogenous molecule bursin in the model of
bursectomized chickens (YoubicierSimo et al., 1993, 1996a, 1996b).

We tested the effect of bursin on the humoral immune response of
bursectomized chickens. Chick embryos were surgically bursectomized at 80 h of
incubation and then given saline or bursin /7 ovo, a tripeptide isolated from the bursa
of Fabricius, on embryonic days 6 and 9. Four groups of chickens were tested: sham-
operated control (N); saline-treated bursectomized (BX+S); 100 fg bursin-treated

(BX+fg); 10 -27g (pool of 6 succussed high dilutions 15CH, 16CH, 17CH, 18CH, 19CH

and 20CH) bursintreated (BX+10-27) groups. The 10-27g bursin solution was
prepared by 1/100 serial dilutions according to the homeopathic preparations. The
four groups were repeatedly immunized with porcin thyroglobulin (Tg) on days 21, 30,

39 after hatching. Plasma corticosterone levels and serum antibodies titers against
porcin thyroglobulin (Tg) were evaluated o n days 20, 29, 38 and 47 after hatching.
The immunized N group exhibited high concentrations of corticosterone and ACTH on
day 38 but not their bursectomized BX+S counterparts. The hormonal response of the
bursin-treated groups were similar to that of the normal (N). Specific antibodies to Tg
remained at very low background levels in the BX+S group in spite of repeated
stimulations, whereas the N group raised a strong specific antibody response. /n ovo

administration of very low doses of bursin (100 fg and 10'279) induced normal high
antibody production as in the normal group (N). These results were replicated in
another experiment including a randomized control tripeptide (Trp -Leu-Leu-NHp) at

the concentration of 100 fg. Melatonin was evaluated in addition to the corticosterone,
ACTH and antithyroglobulin antibodies. The data were replicated and melatonin also
showed a peak on day 38 in normal and high dilution bursin -treated chickens while
the controls (bursectomized: BX, solvent-treated bursectomized: BX+S and control
peptide -treated bursectomized: BX+Pf) showed no increase in plasma melatonin
levels (figure 5).
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Figure 5: ACTH (A), corticosterone (B), melatonin (C) and anti-Tg
IgG (D) responses to immunization against porcine Tg in high
dilution tre ated groups compared to the control groups.

Seven experimental groups were used (N, N+S, Bx, Bx+S, Bx+F,

Bx+Bf, Bx+B-27- The animals were immunized at the age of 21,

30 and 38 days. Blood samples were collected the day before the
first immunization (d20: white columns) and at the age of 29
(dotted columns), 38 (hatched columns) and 47 (dark columns) to
check the plasma levels of hormonal (ACTH,corticosterone,
melatonin) and specific antibody (IgG) responses.

*P<0.01 vs Bx; *P<0.01 vs Bx+S.

These resuts were reproducible and highly significant : the bursa of Fabricius was
surgically excised on the 3rd day of embryonic life and replaced only by the informative
high dilution of bursin. The organism wholly needed this information which was received,
treated in an active mimesis exactly as in a normal subject. The treatment was performed 2
and 6 days after bursectomy during the embryonic life. This model represents the best
protocol to demonstrate unequivocally the perfect treatment of an endogenous inform ation.



b- The model of irradiated mice (Guennoun et al., 1993, 1996a,

1996b).

The immunodepression model used was a powerful, single and total body
irradiation of inbred BALB/c mice treated before and after irradiation by complementing
the drinking water by a mixture of high dilutions of thymulin, bursin and Interleukin -3
(hormones of cytokines very important in the immune response Bastide ef a/., 1985, 1987,
1994, 1996. The purpose was to evaluate the mortality rate of high dilution -treated as
compared with irradiated untreated control mice.

When the mortality rate of the controls was expressed according to the season, we
observed that irrespective of the irradiation intensity, the mortality rate was higher diring
the cold than the warm season : in January 6.1 Gy induced 85% mortality while in March
or June, 6.3 Gy caused about 50% mortality . These variations in sensitivity are likely
associated with the circannual variations of the immune response. It has been
demonstrated that the cellular immune resp onse is greater in the warm season while the
humoral immune response reaches its acrophase in NovemberDecember. The defence
against immunodepression caused by irradiation is much more linked to the cellular
immune response than to the humoral response as in all acquired immune deficit.
Considering the mortality index (% unsuccussed water treated control mortality - % high
dilution treated mice mortality), it is evident that the irradiated treated mice were more
protected by the highly diluted drugs in summ er than in winter as shown in figure 6. Since
we are in a border-line model using very powerful irradiation, a small decrease in the
physiological immune resistance of the mice induces a passive mimesis while the small
increase in the cellular immune response in summer turns out the system in active
mimesis. This very interesting model clearly shows that the informative message of high
dilutions is very powerful on the organism and can be dangerous when the organism is
unable to react, leading to increased death rate in the treated mice as compared with the
control during the cold season. The too powerful informative drugs induced a passive
mimesis and consequently no protection or increase of death.
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Figure 6: Variations of the high dilution protection in total body irradiated
mice as a function of the season.

6- Conclusion

The living organisms communicate with their world in a non -verbal way by
means of informations (Bastide and Lagache, 1996, 1997a, 1997b). It has been
demonstrated that a molecular information remaining in non molecular homeopathic
high dilutions can be transferred by electromagnetic waves. This waves are not the
information itself but are the carrier of it (figure 7).
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Figure 7: From the substance to its information transferre d by a "magnetic”
carrier , received and treated as a semantic object by the receiver which
modifies its behavior as a function of time. A recognized information is treated
as a mimetic function in an "active mimesis" ; a recognized but untreated
information will produce a "passive mimesis" increasing the negative regulation
or the pathological effects.

The above exemples of TFF and high dilution transfer allow us to propose that a
molecular transfer is totally different from a high dilution transfer: the first one replaces the
molecule and all the properties of the molecule at the same concentration are observed
(i.e. the antibacterial effect); the transfer of high dilution is quite different; it strictly
represents the molecule "information" considered as a semantic function . It has no
direct or visible effect; the behavior of the treated organism changes only when necessary
demonstrating that the information has been received, treated and memorized by the living
organism though th e water succussed transmission.
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78 - EFFECT OF HIGH DILUTIONS ON THE IMMUNE SYSTEM

Summary

The novel concept of immunomodulation proposed herein does not involve a new
molecule or extract but rather a new approach to the use of endogenous molecules
belonging to the immune system to modulate the immune response. The families of
molecules we studied have different kinds of activity: thymic hormones which induce T
lymphocyte maturation, bursin which participates to B lymphocyte maturation in chickens
and cytokines which take part in cellular interactions. Our investigations were carried out
firstly in mice with thymulin and natural mouse leucocytary interferon; we sometimes
tested other thymic hormones or interleukin 2 as immunostimulating agents. We tested
also bursin, a tripeptide isolated from Bursa Fabricii, a B lymphocyte educative organ in
chicken, in surgically bursa deprived chickens. Finally interleukin 3 which is a colony
stimulating factor active on the main hematopoietic stem cells in the bone marrow
associated to thymulin and bursin was tested in sub-lethally irradiated mice. We studied
the effect of these highly diluted test substances according to the homeopathic procedure.
Our results indicate that Hahnemannian dilutions (beyond Avogadro number) have
immunomodulatory activity. Furthermore, the activity is specific and the higher the
dilution, the greater the capacity of the test substance to transmit its information to the
target cell or organism as shown in bursectomized chickens (day 3 of embryonic life)
receiving highly diluted bursin only during foetal life (day 6th and 9th). We also tested the
immunomodulatory effect of high dilutions in strongly irradiated BALB/c mice. They have
been treated before and after irradiation by high dilutions of endogenous molecules
belonging to the immune system in order to test radioprotection or immunorestoration
effects . The intensity of the effect of irradiation on untreated mice (controls) was season
dependent. The mortality was greater in the cold season. During the warm season, we
obtained a significant protective effect compared to the unsuccussed water control. We
suggest that the regulation of biological systems involves the notion of "information"
rather than the quantity of molecules it receives. Information is a non -molecular process
which can only be expressed by modification of the receiver. The worsening effects
observed in our last model on irradiated mice cannot be explained by a molecular process
but show the power of the information given by high dilutions of endogenous molecules



(when it is not understood by the living system) by increasing the power of the pathology .
Therefore, it is possible that besides the cybernetical regulatory mechanisms in living
organisms reacting in response to hormones or cytokines and obeying the laws of classical
pharmacokinetics, other mechanisms reacting in response to "information" might exist.
These regulatory effects could be expressed at another level than those of the classical
effector mechanisms of the cells. These examples could be a clue for understanding the
homeopathic remedy effect which bring information on the symptoms to t he living body in
the framework of the similia law while information of endogenous molecules is normally
received by the organism according to the genoma as referent.

Key words: High dilutions, Immunomodulation, Experimental models, non molecular
information.

1. Introduction

Immunopharmacologists are studying molecules able to modulate the immune
system in the context of modern pathologies including immunodepressive syndromes
.These substances are intended either to improve the anti-infectious and anti-tumoral
defence mechanisms or to prevent or treat autoimmune diseases. Various compounds of
chemical or biological origin, termed immunomodulators, have been studied by classical
pharmacological methods which are based on the toxicological and pharmacokinetic data
of the test compounds. Since the effect of these drugs is a function of their half -life and
serum level, they have to be used at particularly high doses to attain high blood levels and
tissue concentrations. The case of cytokine a interferon or interleukin 2 exemplifies this
point. These substances are used in human therapy at doses equivalent to several million
units. As expected, such a treatment is associated with severe side effects. Administration
of such high doses also contradicts the fact that these cytokines are secreted in a
microenvironment and act according to a paracrine mechanism.

The novel concept of immunomodulation proposed herein does not involve a new
molecule or extract but rather a new approach to the use of ¢ onventional substances to
modulate the immune response. Given the fact that the immune system is subjected to a
multiplicity of interwoven regulatory mechanisms characteristic of systemic organization,
we suggest that the regulation of biological systems involves the notion of "information”
rather than the quantity of molecules it receives. Indeed, the immune response is under
the control of the idiotypic network, which is a reservoir of information on antigenic
structures. Therefore, it is possible that besides the regulatory mechanisms in living
organisms reacting in response to hormones or cytokines and obeying the laws of classical
pharmacokinetics, other mechanisms reacting in response to "information" might exist.
These regulatory effects could be expressed at another level than those of the classical
effector mechanisms of the cells (Bastide & Boudard, 1995).

As in Homeopathy which can be considered as a model of "informative regulation”
transmitted by the succussed dilutions, we decided to use serially homeopathic diluted
solutions of endogenous molecules active on the immune system.

To transmit this information, we studied the effect of a series of highly diluted test
substances. Our results indicate that serial dilutions have immunomodulatory activity.
Furthermore, the activity is specific and the higher the dilution, the greater the capacity of
the test substance to transmit its information to the target cell or organism. The families of
molecules we studied have two different kinds of activity: t hymic hormones which induce T
lymphocyte maturation, bursin which participates in B lymphocyte maturation and
cytokines which take part in cellular interactions.



2. Immunomodulatory products tested

The molecules studied belonged to endogenous molecules. As such, they were
genetically "recognized" by the organism whatever their administration, molecular or non
molecular: as the immunomodulating agents were prepared according to the homeopathic
process, the "high dilutions" may be diluted in such a way tha t the molarity was less than
1 molecule / liter and the solution employed did not theoretically contain any molecule.

We have tested molecules isolated from the immune system: thymic hormones
which induce intra or extra-thymic maturation of the T lymphoc ytes in humans or
mammals, bursin which participates in B lymphocyte maturation in the bursa of Fabricius
of Aves (Audhya et a/, 1986) and cytokines which take part in cellular interactions.
Although most of our investigations were carried out with thymuli n (Bach & Dardenne,
1973) and natural mouse ab interferon which contained b2 interferon identified now as
interleukin 6, we sometimes tested other thymic hormones (thymosin and thymopoietin),
interleukin 2 (IL -2) and bursin, a tripeptide released from prob ursin (Audhya et a/, 1986).
Investigating the activity of such different kinds of molecules, we were able to verify the
specificity of the information they transmitted.

The immunomodulating agents were prepared as follows: the mother solutions
(Img/ml) we re prepared in distilled water. Next, successive 100-fold dilutions vortexed 30
s or succussed vertically on a special machine for 2 minutes were carried out using an
alcoholwater-glycerine solvent that had been filtered through a 0.45-nm Sartorius
membrane or distilled water; the dilutions used for injections or in "in vitro" tests were
prepared in sterile 0.15 M NaCl. The following solutions were prepared: thymulin (Serva,

Le Perray en Yvelines, France) at 10X mg/ml (where x=5, 6, 7,8, 9, 11, 13, 15 , 17, 19,
23); thymopoietin Il (Serva) at 10 X mg/ml (where x=9, 15, 19, 23); thymosin 5 (kindly

supplied by Hoffman-LaRoche) at 10X mg/ml (where x=9, 15, 19, 23); bursin at 100 ny,
100fg, or a pool 15CH to 20 CH; Interleukin 3 (Sigma) associated to bursin and thymulin M
at a pool 15CH-20CH. Aliquots of all test solutions were stored at -20°C or 4°C until use
and vortexed or succussed again before experimentation. The control mice or cultured

macrophages received unsuccussed water and control chicken embrys received the
solvent diluted in the same manner as the test substances .

3. Immunomodulation experimentation in mice

Classical immunopharmacological ex vivo models were used to evaluate the effect
of the diluted immunomodulators. The specific humoral i mmune response was studied by
the Jerne plaque forming cell technique (PFC) on Swiss (OF1) or New Zealand Black (NZB)
mice challenged with sheep red blood cells (SRBC). The specific cellular immune response
of C57BL/6 or NZB mice against P 815 mastocytomacells or EL4 cells, respectively, was

evaluated using the 51Crrelease technique after in vivo immunization. The non-specific
natural killer response of C57BL/6 mice against YACG1 cells was also evaluated using the
SlCrrelease technique. The in vitro techniques used were the lymphocyte transformation

test (LTT) and chemiluminescence evaluation of adherent peritoneal cells from BALB/c
mice. In the model of irradiated mice, the mortality rate was evaluated.

3.1. Ex vivo pharmacological studies in healthy mice

Effect of thymulin: Swiss mice pretreated with 109, 10-15, 10-19 or 10-23 mg/m
of thymulin showed a significantly depressed specific humoral immune response to SRBC
(Bastide et a/, 1985; Bastide et al/, 1987; Bastide, 1995; Doucet-Jaboeuf et a/, 1982;
Doucet-Jaboeuf, 1986) . All control mice received the unsuccussed solvent
intraperitoneally under the same conditions as the test mice (four injections 0.2 ml i.p.).



We studied the effect of pretreatment of different groups of C57BL/6 mice treated at d ays
-15, -13, -11 and -8 before sacrifice with 0.2 ml of thymulin solutions ranging from 10 -5

mg/ml to 10 -19 mg /ml ; we observed a significantly depressed specific cellular immune
response with the highest dilutions as shown in Figure 1 (Bastide et a/, 1987; Bastide,
1995; Daurat, 1988). The concentration of 10 ~19 mg/ml (or 9 CH) had an effect that was
able to be reproduced. In other experiments, thymulin significantly stimulated the NK
response (P < 0.001)(Bastide & Boudard, 1995; Daurat, 1988).
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Figure 1: Allospecific cellular immune reponse of mice treated
with different dilutions of thymulin.

Effect of other thymic hormones: the immunopharmacological effects observed in
healthy mice treated with thymic hormones show that they did not affect the synchonizers.

We studied thymosin 5 at doses of 10-9 and 10-19 mg/ml for two years and thymopoietin

Il peptide 29 -41 at the doses of 1079 , 10-15, 10-19 and 10-23mg/ml for one year. In both

cases, we observed a decrease in PFC of treated mice canpared with the control mice in
June and an increase in PFC during the cold season (NovemberDecember).(figure 2 and
3). These seasonal variations were observed over the period of two consecutive years in
Swiss mice treated with thymosin 5 and over the period of one year in thymopoietin-II
treated mice (Bastide et al, 1985; Bastide, 1995; Doucet-Jaboeuf, 1984).
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3.2. In vitro studies in healthy mice

Mouse peritoneal macrophages from female BALB/c mice aged 4 to 12 weeks were

incubated with natural murine interferon at 1.6 IU and 1.6 x 10 -10 |u/ml. The

production of reactive oxygen intermediates was evaluated by the chemiluminescence test.

The treatment was able to modulate the PMA-induced chemiluminescence of
macrophages. The two concentrations tested caused a decrease in the chemiluminescence
of adherent cells from mice aged 4 to 5 and 8 to 12 weeks and an increase in the

chemiluminescence of adherent cells from mice aged 6 weeks (Carriére et a/, 1990).



3.3. Experimental ex vivo studies in immunocompromised mice.

Mutant mice such as New Zealand Black (NZB) whose thymus undergoes
degeneration and who show a decrease in the thymulin secretion at the age of four weeks
were chosen for the study. Female NZB mice aged 6 weeks were treated with 4CH, 7CH,

9CH and 11CH (10'9, 10-15,10-19 and 10-23 mg/ml of thymulin respectively).
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Figure 4. Immunomodulating effects observed in healthy mice compared to
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All four dilutions of thymulin significantly stimulated the specific humora | immune
responseas shown in figure 4. The cellular immune response was evaluated after
treatment with 4CH and 9CH of the hormone; the highest dilution of thymulin significantly
stimulated the cellular response against EL4 cells (Bastide et a/, 1987; Bastide, 1995;
Daurat, 1988). We always observed an opposite effect when we compared the results
obtained in healthy mice with those obtained in immunocompromised mice. In addition, a

crude extract of thymus at 10 -9, 10-15,10-19 and 10-23 mg/ml also showed opposite
effects on the immune response when administered in healthy and NZB mice (Bastide &
Boudard, 1995; Daurat, 1988).

We also tested ex vivo the mitogenic response to ConA and PHA of lymphocytes from NZB
mice treated with thymulin; these mice are high re sponders to these mitogens as we
verified in control mice. The female NZB mice treated with thymulin 7CH showed a
significant decrease in lymphocyte stimulation. Taken together, we conclude that
treatment with very low doses of thymulin caused an improveme nt in the immune
response of NZB mice. However, these results have to be considered very carefully since



unpublished results of thymulin-treated MRL mice showed an aggravation of their
autoimmune pathology.

4. Effect of in ovo administration of high dilut ions of bursin in bursectomized
chickens.

We also tested the effect of bursin on the humoral immune response of
bursectomized chickens[13]. Chick embryos were surgically bursectomized at 80h of
incubation and then given saline or bursin in ovo, a tripepti de isolated from the bursa of
Fabricius, at days 6 and 9. Four groups of chickens were tested: one untreated sham-
operated control group (N); one saline treated bursectomized group (BX+S); one 100 fg

bursin treated group (BX+fg); one 10 -27g bursin treated group (BX+ 10-27). The 10-27g
bursin solution was prepared by 1/100 serial dilutions according to the homeopathic
preparations and was a pool of 15 to 20 CH hahnemannian dilutions. The four groups were
repeatedly immunized with porcin thyroglobulin (Tg) at days 21, 30, 39 after hatching.
Plasma corticosterone levels and serum titers antibodies against thyroglobulin were
evaluated on days 20, 29, 38 and 47 after hatching. The immunized N group had high
concentrations of corticosterone and ACTH on day 38 but not the bursectomized BX+S
group. This level was completely restored in the two treated groups. Specific antibodies to
Tg remained at very low background in the BX+S group in spite of repeated stimulations,
whereas N group produced a strong specific antibody response. In ovo administration of

very low doses of bursin (100 fg and 10'27g) led to high antibody production[13]. These
results were repeated in another experiment including a randomized tripeptide control
(Trp-Leu-Leu-NHp) at the concentration of 1 00 fg. Melatonin was evaluated in addition to

the corticosterone, ACTH and antibodies antithyroglobulin. The results were able to be
repeated and melatonin also showed a peak on day 38 in normal and treated chickens
while the controls (bursectomized BX, solvent treated bursectomized BX+S and peptide
control treated bursectomized BX+Pf) showed no increase in melatonin secretion (figure
5)(Youbicier-Simo 1993, 1996a, 1996b).

These results were emphasized by a study on the circadian rhythm of these hormones.The
animals underwent a 12L-12D light-dark schedule for 12 weeks. Then, we measured the
circadian rhythms of plasma ACTH, corticosterone (CORT), melatonin (MLT) and the pineal
enzymatic activity of N-acetyl-transferase (NAT) and hydroxy-indole-o-methyl-transferase
(HIOMT). The data showed that intact and bursin -supplied bursaless chickens exhibited
pronounced diurnal rhythms of plasma ACTH and CORT, with low lighttime levels and
significantly higher night-time values reaching a sharp peak at midscotophase. The
waveform rhythms of both hormones were severed after bursectomy . In all groups and

regardless of the treatment, a daily rhythm of MLT with middark crest was recorded and

persisted in Bx birds despite 50% reduction in height. This waveform profile was in
keeping with the rhythm of NAT, but HIOMT remained arhythmic. Neither the saline nor

the control compound (Trp -Leu-Leu-NHp2) could reverse the effects of bursectomy.
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Figure 5: ACTH (A), corticosterone (B), melatonin (C) and anti-Tg IgG (D) responses to
immunization against porcine Tg. Seven experimental groups were used (N, N+S, Bx,

Bx+S, Bx+Pf, Bx+Bf, Bx+B-27. The animals were immunized at the age of 21, 30 and 38
days. Blood samples were collected the day before the first immunization (d20: white
columns) and at the age of 29 (dotted columns), 38 (hatched columns) and 47 (dark
columns) to check the plasma levels of hormonal (ACTH,corticosterone, melatonin) and

specific antibody (IgG) responses. *P<0.01 vs Bx; *P<0.01 vs Bx+S.

The corrective effect of bursin has been demonstrated in independent double-blind
experiments and involved numerous physiological parameters measured in distinct
laboratories. Compellingly, these arguments warrant that infinitesimal doses of bursin
specifically induced recovery immune and neuroendocrine performances in our BXx
recipients. Nevertheless, possible involvement of porcin thyroglobulin (Tg) in either control
or bursin-treated birds is not precluded, since Tg is related to thyreotropic activity.
Therefore, due to its precocious, time-limited, dose-dependent, pleiotropic and long-term
action, bursin occupies a privileged position in the hierarchical scale of biologically active
compounds.

At this point, it is worth noting that highly dilute bursin was as efficient as 100 fg of
the same compound in cancelling the multiple effects of bursectomy. Nowadays, a growing
set of experiments aimed at substantiating the biological effects of high dilutions are under
way, and some reports are compelling. Nevertheless, whether underlying mechanisms fit



into a molecularist theory remains a central question, because highly dilute solutions are
theoretically devoid of active material compounds. Several theories are put forward, but a
deciding factor in the efficiency of high dilutions seems to lie in the way such solutions are
prepared, including sequential centesimal dilution steps with potent vertical stirring

between two successive steps. We demonstrated that in serially succussed diluted 3H-
thymidine solutions, radioactivity decayed linearly, without showing any difference

between succussed and unsuccussed solutions, which precludes the assumption of a
different molecular distribution due to succussion. As a working hypothesis, it can be

proposed that non-molecular specific information corresponding to the original molecule

(bursin) is conveyed to the recipient organism which deals with this special cue to restore

normal immune and neuroendocrine functions. Finally, using a relevant experimental

model, we have provided evidence that minute amounts of a compound originating in the

bursa of Fabricius can functionally mimic /7 vivo the biological effects of this organ.

Further investigations based on the electromagnetic properties of high dilutions may shed

more light on the possible means by which the recipient organism receives the message
delivered by highly dilute bursin.

However, the route (s) by means of which the bursal information influences

neuroendocrine or immune functions and underlying mechanisms have yet to be
unraveled.

5. Effect of administration of high dilutions of bursin / interleukin 3 / thymulin in
total body irradiated mice.

The immunodepression model was a strong single total body irradiation of inbred

BALB/c mice treated before and after irradiation in drinki ng water by high dilutions of a
mixture of thymulin, bursin and IL -3. Our purpose was to evaluate the modifications in
mortality rate of high dilution treated mice compared to irradiated untreated control mice.
The evaluation of recovery of lymphocyte status was also performed in some cases.
Inbred 5 to 6 weeks female BALB/c mice (Janvier, Le Genest St. Isle, France), weighing 14
to 18 grs were used for the experiments. The animals were randomly distributed upon
receipt(10 to 45 mice per group). All the ani mals were housed in the same non sterile
room (temperature +22°C+1°C) at constant ventilation, submitted to a 12 -hour light-dark
cycle (lights on 6th a.m- 6th p.m.). Before use, the cages were sterilized in a steamer
(115°C) for 20 minutes as were the feeding bottles. Test groups were fed with rodent
granules (AO4, UAR, Epinay sur Orge, France). Mice had free access to food and water.

The animals underwent total body irradiation (TBI) by 60Cobalt g-rays at the Val
ddbAurell e Center, MEnroredeeithe). The dose(ofbimRaliaiion wasabrtoc

6.5 Gy (0.12 Gy/min); it was measured by PTW Unidos 0.125 cm3 dosimeter. The beam
covered the whole surface of the cage (20 cm x 20 cm) containing the mice.

Mice were treated "per os" by drinking water. Be fore each experiment, all the
solutions were blinded. When used, the solutions were succussed for 2min 30; then 2.5 ml
were added to 250 ml of "Contrexeville" water (trade mark of a mineral water for
consumers instead of tap water).The final solution was poured into the feeding bottle
which was covered with a metallic paper (3 layers) and covered again with adhesive
plastic (to avoid mice eating the metal). Mice were treated ad /ibitum starting 48 h before
irradiation and throughout the experimentation. The different solutions were renewed
every 7 days in the same bottles without any further sterilization.

The following groups have been tested:

Control group: irradiated mice receiving only 2.5 ml of MilliQ pure water in the drinking
water (USW).

Succussed savent group: irradiated mice receiving 2.5 ml of succussed solventdiluted
according to the remedies (SW pool 15-20C).



Succussed remedies irradiated mice received the ternary highly diluted solution bursin -
IL3-thymulin (BIT) (pool 15 -20 C) in the drinking water (11 experiments throughout the
year).

The irradiations from 5.9 to 6.3 Gy gave a mean dose-reponse (20% to 80% mortality
rate) in 6 experiments in the control group (pure water treated group END). Irradiation
lower than 5.9 induced no mortality (2 ex periments). The irradiation greater than 6.3 Gy
induced 90 to 100% mortality (4 experiments). The mortality curve of the control was
similar to classical results . When the mortality rate was expressed according to circannual
variations, we observe that whatever the irradiation intensity, the mortality rate was
higher in the cold season than in the warm season . For instance, in January 6.1 Gy
induced 85% mortality while in March or June, 6.3 Gy caused about 50% mortality. These
variations in the sensitivity may be related to the circannual variations of the immune
response. It was demonstrated that the cellular immune response was greater in the warm
season while the humoral immune response had its acrophase in NovemberDecember
(Mac Murray et al/, 1983). The defence against immunodepression caused by irradiation is
much more due to the cellular immune response than to the humoral response as in all
acquired immune deficit. Taking this in consideration, it is evident that the irradiated mice
were more resistant to irradiation in summer than in winter as shown in Fig.6.
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Figure 6: Highly diluted BIT radioprotective index according to the season.
(Index= % mortality unsuccussed water group - % mortality Bursin/IL 3/THymulin)

The irradiation mean dose-response curve of the BIT treated mice showed a decrease in
the mortality rate compared to the control group USW between 5.9 and 6.3 Gy. This
protective effect is most visible from May to October (acrophase of the cellular immune
response). No protective effect was observed from October to February (Fig.6).



5. Discussion and Conclusion

In previous research, there are several reports describing the effects of high
dilutions (pico- and fento-molar concentrations) in /7 vitro models of biological systems.
Protein kinase C isolated from fresh rat brain was found to be activated by picomolar
concentrations of lead (Markovacs & Goldstein, 1988). LeungTack et al (1986)

demonstrated an inhibitory effect of a synthetic peptide (postin) at a concentration of 10 -

14M on phagocyte functions. Since these experiments were carried out in vitro, no
pharmacokinetic or tissue diffusion data was reported and they can be related to
cybernetical regulation.

However, recent data (Masahiro et a/, 1993) has shown a better stimulating effect
of very low doses of thymulin (1ng/kg) compared to a higher concentration (1  g/kg) in
restraint stressed mice.

The experimental results reported here demonstrate the efficiency of highly diluted
solutions of hormones, peptides and cytokines in biological systems. They raise the
question of the nature of the signal given by thymulin, for example at a concentration

lower than 10-23 M, or bursin used at the theoretical concentration of 10 ‘279 which was
in fact a 15-20 CH pool.This solution contains theoretically no active molecule.

We conclude, therefore, that the succussed preparations obtained by successive
100-fold test dilutions of immunomodulators transmitted "information" specific to the
molecules used to prepare the solution, even though no active substance was present in
the solution.

Many problems remain to be solved: among them, what is the nature of this
information? Physicists are now studying the possibility of a physical electromagnetic
carrier of information. We are now in a new paradig m of information, different from the
mechanistic one (Bastide & Lagache, 1992; Bastide et a/, 1995; Bastide & Lagache, 1996).
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92 - INFORMATION HOMEOPATHIQUE ET ORGANISME RECEVEUR

La recherche sur l'action des hautes dilutions et en particulier les travaux sur
I'Homéopathie sont maintenant nombreux et plusieurs d'entre eux sont publiés dans des
revues scientifiques internationales a comité de lecture [1].

Nous allons tenter d'analyser les caractéristiques de cette recherche fondamentale en
spécifiant ce qui fait I'originalité de 'Homéopathie.

Les modéles expérimentaux destinés a valider I'homéopathie doivent théoriquement
prendre en compte les trois principes qui caractérisent cette thérapeutique : le principe de
similitude, le principe de totalité et le principe d'infinitésimalité.

Ces trois principes supposent qu'un traitement homéopathique concerne l'organisme dans
son ensemble (totalité), par administration dun remeéede fortement dilué et dynamisé
(infinitésimalité), la dynamisation étant obtenue par une forte agitation verticale de
chaque tube de dilution au 1/10 ou au 1/100. Ce reméde est choisi p our sa propriété de



développer chez un sujet sain des symptémes semblables (similitude) a ceux observés
chez le malade.

Logiguement, toute expérimentation destinée a prouver l'efficacité de 'homéopathie et a
en comprendre le mécanisme devrait intégrer ces trois principes.

La réalité est trés différente.

Les particularités de la recherche en homéopathie

L'étude de linfinitésimal parait étre le seul critére facile techniquement a mettre en
oeuvre. En effet, il concerne la préparation des remédes sous forme de hautes dilutions
dynamisées. Il est toujours possible de préparer une solution selon les normes
"homéopathiques" c'est a dire en diluant et en dynamisant. |l s'agit ensuite de trouver le
modéle capable de mettre en évidence son activité. Une simple transposition d'un
modéle moléculaire classique a ce type de modeéle est impossible car voué a I'échec.

Le non respect des caractéristigues de I'homéopathie citées plus haut explique cette
défaillance. L'homéopathie n'est pas une transposition des modéles moléculaires dans
l'infinitésimal ot la molécule serait remplacée par une vague empreinte" dans le solvant
qualifiée parfois de mémoire. Nous verrons plus loin que cette étude demande une
approche différente.

Le critere de totalité peut étre envisagé a partir du moment ou I'expérimentateur ne
s'acharne pas a trouver des "récepteurs" mais observe la réaction de lI'ensemble de
I'organisme étudié (cellule isolée, organe isolé en survie, plante, animaux etc..).

On reproche a ces modeles l'incertitude mécanisique de la "boite noire" en précisant
qu'il ne s'agit pas de science mais d'une vague pharmacologie non expliquée par
l'interaction d'une drogue avec son récepteur. Les chercheurs qui cherchent a se couler
dans le moule de la recherche classique tentent de trouver un effet pharmacologique
parfaitement identifiable au plan moléculaire et transposé dans linfinitésimal. Ceci
devient impossible lorsque la haute dilution provoque un véritable "apprentissage" des
cellules comme nous le verrons plus loin.

Le critére de similitude ne peut étre considéré que dans le cas ou la correspondance
entre des "symptbmes" pathologigues du malade correspondent aux "symptomes"
développés par le sujet sain recevant le remede. Trés souvent, il y a eu confusion entre
la similitude des symptdmes et des mécanismes moléculaires de type effet rebond ou
inversion d'effet selon la concentration (loi d'Arndt et Schultz ou hormesis).

La "similitude " perd alors sa définition authentique et elle est souvent remplacée par
l'utilisation du principe d'identité que nous décrirons plus loin ou par la proposition de
divers mécanismes montrant des effets pharmacologiques de sens opposé avec toujours
l'idée simplifiée que I'Homéopathie guérit en déclenchant dans l'organisme un effet
opposé a celuide la pathologie.

Le chercheur retrouve alors son raisonnement habituel : la molécule est remplacée par
une "empreinte" liée a la structure du solvant et opérant de facon équivalente a la
molécule ; la similitude est remplacée par une identité qui déclenche en réalité des
mécanismes opposés (la fameuse loi d'ArdntSchultz) en fonction de la concentrat'on. La
totalité s'accommode de I'ensemble, le chercheur révant de trouver le récepteur sur lequel
agit la supposée empreinte.

Malheureusement, les résultats escomptés ne sont pas aussi simples. L'analyse des
différentes publications montre les risques encourus par la pratique de ces concepts
simplifiés :

- Absence d'effet de hautes de dilutions au dela du nombre d'Avogadro dans certains
modéles.

- Absence évertuelle de répétabilité des résultats obtenus.

- Effet pharmacologique du solvant dynamisé (dans certains modeéles).



- Effet pathologique déclenché par le traitement se traduisant par une augmentation de la
maladie dans certains cas particuliers.

Exemples demodeles "mécanistes”

lls sont caractérisés par I'utilisation non obligatoire de solutions dynamisées et par le fait
gu'ils ne fonctionnent pas avec de hautes dilutions mais seulement lorsque les molécules
sont encore présentes (c'est a dire a une dilution inférieure a la 10 CH). lls démontrent
parfois simplement des zones d'activité trés sensibles dans des modeles in vitro (2, 3, 4).
Les modéles in vivo sont trés peu hombreux : ils sont par exemple liés a des activités de
type phéromone identifiées jusqu'a la concentration du picogramme soit 10-*2 [5, 6].

Ces modeles ont été souvent évoqués pour "expliquer” les activités des dilutions de I'ordre
dela4 CHou5CH ouméme 7 CH.

D'autres ne sont interprétables que par le modéle de la régulation cybernétique :
certaines molécules jouent le réle d'un "signal" qui met en jeu des systémes de régulation
moléculaire négatifs ou positifs avec une “"concentration - signal”. Par exemple, une
inversion d'effet d'un substance chimiotactique sur des granulocytes neutrophiles pour
une concentration 100 fois plus faible a été décrite [7, 8]. Dans certains modeles, des
effets de synergie peuvent étre observés en particulier sur des effets de cytotoxicité
cellulaire [9, 10, 11]. Ces expérimentations sont caractérisées par le fait que les hautes
dilutions sont inactives.

D'autre part, ces derniers modeles sont réalisés in vitro, ce qui ne préjuge pas de l'effet
de ces tres faibles concentrations in vivo. Ces expériences sont cependant couramment
cittes comme preuves de la thérapeutique homéopathique alors qu'aucun des trois
principes cités plus haut n'est respecté ce qui ajoute encore a la confusion dans la
compréhension du probléme posé par I'Homéopathie.

Un autre argument souvent cité est |'effet rebond : il s'agit d'une r éaction de I'organisme
qui pourrait ressembler a un mécanisme d'action de I'Homéopathie, explication d'ailleurs
souvent proposée. Comme exemple de l'effet rebond, nous citerons simplement la
sensation de chaleur trés forte en réaction a un froid intense, ou encore
expérimentalement un effet stimulant de I'immunité cellulaire aprés une seule injection de
Cisplatine a effet antimitotique [12]. A partir de ces exemples, on pourrait penser que le
remede homéopathique déclenche des phénomeénes de régulation endogne [13, 14, 15].
L'ambiguité de linterprétation commence a apparaitre ici : méme si le reméde
homéopathique emprunte des voies de régulation endogéne pour fonctionner, ce qui n'est
pas démontré en cas de vraie similitude, l'effet rebond est lié a une pr ession moléculaire
ou physique trés forte qui au cours du temps, provoquera une série d'oscillations
compensatrices de plus en plus faibles (dépression, stimulation, dépression ) trés
différentes de l'action de I'image de la maladie artificielle représentée par la pathogénésie,
la notion de "self recovery" proposée par certains auteurs [14, 15] comme explication de
la loi de similitude ne peut en aucun cas étre validée puisque le médicament
homéopathique est au contraire a trés faibles doses ou méme dépourvu de molécules. Il
faut donc proposer une autre approche théorique.

Expérimentations utilisant de hautes dilutions

Nous sélectionnerons exclusivement des modéles réalisés avec de hautes dilutions
au-dela du nombre d'Avogadro pour éviter toute ambiguité.
En effet, les dilutions au /100 dynamisées ou centésimales hahnemanniennes (Cil) vont
trés vite se situer a la limite de la solution moléculaire. A partir d'une solution 1 | CH (soit
10-* g) et au dela, il existe trés peu de chances de rencontrer des molécules dans la
solution. Certaines prescriptions homéopathiques utilisent des dilutions de 2(X) CH, ce qui
est inconcevable dans l'approche scientifique moléculariste. Ce qui irrite le plus les



scientifiques classique est donc cette notion de "dilution" qui conduit & des conclusions

ironigues (quel effet peut étre observé sans molécule ?..).

Si la dilution ne renferme plus de molécule d'un principe actif, nous dirons qu elle

renferme alors "linformation” de cette molécule puisque les effets observés sont

identiques a ceux constatés en présence du principe actif a dose pondérales. Prenons

comme exemple le remplacement d'un organe, la bourse de Fabricius qui, chez les

oiseaux, sert d'organe d'éducation des lymphocytes B, par la bursine, un tripeptide isolé

de la bourse de Fabricius [16, 17, 18].

Un Oi seau bursectomi s® pendant | a Vi e fT1tal e,
spécifiqgues aprés sa naissance. Des oeufs de poulet embryonnés ont été bursectomisés a

80 h d'incubation aprés la ponte. Ces oeufs ont été traités par une dilution de bursine :

soit par la dilution 6 CH correspondant a la concentration de 100 fg (10-*2 g) , soit par un

pool de 6 dilutions mélangées (15 CH, 16 CH, 17 CH, 18 CH, 19 CH, 20 CH)
correspondant & la concentration théorique de 10-?’ g, donc dépourvue de molécule.

Ces traitements ont eu |ieu aux 6 me et 9 me | o
ont été préparés : deux lots d'animaux non bursectomisés mais ayant eu un simulacre
d'opération (sham-operated) n'ont soit rien recu ( N), soit ont recu I'eau salée diluée sur
elle-méme et dynamisée comme la 6 CH (N+S) ; les trois autres lots ont été
bursectomisés ; Fun n'a rien recu (BX), le second a regu I'eau salée diluée et dynamisée
(BX+S), le troisieme un tripeptide -contrdle randomisé a la dilution 6 CH (soit 100 fg).
Tous ces animaux ont été immunisés avec une protéine étrangére (thyroglobuline
porcine) a I'age de 21, 30 et 38 jours. Les échantillons de sang ont été prélevés la veille
de chaque immunisation soit & J20, J29, J39 et 8 jours aprés la derniére immunisation soit
J47.

Les dosages d'anticorps et des différentes hormones de régulation de la réponse
immunitaire (ACTH, corticostérone, mélatonine) ont été faits en aveugle sur échantillons
codés.

Les résultats ont montré au cours de trois expérimentations indépendantes que les
animaux normaux ayant recu ou non le solvant (N et N+S) synthétisaient des anticorps
spécifiques visa-vis d'un xéno-antigéne, le thyroglobuline porcine ; que ces animaux
montraient des variations significatives des trois hormones régulatrices de la fonction
immunitaire (ACTH, corticostérone et mélatonine) au 39 éme jour de | immunisation cest
a dire une semaine apreés la deuxiéme immunisation.

Les anticorps n'ont pas été sécrétés par les contrdles bursedomisés ou traités par le
peptide contrdle et aucune variation de corticostérone ou de mélatonine n'a été observée.
Les animaux traités soit par la 6 CH (BX+Bf) , soit par le pool de hautes dilutions(BX+B-
") ont retrouvé un comportement immunologique et h ormonal comparable & celui des
animaux non bursectomisés [16, 17, 18] ;

D'autres modéles ont été publiés démontrant l'action de hautes dilutions dépourvues de
molécules : comme dans notre modeéle, certains auteurs ont utilisé des molécules
endo’€nes hautement diluées comme la thyroxine active sur la métamorphose des
grenouilles [19, 20, 21, 22].

D'autres modéles ont fait appel a un systéme simplifié d'apprentissage quand des cellules
tubulaires rénales en culture (LLCPK), prétraitées par de hautes dilutions de métaux
lourds, ont été capables de montrer une certaine résistance a l'intoxication mortelle par
ces mémes meétaux lourds [23. 24] : en effet, les cellules prétraitées par de hautes
dilutions de Cadmium (10 * M, 10-*° M) sont capables dorganiser leur défense contre ce
métal sans pour autant libérer par avance les molécules de résistance (metallothionéine) :
ces molécules ne seront augmentées de facon significative qu'au moment de
l'intoxication, lorsque la cellule « prévenue » se trouve en situation de danger. Seul un
processus informatif d'apprentissage peut expliquer un tel comportement.



Si on envisage I'ensemble des études expérimentales fondamentales destinées a valider
I'hnoméopathie, on se retrouve donc vite dans une série de modéles qui vont
graduellement se complexifier et s'échelonner depuis le modéle mécaniste classique
jusqu'au plus haut niveau de communication dans le monde du vivant.

La communication signifiante comme mode

Quelques travaux permettent de montrer que linformation apportée par les hautes
dilutions pourrait étre sensible aux champs électromagnétiques [25] et transférée par des
ondes de cette nature [21, 22]. Les hautes dilutions semblent effectivement présenter des
modifications physiques [ 26, 27] et étre capables de traverser méme le verre [21,
28].Tout se passe comme si, a partir de la solution primitive, les dynamisations -dilutions
successives permettaient la formation d'un vecteur de nature électromagnétique (puisque
transférable par les appareils adaptés) véhiculant une information lue et traitée par
I'organisme receveur.

Cette information n'existe que par le receveur qui change alors son comportement.
L'information n'a pas d'existence en soi méme si elle est transportée par une onde ; elle
n'existe que par le changement de comportement du receveur (I'organisme vivant) pour
lequel elle devient alors signifiante. Or, la communication avec le monde extérieur et dans
le monde intérieur est une propriété spécifique du vivant.

"La communication est la spécificité du vivant, son originalité ; 'étre vivant n'existe pas
dans un premier temps ensuite de quoi il communiquerait avec l'environnement: il est dés
lorigine et essentiellement une maniere originale de communiquer avec le monde. On ne
peut pas ne pas communiquer. Cette communication n'est pas de l'ordre des forces de
friction ni de l'ordre des échanges osmotiques: elle a un sens, elle est un événement
modificateur de l'étre lui-méme. L'étre vivant sadapte en se changeant lui-méme et les
étres vivants dans leur ensemble modifient leur environnement.

Toute communication est réciprogue. Ces relations introduisent donc, bien avant que l'on
parle d'esprit, la catégorie de la signification: un événement commun entrainant des
modifications différentes selon les systéemes. Cest ainsi que le monde animal est
largement méconnu de lidéologie scientiste, coincé entre le monde matériel auquel il ne
salirait se réduire et le monde de l'esprit abstrait qui ne lui convient pas mieux ; entre ces
deux mondes, déchiré par le combat des deux tyrans, se trouve le monde de la sensibilité
signifiante, qui intéresse tout le monde du vivant de la cellule jusquaux hommes y
compris. La logique analytique fonctionne par niveaux, et doit effectuer le long calcul
analytique si elle veut passer d'un niveau a l'autre.

Mais il existe pour la sensibilité vivante un autre moyen, selon la logique analogique. Dans
ce cas, la sensibilité repére directement les comportements typiques tels qu' ils se
reproduisent de niveau en niveau, entre des objets différents, mais ayant le méme sens.
La métaphore est alors le moyen de l'exprimer. Ainsi le reméde homéaopathique peut-il
étre congu comme une information spécifique et signifiante pour l'organisme, l'engageant
dans un processus de tratement dynamique de cette information” [29].

Cette nouvelle approche est proposée par A. Lagache [29, 30, 31, 32, 33, 34] qui propose
une communication par des signifiants corporels ; le vivant et son environnement
communiquent a tous les niveaux et les dilutions homéopathiques appartiennent a ce
systeme de communication au titre d'objets signifiants pour l'organisme.

L'organisme vivant peut donc recevoir des informations non symboliques, transmises par
un systéme ondulatoire de nature électromagnétique : ces informations deviennent
signifiantes pour l'organisme vivant a condition qu'existe une grille de lecture. Lorsqu'l
s'agit de substances endogenes hautement diluées (bursine, thyroxine, etc..),
l'information est automatiquement lue grace au génome; les molécules composant
'organisme ont naturellement un sens pour cet organisme; c'est ainsi que les hautes
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dilutions de bursine ont pu "remplacer” la bourse de Fabricius a tel point que les poulets
bursectomisés ont pu sécréter et réguler leurs anticorps comme les poulets normaux.
Lorsqu'au contraire il s'agit de molécules exogénes dont l'information n'est pas identifiable
naturellement par I'organisme, il faut par exemple un modéle expérimental mettant en
évidence que cette information a bien été recue et traitée par l'organisme : on ne peut
mettre en évidence la bonne réception de "l'information Cadmium" par les cellules
tubulaires rénales traitées par de hautes dilutions de Cadmium que par la mise en place
de leur intoxication par ce métal : il n'existe aucun autre moyen de vérifier un
apprentissage (on ne peut vérifier un bon apprentissage de lecture qu'en faisant lire un
éléve), et c'est seulement & ce moment la que les systémes de protection prévus par la
cellule fonctionnent, aucune molécule de protection n‘ayant été libérée avant le stress
[24]. Dans ce cas, nous sommes dans une loi d'identité : l'information et le stress sont de
méme nature et la cellule a pu se prémunir ; le phénomene est strictement spécifique
comme cela a été démontré [24].

Enfin, dans le domaine homéopathique stricto sensu, lorsque la loi de similitude est
établie par la correspondance entre les symptdmes observés dans la pathogénésie d'un
remede donné et ceux présentés par le malade, la correction de ces symptémes se fait
par lecture mimétique des symptdmes apportés par la dilution de ce remede qui réinforme
I'organisme sur ses propres symptomes [31, 31, 32, 33, 34]. Le symptdome n'est-il pas le
seul moyen de communication a la disposition de I'organisme malade ?

On constate donc que les trois principes de I'homéopathie (similitude, infinitésimalité et
totalité) sont interdépendants: les dilutions infinitésimales permettent I'obtention de
solutions informantes d ®p o u r v u e @i vohbagibspus forme de signifiants corporels
; elles agissent non sur un récepteur mais sont recues par l'organisme globalement
(totalité) qui "décode" linformation grace a une grille de lecture (similitude en
homéopathie sensu stricto ; par loi d'identité si I'information et la substance toxique
administrée aprés la solution informante sont identiques ; par le génome dans le cas des
molécules endogenes) ; l'organisme réagit en fonction des informations regues
négativation des symptémes (similitude), apprentissage pour organiser une résistance
(identité) , renforcement des fonctions correspondant a la molécule endogéne.

Conclusion

Les hautes dilutions, dépourvues de molécules, peuvent étre considérées comme
porteuses d'informations pouvant étre lues et traitées par I'organisme vivant dans un

cadre de lecture bien défini. Il semble que le vecteur de cette information puisse étre de

nature électromagnétique.

Mais /information du vivant ne peut étre réduite a l'état de phénomeéenes de physique

ondulatoire : cette communication par ondes ne peut s'écrire en équation comme
certaines hypothéses voudraient le laisser croire ; au contraire les ondes peuvent étre le
véhicule de linformation, comme un poste émetteur transmet des ondes porteuses

d'informations. Des propositions par de soi-disant nouvelles approches mathématiques ne
changeront pas le probléeme ; aprés avoir tenté de réduire le vivant a des interactions

chimiques, donc moléculaires, des tentatives existent actuellement pour réduire la
pathologie et sa guérison a des équations et a des modéles physicomathématiques. C'est
nier l'adaptabilité, I'apprentissage, les facultés de mémorisation, tout ce qui permet aux

organismes vivants de survivre au milieu des multiples agressions et dangers ; le
développement des divers phénoménes de résistance, méme chez |s procaryotes, est
certainement du méme ordre. On ne peut pas réduire le vivant a quelques équations. "Le

corps vivant est un étre de sens dans un monde de sens" (Primo Levi).

Tout le probléme de la recherche en homéopathie est la : si une expérimentation ne se
fait pas dans le cadre d'un bon concept, les outils expérimentaux ou statistiques ne



permettront pas d'obtenir des résultats répétables ou bien ces résultats seront totalement
étrangers a la démonstration de I'homéopathie. Lorsque l'information est p arfaitement
recue et traitée par un organisme, le modéle est toujours répétable et les résultats
significatifs [16, 17, 18]. Il ne faut pas adapter les outils au concept mais adapter le
concept a la validation de [I'homéopathie en utilisant absolument les outils
méthodologiques et statistiques classiques qui permettent d'éviter I'erreur expérimentale
ou l'erreur d'interprétation. Il faut avant tout valider objectivement les résultats obtenus.
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