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Exposé particulier

Causalité informationnelle
de l'effet du signal médicamenteux

A.N. Cristea

Hésumaé. L'application da '3 théore de l'information () 2 la
pharmacologie conduit & discuter de la causalité de I'effat du
signal madicamentaux (SM) a1 3 comparer les proordtés
d'une telle causalité informationnele (Czll sux causalités
substentella et anargériqua (CzSU et CzE). C=2la dorne un
éclairage particulier a efficience du médicament.

Mots-clés : Causalitd, Information, Médicament. Signal.

Summary. Apphcation of tha inflammation theory in phar-
macology leeds to discuss the causality of the drug signal
effect and compare the properties of informationsl causality |
with substantial and energetic causalities. This crovides par-
ticular insight concerning drug efficacy.
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Introduction

Depuis la découverte et I'isolement des récepteurs
(R}, la pharmacologie a normalement accepté le
fait que les médicaments (M) agissent en tant que
signaux (S).

Ce qui fait toutefois défaur, c'est une concep-
tion conforme aux lois de l'information (I) les-
quelles sont absolument différentes des lois qui
régissent la transformation et la conservation de
la substance (SU) et de I"énergie (E). Pour cette
raison, nous avons plaidé pour la nécessité d’'éra-
blir le fondement d'une pharmacologie cyberné-
tique-informationnelle,

La triade méthodologique décrite par N. Wie-
ner [1], qui a remarqué I'importance de 'infor-
mation {I), & coté de la SU et de I'E, dans les
mécanismes régulatoires cybernétiques, s’est

Chaire de Pharmacelogie et Pharmacte clinique. Fooulté de Phar-
mage, Université de Médecine er de Pharmacir « Caral Davils »,
Bucharest,

Tirés a part : AN. Crisgga, Sir. Aviator Sanaresau 43, secor |,
Bucharest, Rouwanie.

E-mail : farmacolfarmbuc@Ek.ro

260

avérée exirémement utile en biologic et en
medecine [2-20]. Partant de cette idée novatrice,
nous nous sommes préoccupé d'introduire la
théorie de l'information en pharmacologie et
avons élaboré dés 1985 [21, 22], le concepr de
pharmacologie informationnelle, que nous avons
developpé aussi bien théoriquement qu’expéri-
mentalement.

Pour donner un fondement a la pharmacologie
cybernétique-informationnelle nous avons consi-
déré les aspects et phénoménes suivants :

— l'organisme humain est un systéme cyber-
nétique hyperintégré, organisé par niveaux, et un
systéme complexe de communication par lequel
circule l'information endogéne, reglé par des
mécanismes cybernétiques de feed-back et feed-
before qui fonctionnent non seulement a l'aide de
substance et d'énergle, mais aussi par un échange
complexe d'information [14] :

— le svstéme messager informationnel de
I'organisme est fondé sur la triade substance-
énergie-information [1], dans laquelle la SU et I'E
fonctionnent comme des signaux : les signaux
biologiques (SB) ;

— l'information est mesurée en bites et obéit
a d’autres lois de sransformation et de conserva-
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tion, tout a fait differentes de celles de la 5U et
de I'E [23] ;

— le fonctionnement a l'aide d'échanges
d'information ¢t l'organisation a de multiples
niveaux intégrés déterminent des non-lincarités
et des discontinuités entre le niveau moléculaire
et le niveau organique. Ainsi, les fonctions phy-
siologiques et leurs modifications pathologiques
et par conséquent leurs manifestations cliniques
ne sont pas. dans la plupart des cas, proportion-
nelles aux modifications quantitatives substan-
tielles des différentes molécules actives du point
de vue physiologique, mais le sont notamment
aux modifications quantitatives informationnel-
les de ces molécules; ainsi qu’a la perturbadon de
la transmission de cette information dans les
mécanismes de réglementation cybernérique.
C’est dans ces dermiers qu'il faut chercher la
cause, souvent cachée, des manifestations clini-
ques [16, 17].

En appliquant la théorie de 'information 2 la
pharmacologie, nous avons traité¢ du point de vue
informationnel aussi bien les aspects pharmaco-
dynamique que ceux de pharmacotoxicologie, en
soulignant la nature informationnelle non seule-
ment des actions pharmacodynamiques bénéfi-
ques du point de vue thérapeutique mais aussi
des réactions adverses (RA).

conformement a la courbe fréquence — disribu-
tion de Gauss [35] ;

— les conséquences physiopathologiques et
effets pharmacologiques des interrelations infor-
mationnelles entre deux systemes gui intervien-
nent dans le stress: le systeme adrénergique
« d’alarme » et le systéme opiocide endogéne
« modulateur » [36, 37] ¢t la variabilit¢ physio-
pathologigue ¢t pharmacologique aux  types
psycho-neuro-endocrines adrénergique « A » et
opioide « O » [38, 39, 40, 41].

Dans la conception informationnelle d'appro-
che de la pharmacologie, nous avons attribué un
role spécial aux particularités du substrat récep-
teur et a l'organisme considéré, destinataire du
message porié par le SM, étant donné que l'effer
du M est finalement le résultar de la signification
que l'organisme préte a l'information. qu'‘il
decodifie du SM, selon le programme et ses par-
ticularités spatio-temporelles.  Cette  méthode
informationnelle d'aborder 'effet du M a révelé
sous un nouvel éclairage l'importance de la varia-
bilité biologique et de la réactvité individuelle,
pour l'effer du M et la pharmacothérapie. C'est
pour cette raison que nous avons clargi notre
recherche pharmacelogique pour v incorporer
aussi les extrémes representées par des individus
en bonne santé, « sensibles » et « résistants » &

un M. sélecrionnés parmi une population avec

Les €rapes anterieures, COUVertes par nous dans
le développement de ce concept pharmacologi-
que moderne sont: le signal médicamenteux
(SM) [24] et les interférences avec les signaux
binlogiques [23], la nature informationnelle des
réactions adverses [26], la théorie information-
nelle des doses [27, 28), iso-, homéo-, énanthio-
et allo-régulation des sysiémes biocybernétiques
[29, 30]. :

La recherche pharmacologique expérimentale,
dont nous avons mis les bases dans le domaine
de la pharmacologie informationnelle, a éié
orientée dans les directions suivantes :

— l'élaboration des méthodes de recherche
specifiques a la pharmacologie informationnelle
(31, 32]; |

— les effers du M sur un large évenrtail de
doses [33] et 'effet en double sens [34] ;

— les effets du M ches les individus « sensi-
bles » et « résistants » au M respectif, par compa-
raison aux individus « normaux », sélectionnés

une distribution normale de type gaussien, a par-
tir d'une methode simple originale [35]. Les
résultars de ces études ont éré extrémement éelo-
quents. A nowe avis, les individus-extrémes en
bonne santé, « sensibles » et « résistants » a cer-
tains M, représentent des types psychoneuro-
endocrines qui devraient faire l'objet de futures
études de Dbiologie et de pharmacologie.
D’ailleurs. la variabilité biologique est un pro-
bléme pharmacologique d’actualité [42].

Dans le présent travail, nous nous proposons
de parcourir une nouvelle étape dans le dévelop-
pement du concept de pharmacologie informa-
tionnelle, en posant les bases de la causalité
informationnelle de l'effet du SM & partir des
théories de la causalit¢ informationnelle en
cybernétique, en biologie et en médecine [18, 19,
20, 43].

Considéré i travers la causalité information-
nelle, l'effer pharmacologique (pharmacothéra-
peutique et pharmacowxicologique) du SM est
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en fait I'effer déclenché par la signification prétée

par le D a I'l décodifiée par ce D, en conformité
avec le programme, les particularités et les
conditions de D, dans le contexte physiopatholo-
gique, spatio-temporel, social, etc. respectf, selon
la qualité, la quantité et la redondance du SM.
Par la causalité informadonelle il est posible
d’expliquer bien des phénoménes pharmaco-
logiques mis en évidence par la pharmacologie
moderne au niveau cellulaire et moléculaire, tels
que :

— le spectre relativement large d’actions bio-
logiques d'un 5M ;

— la probabilité de I'effer rythmique a double
sens (stimulateur et inhibiteur) sur la méme
fonction, déclenché par un SM ;

— la réactivité individuelle & un SM, trés vari¢,
distribué entre le type « sensible » et le type
« résistant » dans le cadre d’'une popularion ;

— les ¢échecs pharmacothérapeutiques dans
certaines conditions du D, en utilisant le méme
M qui correspond au plan de la biodisponibilité :

— la présence ou |'absence des réactions
adverses (RA) d'un SM, chez différents indivi-
dus ;

— les effets de type placebo ou nocebo.

Comparaison entre causalite
informationnelle et causalité
substantielle et énergétique

Dans la nature, il existe deux types de causalité :
1. la causalité substantielle et énergétique (Cz5U
et CzE), dans laquelle les causes sont la Su et I'E ;
2. la causalit¢ informationnelle (CzlI), ou l'infor-
mation (I) en est la cause.

La causalité informartionnelle (CzI) est applica-
ble dans la technique moderne, ol I joue un réle
de plus en plus imporiant, aussi bien que dans
les systemes biologiques, 'organisme humain y
COMPpris. '

L'organisme humain, ou « Home ciberneticus »
[14]. a été décrit comme un systéme cybernéri-
que superintégré, organisé par niveaux, avec un
rescau de communication hyperconnexé, par
lequel circule 1, soug forme de signaux biologi-
ques (SB), étant réglé par des mécanismes cyber-
nétiques de feed-back et feed-before (feed forward),

qui fonctionnent avec la SU, la E er la 1. Cet
w Homo ciberneticus » st aussi le déstinataire (D)
des I codifiées dans les SM.

Agissant a travers un apport d‘1, les SM et les
5B agissent sur l'organisme du D, conformément
a la Czl. Cependant, la biologie et la pharmaco-
logie biochimique maodernes continuent de
s'occuper des SB et des SM sclon la CzSU. Les lois
de la Czl sont nettement différentes des lois de la
Cz5U ou de la CzE [18, 19, 20, 43), les lois de la
rransformation et de la conservation de I'I étant
également différentes de celles de la 5U ou de E
[17].

Pour comprendre la phénoménologic de la Czl,
il faut étre familiarisé avec ses caracieristiques,
qui sont présentées dans le tableau I.

Dans la CzI, I'E utilisée n’appartient pas a la
cause, notamment au S qui a une E insignifiante,
mais elle appartient au D. Une comparaison
concluante est bienvenue. Ainsi. nous savons que
pour un D, comme 'organisme humain, le néces-
saire d'énergic par jour est d'environ 3 000 kcal.
Mais, on a calculé que tous les § réceptionnés par
les sens de I'organisme pendant une journée ne
sont porteurs que de 3 kcal, ce qui est seulement
insignifiant pour I'organisme.

Dans la Czl, le D a la liberté de réaction et n'est
pas déterminé (« contraint ») par §, qui agit seu-
lement comme une « commande », cn dédenchant
la réaction de D, et non pas en la déterminant. Voic
un exemple suggestif du domaine du médica-
ment. .Quelques dixiémes de milligramme de
cardiotonique ne peuvent pas déterminer (« con-
traindre ») la contraction d'un coeur d'environ
0,300 kg, selon la loi des masses. La détermina-
tion (« contrainte ») est caractéristique lorsque la
cause ¢st la SU (masse, poids, durité) ou la E
(force, intensité).

Dans la Czl, un paramétre caraciéristique essen-
tiel est représenté par la spécificité du S pour les
structures réceptrices du D, non par la quantité
de 5. Nous pouvons donner des exemples des
plus significatifs du ressort du médicament. Ainsi,
un M administré a un organisme pendant
24 heures vient avec une quantité de SU entre
environ 0,1 mg (Venena) et environ 5¢g (Ano-
dine), infime pour un organisme, dont le néces-
saire de substances plastiques (en protéines) par
jour est de quelqugs 150 g.
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Tableau I. — Les pamicularités de la causalité informationnelle par comparaison avec la causalité substantielle et énergérique.
Particular fratures of mformarional causality in comparisen with substantial and energetic causality.

Caracréristiques Causalie
q QUANTITE
b Dominantes SIGNIFICATION de I'T de 5U
wialt ubstantielle etde E
Iniormationnelle et énergétique
Canze - INFORMATION -SUBSTANCE (5U), Liaisons et interac- Haut degré de Spécificm
iTh ENERGIE (F) rions SPECIFICITE réduite

{adequation au 0

Le facteur causal - SIGNAL (S) MASSE, FORCE
agit en qualité de
- COMMANDE - CONTRAINTE
{= signal)
Le systéme In- DESTINATAIRE  DESTINATAIRE (D) Moesurce de lacause  Lnplique le choix du ¢ri- NE nécessite
fluencé D) tére de mesure de 'l ijpar  PAS
rapport au D) de critéres
TAppoOTtes au
D
Acrion du facteur DECLENCHE- DETERMINATION Quantité de cause [ augmente avec l'aug-  N'est PAS
causal MENT mentaton du pouvoir de  dépendante
réznlution er de discrimi- de D
nation du D
Lénergie utilisée  Destinataire (D)  Facteur causal RELATION Disproportion quantitar-  Relarion
appartient au (SU. E) CAUSE-EFFET ve : de petites quantités  guanmtame :
de signal dédenchentdes GRADUELLE
effers impornants (con-
rrdlent de grandes quan-
titdés de SU et de E, du )
Le systéme in- -~ ila LIBERTE - souffre une CAUSE
fluencé de reaction CONTRAINTE
-REAGITal1 - est déterminé par - s'use NON Oul
{engendrée par les  les événements dans son effet ;
événements)
Leeffet REACTION déter- Conséquence - se soumet 3 laloi NON oul
minée par D directe de l'acion  de la conservation
(organisation, du facteur causal et transformation
DTOETamme, de 5UetE:;
conditions de
[onclionnement)
Différencier la cau- Diffidle Net - peut diminuer et OUI NON
se des conditions se perdre de manie- (elle se
re irrécupérable : transforme)
Le paramémre es- SPECIFICITEde 1 QUANTITE de SU - peut saccumuler  QUI NON
sentie] pour le vec- (REPONSE SPECI- et INTENSITEde E  dans un systéme,
teur du facteur FIQUE de D), - sans que d'aurres
causal dependant systémes la perdent.

de I"organisation
et du programme

‘du D)

Dans la Czl, la signification donnée a I'l déco- Dans la CzI, la réaction du D au S est donc
difiée du §, par le D, a la primauté. Cette signifi- déterminée par le D, en conformité avec son
cation détermine la réaction du D. organisation, son progrgmme, ses particularités et
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ses conditions de fonctionnement, qui peuvent se
modifier dans l'espace et le temps.

Dans la Czl, comme conséquence des particu-
larités dont il vient d'étre question. les relations
cause-effet sont caraciérisées par une dispropor-
tion quantitative élonnante entre la dimension
de la cause et de 'effet. A ce propos. on a donné
€l on peut encore donner de nombreux exemples
suggestifs. Par exemple : un quantum de lumiére
peut déclencher le déplaccment d'un éléphant ;
2 pg de Su (ADN) sont suffisantes pour transmet-
tre I'informartion génétique de toute I"humanité :
les substances endogénes biologiguement actives
(5B), dans des quantités extrémement petites, de
l'ordre de w, p et n mole, peuvent régler et main-
tenir I'homéostasie d'un organisme de dizaines de
kilos.

Pour synthétiser, on peut dirc que, contraire-
ment a la CzSU et a la CzE, on I'cffer est dérer-
miné par la quantité de cause (cest-a-dire la
quantité de Su ou de E). dans la CzI l'efiet dépend
davantage de la spécificité de la cause (c’est-a-
dire la spéaficté du S) et surtourt de la significa-
tion donnée a I'T décodifiée a partir du S, par le D.

La signification de I pour le D est un vrai mira-
cle qui confére a une [ significative d'un § spéci-
fique, une force incroyable par rapport a la force
de la SU ou de E. Nous avons i¢i ’'expression de
la loi de Il : « L'¢ifet maximal pour la significa-
tion maximale de I'l, avec un minimum de § »
[44].

La causalité informationnelle
de l'effet du SM

En appliquant 3 la pharmacologie les caractéris-
tiques de la Czl, nous pouvons dire, sans aucun
risque d'exagérer et de déformer la réalité, que
pour I'effet du M le role de I'organisme du D est
plus important que celui du SM méme. Par cette
affirmation nous devons entendre ce qui suit :
le M ne représente rien en dehors de l'orga-
nisme. Il peut devenir un SM seulement dans la
mesure ou sa structure chimigue permet son
integration dans le réseau des substrais R de
I'organisme. 3]

Le SM est seulement un déclencheur potentiel

de Peffet pharmacologique. Mais ce qui est déter-
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minant dans la manifestation des effets c'est I"orga-
nisme du D, en conformité avec ses particularités,
lesquelles peuvent se modifier dans le temps et
dans l'espace. dans des conditions (physiologiques.
pathologiques, sodales, etc.) différentes.

Selon ces paricularités, 'organisme décodifie
I'T du SM et lui donne une signification person-
nelle (fig. 1). :

A travers la Czl, nous comprenons mieux toute
la dimension et I'importance de la réactivité indi-
viduelle, pour l'effer thérapeutique du M. Nous
comprenons ¢galement que les individus « sensi-
bles » et « résistants » a I'action d'un SM repr¢-
sentent  une réalité phénoménologique de
manifestation de la Czl, aux extrémités d'une
population avec distribution normale de type
gaussien.

Les échecs pharmacothérapeutiques, avec le
méme SM, chez des malades différents ou chez
le méme malade, dans des conditions différentes
de temps et d'¢space (hopital, ambulatoire, etc.)
peuvent étre une conséquence de la manifesta-
tion des particularités de la Czl, dans la mesure
ou on exclut les possibles erreurs de pharmaco-
thérapeutique ou de bicequivalence.

L'apparition de certaines réactions adverses
(RA) d'un SM, seulement chez certains des mala-
des traités, est aussi une manifestation possible de
la Czl.

Chez différents individus, les effets de type
« placebo » ou « nocebo », sont une preuve que
dans le cas de la CzI, la réaction de l'organisme
du D est dépendante de la signification que ce
dernier préte personnellement aux I apportés par
I"événement.

L'étude de la Czl de I'effer du M peur étre éten-
due du niveau de 'organisme du D dans sa tota-
lité intégrée, au niveau des récepteurs (R) de
I'organisme.

En pénémrant dans les oéllules er au niveau des
molécules, nous sommes confrontés avec la variété
et la multitude des substrats récépieurs (R) des dif-
férents térmtoires (tissus. organes, apparcils) et
niveaux (périphérique et central) [45, 46].

Chacun d’entre eux (types et sous-types de R,
systémes el sous-systémes enzymatiques, elc.)
ont leur propre « hardware » et « software », en
conformité avec lesquels ils décodent 1'I du SB et
lui prétent sa propre signification. Cette significa-

tion, propre i chague R, permet au R de mani-
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Figure 1. Représentation schématigue de la causalité informarionnelle de I'effet du médicament, qui refléte
— l'impornance du destinaraire pour le déclenchement de 'effet ;

— la disproportion entre la quantté de signal et la grandeur de I'effer.

Schematic representation of the informational causality of the drug effea. refleating:

— the importare ¢f the designated recipient in miggering the &,
— the dispropertion Berween signal quantity and size of effect.

fester sa propre réaction a3 un SM. C'est ainsi
qu'on peut mieux comprendre la multiplication
et la diversification des effets d'un SB, ainsi que
le spectre relativement large des actions pharma-
codynamiques d'un SM.

Nous pouvons synthétiser comme suit : une
structure chimigque - beaucoup d'informations.
parce que tant de sous-types de récepteurs,
autant de significations et d'effets.

Les ransmissions biologiques fonctionnent avec
un SB unique. 11 y a quelques transmissions qui
utilisent plus d'un SB. En échange, le nombre de
sous-types R dans une transmission s'avére étre
beaucoup plus grand que 4 nombre de SB. Alors
que la biologie cellulaire et moléculaire continue
de découvrir de nouveaux sous-types de R [46].

Mais, un tvpe de R se diversifie non seulement
par les sous-types R, mais en fonction du terri-
toire ot il se situe dans l"'organisme. Chacun de
Ces Lypes el 50us-types de R a son propre hardware
¢l software, en conformité avec lequel la I du SM
est décodifice et on lui préte sa propre significa-
tion. Cette signification, propre i chaque sous-
tvpe R d'un territoire, permet la manifestation de
sa réaction propre, & un SB.

La majorité¢ des transmissions informationnel-
les d’'un organisme décodific I'l de son unique SB
propre. en le diversifiant conformément a la
signification qui lui est accordée par chaque sous-
type R, selon ses propres particularités.

Comme on peut le constater, 'organisme fait
économie de SB, mais pas de R. Cette organi-
sation stratégique confére a l'organisme un
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grand pouvoir de résolution. concernant le SB
aussi bien que le SM. C'est ainsi qu'on peut
expliquer la multplication er la diversification
des effets d'un SB, et le « spectre » large des
actions pharmacodynamiques d'un  signal
médicamenteux (5M). Autrement dit, une
structure chimique unique déclenche un nom-
bre égal d'eifets, avec un nombre de R et de
sous-types R pour lesquels cette structure chi-
mique a une signification.

Comme on peut le voir, chague 5B a un spectre
d'actions biologiques et un wvaste territoire
d'influence. De maniére similaire, la majorité des
SM a davantage d’actions pharmacodynamiques.

On peut comprendre que ce sont la causalité
informationnelle de 'effet du SM, ainsi que la
diversité des voies de transmission de l'infor-
mation dans l'organisme, qui rendent trés dif-
ficile a atteindre lidéal de haute sélectivité de
I'effet thérapeutique d’un médicament. Cepan-
dant, les connaissances modernes de la biologie
et de la pharmacologie au niveau cellulaire et
moléculaire regardant les sous-types de R dans
une rtransmission informationnelle, permettent
d'orienter la prospection et le design.du médica-
ment moderne vers des structures chimigques
des plus spécifiques possibles qui visent un cer-
tain sous-type de substrat R, d'un territoire
donné. Bien des médicaments modernes ont
une spécificité structurelle er une signification
informationnelle, pour un sous-type de subs-
trat R. Les exemples de tels médicaments nou-
veaux, avec un importante spécificité
informationnelle. deviennent chague jour plus
nombreux.

Le message du 5M étant codifié dans sa struc-
ture chimique, l'information (I) résulte de la
nature chimique de la substance, de son ordre et
de son organisation. temporelle et spadale.

En plus, conformément a la théorie informa-
tionnelle des doses [27], elle peut se modificr,
diversifier er multiplier non seulement en fonc-
tion de la qualité de la structure chimique, mais
aussi de sa quantité, entre certaines limites.
Autrement dit, la méme qualité de structure, i
des échelles différentes de valeur des doses et de
concentrations, peut porter des informations de
qualités différentes. &2 phénomeéne information-
nel est possible uniquement grace a la diversité
des substrats récepteurs R.

La dose optimale du point de vue pharmaco-
thérapeutique, selon la théorie informationnelle
des doses, est la dose de substance médicamen-
teuse (signal médicamenteux) qui contient la
quantité optimale d'information spécifique,
sélective pour le substrat récepteur cible, et qui
permet & celui-ci d'accorder la signification
adéquate a linformation décodifiée, avec le
déclenchement de I'action pharmacodynamique
primaire maximale. Autrement dit, la dose opti-
male du point de vue pharmacothérapeutique est
la dose minimale de substance médicamenteuse
qui peut déclencher, par l'information qu’elle
apporte, I'cifet désiré, selon la loi de « tour ou
rien .

En nous référant a la causalité information-
nelle de I'effet pharmacodynamique, nous insis-
tons sur le fait que ce n'est pas la dose de
substance (grammes ou moles) celle qui déter-
mine l'effet biologique, mais la « dose = d'infor-
mation apportée. Cette « dose » d'information
depend non seulement de la quantité d'informa-
rion (bites) portée par le signal, mais surtout de
la signification du message porté par le signal
pour le substrat récepteur, en fonction du pro-
gramme de décodification de ce dernier.

C’est pour cette raison que le caractére linéaire,
dans le cadre des relations entre les doses de subs-
tance médicamenteuse et Ueffet biologique érabli
sur la base des données expérimentales, est extre-
mement limité, alors que entre 'intensité des RA
ou la toxicité du M et la grandeur de la dose de
substance il n'y a pas toujours une relation gra-
duelle ascendante. Ce probléme doit étre compris
et approché a I'avenir au niveau des relations
entre la dose de signal et I’effer de type quanial
« tout ou rien » (oui ou non) sur le substrat
récepleur.

Dans la lumiére de la théorie informationnelles
des doses. nous considérons qu'étendre I'étude
des effers du M i un clavier trés large de doses
est un probléme d'avenir pour la pharmacologie,
le bénéficare des résultats étant la pharmacothé-
rapie.

Aux niveaux cellulaire et moléculaire, nous pou-
vons également expliquer, par le biais de la Czl et
de la théorie informationnelle des doses. d autres
phénoménes pharmacologiques étonnants aux-
quels la pharmacologic se trouve maintenant
confrontée, commg par exemple eifet rythmi-
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que en double-sens d'un M sur la méme fonction.
Aurre exemple, classique mais trés démonstratif,
c’est celui de "acide acérylsalicvlique pour ce qui
est de son effet sur le processus d’agrégation pla-
quettaire.

Discussions et conclusions

In fine, le probleme qui se pose est comment
mesurer 'L, portée par les signaux : SB, SM etc,
Comment « peser » la 1 apportée par un g ou
une mole d'une certaine substance médicamen-
teuse ?

Des ésprits éclairés, désireux d’appréhender les
secrets de la science, ont repondu i cette ques-
tion. Ainsi, Morovitz formule, dés 1968, une rela-
ton mathématique, a I'aide de laquelle on peut
calculer la valeur de I {en bites) portée par une
molécule d'une ceraine structure chimique, en
fonction du nombre total d'atomes de la molé-
cule, le nombre de ypes de liaisons possibles, et
le nombre de configurations spatiales possibles
[15] :

log,N < Mlog.M - Znlog.n + Xnlog,B,

ou : N représente le nombre des configura-
tions possibles, M le nombre total des atomes, n
le nombre des atomes de la classe i et B le nom-
bre de liaisons possibles entre les atomes de la
classe i.

En utilisant la formule de Morovitz, nous pou-
vons donc déterminer la dimension de I (la
« dose » de I) portée par une molécule de SM.
une mole et un gramme du M respective. Ce pas
en avant conduit vers 'appréciation de la valeur
informationnelle biologique du $M mais n'est pas
le dernier vers la solution du probléme. Et ce,
parce que |'effer du 5M a une causalité¢ informa-
tonnelle er, de ce fait, presque tout ce qui a trait
a l'effer du M est dii, non pas tant au potentiel
informationnel du SM, qu'ad son destinataire,
représenté par le substrat récepteur et l'orga-
nisme.

La CzI appliquée a I'effet du M éclaircit le pro-
bléme de la mesure de la dose de M, sans pour-
tant le simplifier. Au contraire, elle le complique,
en le transferrant du terra®n du SM, sur le terrain
de I'organisme du D. La complication est équiva-
lente a I'évolution de la matiére, du domaine de

la chimie organique vers le domaine de la biolo-
gie moléculaire. Transférer I'expression de la dose
de M, de la dose de la Su (g mole) a la « dosc »
de T du SM (bites), calculée par exemple d'aprés
la formule de Morovitz, s'avére ére un luxe tant
que la « signification » accordée a la [ d'un SM,
par un organisme D, rest¢ un paramétre
qu’actuellement nous apprécions par la mesure
de I'effer méme, au niveau de la performance de
la « chambre noire ».

La causalité informationnelle (Czl} traite de
'effet du SM comme réponse du D, donc comme
phénoméne réactionnel, en éclairant la valeur de
la réactivité individuelle. En conséquence, la
variabilité interindividuelle doit beneficier de la
pleine attention de la part de la pratique pharma-
cothérapeutique, comme une réalité évidente et
majeure.

A notre avis la compréhension. la prise en
considération et I'application des particularités de
la causalité informationnelle 3 la pharmacologie
représente donc une étape trés importante dans
I"évalution du concept moderne de cette discipline
scientifigue.
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