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Однією з важливих проблем сучасної геронтології є розробка засобів подовження тривалості жит-
тя (геропротекторів). З цією метою використовують певні фармакологічні субстанції та харчові добав-
ки. Зазвичай передбачається, що здатність геропротекторів подовжувати життя пов'язана з їхньою спе-
цифічною дією на механізми, що визначають темп старіння. Альтернативним поясненням подібних 
ефектів може бути індукція у підданих стресу організмів ефекту парадоксального стимулювання (гор-
мезису), спричиненого впливом малих доз речовин, які при застосуванні у великих дозах є токсични-
ми. Представлений аналітичний огляд присвячено обговоренню літературних даних, що підтверджу-
ють подібну можливість.  
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ський морфологічний альманах. – 2010. – Том 8, №1. – С. 124-129. 
Разработка средств продления жизни (геропротекторов) является одной из важнейших проблем 

современной геронтологии. С этой целью применяют определенные фармакологические субстанции 
и пищевые добавки. Обычно предполагается, что способность геропротекторов продлевать жизнь свя-
зана с их специфическим действием на механизмы, определяющие темп старения.  Альтернативным 
объяснением подобных эффектов может быть индукция у стрессированных организмов эффекта па-
радоксального стимулирования (гормезиса), вызванного действием малых доз факторов, которые при 
использовании в больших дозах являются токсичными. Представленный аналитический обзор посвя-
щен обсуждению литературных данных, подтверждающих подобную возможность. 
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ний альманах. – 2010. – Том 8, №1. – С. 124-129. 
The development of life-extending drugs (geroprotectors) is one of major problems in modern gerontol-

ogy. Certain pharmacological substations and nutrients apply for this purpose. It is usually believed that life-
extending capacity of geroprotectors may be attributed to their specific anti-aging mechanisms. Induction of 
the hormesis (beneficial effects of low levels of stress) could be alternative explanation. In this analytic review, 
the evidence that life-extending effects of anti-aging drugs may be due to hormetic-like response is discussed. 
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Однією з найважливіших проблем сучасної 
геронтології є розробка засобів подовження 
тривалості життя (ТЖ). Харчові добавки й фар-
макологічні препарати, які, як передбачається, 
можуть подовжувати життя, прийнято називати 
«геропротекторами» [6, 22]. Можливість подов-
ження ТЖ в експерименті була продемонстро-
вана для багатьох геропротекторів, включаючи 
антиоксиданти, хелатні агенти, латирогени, ада-
птогени, нейротропні препарати, глюкокорти-
коїди, статеві гормони, гормон росту, мелатонін, 
препарати епіфізу, інгібітори біосинтезу білка, 
антидіабетичні засоби, тимичні гормони, імуно-
модулятори, ентеросорбенти ,  а також міметики 
супероксиддисмутази й каталази [1, 10, 42].  Од-
нак, на думку багатьох авторів, на сьогоднішній 
день немає жодного хімічного геропротектора, 
позитивний ефект якого був би незаперечно 
доведений [42].  

Серед причин, що не дозволили дотепер 
розробити «справжні» геропротектори, є відсут-
ність чітких критеріїв, що надають можливість 

надійно ідентифікувати їх в експерименті. Істо-
рично єдиним критерієм ефективності геропро-
текторів вважають збільшення з їхньою допомо-
гою ТЖ експериментальних тварин. Однак збі-
льшення ТЖ як таке навряд чи може бути ефек-
тивним критерієм геропротекторної дії дослі-
джуваних речовин. Відомо, що подовження 
життя було неодноразово виявлене при викори-
станні препаратів, відносити які до геропротек-
торів немає ніяких підстав: ДДТ, радіоактивного 
пилу й т.і. [46, 47]. Причиною подібних ефектів 
прийнято вважати гормезис: ефект парадоксаль-
ного стимулювання, спричиненого впливом ма-
лих доз речовин, які при застосуванні у великих 
дозах є токсичними [41].  

Гормезис неодноразово було продемонст-
ровано при додаванні в корм експерименталь-
них рослин і тварин таких речовин, як гербіци-
ди, пестициди, інсектициди, вуглеводні, етанол, 
розчинники й т.і. [16]. В останні роки активно 
обговорюється можливість використання горме-
тического ефекту з метою підвищення резисте-
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нтності організму до ушкоджуючи впливів [4, 5] 
та у геронтології [26, 27, 36, 52].  

Результати багатьох експериментальних й 
епідеміологічних досліджень показали, що гор-
мезис може бути ефективним засобом протидії 
різним віковим хворобам, включаючи діабет, 
рак, кардіоваскулярні й нейродегенеративні за-
хворювання [36]. Показано, що в процесі горме-
зису важливу роль відіграють екстраклітинні си-
гнальні молекули (кисень, монооксид вуглецю, 
оксид азоту, іон кальцію, фактор некрозу пух-
лин та ін.) [36]. Також він пов’язаний з активіза-
цією сигнальних шляхів факторів росту, синте-
зом білків теплового шоку й ситруїнів, індукцією 
антиоксидантних і репаративних систем, активі-
зацією мембранних рецепторів, стимуляцією 
імунної системи, компенсаторною клітинною 
проліферацією й деякими іншими механізмами 
[17, 31, 33, 36].  

Найкраще вивченими є механізми радіа-
ційного гормезису. Неодноразово було показа-
но, що при опроміненні в малих дозах і з низь-
кою лінійною передачею енергії (linear-energy-
transfer - LET) можуть бути активовані інтегральні 
захисні процеси в організмі. Продемонстровано, 
що подібне опромінення стимулює внутрішньо-
клітинні й міжклітинні сигнальні шляхи, що 
приводить до активізації механізмів захисту від 
раку й інших захворювань, асоційованих з гено-
мною нестабільністю [23, 57, 58, 60]. Ключови-
ми компонентами радіайійно-індукованої горме-
тичної відповіді є елімінація пренеопластичних і 
інших аберрантних клітин за допомогою апоп-
тозу, індукція шляхів репарації ДНК, стимуляція 
імунної функції, синтез стрес-білків, усунення 
вільних радикалів, активація мембранних рецеп-
торів, секреція цитокінів і факторів росту, а та-
кож компенсаторна клітинна проліферація [23, 
57, 60 ]. Припускається, що низькоінтенсивне 
опромінення може призводити до генералізова-
ної епігенетичної передачі сигналів між норма-
льними клітинами та активації генів адаптивної 
відповіді, що дозволяє в майбутньому краще 
протистояти генетичним ушкодженням [58]. 
Стратегія клітинного захисту залежить від інтен-
сивності опромінення, потужності дози й кіль-
кості ушкоджень у сусідніх клітинах [60]. Загаль-
ний ефект є результатом протидії двох різносп-
рямованих процесів: ушкодження ДНК, що лі-
нійно збільшується зі збільшенням дози, й акти-
вації механізмів клітинного захисту, які найбільш 
ефективні при низьких дозах опромінення й 
малоефективні при збільшенні дози опромінен-
ня. Системна відповідь на вплив низькоінтенси-
вного опромінення може розвиватися як у зв'яз-
ку з ушкодженнями на базисному молекулярно-
му рівні, так і внаслідок адаптивної відповіді, що 
виникає на загальноорганізменному рівні [23]. У 
результаті дії протективных механізмів залеж-
ність між дозою й канцерогенним ефектом не є 
лінійною, і в області малих доз опромінення 
можуть спостерігатися горметичні прояви [17]. 
Характер ефекту залежить від загальної дози 

опромінення даної тканини: при опроміненні в 
дозах, що не перевищують 0,1 Гр, як правило, 
позитивні ефекти перевищують негативні [23]. 
Як було неодноразово показано, дози опромі-
нення, що не перевищують індивідуального 
стохастичного порогу, можуть захищати від 
спонтанної неопластичної трансформації як in 
vitro [53], так і in vivo [56], а також приводити до 
супрессії спонтанних злоякісних новотворів у 
людей [57]. 

У багатьох роботах продемонстровано, що 
за допомогою гормезису можна подовжувати 
ТЖ експериментальних організмів. Збільшення 
ТЖ в експерименті було виявлено як при вико-
ристанні різних «м'яких» стресів (опромінення, 
холодового й теплового шоку, гіпергравітації й 
т.і.) [44], так і при застосуванні різних хімічних 
речовин (антибіотиків, гербіцидів, пестицидів, 
важких металів і вуглеводнів) [46, 47, 52].  

Зазвичай передбачається, що здатність геро-
протекторів подовжувати життя пов'язана з їх-
ньою специфічною дією на механізми, що ви-
значають темп старіння. Альтернативним пояс-
ненням подібних ефектів може бути індукція у 
підданих стресу організмів горметичної адапти-
вної відповіді. Представлений аналітичний огляд 
присвячено обговоренню літературних даних, 
що підтверджують подібну можливість. 
Криві виживаності при впливі геропротек-
торів і гормезисі: формальна подібність або 

спільні механізми? 

Ще в 70-х роках минулого століття відомий 
геронтолог Жорж Сейчер висловив припущен-
ня,  що подовження ТЖ за допомогою агентів, 
що безпосередньо впливають на процес старін-
ня, має чіткі відмінності від подібних ефектів 
при  гормезисі [54]. Ж. Сейчер стверджував, що 
при «справжніх» геропротекторних впливах і 
при гормезисі існують виражені відмінності у 
формі кривих виживаності та їх гомпертцовськіх 
апроксимацій (які отримують завдяки застосу-
ванню експонентного рівняння, що дозволяє 
апроксимувати ймовірність смерті як функцію 
віку). Так, на думку Ж. Сейчера, опромінення у 
малих дозах приводить до зниження уразливості 
на початкових етапах життя (параметр «intercept» 
у рівнянні Гомпертця), у той час як калорійне 
обмеження раціону (КОР), яке Сейчер наводив в 
якості прикладу “справжньої геропротекторної 
дії” - до зменшення параметра «slope» (темпу 
старіння) [54]. Однак за наступні роки була на-
копичена велика кількість свідчень того, що по-
стульованої Ж. Сейчером відмінності у формі 
кривих виживаності при дії «справжніх» героп-
ротекторів і гормезисі не існує. Наприклад, мета-
аналіз досліджень, присвячених вивченню 
впливу антиоксидантів і КОР на характер кри-
вих виживаності, не дозволив виявити, що ці 
впливи впливають на темп старіння експериме-
нтальних мишей і щурів [19].  

Ж. Сейчер та Е. Трукко висловили припу-
щення, що можливість прояву гормезису зале-
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жить скоріш від функціонального стану органі-
зму, ніж від якості застосовуваного впливу [55], 
отже, гормезис може бути виявлений тільки в 
ослаблених або хворих тварин або в популяціях, 
які утримують в неоптимальних умовах. Тому 
вони вважали, що за допомогою гормезису мо-
жна надавати експериментальним тваринам мо-
жливість сягати потенціалу свого довгожительс-
тва, не виходячи за його межі, тобто, неможливо 
збільшувати максимальну ТЖ. Дійсно, всі відомі 
гормезисні засоби, крім КОР (дію якого багато 
сучасних авторів відносять до сфери гормезису 
[40, 50]), дозволяють збільшувати середню, але 
не максимальну ТЖ [7, 10, 25]. Але й найбільш 
відомі геропротектори, наприклад, антиоксидан-
ти, збільшують середню ТЖ, а на максимальну 
практично не впливають [12, 61]. Більшість ав-
торів припускають, що позитивні ефекти  анти-
оксидантів пов'язані з тим, що вони запобігають 
розвитку деяких вік-залежних захворювань і тим 
самим поліпшують якість життя, але не сповіль-
нюють процес старіння як такий [14].  

Розвиваючи свої погляди, Ж. Сейчер та Е. 
Трукко висловили припущення, що гормезис 
може виявлятися тільки в експериментах з коро-
ткоживучим контролем [55]. Однак і можливість 
подовження ТЖ за допомогою геропротекторів 
залежить від життєздатності контрольних попу-
ляцій [34]. Наприклад, в одному з досліджень, де 
контрольна й експериментальна групи були 
сформовані на основі короткоживучої популяції 
Drosophila melanogaster, було виявлено досить ви-
ражений геропротекторний ефект екзогенного 
мелатоніну, якщо ж для формування контроль-
ної й експериментальної груп були використані 
довгоживучі мухи, ефект або не виявлявся, або 
міняв знак, і середня ТЖ  комах була скорочена 
на 10 % у порівнянні з контролем [35]. У всіх 
роботах, де був виявлений гормезисний ефект, 
подовження ТЖ  не перевищувало 10-30% [48]. 
Але й при дії геропротекторів ТЖ у більшості 
випадків не збільшувалася більш ніж на 20-30% 
[7]. Крім того, як при гормезисі, так і при засто-
суванні геропротекторів, ефективність впливів є 
максимальною, якщо їх застосовують починаю-
чи з ранніх етапів онтогенезу [15, 25, 39, 45].  

Наприклад, застосування геропротектора 2-
етил-6-метил-3-гидроксипиридіну на личинко-
вій стадії розвитку Drosophila melanogaster дозволи-
ло збільшити середню ТЖ мух на 18-20%, якщо 
препарат додавали в корм починаючи з 1-ї доби 
імагінального життя - на 12%, а при застосуванні 
починаючи з 20-ї доби він був неефективний 
[45]. Подібні закономірності виявляють і при 
калорійному обмеженні раціону [15]. 
Геропротектори: комплексність та багато-

функціональність 

Позитивні ефекти геропротекторів зазвичай 
пояснюють їхньою специфічною дією на певні 
механізми, що детермінують темп старіння. На-
приклад, у відповідності з вільнорадикальною 
теорією старіння [3], вільні радикали, що утво-

рюються в процесі метаболізму, ушкоджують 
ДНК, білки, мембрани й інші структури клітин, 
приводячи до вік-залежного зниження функціо-
нальних можливостей організму, а антиоксиданти 
можуть, нейтралізуючи вільні радикали, сповіль-
нювати процес старіння.  Однак більшість антиок-
сидантів багатофункціональні. Наприклад, вітамін 
C може діяти як антиоксидант, хелатуючий агент, 
відновлювач (reducing agent) і поглинач кисню 
(oxygen scavenger) [8]. Аспірин може впливати на 
рівень оксидативного стресу та на цитокінову 
відповідь [51]. Таким чином, ефекти геропротек-
торів навряд чи можуть бути наслідком їхньої дії 
за єдиним специфічним механізмом.  

Геропротектори: співіснування стиму-
люючих і токсичних ефектів 

Відомо, що сильний стрес порушує процеси 
нормального функціонування організму, у той 
час як  «м'який» стрес може стимулювати його 
розумові й фізичні можливості [2]. Парацельс 
стверджував  ще в XVI столітті, що отрута від 
ліків відрізняється тільки дозою. Неодноразово 
продемонстровано, що багато препаратів де-
монструють протилежний ефект при застосу-
ванні у малих і великих дозах. Наприклад, відо-
мо, що антибіотики (пеніцилін, еритроміцин, 
стрептоміцин тощо) при застосуванні в малих 
дозах сприяють посиленому росту бактерій. Го-
рмезис за ТЖ також зазвичай є наслідком засто-
сування речовин, які є токсичними при викори-
станні в більших дозах [46]. В одній і тій же по-
пуляції стимулюючі ефекти можуть співіснувати 
з токсичними. Превалювання тих чи інших за-
лежить не тільки від дози, але й від статі, віку, 
стадії життя й стану здоров'я [44]. 

Більшість потенційних геропротекторів є 
важливими поживними речовинами, необхід-
ними для повноцінного здорового життя [21]. 
Однак, подібно до сполук, що індукують горме-
тичний відгук,  ці харчові добавки при застосу-
ванні в надлишкових кількостях токсичні (тобто, 
демонструють типовий дозо-залежний ефект) 
[9, 37]. Так, щоденне споживання невеликих доз 
вітамінів і мінералів необхідне для нормальної 
життєдіяльності, однак їхнє надлишкове вжи-
вання призводить до гіпервітамінозу, мінералі-
зації тканин й електролітного дисбалансу в ор-
ганізмі [31]. Наприклад, дефіцит вітаміну А шкі-
дливий для здоров'я, у той час як його надлиш-
кове споживання призводить до ушкодження 
печінки, високі дози селену можуть несприятли-
во впливати на мозок, а надлишок естрогенів - 
на ризик розвитку раку легенів [31]. У ряді робіт 
показано, що споживання аспірину може знижу-
вати ризик виникнення кардіоваскулярних за-
хворювань, однак у багатьох людей він може 
провокувати розвиток різних видів алергії [24].  

З-поміж потенційних засобів уповільнення 
старіння й подовження життя найбільшою по-
пулярністю користуються антиоксиданти. У від-
повідності з вільнорадикальною теорією старін-
ня, запропонованою Д. Харманом ще в середині 
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50-х років минулого століття [29], вільнорадика-
льні реакції є основною причиною дегенерати-
вних вікових змін і багатьох вік-залежних пато-
логій, включаючи інсульт, рак, кардіоваскулярні 
захворювання, діабет, артрит і нейродегенерати-
вні захворювання. Згідно з вільнорадикальною 
теорією старіння, антиоксиданти (у тому числі 
вітаміни A, C й E), які запобігають оксидативно-
му ушкодженню ДНК, можуть сповільнювати 
процес старіння [30]. У ряді епідеміологічних 
досліджень дійсно були отримані дані, підтвер-
джуючи їхню сприятливу дію на здоров'я людей 
[18]. Однак в останні роки накопичується усе 
більше свідчень неефективності (і навіть шко-
ди!) застосування цих речовин [13, 32]. Було ви-
явлено, що такі добре відомі антиоксиданти, як 
бета-каротин, альфа-токоферол, аскорбінова 
кислота, а також мелатонін при застосуванні у 
певних дозах і при певних фізіологічних станах 
можуть призводити до прооксидантного ефекту, 
наслідком чого є збільшення кількості оксидати-
вних ушкоджень [11, 20, 28, 38, 49]. Крім того, 
прооксидантами є багато загальновизнаних 
компонентів здорового способу життя, які спри-
яють профілактиці серцево-судинних захворю-
вань, у тому числі поліненасичені жири, фізичні 
навантаження й помірні дози алкоголю [62].  

Застосування антиоксидантів (особливо бе-
та-каротину й вітаміну Е) може бути у деяких 
випадках небезпечним для здоров'я. Так, прове-
дений у 2005 році мета-аналіз даних щодо більш 
ніж  232 тис осіб показав, що вживання бета-
каротину, а також вітамінів А та Е асоціюється зі 
збільшенням смертності від усіх причин. Згідно 
з цим дослідженням, довгострокове споживання 
вітаміну А призводить до збільшення смертності 
на 16%, бета-каротину - на 7% і вітаміну Е - на 
4% [13].  
Криві «доза-ефект» при використанні геро-

протекторів 

U-подібна форма кривої «доза-ефект» (погі-
ршення стану здоров'я при недостатньому рівні, 
оптимального функціонування при споживанні 
в помірних кількостях і токсичних ефектів при 
надлишковому споживанні) виявлена для бага-
тьох життєво важливих мікроелементів [43]. По-
дібна форма кривої «доза-ефект» неодноразово 
була виявлена при застосуванні багатьох потен-
ційних геропротекторів, включаючи антиокси-
данти. Наприклад, при додаванні в корм D. 
melanogaster, дефіцитним за геном супероксидди-
смутази, препарату Euk-8 (миметика суперок-
сиддисмутази) у дозах 0,1 мМ/л та 1 мМ/л сере-
дня ТЖ самок достовірно збільшувалася в порі-
внянні з контролем, а у дозі 10 мМ/л – істотно 
знижувалася [37]. В епідеміологічних досліджен-
нях U-подібна залежність між рівнем споживан-
ня вітаміну С и смертністю від інсульту була ви-
явлена при обстеженні 34,492 постменопаузаль-
них жінок [63].  

Висновки: 
Беручи до уваги результати вищенаведених 

досліджень, можна припустити, що дія геропро-
текторів може бути неспецифічною і спричине-
ною горметичним відгуком, а надійні критерії 
відмінності між дією геропротекторів та горме-
зисних субстанцій відсутні. 

Подібність між геропротекторними й горме-
зисними ефектами дозволяє припустити, що в 
їхній основі лежать подібні механізми. Як відо-
мо, старіння характеризується неухильним зни-
женням адаптаційних можливостей організму. 
Стреси помірної сили, навпаки, призводять до 
збільшення адаптаційних можливостей [5, 52]. 
Під час обговорення потенційних механізмів дії 
геропротекторів зазвичай обговорюють конкре-
тні молекулярні, клітинні й т.і. механізми, які 
можуть зумовлювати позитивні ефекти цих ре-
човин. Однак зараз вже зрозуміло, що старіння є 
скоріш не наслідком нагромадження ушкоджень 
на рівні певних молекул, клітин або тканин ор-
ганізму, а спричинюється порушенням з віком 
інтегративних гомеостатичних механізмів, зок-
рема, у центральній нервовій системі  [59].  

Горметичний відгук, як передбачається, та-
кож реалізується завдяки індукції певних інтегра-
тивних механізмів  [44]. Можна припустити, що 
збільшення внаслідок горметичного відгуку вла-
сних гомеостатичних можливостей організму 
може дозволяти йому протидіяти більш сильним 
стресам (включаючи й такий «супер-стрес» як 
старіння) [27]. Якщо це дійсно так, використання 
горметичного відгуку й вивчення його механіз-
мів видається перспективним при розробці ефе-
ктивних засобів уповільнення темпу старіння й 
подовження життя людей. 
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