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Одной из основных закономерностей классической 
токсикологии является взаимодействие химического 
вещества и экспонированной биологической системы 
по принципу «доза – эффект» [1], Последний пред-
полагает прогрессивное (однонаправленное) усиле-
ние наблюдаемых изменений изучаемых показателей 
метаболических, физиологических функций и мор-
фологической структуры клеток, органов и тканей, 
организма в целом при повышении действующих доз 
и концентраций. 

Зависимость «доза-эффект» может быть просле-
жена на всех уровнях организации живой материи: 
от молекулярного до популяционного. При этом в по-
давляющем большинстве случаев будет регистриро-
ваться общая закономерность: с увеличением дозы 
- увеличивается степень повреждения системы; в 
процесс вовлекается все большее число составля-
ющих её элементов.

Кривая доза-эффект (или концентрация-эффект) 
описывает изменение влияния некоторого ксенобио-
тика на биологический объект в зависимости от его 
концентрации. Такая кривая может строиться как для 
индивидуальных клеток или организмов (когда не-
большие дозы или концентрации вызывают слабый 
эффект, а большие – сильный: градуированная кри-
вая) или популяций (в таком случае подсчитывают, 
у какого процента особей некоторая концентрация 
или доза вызывает эффект: корпускулярная кривая).

Изучение зависимости доза-эффект и построение 
соответствующих моделей является основным эле-
ментом для определения интервала терапевтических 
и безопасных доз и / или концентраций лекарств или 
других химических веществ, с которыми сталкивается 
человек или другой биологический объект [2].

Основными параметрами, которые определяются 
при построении моделей, является максимальный 
возможный эффект (Еmax) и доза (концентрация), что 
вызывает полумаксимальный эффект (ED50 и EC50, 
соответственно).

При проведении такого типа исследований надо 
иметь в виду, что форма зависимости доза-эффект 
обычно зависит от времени экспонирования биоло-
гического объекта к действию исследуемого вещест-
ва (ингаляция, прием с пищей, попадания на кожу,  
и т. д.), поэтому количественная оценка эффекта в 
случае разного времени экспонирования и различных 
путей попадания ксенобиотика в организм чаще все-

го приводит к разным результатам. Таким образом, 
в экспериментальном исследовании эти параметры 
должны быть унифицированными.

Кривая доза-эффект - это двумерный график, по-
казывающий зависимость реакции биологического 
объекта от величины стресс-фактора (концентрация 
токсичного вещества или загрязнителя, температура, 
интенсивность облучения и т. д.). Под «реакцией» 
исследователь может иметь в виду физиологический 
или биохимический процесс, или даже уровень смер-
тности; следовательно, единицами измерения могут 
быть количество особей (в случае смертности), упо-
рядоченные описательные категории (например, сте-
пень повреждений), либо физические или химические 
единицы (величина кровяного давления, активность 
фермента) [3]. Обычно в клиническом исследовании 
изучаются несколько эффектов на разных организа-
ционных уровнях объекта исследования (клеточный, 
тканевый, организменный, популяционный).

С конца 60-х годов прошлого столетия, начали 
появляться сведения, которые достаточно быстро 
сформировались в самостоятельной направление 
современной токсикологии, находящее все большее 
число последователей и сторонников. Речь идет о 
гормезисе (hormesis) или U-эффекте, который пред-
ставляет собой двухфазовое действие химических 
веществ (ксенобиотиков, лекарств и природных ядов), 
при котором малые дозы вызывают стимуляцию би-
ологических показателей, тогда как большие дозы 
ингибируют эти же показатели [4-6]. 

В отечественной литературе интерпретация ток-
сических эффектов в опытах с дозами химических 
веществ ниже порога хронического действия полу-
чила название «парадоксальной токсичности» [7, 8]. 

Анализ результатов морфогистологических ис-
следований по оценке влияния диоксида хлора и 
его производных (хлоритов и хлоратов) на организм 
лабораторных животных (белые крысы) в субхрони-
ческом эксперименте [9] позволил еще раз убедить-
ся в обоснованности гормезиса как универсальной 
биомедицинской парадигмы [10].

По мнению George R. Hoffmann [11] понятие гор-
мезиса находит все более широкое применение в 
биологии и биомедицинских науках. Прежде всего 
это касается токсикологии и токсикологических иссле-
дованиях риска. В связи с этим, автор высказывает 
следующие соображения:
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1. Констатация растущего признака является об-
щим признаком возникновения гормезиса.

2. Понятие гормезиса заслуживает эмпирической 
оценки и анализа независимо от того, совпадает ли 
это с политикой по токсикантам.

3. В настоящее время преждевременно  регулиро-
вать  горметические зоны для всех в целом химиче-
ских воздействий: необходимо продолжить изучение 
таких реакций, что позволит оптимизировать иссле-
дование риска.

4. Использование гормезиса в регулирующих це-
лях требует лучшего понимания границ токсических и 
горметических зон применительно к разнообразным 
результатам, тканям, индивидуумам и образцам.

5. Бифазные реакции на дозу позволяют объяснить 
спорные вопросы чувствительных субпопуляций.

6. Исследование экологического эффекта низких 
доз и различий среди разновидностей в контексте 
гормезиса необходимо продолжить. 

7. Эффективное применение гормезиса в меди-
цине и сельском хозяйстве, вероятно, будет пред-
шествовать его использованию в токсикологических 
исследованиях риска. 

8. Более глубокое понимание реакций на стресс 
может стимулировать развитие медицинских и тех-
нологических дисциплин. 

9 Понятие гормезиса может найти важное при-
менение в антимикробной терапии и лечении рака. 

10 Лучшее понимание гормезиса - это эффектив-
ные здравоохранение и экологическая политика.

Сравнение различных моделей дозы-ответа пред-
ставлено на рис.

        

  
Рис. Три модели дозы-ответа: (A) пороговая мо-

дель; (B) линейная непороговая модель;  
(C) горметическая модель. 

Кривые сравнивают ответы на непосредственную 
частоту токсикологически определяемого эффекта. 
NOAEL (отсутствие наблюдаемого уровня отрица-
тельного воздействия) и ZEP (нулевая эквивален-
тная точка) показаны для пороговой и горметической 
моделей [12].

В работе [13] мы высказали некоторые сообра-
жения, которые заслуживают более подробного тол-
кования.

В процессе эколого-гигиенической оценки влияния 
воды поверхностных водоемов Украинского Приду-
навья на здоровье населения [14] нами установлено 
неблагоприятное влияние воды озер Кагул, Ялпуг, 
Катлабух на структурную характеристику внутренних 
органов подопытных крыс.          

Высказано предположение, что это может быть 
обусловлено продолжительным влиянием возможных 
ксенобиотиков, которое, тем не менее, не вызывает 
быстрого истощения адаптационных механизмов. 
Имела место резкая перегрузка эпителия каналь-
цев почек белком, а также задержка воды в интер-
стициальных прослойках. В селезенке обнаружены 
определенные признаки дистрофии, вызванные фун-
кциональным  истощением компенсаторной активно-
сти, обусловленной продолжительным, не грубым, 
но изнурительным действием внешних факторов. 
Установлены признаки массовой гибели эритроцитов.  
В головном мозге выявлены дистрофические измене-
ния гипоксического характера, особенно выраженные 
при воздействии воды оз. Катлабух.   

Принимая во внимание отсутствие гигиенически 
значимых концентраций антропогенных загрязните-
лей, можно с определенной степенью достоверности 
считать, что выявленные биологические эффекты яв-
ляются следствием действия цианотоксинов, которые 
продуцируется выявленными цианобактериями. В 
частности, известна гепато- и нейротропность циано-
токсинов [15]. В случае превышения  минерализации 
и концентраций основных катионов и анионов воды 
(как это имеет место в воде оз. Каталабух), наличие 
высоких уровней общего органического углерода и 
органическая природа цианотоксинов (олигопептиды, 
алкалоиды, липополисахариды), вероятно, является 
причиной формирования токсичных органоминераль-
ных комплексов, действие которых до сих пор не 
исследовалась. Образование таких комплексов впол-
не вероятно, если учесть, например, зависимое от 
молекулярного веса  образование лигандов с медью, 
цинком, свинцом и кадмием фракций растворенного 
органического углерода, продуцентом которого явля-
ется цианобактерия Cylindrospermopsis raciborskii [16]. 

С точки зрения гормезиса возможное действие ци-
анотоксинов и/или их органоминеральных комплексов 
можно говорить о вероятной горметической стимуля-
ции детоксикационной функции печени. Однако, здесь 
следует иметь в виду, что в природных водоемах едва 
ли могут создаваться условия для сугубо и только 
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горметических влияний. Установленная ранее стиму-
ляция сперматогенеза у здоровых крыс под влиянием 
диоксида хлора в питьевой бутилированной воде [9, 
17], разумеется, не может быть сопоставима с влияни-
ем озерной воды. То есть, существование гормезиса 
в чистом виде в природных экосистемах, особенно 
тех, которые подвержены персистирующему антро-
погенному влиянию, представляется сомнительным. 
Поэтому, в данном случае, с нашей точки зрения, 
имеет место конвергенция (сближение) горметиче-
ских и пороговых токсикологических воздействий, в 
результате чего сначала возникают функциональные 
изменения на уровне ЦНС и определенные метаболи-
ческие сдвиги, а затем вследствие продолжительно-
го, не грубого, но интермитирующего изнурительного 
действия внешних факторов - дистрофические изме-
нения в клетках, в нашем случае, печени, селезенки, 
головном мозге. 

Tаким образом, влияние токсиканта или любого 
иного ксенобиотика можно рассматривать по комби-
нированной пороговой и горметической модели, а 
именно по синусоиде, которая постоянно колеблется 
по ширине и высоте волн. Чем выше такая дискрет-
ность, тем более повреждающим является действие 
и конечный эффект, например, в виде хронизации 
патологического процесса для объекта воздействия 
и, наоборот, стимуляции для инфекционного агента.

У вирусов (например ротавирусов и вируса гриппа) 
это явление реассортации, которая означает пере-
группировку генов вирулентности в патогенный гено-
тип в процессе персистенции в организмах различных 
хозяев [18, 19].

Для бактерий это мультирезистентность и об-
разование биопленок как результат адаптационно-
компенсаторных изменений бактерий, в том числе, 
под влиянием хлора как средства обеззараживания 
воды [20-22].

Для гидробионтов это преобладание хронической 
токсичности над острой. Например, по результатам 
биотестирования на коротко-циклических гидро-
бионтах наименьшая плодовитость в сравнении с 
контрольными самками цериодафний выявлена при 
анализе образца, который не имел острой летальной 
токсичности [23, 24].

Экстраполяция выявленных нами эффектов у те-
плокровных на человека позволяет в определенной 
степени объяснить кардинальные изменения дина-
мики патологических процессов (инфекционных и не-
инфекционных) в последние десятилетия, которые 
состоят в постепенном изменении патологических 
состояний от острых процессов (например, с галопи-
рующей лихорадкой) к хронизации заболеваний с тен-
денцией к развитию аутоиммунных и генетически де-
терминированных, в том числе орфанных патологий. 
Не исключено, что именно продолжительное изнури-
тельное, а не летальное, действие внешних факторов 
на организм является причиной выявленного нами 

постепенного уменьшения смертности одновременно 
с ростом инфекционной и неинфекционной заболева-
емости населения Украинского Придунавья, что, веро-
ятно, можно рассматривать как общую тенденцию [14].

Характерным признаком современности является 
ускорение глобальных негативных изменений, свя-
занных с перенаселенностью, урбанизацией и миг-
рацией населения, антропотехногенным прессом на 
окружающую среду, экологическими изменениями, 
природными и социальными катастрофами, ростом 
иммунодефицитных состояний на популляционном и 
индивидуальном уровнях. Таким образом, есть опре-
деленные основания распространить предложенный 
механизм токсикогенеза на патогенез в целом. 

Если наша позиция верна, такой механизм пато-
генеза, вероятно, присущ и развитию социума. Если 
учение В.И. Вернадского о ноосфере апеллировало 
к научной картине мира, то в реальной ее картине 
все с точностью наоборот. За последние, по край-
ней мере, 100 лет, вместо ноосферы возникла тех-
носфера. Уровень антропогенных загрязнений стал 
настолько велик, что мы уже не вправе говорить о 
той биосфере, о которой писал академик В.И. Вер-
надский. Реально мы уже вошли в период создания 
на Земле техносферы. 

Древние мыслители, давая определение жизни, 
не только характеризовали её как форму существо-
вания белковых тел, но главное, как единство духа 
и материи, а окружающий мир представлялся жи-
вым, одушевлённым и разумным существом. Тысячи 
лет назад на пирамиде Хеопса была выбита фраза: 
«Люди гибнут от неумения пользоваться силами при-
роды и от незнания истинного мира» [25].

Если экстраполировать единство духа и материи 
на социогенез, становится понятной хронизация бо-
лезней современной цивилизации. Это проявляется в 
кардинальном изменении сути конфликтности между 
государствами, которая проявляется не в глобаль-
ных мировых войнах, а в персистирующих локальных 
конфликтах с тенденцией развития так называемой 
гибридности, когда во главу угла ставится не столько 
физическое, сколько информационно-психологиче-
ское уничтожение противника. Рост информационных 
технологий вызвал галлопирующий информацион-
ный стресс. В результате зомбирующего влияния 
информационных (рекламных) систем, в том числе 
деструктивного влияния социальных сетей растет чи-
сло внешне «нормальных» лиц с неустойчивой пси-
хикой, которые либо сами склонны к суициду, либо 
к массовым убийствам. Синдром хронической уста-
лости, неизвестный 20-30 лет назад, стал обычным 
явлением у жителей больших городов. Психосомати-
ческие патологии индивида неизбежно отражаются в 
патологии популяции. Вместе с тем, такая гипотеза 
о патогенетической основе болезней цивилизации, 
безусловно, требует отдельного, более профессио-
нального обсуждения.
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Здесь представляется вполне уместным привести 
мнение академика НАН Украины А.В. Палагина. С 
учетом профессиональных оценок потенциальных 
возможностей информационных технологий и в целом 
информатики и кибернетики для развития человече-
ского сообщества и цивилизации вопрос гармониза-
ции отношений может стать цетральным при выбо-
ре подходящей траектории движения человечества. 
Очевидно, что при этом критерии оценки напрямую 
зависят от светлых целей его развития, если таковые 
вообще существуют. Умозрительные или практиче-
ские подходы здесь вряд ли уместны. В конце концов 
надо ориентироваться на матушку-природу, неотъ-
емлемой частью которой мы является, несмотря на 
неоднократные наглые попытки диктовать ей свою 
волю и представления о мирских благах. Пробовали 
и всякий раз получали по носу, восхищенные магией 
своей интеллектуальной значимости и достижениями 
так называемой человеческой цивилизации. И вот 
сегодня стоим по колено в цивилизационных отходах 
у последней черты, за которой – небытие. Хотя бы 
осознать сие. Нет, где там! По-прежнему будничная 
спешка, погоня за эфемерными благами и … само-
разрушение [26].

По мнению автора, технологической основой раз-
вития человеческой цивилизации должна стать гло-
бальная многоуровневая сеть трансдисциплинарных 
знаний, которая является естественным преемником 
современной интернет-сети на пути к знание-ориен-
тированному обществу с его центральной сервисной 
парадигмой. Такая сеть функционирует на основе 
строгих математических и логико-функцональных 
моделей устойчивого (социально-экономического, 
научно-технического, экологического, многофункци-
онального) развития общества [26].

Учитывая трансдисциплинарность означенной 
проблемы, очевидна необходимость плодотворного 
обмена идеями и гипотезами между специалистами 
соответствующих областей знаний.
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КОНцЕптуАЛьНАЯ МОДЕЛь 
тОКСИКО-, пАтО- И СОцИОГЕНЕзА

А.В. Мокиенко
Государственное предприятие Украинский 

научно-исследовательский институт медицины 
транспорта Министерства здравоохранения 

Украины, Одесса
В работе представлен краткий анализ данных ли-

тературы относительно зависимости доза-эффект и 
построения соответствующих моделей. Представлена 
краткая характеристика пороговой и горметической 
модели. Проведено сопоставление данных експери-
ментальных исследований по влиянию воды приду-
найских озер на организм лабораторных животных и 
гидробионты с заболеваемостью местного населения. 
Предложена комбинированная пороговая и гормети-
ческая модель в виде синусоиды, которая постоян-
но колеблется по ширине и высоте волн. Высказано 
предположение об универсальности данной модели 
для развития патологического процесса и социума.

Ключевые слова: вода, организм, токсиканты, 
пороговая модель, горметическая модель, комбиниро-
ванная модель, токсикогенез, патогенез, социогенез.
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слідний інститут медицини транспорту Міні-

стерства охорони здоров’я України, Одеса
У роботі представлено короткий аналіз даних 

літератури щодо залежності доза-ефект і побудови 
відповідних моделей. Представлена коротка харак-
теристика порогової і горметичної моделі. Проведено 
співставлення даних експериментальных досліджень 
по впливу води придунайських озер на організм ла-
бораторних тварин і гідробіонти із захворюваністю 
місцевого населення. Запропоновано комбіновану 
порогову і горметичну модель у вигляді синусоїди, 
яка постійно коливається по ширині і висоті хвиль. 
Висловлено припущення про універсальність даної 
моделі для розвитку патологічного процесу і соціуму.

Ключові слова: вода, організм, токсиканти, по-
рогова модель, горметична модель, комбінована мо-
дель, токсикогенез, патогенез, соціогенез.

CONCEPTUAL MODEL OF TOXICO-, 
PATHO- AND SOCIOGENESIS

A.V. Mokiyenko
State Enterprise Ukrainian research institute for 

Medicine of transport of Ukrainian Ministry of Health 
Care, Odessa

The paper presents a brief analysis of literature data 
on the dose-effect relationship and the construction of 
appropriate models. A brief description of the threshold 
and the hydrometric model is presented. The data 
of experimental studies on the effect of water in the 
Danube lakes on the organism of laboratory animals and 
hydrobionts with the incidence of the local population 
have been compared. A combined threshold and gauging 
model is proposed in the form of a sinusoid, which 
constantly oscillates along the width and height of the 
waves. The assumption about the universality of this 
model for the development of the pathological process 
and society is suggested.

Key words: water, organism, toxicants, threshold 
model, hydrometrical model, combined model, 
toxicogenesis, pathogenesis, sociogenesis.
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