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ABSTRACT 

In this paper, we summarize recent research based on the concept of 
xenohormesis and point out a number of practical implications. The plant 
stress response is presented and the types of xenohormesis relationships that 
can exist between plants and herbivores are outlined. The variety 
of xenohormesis substances that can positively affect animal survival and 
longevity are discussed. Finally, we present aspects of xenohormesis for 
maximizing the nutritional and medicinal properties of plants and for 
addressing the challenges of adaptation and survival in a constantly changing 
environment. The concept suggests that phytochemicals produced by plants 
under stress are capable of activating longevity pathways in other organisms, 
when consumed by the latter. Harnessing the biological activity associated 
with the concept of xenohormesis could provide a simple and feasible 
therapeutic alternative. 
KEYWORDS: xenohormesis; polyphenols; phytochemicals; nutritional 
medicine; stress response 
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Stresul este o stare universală experimentată de toate organismele vii 
ca răspuns la mediul lor (Ianovici et al, 2022). Plantele sunt deosebit de 
vulnerabile, deoarece nu sunt în măsură să se îndepărteze de pericol. Plantele 
care se confruntă cu stres sub formă de temperatură, deshidratare, expunere 
la soare, toxine și prădători, produc o varietate de compuși protectori sau 
metaboliți secundari cunoscuți ca fitochimicale. Aceștia permit plantelor să 
depășească amenințările continue și temporare pentru supraviețuirea lor. 
Astfel de compuși fitochimici acționează ca filtre UV, antibiotice, insecticide și 
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fungicide, apărându-se, de asemenea, împotriva erbivorelor, speciilor vegetale 
competitive și a poluanților (Leonov et al., 2015; Ianovici, 2016; Ianovici & 
Batalu, 2023). Atunci când sunt consumate, aceste molecule vegetale 
bioactive au capacitatea de a induce și regla căi biologice specifice asociate 
cu rezistența, longevitatea și rezistența la boli la animale.  

Factorii responsabili de inducerea hormezei sunt cunoscuți sub numele 
de hormetine sau stresori. Stresul poate fi stabilit ca „eustres” (stres benefic) 
dacă efectul este similar cu efectul hormetic în doze mici de toxină sau 
„distres” (stres dăunător) dacă nivelul acestora generează o deteriorare 
ireversibilă sau negativă în plantă (Hideg et al., 2013; Alexan & Ianovici. 2018). 
Nivelul de eustres sau distres față de același factor (de exemplu, un 
biostimulant) nu este întotdeauna același datorită procesului de adaptare a 
plantelor. Este important să se țină cont de acești termeni atunci când vorbim 
despre hormeză pentru a stabili o strictă diferență dintre doza mică și doza 
mare a unui factor hormetic (Calabrese et al., 2007). 

 Hormeza poate fi definită ca un răspuns bifazic în care doze mari de agent 
toxic pot provoca inhibiții, în timp ce doza mică a aceluiași agent toxic 
poate provoca stimulare (Calabrese, 2009). Acest proces este descris 
printr-o curbă în formă U sau J în care există o întrerupere inițială a 
homeostaziei (adică, toxicitate) urmată de un răspuns modest de 
supracompensare care duce în cele din urmă la o restabilire a 
homeostaziei. Modificările apărute în celule sau organisme de o condiție 
de stres în doze mici se reflectă fenotipic, putând fi traduse într-un potențial 
de plasticitate cantitativ (Calabrese, 2014; Mattson, 2008; Ianovici et al, 
2009; Datcu et al, 2017; Datcu et al, 2019). Este un concept încorporat în 
teoria evoluției și susține în esență ideea că ceea ce nu ne omoară, ne 
face mai puternici.  

 Conceptul de xenohormeză, formulat prima dată de Howitz și Sinclair 
(2008), explică modul în care plantele stresate și autotrofele produc 
compuși care oferă beneficii de supraviețuire animalelor care le consumă 
(Baur & Sinclair, 2008). Propune în mod specific că majoritatea beneficiilor 
pentru sănătate din consumul de plante provine nu numai din proprietățile 
lor cunoscute de antioxidanți și micronutrienți, ci și de la o adaptare 
evolutivă a căilor enzimatice și a receptorilor. Xenohormeza este un 
concept biologic care explică modul în care plantele stresate din mediu 
produc compuși bioactivi care pot conferi rezistență la stres și beneficii de 
supraviețuire animalelor care le consumă. Factorii care determină 
răspunsul la stres al plantelor pot fi folosiți în mod prudent pentru a 
maximiza randamentul compușilor plantei care promovează sănătatea. 
Compușii plantelor xenohormetice pot, atunci când sunt ingerați, să 
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îmbunătățească longevitatea prin activarea răspunsului la stresul celular al 
animalului și pot fi aplicați în descoperirea de medicamente, producția de 
medicamente și îmbunătățirea dietei (Hooper et al., 2010). 

         În ultima jumătate de secol, trei concepte puternice au căpătat o 
proeminență tot mai mare în gândirea științifică:  

 conceptul de răspuns adaptiv la stres. Capacitatea organismelor de a 
răspunde la stresul fizic, chimic și social este un proces fundamental al 
vieții (Tytell & Hooper, 2001; Batalu & Ianovici, 2018). O realizare esențială 
în acest domeniu este ideea că nivelurile scăzute de stres pot îmbunătăți 
sănătatea, bunăstarea, adaptabilitatea unui organism prin stimularea 
răspunsului la stres celular, fenomen cunoscut sub numele de hormeză 
(Rattan, 2008).  

 interconectarea organismelor vii pe această planetă. Ecologia a stabilit 
gradul remarcabil prin care succesul sau eșecul unei specii depinde nu 
numai de mediul său fizic inert, ci și de succesul sau eșecul celorlalte 
specii care împărtășesc acel mediu (Bronstein et al., 2006).  

 conceptul de xenohormeză - procesul prin care un organism beneficiază 
de răspunsul la stres al altuia (Howitz & Sinclair, 2008) - se înscrie la 
confluența primelor două fluxuri de gândire științifică (Howitz et al., 2003). 
Xenohormeza descrie fenomenul răspunsului la stres al unui organism 
„străin” care produce substanțe chimice care produc beneficii pentru un alt 
organism. Cuvântul se referă cel mai adesea la capacitatea plantelor 
stresate de a conferi toleranță la stres animalelor care le consumă. 

 
1. Răspunsul la stres al plantelor 

Plantele și răspunsul lor la stres evoluează de aproape un miliard de 
ani (Feder & Hofmann, 1999). Planta sesilă nu se poate îndepărta fizic de 
stresori și trebuie să facă față extremelor mediului în ceea ce privește variația 
temperaturii, prădarea, disponibilitatea apei sau a nutrienților. Când un animal 
consumă o plantă care și-a activat răspunsul la stres, animalul poate beneficia 
cu ușurință de stresul plantei (Kotak et al., 2007).  

 De exemplu, cei mai buni struguri în ceea ce privește gustul și beneficiile 
pentru sănătate rezultă adesea din soluri infertile relativ uscate, expuse la 
soare (de Andrés-de Prado et al., 2007). Într-adevăr, sinteza resveratrolului 
- un polifenol care activează sistemul de răspuns la stres la mamifere și 
extinde longevitatea (Putics et al., 2008) - este stimulată de lumina UV, de 
ozon sau de stresul patogen (Wang et al., 2008). Resveratrolul protejează 
planta în sine prin reducerea daunelor UV și eliminarea mucegaiurilor 
patogene (Tang et al., 2010).  
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 În mod similar, căpșunele stresate de secetă au un gust mai bun, 
capacitate antioxidantă și conținut crescut de fenoli (Terry et al., 2007), o 
observație susținută de aroma bogată a căpșunilor găsiți în sălbăticie, în 
contrast cu cele care sunt cultivate în condiții controlate. 

 Produsele alimentare obișnuite, precum salata și fructele, pot fi 
îmbunătățite din punct de vedere nutrițional prin stresul rece, stresul ușor, 
deficitul de apă sau stresul cu deficit de nutrienți (Oh et al., 2009). Metalele 
grele, acidul salicilic și alți compuși pot funcționa ca elicitori hormetici fără a 
compromite randamentul culturilor (Kuzel et al., 2009). Infecțiile virale, 
fungice și bacteriene pot, în unele cazuri, să îmbunătățească paradoxal 
conținutul nutrițional al plantei prin hormeză (Banchio et al., 2010). 

         Polifenolii (biofenolii) merită un comentariu special, deoarece sunt 
categorii importante de metaboliți secundari la plante superioare care au 
diverse aplicații terapeutice. Cuprind sisteme fenolice eterogene, în care sunt 
prezenți cel puțin două inele fenil și unul sau mai mulți substituenți hidroxil 
(Han și colab., 2007). În funcție de numărul de unități fenolice și de grupe de 
substituenți din structura lor moleculară și/sau de tipul de legătură dintre 
unitățile fenolice, polifenolii sunt clasificați în flavonoide și nonflavonoide. 
Flavonoidele sunt împărțite în flavanoli, antocianidine, antocianine, izoflavone, 
flavone, flavonoli, flavanone și flavanonoli. Aceste grupe cuprind molecule 
monomerice, denumite catechine și epicatechine și forme polimerice, denumite 
taninuri (Lattanzio, 2013). Nonflavonoidele sunt împărțite în stilbene, acizi 
fenolici (inclusiv acizi hidroxicinamici și acizi hidrobenzoici) și lignani (Cardona 
și colab., 2013). Enzimele cheie pentru sinteza compușilor fenolici sunt 
fenilalanin amoniac-liaza și stilben sintetaza, ambele răspunzând la stresorii 
plantelor, ca parte a apărării plantelor împotriva infecției și provocărilor 
mediului (Benoît et al., 2000). Compușii fenolici activează răspunsul la stres la 
mamifere atunci când sunt ingerați, au efecte antioxidante și antiinflamatorii,  
au efecte terapeutice împotriva cancerului, diabetului de tip 2, bolilor 
neurodegenerative și bolilor renale, îmbătrânirii (Kidd, 2009). În cele din urmă, 
aportul dietetic de polifenoli atât la om, cât și la primatele sălbatice 
(aproximativ 14 mg/kg/zi) par a avea efecte biologice reale (Milton, 2003). 
 
         2. Relații xenohormetice între plante și animale 
         Există multiple forme potențiale de relații xenohormetice între plante și 
animale, inclusiv propria noastră specie. În unele cazuri, xenohormeza este 
încorporată într-o relație mutualistă activă între speciile de plante și animale, 
iar substanțele produse de planta stresată sunt vizate în mod special pentru a 
produce beneficii pentru speciile de animale de ajutor. De exemplu, copacii 
precum Acacia, Macaranda și Cecropia au evoluat în apărarea indirectă de 
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erbivore prin atragerea și hrănirea altor organisme (Heil, 2008). Mutualismele 
dintre plante și animale apar, de asemenea, pentru a facilita diseminarea 
semințelor și polenizarea florilor de către animale (Bronstein et al., 2006). 
Consumul de substanțe xenohormetice la plantele stresate poate permite 
animalelor să distribuie mai cu succes genele plantei atunci când condițiile 
sunt dificile. 
         Mutualismul dintre plante și animale poate susține un impuls co-evolutiv 
pentru xenohormeză. Pe de altă parte, xenohormeza poate apărea fără niciun 
beneficiu aparent pentru plantă. În aceste cazuri, animalul este capabil să 
răspundă de răspunsul adaptiv autodirecționat al plantei. Compușii plantelor 
xenohormetice pot oferi beneficii direct animalului sau prin activarea căilor de 
apărare împotriva stresului animalului. De exemplu, beneficiul xenohormetic al 
relației Cecropia – furnică vine în principal sub formă de calorii (Heil, 2008). 
Acidul ascorbic, flavonoidele și alfa-tocoferolul produși de salată și soia 
acționează în principal ca antioxidanți (Oh et al., 2009). Alți compuși hormetici 
precum podophyllum și paclitaxel au un efect terapeutic la doze mici, dar sunt 
toxici la doze mai mari (Biganzoli et al., 2009). Polifenolii precum resveratrolul, 
curcumina și carvacrolul, pe de altă parte, sunt capabili să stimuleze răspunsul 
la stres al animalului cu o toxicitate sistemică minimă (Allard et al., 2009). 
         Există mai multe explicații posibile despre motivul pentru care răspunsul 
la stres al animalului ar trebui să fie activat de produsele ca răspuns la stres al 
unei plante (Howitz & Sinclair, 2008). În primul rând, poate apărea ca o 
coincidență norocoasă, în special în cazul produselor marginal toxice care 
produc beneficii hormetice prin răspunsul la stres generalizat al animalului. În 
al doilea rând, se poate datora istoriei evolutive și fiziologiei comune. 
Animalele și plantele, de exemplu, au un grad ridicat de omologie de secvențe 
între căile de semnalizare a răspunsului la stres, în special pentru kinazele 
extrem de conservate și proteinele de șoc termic (Jiménez et al. 2007). În cele 
din urmă, selecția ar fi putut favoriza fiziologia animală care răspunde la 
produsele cu răspunsul la stres al plantei pentru a măsura schimbările 
condițiilor de mediu (Howitz & Sinclair, 2008). 
 
         3. Compușii xenohormetici și căi de longevitate 
         Mulți compuși vegetali bioactivi care sunt asociați cu longevitatea 
animală îmbunătățită conferă beneficiile lor prin activarea sau amorsarea căilor 
de supraviețuire celulară. Modelul de restricție calorică pentru inducerea 
robusteții și longevității a fost utilizat pentru a explica o mare parte din acțiunea 
hormetică (Rattan, 2008). De fapt, expresia „mimetice de restricție calorică” 
este adesea folosită pentru a descrie compușii bioactivi cu efecte hormetice 
(Redman et al., 2008). Studii recente asociază semnalizarea deprivării calorice 
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atât cu activarea răspunsului la stres cât și cu refacerea furnizării de energie 
(Saunders & Verdin, 2009). 
         Alarma cheie care inițiază răspunsul la restricția calorică este lipsa 
energiei disponibile sub forma deficitului de ATP și/sau a stresului oxidativ. Un 
raport AMP/ATP ridicat, așa cum se întâmplă cu restricțiile calorice și 
exercițiile fizice, activează AMPK (AMP-proteina kinaza activată), care apoi, 
prin starea redox NAD+/NADH, stimulează deacetilarea sirtuinei 1 (SIRT-1), a 
factorilor cheie de transcripție, inclusiv factorul de șoc termic-1 (HSF-1) (Canto 
et al., 2009).  
 HSF-1 activează cele mai multe proteine de șoc termic (Hsps) și este 
asociat cu supraviețuirea la stres și extinderea longevității la diverse specii 
(Saunders & Verdin, 2009). HSF-1 orchestrează în mod specific viabilitatea 
celulară, prin limitarea senescenței replicative, apoptozei, inflamației și 
vulnerabilității la stres (Saunders & Verdin, 2009). Activarea AMPK limitează 
sinteza proteinelor și a grăsimilor, stimulând în același timp oxidarea acidului 
gras și glicoliza, pentru a restabili disponibilitatea ATP. Efectul net asupra 
organismului este să răspundă cerințelor privind disponibilitatea imediată a 
energiei și protecția organelor celulare. Un răspuns activ la stres joacă un rol 
fundamental în conferirea de beneficii pentru sănătate și supraviețuire 
animalelor care consumă plante stresate. Supraexpresia HSF-1 extinde 
longevitatea, în timp ce subexpresia o reduce la modelele animale transgenice 
(Calderwood et al., 2009). În unele cazuri, este dificil să se identifice nivelul 
predominant pe care îl activează orice compus xenohormetic. De exemplu, 
resveratrol activează atât AMPK cât și SIRT1 (Westerheide et al., 2009; 
Fullerton & Steinberg, 2010), dar încă nu este clar care este activarea 
dominantă. 
         Până în prezent, primii compuși bioactivi ai plantelor cunoscuți pentru 
creșterea proteinelor de șoc termic și care sunt asociați cu prelungirea duratei 
de viață a animalelor sunt resveratrolul, curcumina, salicilat și galat de 
epigalocatechină (Kitani et al., 2007; Strong et al., 2008; Westerheide et al., 
2009; Zhang et al., 2009). Compușii vegetali care cresc proteinele de șoc 
termic, dar în prezent nu au efecte de longevitate dovedite sunt acidul ferulic, 
acidul rosmarinic, acidul iasmonic și carvacrolul (Oh et al., 2005; Calabrese et 
al., 2008; Rattan et al., 2009; Wieten et al., 2010). Acești compuși sunt asociați 
cu beneficii medicamentoase pleiotropice, care includ îmbunătățirea toleranței 
la stres, anticarcinogeneza, îmbunătățirea controlului glicemic în diabet și 
reducerea bolilor cardiovasculare. Promisiunea terapeutică a acestor 
substanțe care cresc proteinele de șoc termic și a derivatelor lor este 
substanțială. Trebuie să remarcăm, totuși, că, cele mai multe studii până în 
prezent au fost efectuate în cultura celulară și la concentrații superfiziologice. 
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         O altă cale asociată cu extensia longevității care este activată de 
compușii xenohormetici implică factorul de transcripție Nrf2 (Onken & Driscoll, 
2010). Nrf2 leagă elementele de răspuns antioxidant în amonte de proteinele 
de răspuns citoprotector la stres, cum ar fi hemoxigenază și proteine de șoc 
termic. De exemplu, compusul xenohormetic curcumina, activează 
hemoxigenaza reglând Nrf2 (Balogun et al., 2003). Alți compuși ai plantelor 
care nu sunt neapărat xenohormetici, precum sulforafanul (în broccoli) și 
alicina (în usturoi), activează și Nrf2 (Chen et al., 2004). 
         În mod remarcabil, antioxidanții precum ascorbatul, alfatocoferolul și unii 
flavonoizi nu au fost asociați cu o longevitate îmbunătățită (Muller et al., 2007). 
Lipsa beneficiilor terapeutice pe termen lung ale antioxidanților poate fi parțial 
explicată prin suprimarea răspunsului endogen la stres. Produsele de oxidare 
sunt stimulente puternice ale activității HSF-1, iar scăderea oxidării în celulă 
poate reduce răspunsul la stres al HSF-1 (Hooper & Hooper, 2004). 
 
         4. Implicații ale xenohormezei 
         Elicitorii pot îmbunătăți producția de produse etnofarmaceutice și 
calitatea nutrienților a produselor agricole consumate în mod obișnuit. De 
exemplu, răspândirea globală a malariei rezistente la medicamente a creat o 
cerere majoră pentru artemisinina împotriva malariei, un compus sintetizat în 
perii glandulari ai Artemisia annua (Graham et al., 2010). Faptul că perii 
glandulari ai A. annua cresc în densitate și dimensiune ca răspuns la stres, nu 
este o coincidență întâmplătoare. Ei eliberează uleiuri care protejează direct 
planta de atacurile de erbivore și/sau atrag polenizatorii (Schilmiller et al., 
2008). Elicitorii hormetici ai stresului rece și ușor, cresc randamentul de 
artemisinină la A. annua (Zeng et al., 2008). 
         În timp ce conceptul inițial de xenohormeză se concentrează pe 
micronutrienți (Howitz et al., 2003), conceptul poate fi extins și la nivel de 
macronutrienți. Vígh și colegii (1985) au observat că plantele expuse la șoc 
rece cresc sinteza acizilor grași nesaturați, crescând fluiditatea membranei și 
stabilizează membrana stresată (Quinn et al., 1989). Hiperfluidizarea 
membranelor celulare de mamifere acționează ca un semnal pentru a iniția 
răspunsul proteic la șoc termic (Nagy et al., 2007). De fapt, dovezile care 
susțin impactul pozitiv al uleiurilor de plante și animale „sănătoase” (de 
exemplu, uleiul de măsline și acizii grași omega-3) asupra bunăstării noastre 
se extind rapid (Zevenbergen et al., 2009).   

Examinarea atentă a produselor bioactive găsite în plantele care 
supraviețuiesc și prosperă în condiții dure de mediu poate dezvălui substanțe 
terapeutice potențiale. De exemplu, extractele din Opuntia ficus indica pot fi 
eficiente în reducerea simptomelor consumului excesiv de alcool. Când este 
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ingerat, extractul de cactus crește nivelul de proteine de șoc termic și este 
promovat pentru utilizare de către sportivii de anduranță (Wiesse et al., 2004). 
Ingredientul activ poate fi betalaina, care este asociată cu beneficii medicinale 
potențial largi, inclusiv în tratamentul diabetului, dislipidemiei, gastritei și 
hipertrofiei prostatei (Ennouri et al., 2006). 
         Utilizarea ierburilor și condimentelor în bucătăriile etnice tradiționale 
poate valorifica atât principii hormetice, cât și xenohormetice. În special, 
utilizarea curcuminei, lavandei, oregano, muștarului, cimbrului (Baser, 2008) și 
vinului roșu, poate nu numai să îmbunătățească gustul, dar, de asemenea, să 
ofere beneficii pentru sănătate. Mai general, în timp ce explicațiile adaptive 
pentru utilizarea condimentelor s-au concentrat asupra eficienței potențiale a 
acestora împotriva agenților patogeni (Billing & Sherman, 1998), teoria și 
datele prezentate aici sugerează că, condimentele, în special cele cultivate în 
condiții stresate, pot îmbunătăți, de asemenea, sănătatea umană prin 
intermediul căilor hormetice și xenohormetice (Gerber et al., 1999).  
 
        5.  Evoluția dietei umane și problemele contemporane de sănătate  

Consumul de produse alimentare vegetale și animale s-a schimbat ca 
răspuns la factorii de mediu și de viață. Ipoteza xenohormezei sugerează că 
moleculele de plante ajută la rezistența la stres și la supraviețuirea umană în 
condiții dure. Cu toate acestea, este puțin probabil ca această activitate să 
condiționeze supraviețuirea. Sursele de hrană densă de energie pentru 
animale și semnalele lor de stres asociate au jucat un rol central în dezvoltarea 
evolutivă și în selecția naturală (Yun & Doux, 2007). Oamenii au o istorie lungă 
și aparent de succes în ceea ce privește consumul de carne, utilizarea 
produselor alimentare de origine animală datând de cel puțin 5 milioane de ani 
(Larsen, 2003). În societatea modernă, însă, consumul excesiv de carne, în 
combinație cu alte alimente cu consum ridicat de energie și un stil de viață 
sedentar, este asociat cu o listă din ce în ce mai mare de afecțiuni cronice 
(Larsen, 2003). Un studiu recent a arătat un risc crescut de mortalitate din 
cauze legate direct de carnea roșie și consumul de carne procesată (Etemadi 
et al., 2017). Consumul excesiv de zahăr joacă un rol esențial în boala 
metabolică prin modificarea metabolizării lipidelor și a carbohidraților, a 
echilibrului energetic și creșterea în greutate (Stanhope, 2016). Aceste 
rezultate sunt important de luat în considerare în contextul xenohormezei, 
deoarece identifică problemele care apar din practicile nutriționale care nu 
reflectă nevoile fiziologice din mediul nostru contemporan. 
         Este dificil de a prezice măsura în care comportamentele alimentare 
afectează sănătatea dar etiologia majorității afecțiunilor este într-un fel legată 
de starea nutrițională anterioară sau actuală a unei persoane. Diabetul zaharat 
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non-insulino-dependent (NIDDM) și bolile cardiovasculare (CVD) sunt adesea 
denumite boli de afluență, unde prevalența crește odată cu dezvoltarea 
economică. Deși afluența nu mai este considerată factorul principal, aceste 
boli cronice legate de dietă impun o povară semnificativă în domeniul sănătății. 
În 2010, factorii de risc dietetic, cum ar fi consumul scăzut de fructe, în 
combinație cu excesul de energie și inactivitatea fizică au fost estimați a 
reprezenta 10% din dizabilitatea globală și anii de viață pierduți (Lim et al., 
2012). Prin urmare, este posibilă asocierea problemelor de sănătate 
contemporane cu stresul biologic inadecvat și deconectarea de mediu. Având 
în vedere evoluția complexă a dietei umane și riscurile asociate cu alegerile 
alimentare contemporane, o înțelegere mai profundă a xenohormezei ar putea 
oferi o direcție specifică pentru intervenția nutrițională. 
 
         6. Restricția calorică 
         Excesul de calorii este un factor de risc principal într-o varietate de 
probleme moderne de sănătate. Nu este surprinzător faptul că restricția 
calorică este asociată cu durata de viață crescută și sănătatea îmbunătățită. 
Prima dată a fost identificată la șobolani în urmă cu 75 de ani (McCay et al., 
1989). Relația dintre post și longevitate a fost observată într-o varietate de 
organisme, inclusiv muște, rozătoare și maimuțe (Carmona & Michan, 2016). 
În timp ce mecanismul exact rămâne relativ necunoscut, diverse căi 
metabolice relevante au fost identificate (Lopez-Lluch & Navas, 2016). 
Restricția calorică, dar nu și înfometarea, inițiază stresul ușor în organism și 
activează căile legate de eficacitatea metabolică crescută și protecția împotriva 
afectării celulare (Lopez-Lluch & Navas, 2016). Aceste căi sunt rezultatul unui 
răspuns evolutiv extrem de conservat, în care sănătatea îmbunătățită din 
timpul postului asigură supraviețuirea în perioade de restricție și astfel 
capacitatea de a se reproduce atunci când revin condițiile adecvate. Într-o 
perioadă în care multe afecțiuni cronice sunt asociate obezității, conceptul 
potrivit căruia restricția calorică ar putea îmbunătăți starea de sănătate a 
populației pare evident, dar dificil de pus în practică. Un punct cheie este faptul 
că, compușii vegetali sunt cunoscuți pentru a activa aceleași căi de longevitate 
asociate cu restricția calorică atunci când sunt consumați (Testa et al., 2014). 
 
         7. Căile xenohormetice 
         Multe componente dietetice nenutritive activează răspunsurile la stres și 
mecanismele de homeostazie la animale. Polifenolii sunt un grup de substanțe 
fitochimice strâns asociate cu stresul plantelor și cu rezistența secundară la 
animale. Se știe că polifenolii bioactivi au proprietăți antioxidante și 
antiinflamatorii și au fost direct legați de ratele de mortalitate reduse la om 
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(Joseph et al., 2016). Unul dintre cei mai promițători și bine cercetați polifenoli 
xenohormetici este resveratrolul, un stilben cunoscut în mod frecvent pentru 
prezența sa în vinul roșu. Resveratrolul activează aceleași căi ca și restricția 
caloric. Cercetările timpurii au arătat resveratrolul a fost capabil să activeze 
enzimele sirtuin (SIRT2) în tulpina de drojdie Saccharomyces cerevisiae, 
rezultând o îmbunătățire a stabilității ADN-ului și o creștere a duratei de viață 
(Howitz et al., 2003). Această observație a constituit în esență bazele ipotezei 
xenohormezei, stârnind interesul pentru căile enzimei/receptorilor activate 
fitochimic și originea acestora. Omologii de sirtuină de la mamifere, un grup de 
7 NAD+ histone deacetilaze dependente (SIRT1-7), acționează asupra unei 
varietăți de procese fiziologice, inclusiv metabolismul, apoptoza, repararea 
ADN-ului și transcripția ADN-ului (Chang & Guarente, 2014). Datorită sintezei 
resveratrolului ca răspuns la stres, strugurii cultivați în medii indezirabil de 
răcoroase, la înălțime ridicată sau în sol alcalin produc cel mai bun vin în 
raport cu gustul și sănătatea (Bavaresco et al., 2016). Din cauza 
resveratrolului și a altor compuși polifenolici, consumul de vin, ușor până la 
moderat, a fost legat de protecția împotriva cancerului și reducerea bolilor 
cardiovasculare, precum și de încetinirea afecțiunilor neurodegenerative 
(Wasik & Antkiewicz-Michaluk, 2017). În timp ce activitatea antioxidantă este 
parțial responsabilă pentru acțiunea protectoare a resveratrolului, se 
consideră, de asemenea, rezultatul unui răspuns la stres extrem de adaptiv și 
al unor căi de semnalizare activate de enzimele SIRT1 la mamifere. 
         Alte căi biologice implicate în răspunsul la stres și mecanismele de 
supraviețuire ar trebui luate în considerare alături sau în cadrul paradigmei de 
xenohormeză. Ipoteza proteazomului, reticulului endoplasmatic și 
mitocondriilor (PERM) urmărește să explice modul în care compușii 
xenobiotici, incluzând urmele de metale și fitochimicale, exercită efecte 
benefice prin mecanisme homeostatice (Chirumbolo & Bjorklund, 2017). 
Ipoteza explică răspunsul la stres la nivel celular, unde proteazomii, reticulul 
endoplasmatic, mitocondriile și peroxizomii, formează colectiv o structură 
funcțională marcată proterom. Proteromul funcționează pentru reglarea 
apoptozei celulare sau a autofagiei sub stres oxidativ prin mecanisme de 
homeostazie de calciu modificată, polarizare mitocondrială și oscilație haotică. 
Se crede că speciile reactive de oxigen (ROS) produse prin expunerea la 
fitochimicale și compuși xenobiotici acționează ca molecule de semnalizare 
care declanșează stresul reticulului endoplasmatic și formarea proteromului. În 
timp ce expunerea extinsă sau excesivă la speciile reactive de oxigen conduce 
la degradarea proteinelor, lipidelor și acizilor nucleici, cantitățile mici exercită 
efecte terapeutice prin reglarea cascadelor de semnalizare celulară (Brieger et 
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al., 2012). Rezultatul este conservarea celulelor sau moartea, iar calea 
rezultată susține în final supraviețuirea celulelor vii rămase. 
         Stresul reticulului endoplasmatic și stresul mitocondrial apar ca răspuns 
la factorii genetici și de mediu. Celulele supuse stresului fiziologic produc 
proteine desfășurate. Rolul principal al reticulului endoplasmatic este acela de 
a asigura ieșirea din celule doar a proteinelor pliate. Răspunsul proteic 
desfășurat (UPR) apare ca un mecanism homeostatic al reticulului 
endoplasmatic și are ca scop monitorizarea capacității de pliere a proteinelor și 
abundența reticulului endoplasmatic pentru a asigura calitatea și controlul 
transcripției proteice (Walter & Ron, 2011). În mod similar, răspunsul la stres 
mitocondrial, a inventat răspunsul proteic desfășurat mitocondrial (UPRMT), 
care este un sistem de control al calității cuprins din căi de semnalizare către 
nucleu și reticul endoplasmatic. Proteinele deteriorate sau un potențial 
perturbat al membranei ca răspuns la acumularea de specii reactive de oxigen 
activează răspunsul proteic desfășurat mitocondrial în urmărirea homeostaziei 
mitocondriale (Haynes & Ron, 2010). 
         Comunicarea mitocondriei și a reticulului endoplasmatic este esențială 
pentru apoptoza și autofagia adecvată. Disfuncția este direct legată de 
etiologia multor boli cronice, inclusiv dezvoltarea diabetului zaharat non-
insulino-dependent și bolile cardiovasculare (Hu & Liu, 2011). De exemplu, ca 
răspuns la consumul excesiv și obezitate, există o nevoie crescută de celule 
beta pancreatice pentru producția de insulină, provocând stresul celular și 
mutația proteinelor (Bravo et al., 2013). Hormeza reticulului endoplasmatic 
poate declanșa și regla răspunsul proteic desfășurat, ceea ce înseamnă că 
stresul ușor oferă protecție în anumite modele de boală și este considerat o 
țintă terapeutică plauzibilă (Bhakta-Guha & Efferth, 2015). Se propune, de 
asemenea, că activarea sirtuinei este legată de răspunsul proteic desfășurat, 
unde reglarea ascendentă a sirtuinelor și deacetilarea proteinei XPB1 
controlează semnalizarea răspunsului proteic desfășurat și previne în 
continuare disfuncțiile celulare (Wang & Ouyan, 2011). 
 
         8. Xenohormeza și dieta modernă 
         Conștientizarea xenohormetică ridică întrebări importante cu privire la 
lanțul de aprovizionare cu alimente. Modul în care mâncăm, sursa și reacția la 
alimentele noastre se schimbă continuu ca răspuns la o populație în creștere 
și la schimbările climatice. Este cunoscut faptul că practicile agricole moderne 
vizează producții mari și produse uniforme, pentru a optimiza profitul financiar. 
Culturile sunt prevăzute cu condiții ideale pentru creștere, îndepărtând orice 
formă de stres care ar putea inhiba sau modifica produsul final. Multe studii au 
identificat diferențele de compoziție între plantele organice și cele 
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convenționale și în timp ce rezultatele sunt adesea contradictorii în ceea ce 
privește valoarea nutrițională, există un consens general potrivit căruia 
practicile anorganice convenționale produc randamente mai mari și mai puțini 
compuși de stres (Lairon, 2010). Recenziile anterioare asupra xenohormezei 
au stârnit îngrijorare cu privire la popularitatea crescândă a monoculturii și la 
pierderea ulterioară a beneficiilor nutriționale (Hooper et al., 2010). Tehnicile 
de creștere și recoltare înlătură stresul plantelor.  În ciuda acestui fapt, cererea 
din ce în ce mai mare a consumatorilor pentru fructe și legume de calitate 
superioară a promovat explorarea programelor de reproducere axate pe 
îmbunătățirea calităților nutriționale ale produselor proaspete. 
         Aplicarea unui stres ușor sub formă de lumină ridicată, șoc termic și șoc 
rece poate crește concentrația compușilor fenolici din salată, fără a inhiba 
creșterea sau randamentul general (Oh et al., 2009). Perioada de cultivare și 
concentrația fitochimicalelor la broccoli pot fi crescute prin expunere redusă la 
radiații sub temperatură controlată (Schonhof et al., 2007). Conceptul oferă o 
oportunitate pentru intervenția nutrițională. Cu toate acestea, nu este lipsit de 
probleme practice. Majoritatea polifenolilor și compușilor bioactivi sunt amari 
sau astringenți și prin urmare, creșterea valorii nutritive este limitată sau 
obținută doar prin sacrificarea calității senzoriale (Drewnoswki & Gomez-
Carneros, 2000). În timp ce reglarea conținutului de polifenoli prezintă limitări 
pentru aplicarea deliberată a xenohormezei, aceasta rămâne totuși o zonă 
interesantă a științei alimentare și nutriționale (Francis et al., 2017). 
 
         9. Xenohormeza și medicamentul nutrițional 
         Xenohormeza, prin nutriție, este asociată cu supraviețuirea, prevenirea 
neintenționată a bolilor și bunăstarea generală. Compușii din plante care 
activează căile de longevitate și mecanismele homeostaziei celulare au 
demonstrat cu succes activitate medicamentoasă pentru diabetul zaharat non-
insulino-dependent, boli cardiovasculare, hipertensiune arterială și alte 
afecțiuni asociate cu îmbătrânirea și dieta (Cicero & Colletti, 2016). Cu toate 
acestea, în ciuda potențialului terapeutic evident și a non-toxicității susținute în 
mod obișnuit (Singh et al., 2015), mulți factori au împiedicat recomandările 
privind utilizarea medicamentelor (Espin et al., 2007). Este important de 
menționat că plantele interacționează cu multe căi biologice și demonstrează 
activitate terapeutică diversă, ceea ce înseamnă că efectul lor fiziologic poate 
fi inconsistent și alterat de multe variabile.   
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TABEL 1. Compuși fitochimici asociați căilor hormetice și o selecție de dovezi clinice care susțin potențialul 

lor terapeutic (preluat din Suter & Lucock, 2017) 

Compus Clasificare Sursă de hrană Potențial terapeutic 

Sulforafan Izotiocianat de 

organosulfura 

Legume 

crucifere 

(broccoli, varză 
de Bruxelles, 

varză) 
 

Rezistență îmbunătățită la insulină la pacienții cu 

diabet zaharat non-insulino-dependent 

Apărare împotriva stresului oxidativ și a bolilor 
cardiovasculare  

Catechine  Flavanol Ceai verde, 

ciocolată neagră, 
vin roșu, mere 

Reducerea grăsimii corporale și a lipoproteinei cu 

densitate mică la bărbații sănătoși  
Modularea stresului oxidativ la subiecții cu 

insuficiență cardiacă și diabet de tip 2  

Curcumina Diarilheptanoid Curcuma Prevenirea diabetului zaharat non-insulino-
dependent la o populație pre-diabetică și 

îmbunătățirea funcției celulelor beta  
Ameliorarea colesterolului la subiecții cu sindrom 

metabolic  

Resveratrol Stilben Struguri, alune, 
afine, cacao, 

ciocolată neagră 

Exercitarea activității mimetice, activarea SIRT1 și 
a cheltuielilor energetice îmbunătățite la pacienții 

cu diabet zaharat non-insulino-dependent  

Producția redusă de particule lipoproteice la 
pacienții cu hipertrigliceridemie 

Lignan Fitoestrogen Seminte de in, 

cereale 
integrale, 

semințe de 
susan 

Aportul ridicat de lignani poate scădea 

lipoproteina de densitate joasă oxidată la bărbați 
și femei sănătoase  

Activitate antihipertensivă asociată cu modificări 
ale tensiunii arteriale diastolice la pacienții cu boli 

cardiovasculare  

Quercetina Flavonol Cireșe, fructe de 
pădure, roșii, 

mere, ardei, vin 
roșu, fructe 

citrice 

Răspuns glicemic îmbunătățit la pacienții cu 
diabet zaharat non-insulino-dependent  

Suplimentele combinate cu ceai verde, resveratrol 
și quercetină au redus presiunea diastolică și au 

îmbunătățit tensiunea arterială la subiecții 

hipertensivi  

 
         Se consideră că polifenolii alimentari pot oferi alinare subiecților cu 
diabet zaharat non-insulino-dependent prin capacitate antiinflamatoare și 
antioxidantă, dar și oferind protecție celulelor beta pancreatice împotriva 
toxicității glucozei (Xiao & Hogger, 2015; Almășan et al, 2021). S-a demonstrat 
că utilizarea polifenolului prelungește durata de viață și exercită o gamă largă 
de beneficii pentru sănătate la șoarecii supraponderali supuși unei diete 
bogate în calorii (Baur et al., 2006). Aceleași rezultate semnificative sunt 
obținute la subiecții cu greutate normală (Bullar & Hubbard, 2015). Un alt 
studiu pe animale a confirmat activitatea dependentă de context a 
resveratrolului, cu variabile precum sexul, dieta și starea metabolică 
influențând direct rezultatele (Wang et al., 2013). Studiile umane au arătat, de 
asemenea, că activitatea benefică este dictată de dozare, de lungimea 
expunerii și de starea de sănătate a pacientului. Douăzeci și șase de 
săptămâni de aport de resveratrol, la subiecți supraponderali sănătoși, a fost 
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capabil să îmbunătățească memoria și funcția creierului, pe lângă un 
metabolism îmbunătățit al glucozei (Witte et al., 2014). Un alt studiu raportează 
efectele benefice asupra nivelului de glucoză din sânge la participanții 
supraponderali (Timmers et al., 2011). În schimb, opt săptămâni de 
suplimentare cu polifenol de vin roșu la voluntarii obezi nu a îmbunătățit 
sensibilitatea la insulină și, atunci când a fost testat la pacienți sănătoși 
neobezi, resveratrolul a avut un efect redus (Woerdeman et al., 2017). Pe 
baza cunoștințelor actuale, activitatea resveratrolului ar putea fi mult mai 
benefică atunci când este administrat ca o doză mai mică pe o perioadă lungă 
de timp. Mai mult decât atât, efectul său terapeutic pare să favorizeze pe cei 
cu o sănătate deja compromisă, ceea ce este semnificativ atunci când se ia în 
considerare prevenirea diabetului zaharat non-insulino-dependent la subiecții 
supraponderali. 
         Mulți compuși ai plantelor au demonstrat efecte cardiovasculare 
benefice, inclusiv proprietăți antioxidante, antitrombotice și antiinflamatorii 
(Pagliaro et al., 2015). Fitochimicalele joacă un rol polivalent în tratamentul și 
prevenirea bolilor cardiovasculare. Alterarea funcției celulelor endoteliale, 
profilul lipidelor din sânge și tensiunea arterială sunt zone susceptibile la 
terapia fitochimică. Studiile umane au arătat că polifenolii pot reduce 
semnificativ concentrațiile de trigliceride plasmatice postprandiale la subiecții 
obezi compromiși metabolic (Anuzzi et al., 2014). Mai mult, participanții cu risc 
ridicat de boli cardiovasculare, care au consumat cantități mari de polifenoli 
stilbeni și lignină dintr-o dietă mediteraneană, au demonstrat un risc redus de 
mortalitate generală după cinci ani de intervenție dietetică (Tresserra-Rimbau 
et al., 2014). De remarcat că suplimentarea cu polifenoli din struguri la adulți 
hipertensivi nu a influențat semnificativ măsurătorile tensiunii arteriale iar 
suplimentarea combinată cu polifenoli și vitamina C pe parcursul a șase 
săptămâni a afectat negativ tensiunea arterială. Astfel se sugerează că terapia 
combinată poate fi dăunătoare (Hodgson et al., 2014). Deși sunt evidente 
beneficiile aportului de polifenoli în riscul de boli cardiovasculare, nu este clar 
dacă un aport tipic de alimente bogate în polifenoli oferă protecție cardio 
(Tangney & Rasmussen, 2013). 
         Cercetările actuale sugerează că tratamentul cu resveratrol este benefic 
doar în anumite grupuri de populație, numeroase studii fiind concentrate pe 
supraponderali, cu provocări metabolice sau subiecți vârstnici. Studiile au 
evidențiat inconsistența biodisponibilității fitochimice la om și modul în care 
calitățile medicinale sunt dificil de reprodus datorită variației compoziției de la o 
plantă la alta (Hooper et al., 2010). În plus, în ciuda faptului că resveratrolul și 
alți polifenoli se găsesc în multe alimente, nu sunt foarte abundenți într-o dietă 
normală. Deși doza zilnică recomandată este variată, iar suplimentele variază 
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de la 2 mg până la 500 mg, aportul mediu de resveratrol și derivat de 
resveratrol în anumite grupuri de populație care consumă vin este de doar 100 
pg/zi și respectiv 933 pg/zi (Zamora-Ros et al., 2008). Studii privind dozajul 
adecvat, în cazul în care cantitățile mai mici par a fi mai benefice (Scott et al., 
2015), reiterează în continuare ideea că activitatea polifenolului depinde de 
context. 
 

CONCLUZII 
Conceptul xenohormezei oferă o cale de intervenție realistă pentru 

sănătate. Xenohormeza este un concept larg, dificil de cuprins. Pentru a obține 
o înțelegere mai exacta, cercetarea ar trebui să se concentreze pe zone mai 
mici și independente. Identificarea suplimentară a compușilor hormetici și a 
surselor alimentare care îi furnizează este o parte esențială a acestui proces. 
Factorii agricoli care restricționează aplicarea tradițională a xenohormezei 
trebuie identificați împreună cu presiunile de mediu avantajoase și nivelurile de 
toleranță ale consumatorilor care permit beneficii terapeutice maxime. 
Cercetările viitoare ar trebui să se axeze pe biodisponibilitatea umană a 
compușilor asociați, pe lângă alți factori metabolici care au un beneficiu 
terapeutic, inclusiv interacțiunea fitochimică cu alți compuși bioactivi. Studiile 
clinice umane de lungă durată, inclusiv pe subiecți sănătoși, care nu sunt 
obezi, ar oferi informații valoroase despre potențialul aplicațiilor medicinale ale 
xenohormezei, atât preventive, cât și curative.   

Într-o perioadă în care consumul alimentar excesiv și necorespunzător 
a dus la o creștere a afecțiunilor cronice și a unei durate de viață redusă, 
înțelegerea și aplicarea principiilor evolutive la medicina nutrițională este un 
concept inedit, dar totuși promițător. Alți factori contemporani, inclusiv modul în 
care producem și alimentăm sursa, reprezintă o amenințare semnificativă 
pentru procesele evolutive și/sau adaptive și ar trebui să fie luați în 
considerare în raport cu problemele de sănătate contemporane. Cercetările 
privind compușii xenohormetici au obținut rezultate contradictorii în ceea ce 
privește dozarea și activitatea metabolică. În ciuda confuziei, potențialul 
nutrițional și medicamentos al polifenolilor din plante reprezintă o zonă de 
cercetare susceptibilă de a produce modele terapeutice alternative în viitor. 
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