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Цього року минає 80 років з дня відкриття Гансом Сельє (1907-1982) біоло-
гічного феномену “стрес”, первинно описаного як “загальний адаптаційний син-
дром”, – неспецифічна нейрогуморальна реакція організму на дію двох і більше 
стресорів різної природи. Учений та його послідовники дослідили механізм функ-
ціонування гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи та описали харак-
терну відповідь організму  – “тріаду” (збільшення розмірів наднирників, атрофія 
тимусу та лімфатичних вузлів, а також поява гастродуоденальних ерозій і ви-
разок), розкрили механізми реалізації еустресу та дистресу. Стаття присвячена  
розвитку знань про феномен біологічного стресу, який у 21-му столітті зумовле-
ний новими викликами сучасного життя, новими діагностичними можливостя-
ми, гіпотезою транс-стресу, що спонукає до розробки новітніх фізіологічно об-
ґрунтованих антистресових заходів. І хоча кількаразове номінування Ганса Сельє 
на Нобелівську премію (1949-1953) було безуспішним, медична наукова спільнота 
визнає вченого  «Ейнштейном біомедичних досліджень», постаттю світового 
масштабу, який зумовив значний науковий прогрес.
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The year of 2016 is unusual for medical scientifi c society because of 80th 
anniversary of the incipience of Hans Selye (1907-1982) “general adaptation 
syndrome”, later renamed into “stress response”. Scientifi c group explored the 
mechanism of hypothalamus-pituitary-adrenal axis functioning and noticed some 
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morphological changes during biological stress in the body - the triad of enlarged 
adrenal glands, lymph node and thymic atrophy, gastric erosions and ulcers. Selye 
supposed phenomenon “stress” to be a non-specifi c neuroendocrine reaction of the 
body on two and more stressors of different nature. So-called ‘Einstein of biomedical 
research’ elaborated the nomenclature and classifi cation of steroid hormones and also 
revealed the mechanisms of eustress and distress realization. The article is dedicated 
to development of stress conception that attracts more and more attention in the 21st 
century because of new life challenges, modern diagnostic capabilities, hypothesis of 
trans-stress and necessity to create physiologically reasonable anti-stress techniques. 
Although repeated nomination of Hans Selye on the Nobel Prize (1949-1953) was not 
successful, medical scientifi c society considers Selye the celebrity of the whole world 
that predetermined signifi cant scientifi c progress.  

Key words: stress, eustress, distress, Hans Selye, Roger Guillemin, Physiology, 
History of medicine, adaptation

Коротку статтю під назвою “A syndrome produced by diverse nocous 
agents” – “Синдром, зумовлений різноманітними шкідливими чинниками” 
(рис. 1), яку опублікував 28-річний учений  з монреальського McGill Univer-

sity Ганс Сельє (Hans Selye) 
(Відень, 1907 – Монреаль, 
1982) у всесвітньовідомому 
науковому журналі “Na-
ture” у 1936 р., можна з 
упевненістю вважати по-
чатком активного розвит-
ку знань про стрес [Selye 
H., 1936]. Ця публікація 
не містила жодних бібліо-
графічних посилань, тим 
не менш вона з’явилась 
у світ. За гіпотезою авто-
ра, випускника медичного 
фа культету Празького уні-
вер ситету 1929 року та
стипендіата фонду Рокфел-
лера (The Rockefeller Foun-
dation) в Університеті 
Джонса Гопкінса (Johns 
Hopkins University) 1931 

Рис. 1. Повний текст статті Ганса Сельє. Hans Selye
“A syndrome produced by diverse nocuos agents” –

“Синдром, зумовлений різноманітними
шкідливими чинниками” : “Nature”, 1936 р.
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року, хвороботворні фактори володіють пусковою дією, що переводить 
в активний стан вироблені в процесі еволюції механізми адаптації до 
зміни умов навколишнього середовища організму людини. Сельє описав 
стереотипні прояви загальної реакції тривоги організму, які спостерігав під 
час експериментів на щурах. Серед морфологічних змін органів і систем 
вчений відзначив утворення ерозій і виразок слизової оболонки шлунка, 
гіпертрофію наднирників, а також атрофію тимуса та лімфатичних вузлів. 
Усі перелічені прояви відомі сучасній науці як “тріада” Сельє і характерні 
для формування “загального адаптаційного синдрому”. Цікаво, що редактор 
журналу “Nature” порекомендував Гансу Сельє не вживати термін “стрес” в 
аспекті біології, мотивуючи це тим, що цей термін набув поширення у фізиці 
і означає “напруження”.

Провівши численні дослідження на експериментальних тваринах у 40-х 
роках 20-го століття, Ганс Сельє здійснив низку відкриттів і встановив, що у 
відповідь на дію стресорів різної природи в організмі активується секреція 
передньою часткою гіпофізу адренокортикотропного гормону (АКТГ) та 
його вплив на ефекторні мішені, зокрема епінефроцити кіркової речовини 
та хромафінні клітини мозкової речовини наднирників, що приводить до 
викидання в кров кортикостероїдів та катехоламінів. Таким чином, учений 
першим описав механізм функціонування осі “гіпофіз–наднирники”. 
На відміну від американського фізіолога, професора Гарвардського 
університету (Harvard University) Уолтера Кенона (Walter Bradford Can-
non), який акцентував увагу виключно на катехоламінах як тригерах проявів 
стресової реакції [Cannon W., 1940], Сельє “поставив на п’єдестал” не тільки 
адреналін і норадреналін, але і кортикостероїди. 

Захоплення даною думкою надихнуло вченого на нові відкриття – 
створення номенклатури та класифікації стероїдних гормонів [Clarke E., 
Selye H., 1943]. Вивчаючи специфічні властивості цих біологічно активних 
речовин – компонентів стресової реакції, дослідник першим з усієї 
медичної наукової спільноти  констатував, що окрім здатності регулювати 
водно-сольовий та електролітний обміни, про що на той час вже було 
відомо, мінералокортикоїди володіють прозапальними властивостями, 
а глюкокортикоїди – протизапальними. Вперше ці відомості Ганс Сельє 
опублікував 1946 року у статті “Relation of the adrenal cortex to arthritis” – 
“Зв’язок кори наднирників з артритом” у журналі “The Lancet” [Selye H., 
1946].
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У 1950 році Ганс Сельє презентував у Монреалі першу монографію, у якій 
чітко розкрив поняття “стрес” – неспецифічна нейрогуморальна відповідь 
організму на дію стресових факторів різної природи (фізичних, хімічних, 
біологічних, соціальних). У виданні науковець  проілюстрував результати 
власних експериментальних досліджень 30-40-х років, а прояви описаного 
раніше “загального адаптаційного синдрому” назвав уже “cтресовою 
реакцією”, що складається з трьох стадій: тривоги, резистентності та 
виснаження [Selye H., 1950].

Попри вагомість доробку та значущість відкриття Ганса Сельє,   
неодноразове його номінування на Нобелівську премію (1949-1953) (www.
nobelprize.org/nomination/archive/show_people.php?id=8395), нагороду в 
галузі фізіології та медицини 1950 року отримав американський  лікар 
Філіп Генч (Philip Hench), який довів, що застосування кортизону та АКТГ у 
пацієнтів з ревматоїдним артритом є ефективним завдяки їх протизапальній 
дії. Прикро, але Ф. Генч не подав 
жодного посилання на праці Ганса 
Сельє, який упродовж попередніх 
15 років найактивніше поповнював 
скарбницю цієї галузі знань [Szabo 
S. et al., 2012].

Професор Ганс Сельє завжди 
був відкритим до наукових дис-
кусій і спілкування, створив 
Інститут експериментальної ме-
ди ци ни і хірургії в Universi te de 
Montreal (Університет Мон реа-
лю), де пропрацював понад 40 
років та в якому виникла його 
наукова школа, що налічує понад 
40 докторантів, серед яких – 
французько-американський лікар-
нейроендокринолог Роже Гіймен 
(Roger Guillemin) 1924 р. н., який 
зараз працює у The Salk Institute for Biological Studies, California (Інститут 
біологічних досліджень Солка, Каліфорнія). Проводячи власні дослідження 
під керівництвом Сельє, доктор Гіймен у 1955 році виділив гіпоталамічний 

Рис. 2. Ганс Сельє читає лекцію
(схема функціонування гіпоталамо-гіпофізар-

но-наднирникової системи).
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кортикотропін-рилізинг-фактор (CRF, кортиколіберин) [Guillemin R., 
Rosenberg B., 1955; Brazeau P. et al., 1973], за що 1977 року став лауреатом 
Нобелівської премії з фізіології та медицини (www.nobelprize.org/nobel_
prizes/medicine/laureates/1977/guillemin-facts). Таким чином було окреслено 
функціонування повної осі “гіпоталамус–гіпофіз–наднирники” (рис. 2), 
активування якої під дією стресорів веде до викидання кортикостероїдів 
і катехоламінів, що власне зумовлює прояви стресової реакції, описаної 
Гансом Сельє [Guillemin R., 2011].

Докторант Роже Гіймена Віллі Вейл (Willie Vale) та його наукова група 
у 1981 році визначили послідовність амінокислот поліпептидного ланцюга 
CRF, виділивши цю сполуку з гіпоталамусу вівці (Vale W., 1981); згодом, 
у 1993 році були ідентифіковані CRF1-рецептори, а в 1995 році – CRF2-ре-
цептори [Vale W., 1997; Bale T., Vale W., 2004]. Французько-американський 
дослідник, лідер-експерт у галузі експериментальної гастроентерології та 
нейробіології, професор  Каліфорнійського університету Лос-Анджелеса 
(University of California, Los Angeles), докторант Ганса Сельє (1974) Івет 
Таше (Yvette Tache) та її наукова група продовжили дослідження CRF-сиг-
нальних шляхів, їх значення для виникнення стрес-асоційованих розладів 
моторики шлунково-кишкового тракту та вісцерального болю і довели, 
що застосування блокаторів CRF1- та CRF2-рецепторів дає виразний 
антистресовий ефект [Martínez V. et al., 1997; Taché Y., 2001; Martinez V., Taché 
Y., 2006; Taché Y., Bonaz B., 2007; Taché Y., 2014; Taché Y., 2015]. Згодом було 
з’ясовано важливу роль стресу в активуванні автономної нервової системи 
включно з ентеральною, своєрідним “третім мозком” черевної порожнини, 
що об’єднано терміном “brain-gut axis”, та ключове значення численних 
нейропептидів, а саме тиреотропін-рилізинг-гормону, адреномедуліну, 
пептиду YY, речовини Р, ґреліну, лептину, ендогенних опіоїдів, ангіотензину 
II, орексину-А у цито- та органопротекції [Hernandez D., 1986; Andrews Z., 
Abizaid A., 2015].

Ганс Сельє застосував результати своїх досліджень у клінічній практиці, 
на підставі чого першим у світі опублікував у журналі “The Lancet” у 1943 році 
відомості про стрес-асоційовані ерозивно-виразкові зміни слизової оболонки 
шлунка та дванадцятипалої кишки, ускладнені шлунково-кишковими 
кровотечами, у пацієнтів лондонських госпіталів, які отримали поранення 
під час бомбардувань міста під час Другої Світової Війни [Selye H., 1943]. 
Так, попередні десятилітні дослідження різних експериментальних моделей 
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на тваринах отримали підтвердження і клінічне обґрунтування як тепер 
широко відомий “посттравматичний синдром” та інші коморбідні стани, що 
можуть реалізовуватись у популяції за екстремальних умов, наприклад, під 
час війни, за індустріальних катастроф тощо [Helzer J. et al., 1987; Schelling 
G. et al., 1998; Pitman R. et al., 2012; Galor A. et al., 2012; Bartoli F. et al., 2013; 
Hall K. et al., 2015].

У численних публікаціях Ганс Сельє зауважував, що дослідники 
часто вживають термін “стрес” (“холодовий стрес”, “ефірний стрес”) для 
позначення впливу лише одного стресора, а це неправильно, оскільки при 
цьому неможливо віддиференціювати зміни, викликані специфічними 
подразниками, наприклад, холодом або гіпертермією, від неспецифічних 
нейрогуморальних наслідків впливу стресорів. Саме тому, наголошував 
Сельє, біологічним стресом слід вважати реакцію організму на вплив двох і 
більше стресових факторів різної природи – фізичних, хімічних, біологічних, 
соціальних тощо, які діють одночасно. Таке визначення перевірене часом. 
Поширеними та всесвітньовідомими експериментальними моделями 
біологічного стресу є моделі водно-іммобілізаційного стресу [Takagi K. et al., 
1964; Bonaz B., Taché Y., 1994], а також соціального стресу з іммобілізацією 
тварин та щоденною зміною їх групування [Koolhaas J. et al., 1995; Blanchard 
R. et al., 2001].

Вивчаючи природу біологічного стресу 
вже не один десяток років, Ганс Сельє починав 
розуміти, що, незважаючи на стереотипні 
нейрогуморальні ефекти, не всі стресові реакції 
є однаковими, і зумовлено це відмінностями 
людей у темпераменті, детермінованому 
генотипом. Науковець зазначав, що кора великих 
півкуль головного мозку здатна розрізняти 
секрецію АКТГ та кортикостероїдів під впливом 
суб’ктивно приємного, хорошого або тривожного, 
негативного фактора. Стресові реакції Сельє 
класифікував на “еустрес” (термін походить 
від слова “ейфорія” і означає хороший стрес, 
за прикладом автора, подібний до викликаного 
насолодою поцілунку з коханою людиною) і 
“дистрес” (негативний стрес, спричинений 

Рис. 3. Обкладинка книжки 
Ганса Сельє

“Stress without distress” – 
“Стрес без дистресу”, 1974 р.
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неприємною подією). Свою теорію про різновиди стресу Сельє виклав у 
книгах “Стрес  життя” (1956) і “Стрес без дистресу” (1974) (рис. 3), що були 
опубліковані [Selye H., 1956; Selye H., 1974]. Він, зокрема, стверджує, що 
для нормальної роботи психіки на один дистрес людині слід переживати 3-6 
еустресів. Також відомою цитатою Ганса є вислів “Стрес – це сіль життя”, що 
означає, що з якими  труднощами не зіштовхувався б організм, з ними можна 
впоратися двома типами реакцій: активною, або боротьби, чи пасивною, або 
втечі від труднощів [Selye H., 
1973; Selye H., 1975; Selye H., 
1976; Selye H., 1980; Selye H., 
1982; Chrousos G., 1998]. Сельє 
не вважав стрес шкідливим, а 
трактував його як реакцію, що 
допомагає організму вижити. Ще 
однією відомою цитатою з йо-
го книги “Стрес без дистресу” 
є вираз: “Не стрес руйнує нас, 
а наше сприйняття його” [Selye 
H., 1974]. Це означає, що свідома 
людина здатна за допомогою 
волі трансформувати дистрес в 
еустрес.

Наполегливість у виконанні 
досліджень та ентузіазм Ганса 
Сельє можна описати його 
науковим кредо: “Гіпотези не 
мо жуть бути коректними, ли-
ше факти”. Інтенсивну щоден-
ну десятигодинну роботу він 
урівноважував раціональним відпочинком з обов’язковою фізичною ак-
тивністю (рис. 4), здоровим харчуванням, ефективним розподілом часу та 
перебуванням на сонці, що забезпечувало виняткову працездатність [Szabo 
S. et al., 2012]. Наукова спадщина автора концепції біологічного стресу – це 
понад 1500 оригінальних публікацій і 32 монографії [University of Montreal 
Blue Book., 1970].

Останні наукові дослідження Раджендра Морі та його співробітників 

Рис. 4. Рецепт уникнення стресу від професора 
Сельє: улюблена і цікава робота, позитивний

настрій, ефективний розподіл часу, достатня фі-
зична активність, а також насолода і задоволення 
від життя. Ганс Сельє повертається додому після 
прогулянки на велосипеді. Монреаль, 1971 р.



34 ОЛЕГ ДАНИЛЯК, СОФІЯ-АННА МАРИНЕЦЬ, ОКСАНА ЗАЯЧКІВСЬКА

підтверджують важливу роль префронтальної кори, гіпокампу та 
мигдалеподібного тіла у формуванні стрес-відповіді, які, як відомо, є 
центральною функціональною системою, що забезпечує креативність, 
інтелект та емоційну поведінку [Shin L. et al., 2006; Arnsten A., 2009; Morey 
R. et al., 2016]. Пусковою ланкою активування цієї системи під час дистресу 
можуть стати важкі життєві обставини. Це підтверджують приклади з життя 
багатьох відомих людей. Так, важка хвороба, фінансові борги (біологічний 
і соціальний стрес) послужили підґрунтям для написання В.А.Моцартом 
всесвітньовідомого реквієму  “Lacrimosa”.     Ще один приклад: на генеральній 
репетиції балету “Гаяне” композитор Арам Хачатурян отримав шквал 
неочікуваної критики від директора театру, в якому мала відбутись прем’єра 
вистави, і за наступну останню ніч перед прем’єрою (психоемоційний стрес 
і дефіцит часу) створив геніальний, тепер широко знаний музичний твір “Та-
нець з шаблями”.

Проте за умов хронічної дії стресових чинників,  згідно з концепцією 
Шандора Шабо (Sandor Szabo) 2014 року, професора Каліфорнійського 
університету Ірвайну (University of California Irvine), докторанта Ганса 
Сельє (1973), існує період, який можна трактувати як “транстрес”, стан, що 
формується під впливом епігенетичних чинників: нездоровий спосіб життя, 
нераціональне харчування, порушення соціальних контактів, наприклад, 
міграція тощо [Szabo S., 2016]. Саме вони є потенційними тригерами 
дисфункцій автономного регулювання, що спричиняють комплексні розлади 
системи реалізації стрес-реакцій, і патогенетичною ланкою численних 
соматичних захворювань: синдрому хронічної втоми [Newton J. et al., 2007], 
ревматоїдного артриту [Koopman F. et al., 2015; Bonaz B., 2016], ожиріння 
[Baum P. et al., 2013], артеріальної гіпертензії [Masson G., Michelini L., 2015]; 
неврологічних патологій [Haley R. et al., 2013; Asahina M. et al., 2013], а 
також нейродегенеративних процесів [Femminella G. et al., 2014]. “Кожен 
стрес залишає на людині незмінний рубець, – писав Ганс Сельє, – і організм 
платить за пережиття стресової ситуації, стаючи трохи старішим”.

Дослідження впливу біологічного стресу на функціонування органів 
ендокринної системи стають дуже популярними. Однак дотепер маловідомою 
залишається робота Ганса Сельє, опублікована в журналі “Nature” 1949 року, 
у якій викладено результати дослідження впливу стресу на буру жирову 
тканину, що, згідно з новітніми даними, є важливою ланкою контролю 
енергетичного обміну і функціонує упродовж цілого життя організму. 
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Учений стверджував: бура жирова тканина виконує функції ендокринного 
органа і зазнає макро- та мікроскопічних патоморфологічних змін під дією 
стресорів будь-якої природи, що полягають у втраті бурими адипоцитами 
суданофільних ліпідних гранул, подібно до реакції епінефроцитів на 
біологічний стрес, появі набряку та гіперемії,  а також забезпечує активування 
ретикуло-ендотеліальної системи, наслідком чого є посилення фагоцитозу в 
організмі [Selye H., Timiras P.S., 1949]. Новітні дослідження показали, що 
адипокіни бурої та білої жирової тканини відіграють важливу роль у балансі 
про- і протизапальних реакцій, формуванні ектопічного жиру, спричиняючи 
численні метаболічні порушення, наприклад, цукровий діабет ІІ типу, 
ожиріння, неалкогольну жирову хворобу печінки тощо. Cекреція адипокінів 
у постнатальному періоді визначається пренатальним програмуванням, на 
що безпосередньо впливає спосіб життя матерів під час вагітності (стресові 
впливи, характер харчування, фізична активність тощо) [Kapoor A. et al., 
2006; Bezpalko L. et al., 2015].

Сучасні експериментальні дослідження на субклітинному рівні показали, 
що вплив стресорів, зумовлюючи пошкодження тканин різної локалізації, 
здатний трансформовувати зрілі соматичні клітини (паранефральний 
епітелій, клітини проксимальних звивистих канальців нефрона, епітелій 
трахеї, шлунка)  в стовбурові плюрипотентні, ембріональні, цей процес 
отримав назву “дедиференціація” [Obokata H. et al., 2014]. Такі спостереження 
розширюють уявлення про регенераторний потенціал організму та 
відкривають нові горизонти для лікування та профілактики багатьох хвороб.

В організмі людини функціонує низка фізіологічних антистресових 
механізмів, важливим серед яких є система L-триптофан-серотонін-
мелатонін, що, крім того, є ключовим регулятором циркадіанних ритмів. 
Її основні “гравці” – серотонін і мелатонін центрального і периферійного 
походження володіють плейотропною протизапальною та антиоксидантною 
діями, а також потужним регулювальним впливом на секреторну, моторну і 
сенсорну функції травної системи [Jaworek J. et al., 2005; Konturek S. et al., 
2006; Hrytsevych N. et al., 2013]. При підготовці пацієнтів до хірургічних 
маніпуляцій слід враховувати, що під впливом стресових чинників циркадна 
ритміка секреції серотоніну пінеалоцитами епіфіза істотно знижується 
[Mokryk O., Danylyak O., 2014]. Такі відомості дають змогу розробляти 
фізіологічно обґрунтовані антистресові способи і засоби, наприклад, 
застосування одинарного впливу L-триптофану як донора синтезу серотоніну 
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або в поєднанні з донорами синтезу гідроген сульфіду (H2S), потужного 
судинорозширювального газотрансмітера, чи використання мелатоніну [Zay-
achkivska O. et al., 2014; Zayachkivska O. et al., 2016]. Послідовник досліджень 
Івет Таше, керівник університетської гепато-гастроентеролонічної клініки 
Гренобля (University Clinic of Hepato-Gastroenterology, University Grenoble 
Alpes) професор Бруно Бонаж (Bruno Bonaz) провів клінічні дослідження 
пейсмейкерного активування природного ваготропного впливу, що дає 
змогу нівелювати автономну дисритмію та прояви стрес-асоційованих 
гастроентерологічних захворювань і може стати основою інновативного 
лікування синдрому подразненої кишки, оскільки такий спосіб володіє 
потужною протизапального дією [Bonaz B., 2016; Bonaz B. et al., 2016; Sin-
niger V. et al., 2016]. Аналогічно може діяти інтервальне аеробне тренування 
[Masson G. et al., 2015].

Представлений огляд літератури лише узагальнено окреслює основні 
етапи розвитку вчення про стрес*, що тепер інтенсивно вивчається як 
предмет мультидисциплінарних досліджень. Нові виклики 21-го століття та 
сучасні соціально-економічні умови, застосування здобутків молекулярної 
біології й наномедицини, смарт-технології щодо 24-годинного щодобового 
моніторингу стану здоров’я за допомогою біосенсорів і мобільних засобів з 
можливістю отримання дискретних та інтегративних результатів створюють 
умови для розробки новітніх фізіологічно обґрунтованих антистресових 
заходів персоналізованої медицини майбутнього [Zayachkivska O. et al., 
2015; Leonard A., 2015]. Така еволюція знань про особливості стрес-
реакцій за сучасних умов дає підстави стверджувати, що теорія Ганса 
Сельє витримала перевірку часом. І хоча кількаразове номінування автора 
концепції біологічного стресу на Нобелівську премію (1949-1953) було 
безуспішним, медична наукова спільнота заслужено вважає вченого  
«Енштейном біомедичних досліджень», постаттю світового масштабу, який 
зумовив значний науковий прогрес.

* Інформація зібрана за пошуковою наукометричною системою Google Scholar, а 
також за матеріалами міжнародних наукових конференцій у форматі літніх шкіл для 
студентів-меди ків – “Stress: Comprehensive and authentic summer school”, що відбувалися в 
Університеті Загреба (University of Zagreb) 2014 року, Інституті нейрофізіології Гренобля 
(The Grenoble Institute of Neuroscience) 2015 року та Осієцькому університеті імені Йосипа 
Юрая Штросмаєра (The Josip Juraj Strossmayer University of Osijek) 2016 року.
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