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Виражені порушення слуху суттєво 
знижують якість життя, негативно вплива-
ють на психоемоційний стан людини, а в 
разі їх розвитку в ранньому дитинстві приз-
водять до порушень психосоціального фор-
мування особистості. 

На сьогодні ефективних методів від-
новлення слухової функції у пацієнтів із 
сенсоневральною приглухуватістю (СНП) 
не існує. Через це у світовій практиці пере-
вагу віддають тактиці заміщення, зокрема 
слухопротезуванню за допомогою слухових 
апаратів або кохлеарній імплантації в разі 
глухоти. 

Наші попередні дослідження проде-
монстрували можливість покращення зву-
косприйняття за інтратимпанального та су-
бокципітального введення ембріональних 
нейрональних клітин морським свинкам в 
умовах аміноглікозидного ототоксикозу [6]. 

Сенсоневральна приглухуватість є по-
ліетіологічною патологією, яка охоплює 
ушкодження структур внутрішнього вуха та 
провідних шляхів слухового аналізатора аж 
до його кіркового представництва. Серед 
ключових тригерів кохлеовестибулярних 
розладів виділяють генетичні мутації (зок-
рема спадкові), аутоімунні процеси, інфек-
ційні агенти бактеріальної та вірусної при-
роди, а також хіміоіндуковане ушкодження 
ототоксичними лікарськими засобами. 
Оскільки традиційна фармакотерапія не 
забезпечує стійкого регенеративного ефекту 
за цієї патології, виникає гостра потреба в 

розробці принципово нових, патогенетично 
обґрунтованих біотехнологічних підходів. 
На сучасному етапі одним із найбільш пер-
спективних напрямків є клітинна терапія, 
яка відкриває нові можливості для структу-
рно-функціонального відновлення слухово-
го аналізатора у пацієнтів із глибокою при-
глухуватістю та глухотою [7-11].   

Пріоритет у дослідженні можливостей 
клітинної трансплантації для корекції стру-
ктурно-функціональних розладів внутріш-
нього вуха належить групі японських дослі-
дників під керівництвом Т. Накагави 
(Nakagawa T. et al., 2005). В експериментах 
in vivo на моделях хіміоіндукованого отото-
ксичного ушкодження лабіринту було дове-
дено, що ксеногенні фетальні нейрональні 
стовбурові клітини мають високий інвазив-
ний та адаптивний потенціал, інтегруючись 
у дегенеративно змінені сенсорні епітелії. 
Окрім виживання, ці клітини демонструва-
ли фенотипову пластичність, диференцію-
ючись у гліальні, нейрональні та рецепторні 
волоскові клітини, що заклало основу для 
розвитку кохлеарної регенеративної меди-
цини [11]. 

У подальших фундаментальних пра-
цях було деталізовано механізми, завдяки 
яким ембріональні клітини здійснюють ре-
генеративний вплив на лабіринт кохлеовес-
тибулярного апарату. Зокрема, досліджен-
нями доведено, що трансплантовані нейро-
нальні прогенітори здатні не лише заміщу-
вати ушкоджені елементи, а й виділяти ши-
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рокий спектр нейротрофічних факторів, 
таких как BDNF (нейротрофічний фактор 
головного мозку) та GDNF (гліальний ней-
ротрофічний фактор). Ця паракринна акти-
вність клітинного трансплантату забезпечує 
трофічну підтримку і запобігає апоптозу 
спірального ганглія та підтримувальних 
клітин органа Корті в умовах індукованого 
стресу [12, 13]. 

Особливу увагу в контексті моделю-
вання патології привертають роботи, прис-
вячені аміноглікозидному (зокрема гентамі-
циновому) ототоксикозу. Експериментально 
доведено, що введення ототоксичних анти-
біотиків запускає каскад вільнорадикально-
го окиснення та програмованої клітинної 
смерті рецепторних клітин равлика. У цьо-
му аспекті застосування саме ембріональ-
них нейрональних клітин-попередників 
продемонструвало здатність стабілізувати 
цито- та мієлоархітектоніку внутрішнього 
вуха, стимулюючи відновлення нервово-
судинних зв'язків та неоваскуляризацію 
ушкоджених зон [14, 15]. 

Паралельно із лабораторними експе-
риментами розвивався і клінічний напря-
мок. Одним із піонерів практичного засто-
сування нейротрансплантації для корекції 
кохлеарних розладів у людини став М.М. 
Магомедов (1998 р.), який вперше викорис-
тав ембріональну нервову тканину у формі 
клітинного гомогенату для лікування паціє-
нтів із розладами слуху. Клінічне спостере-
ження охоплювало 14 пацієнтів із хроніч-
ною сенсоневральною приглухуватістю ІІ–
ІІІ ступенів тяжкості та тривалістю анамне-
зу від 6 місяців до 3 років. Після одноразо-
вого введення клітинного субстрату було 
зафіксовано об'єктивне покращення слухо-
вої функції: за даними тональної порогової 
аудіометрії середній поріг звукосприйняття 
знизився на 10 дБ, а в розширеному діапа-
зоні частот приріст слухової чутливості 
становив 5 дБ [1, 2]. 

Таким чином, накопичений світовий 
досвід – від перших спроб трансплантації 
гомогенатів до високоточного інтратимпа-
нального введення клітинних культур – під-
тверджує патогенетичну доцільність вико-
ристання ембріональних клітин [16, 17]. 
Проте ультраструктурні зміни, які відбува-
ються на субклітинному рівні в мембранах 

та органелах внутрішнього вуха під впли-
вом такої терапії, досі залишаються недо-
статньо вивченими, що й зумовлює актуа-
льність нашого електронномікроскопічного 
дослідження. 

 
Мета дослідження 
За допомогою електронної мікроскопії 

вивчити особливості ультраструктурних 
змін та оцінити регенеративний потенціал 
ембріональних нейрональних клітин за їх 
інтратимпанального та субокципітального 
введення тваринам із модельованим аміног-
лікозидним ототоксикозом. 

 
Матеріали і методи дослідження 
Для оцінки регенеративної ефектив-

ності ембріональних нейрональних клітин 
(ЕНК) за аміноглікозидного ототоксикозу 
проведено експериментальне дослідження 
на 30 морських свинках масою 500–900 г. 
Експериментальну сенсоневральну приглу-
хуватість (СНП) моделювали шляхом що-
денного внутрішньом'язового введення амі-
ноглікозидного антибіотика гентаміцину 
сульфату в дозі 100 мг/кг маси тіла протя-
гом 14 діб. 

Клітинну терапію здійснювали шля-
хом введення суспензії ЕНК у дозі 2х106 
клітин в об'ємі 0,5 мл інтратимпанально або 
субокципітально на 1-шу та 15-ту добу від 
початку експерименту. Відповідно до за-
вдань дослідження, лабораторних тварин 
було розподілено на 6 рівних груп (по 5 
особин у кожній): 

1-ша група – моделювання ізольова-
ного аміноглікозидного ототоксикозу (без 
подальшого лікування); 

2-га група – інтратимпанальне вве-
дення суспензії ЕНК на 15-ту добу після 
завершення курсу гентаміцину; 

3-тя група – субокципітальне введен-
ня суспензії ЕНК на 15-ту добу після заве-
ршення курсу гентаміцину; 

4-та група – інтратимпанальне вве-
дення суспензії ЕНК на 1-шу добу експери-
менту (одночасно з початком введення ген-
таміцину); 

5-та група – субокципітальне введен-
ня суспензії ЕНК на 1-шу добу експеримен-
ту (одночасно з початком введення гентамі-
цину); 
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6-та група (контроль патології) – 
внутрішньом'язове введення 0,9% розчину 
натрію хлориду щоденно 1 раз на добу про-
тягом 14 діб. 

Методи оцінки слухової функції та 
підготовки матеріалу. Функціональний 
стан слухового аналізатора у лабораторних 
тварин оцінювали на етапі ініціації експе-
рименту, безпосередньо перед введенням 
ЕНК та після завершення терміну спосте-
реження за допомогою методу реєстрації 
коротколатентних слухових викликаних 
потенціалів (КСВП). 

Евтаназію морських свинок здійсню-
вали шляхом гільйотинної декапітації під 
глибоким наркозом, індукованим внутріш-
ньочеревним введенням тіопенталу натрію в 
дозі 20 мг/кг маси тіла, з дотриманням чин-
них норм біоетики. Після ексцизії скроне-
вих кісток оперативно виділяли кісткові 
блоки, що містили структури внутрішнього 
вуха. Для подальшого ультраструктурного 
та світлооптичного аналізу отримані зразки 
піддавали первинній фіксації у розчинах 
забуференого формаліну з послідовним ви-
східним підвищенням концентрації (5%, 7% 
та 10%). 

Експериментальні дослідження про-
водили з дотриманням «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах», ух-
валених ІІІ Національним конгресом з біое-
тики (Київ, 2007), та відповідно до поло-
жень «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986) [18] і Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого пово-
дження» № 3447-IV. 

 Експериментальне моделювання кох-
леовестибулярної патології здійснювали шля-
хом щоденного внутрішньом'язового введен-
ня ототоксичного антибіотика аміноглікозид-
ного ряду – гентаміцину сульфату з розраху-
нку 100 мг/кг маси тіла протягом 14 діб. 

Для одержання первинної культури 
алогенних нейрональних прогеніторних 
клітин використовували плоди морських 
свинок на 14-ту добу гестації. Забір біома-
теріалу виконували шляхом тотальної гісте-
ректомії у вагітних самок, які перебували 
під комбінованою загальною анестезією (із 
застосуванням кетамін-ксилазинової суміші 

та ефірного наркозу) з суворим дотриман-
ням асептичних умов. 

Методика електронної мікроскопії. 
Електронномікроскопічне дослідження 
структур внутрішнього вуха здійснювали за 
стандартними загальноприйнятими методи-
ками. Зразки тканин об'ємом приблизно 1 
мм³ ексцизували безпосередньо після забо-
ру біоматеріалу та піддавали первинній фік-
сації у суміші 4% параформальдегіду, 2,5% 
глутарового альдегіду та 4% сахарози на 0,1 
М фосфатному буфері (рН 7,4). Постфікса-
цію зразків проводили в 1% розчині тетрао-
ксиду осмію. 

 
Результати 
Первинний ультраструктурний аналіз 

суспензії ЕНК, підготовленої для транспла-
нтації, підтвердив високий ступінь проліфе-
ративної активності та недиференційований 
стан клітинної популяції. Клітини загалом 
характеризувалися високим ядерно-
цитоплазматичним співвідношенням: вияв-
лялися великі ядра округлої або овальної 
форми, що містили одне або кілька чітко 
контурованих ядерець (рис. 1). Хроматин у 
каріоплазмі був розподілений нерівномірно, 
з тенденцією до маргінації та формування 
невеликих скупчень гетерохроматину пере-
важно поблизу внутрішньої ядерної мем-
брани. Перинуклеарна цитоплазма візуалі-
зувалася у вигляді вузького обідка навколо 
ядра, що є характерною морфологічною 
ознакою малодиференційованих нейраль-
них прогеніторів. 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Ембріональні нейрональні клітини-

попередники на дотрансплантаційному етапі. Еле-
ктроннограмa. Збільшення ×8 500. 
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З метою оцінки безпеки, біосуміснос-
ті та визначення міграційного потенціалу 
клітинного трансплантату (зокрема вери-
фікації наявності ЕНК у структурах лабі-
ринту) було детально досліджено ультра-
структуру внутрішнього вуха здорових 
морських свинок, яким здійснювали ізо-
льоване інтратимпанальне або субокципі-
тальне введення суспензії клітин. Отримані 
дані дозволили повністю виключити ймо-
вірність негативного чи цитотоксичного 
впливу клітинного субстрату на кохлеарні 
елементи тварин. 

Проведене електронномікроскопічне 
дослідження на 4-ту добу після субокципі-
тального введення ЕНК дозволило зафіксу-
вати присутність інкорпорованих екзоген-
них клітин безпосередньо у рецепторному 
шарі органа Корті. Ці клітинні елементи 
чітко диференціювалися серед ендогенних 
волоскових клітин за характерними ультра-
структурними ознаками малодиференційо-
ваних нейральних прогеніторів і залежно 
від стану каріоплазми поділялися на два 
морфотипи: 

Перший морфотип (рис. 2) представ-
ляли поодинокі клітини з помірно щільним 
осміофільним ядром та вираженим вузьким 
обідком вакуолізованої цитоплазми. Наяв-
ність дрібних вакуолей свідчила про активні 
процеси внутрішньоклітинного транспорту 
та адаптацію клітини до нового мікроото-
чення. 

Другий морфотип (рис. 3) характери-
зувався вираженою електронною щільніс-
тю. Ці клітини мали конденсоване елект-
ронно-щільне (хроматинізоване) ядро та 
мінімальний об'єм перинуклеарної цитопла-
зми, що відображало їх перебування на по-
чатковому етапі структурної інтеграції. 

Важливо підкреслити, що інвазія та 
адгезія екзогенних клітинних елементів у 
сенсорний епітелій відбувалися атравмати-
чно — без ознак локальної деструкції на-
вколишніх суміжних структур, пошкоджен-
ня стереоцилій чи розвитку реактивного 
запалення. Це клініко-морфологічно дово-
дить високу гістосумісність отриманої клі-
тинної культури та підтверджує ефектив-
ність субокципітального шляху введення 
для доставки біоматеріалу до внутрішнього 
вуха. 

 

 
 
 
 

 

 

 
 
 
Рис. 2. Інтеграція поодиноких екзогенних 

ембріональних клітин у рецепторний шар органа 
Корті (виявляється клітина з осміофільним ядром 
та вузьким обідком вакуолізованої цитоплазми) на 
4-ту добу після субокципітального введення. Елек-
троннограма. Збільшення ×9 500. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Екзогенна ембріональна нейрональна 

клітина з вираженим електронно-щільним ядром 
та вузькою перинуклеарною цитоплазмою серед 
волоскових клітин органа Корті на 4-ту добу після 
субокципітального введення суспензії ЕНК. Елек-
троннограма. Збільшення ×12 500. 

 
 
Окрім інтеграції самих клітинних 

елементів, в ультраструктурі рецепторного 
шару реєструвалися чисельні синаптичні 
контакти, утворені переважно аферентними 
нервовими закінченнями, що прилягали до 
базальних ділянок волоскових клітин. Ці 
міжклітинні сполучення характеризувалися 
різним ступенем електронної щільності як 
пре-, так і постсинаптичних мембран та ци-
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топлазматичних компонентів (рис. 4). Така 
гетерогенність та структурна збереженість 
аксосоматичних синапсів свідчить про ви-
сокий рівень метаболічної й синаптичної 
активності у зоні контакту, а також підтвер-
джує збереження або відновлення функціо-
нальних нейрональних зв'язків у структурах 
внутрішнього вуха під впливом проведеної 
терапії. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Чисельні аксосоматичні синапси пе-

реважно аферентних нервових закінчень у базаль-
ній ділянці волоскових клітин із різним ступенем 
електронної щільності мембранних структур. Еле-
ктроннограма. Збільшення ×8 500. 

 
 
Під час ультраструктурного аналізу 

елементів слухового рецептора на тлі моде-
льованого гентаміцинового ототоксикозу за 
умов клітинної терапії (2-га група) було 
зафіксовано ознаки вираженої нейропроте-
кції та збереження метаболічного потенціа-
лу нервової тканини. Цитоплазма функціо-
нально активних нейронів спірального ган-
глія була щільно заповнена численними 
канальцями та цистернами гранулярної ен-
доплазматичної сітки (ергастоплазми), що 
локалізувалися безпосередньо біля каріоле-
ми. У перикаріоні візуалізувалися мітохон-
дрії, які перебували у стані помірного на-
бряку з частковою вакуолізацією матриксу, 
що відображало їхнє високе функціональне 
та енергетичне навантаження в процесі ре-
генерації. Плазматична мембрана нейронів 
була чітко контурована та оточена тонково-
локнистою базальною мембраною (рис. 5). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Ультраструктура нейрона спірально-

го ганглія на тлі гентаміцинового ототоксикозу за 
умов введення ЕНК (2-га група). Візуалізуються 
розвинена гранулярна ендоплазматична сітка та 
мітохондрії у стані помірного функціонального 
набряку. Електронна мікрофотографія. Збільшення 
×5 000. 

 
 
Ультраструктурні зміни слухового 

нерва. При дослідженні мієлінізованих не-
рвових волокон слухового нерва виявлено 
виражені різноспрямовані (мозаїчні) зміни 
мітохондріального апарату в осьових цилін-
драх (аксонах). В одних провідниках спо-
стерігалися ознаки компенсаторної гіперп-
лазії органел, тоді як в інших візуалізували-
ся глибокі деструктивні форми мітохондрій 
із руйнуванням та майже повною втратою 
крист (рис. 6). 

Поряд із цим реєструвалися чіткі 
ознаки вакуольної дистрофії та початкових 
етапів дегенерації мієлінової оболонки 
окремих аксонів. На тлі ушкодження осьо-
вих циліндрів виявлялися клітини Шванна 
(лемоцити), які перебували у стані вираже-
ної функціональної напруги та альтерації. 
Їхні ядра характеризувалися явищами мар-
гінальної конденсації (крайового скупчен-
ня) гетерохроматину під каріолемою, а в 
перинуклеарній цитоплазмі визначалися 
зони вогнищевої вакуолізації та деструкції 
мембранних компонентів. 

Окрім дистрофічних змін аксоплазми, 
у волокнах слухового нерва чітко реєстру-
валися процеси фокальної деструкції ізолю-
вальних структур, що виявлялося у вигляді 
часткової демієлінізації мієлінізованих ак-
сонів (рис. 7). Патологічні зміни архітекто-
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ніки мієлінового комплексу мали мозаїчний 
характер і супроводжувалися локальною 
втратою компактності оболонки. На субклі-
тинному рівні цей деструктивний процес 
супроводжувався деградацією ліпопротеїд-
них комплексів та порушенням міжламеля-
рних зв'язків. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Ультраструктурні зміни волокон 

слухового нерва на тлі експериментального отото-
ксикозу. У верхній частині – дегенеруючий мієлі-
нізований аксон із деструкцією мітохондрій. По-
руч – дві шваннівські клітини з маргінальною 
конденсацією гетерохроматину в ядрі та вогнище-
вою вакуолізацією цитоплазми. Електронна мік-
рофотографія. Збільшення ×3 000. 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 7. Ультраструктура волокна слухового 

нерва на тлі експериментального ототоксикозу. 
Візуалізується фрагментарне розволокнення мієлі-
нової оболонки з вираженим розщепленням (дисо-
ціацією) та вираженим гофруванням (хвилястою 
деформацією) окремих ламел. Електронна мікро-
фотографія. Збільшення ×25 000. 

Міграція та інтеграція клітин у су-
динну смужку. Ультраструктурний аналіз 
тканин внутрішнього вуха тварин дослідних 
груп, яким здійснювали субокципітальну 
трансплантацію ЕНК (як на 1-шу, так і на 
15-ту добу моделювання ототоксикозу), 
підтвердив здатність екзогенних прогеніто-
рів мігрувати крізь гематолабіринтний ба-
р'єр. Безпосередньо у структурі судинної 
смужки (stria vascularis) виявлялися верифі-
ковані клітинні елементи округлої та оваль-
ної форми. Вони мали характерні електрон-
но-мікроскопічні ознаки малодиференційо-
ваних клітин: щільне електронно-щільне 
(осміофільне) ядро та вузьку перинуклеарну 
цитоплазму, що містила дрібні транспортні 
й піноцитозні вакуолі (рис. 8). 

Особливий інтерес викликає характер 
просторового розподілу трансплантованого 
матеріалу в мікроциркуляторному руслі 
лабіринту. Виявлені клітини локалізувалися 
у периваскулярних просторах, демонструю-
чи тісний адгезивний контакт із базальною 
поверхнею ендотеліоцитів капілярів, що 
свідчить на користь активної трансендоте-
ліальної міграції (діапедезу) ЕНК у зоні 
хіміоіндукованого альтеративного пошко-
дження. 

 

  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 8. Ультраструктурні ознаки інтеграції 

екзогенних прогеніторів у судинну смужку внут-
рішнього вуха за умов субокципітального введен-
ня ЕНК. Візуалізується адгезія овальної клітини з 
електронно-щільним ядром та вакуолізованою 
цитоплазмою до базальної ділянки ендотеліоцита 
капіляра. Електронна мікрофотографія. Збільшен-
ня ×8 500. 
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Особливості регенерації за інтрати-
мпанального введення. Варто зазначити, 
що у групах лабораторних тварин із локаль-
ним інтратимпанальним введенням суспен-
зії ЕНК безпосередньої присутності трансп-
лантованих клітин у досліджених ультрато-
нких зрізах структур лабіринту та слухового 
нерва виявлено не було. 

Попри відсутність прямої візуалізації 
екзогенних прогеніторів у тканинах, ульт-
раструктурний аналіз слухового нерва у 
тварин цих груп дозволив зафіксувати пара-
лельний перебіг деструктивних та вираже-
них репаративно-компенсаторних процесів 
у мієлінізованих аксонах. На тлі залишко-
вих явищ альтерації аксоплазми спостеріга-
лися чіткі ознаки відновлення ізолювальних 
структур нервового волокна (рис. 9). На 
початкову стадію ремієлінізації вказувало 
формування характерних фігур закручуван-
ня внутрішніх витків мієлінової оболонки 
навколо осьового циліндра. Паралельно у 
цитоплазмі визначалися мітохондрії у стані 
помірного функціонального набряку з фо-
кальною деструкцією, розширенням та ло-
кальною фрагментацією крист, що відобра-
жало високе енергетичне напруження клі-
тини в процесі відновлення мієлінового 
комплексу. 

  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 9. Ультраструктура волокна слухового 

нерва за умов інтратимпанального введення ЕНК. 
Візуалізується фігура ремієлінізації (формування 
внутрішнього витка мієлінової оболонки) на тлі 
деструктивно змінених мітохондрій із розширени-
ми та локально фрагментованими кристами. Елек-
тронна мікрофотографія. Збільшення ×25 000. 

 
Ознакою вираженої активації внутрі-

шньоклітинних репаративних процесів у 

провідних шляхах слухового аналізатора за 
умов клітинної терапії було формування 
енергетичного депо у фокусах регенерації. 
Накопичення значної кількості мітохондрі-
альних структур в аксоплазмі нервових во-
локон переконливо свідчило про високий 
рівень локальної метаболічної й біоенерге-
тичної активності (рис. 10). Особливу пато-
морфологічну цінність становить присут-
ність специфічних дрібних, високоінтенси-
вних органел, які відображають процеси 
активного мітохондріогенезу, необхідного 
для забезпечення енергоємної ремієлінізації 
ушкоджених осьових циліндрів. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 10. Ультраструктурна організація воло-

кон слухового нерва в динаміці репаративного 
процесу. В аксоплазмі візуалізуються чисельні 
новоутворені осміофільні («юні») форми мітохон-
дрій зі щільно упакованими кристами. У нижній 
частині мікрофотографії визначається фігура ремі-
єлінізації. Електронна мікрофотографія. Збільшен-
ня ×3 000. 

 
Ключовим структурним підтверджен-

ням повноцінної репаративної регенерації 
та активного відновлення мієлінового ком-
плексу слухового нерва за умов клітинної 
терапії стала верифікація процесів клітин-
ного проліферативного оновлення. Під час 
ультраструктурного аналізу провідних шля-
хів лабіринту було виявлено диференційо-
вані новоутворені клітини Шванна (лемоци-
ти), які безпосередньо брали участь у фор-
муванні нових мієлінових оболонок (рис. 
11). Морфологічні ознаки цих клітин свід-
чили про високий рівень їхньої функціона-
льної та синтетичної активності: великі ядра 
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містили переважно дрібнодисперсний еух-
роматин із мінімальною кількістю гетерох-
роматинових скупчень під каріолемою, що 
вказувало на активні транскрипційні проце-
си, необхідні для синтезу структурних біл-
ків мієліну. Перинуклеарна цитоплазма ві-
зуалізувалася у вигляді тонкого, але чітко 
структурованого обідка, щільно прилеглого 
до мієлінізованого аксона. 

 
 

 

 

 

 

  

 
 
Рис. 11. Ультраструктурна організація слу-

хового нерва в зоні регенерації. Візуалізується 
новоутворена шваннівська клітина (лемоцит), ядро 
якої містить дрібнодисперсний хроматин, оточене 
вузьким обідком цитоплазми. Електронна мікро-
фотографія. Збільшення ×15 000. 

 
 
Ультраструктурна нормалізація 

елементів слухового нерва. У 2-й та 4-й 
групах лабораторних тварин, яким здійсню-
вали інтратимпанальну трансплантацію 
ЕНК (відповідно на 15-ту та 1-шу добу мо-
делювання патології), під час електронномі-
кроскопічного аналізу було зафіксовано 
повне відновлення та нормалізацію архітек-
тоніки мієлінізованих нервових волокон. 
Патоморфологічні ознаки попереднього 
деструктивного розволокнення були відсут-
ні; натомість визначалася чітка концентри-
чна впорядкованість та висока компактність 
ламел мієлінової оболонки. На завершення 
репаративного процесу вказувало точне 
включення в структуру мієлінового компле-
ксу мезаксона — здвоєної мембрани відрос-
тка шваннівської клітини (лемоцита) із за-
лишками перинуклеарної цитоплазми. 

Поряд із ремієлінізацією відбувалася 
стабілізація та повна нормалізація компоне-

нтів цитоскелета осьового циліндра. В ак-
соплазмі візуалізувалися упорядковані чи-
сельні мікротрубочки (нейротубули) та мік-
рофіламенти (нейрофіламенти), що свідчило 
про повне відновлення аксонального транс-
порту. Внутрішньоклітинний енергетичний 
апарат також демонстрував ознаки структу-
рної норми: мітохондрії були представлені 
органелами типової овально-видовженої 
форми з високою електронною щільністю 
матриксу та компактно орієнтованими не-
деструктованими кристами (рис. 12). 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 12. Ультраструктурна нормалізація во-

локна слухового нерва за умов інтратимпанально-
го введення ЕНК (2-га та 4-та групи). Визначається 
висока компактність ламел мієліну, відновлення 
нейротубул та нейрофіламентів аксоплазми, а 
також мітохондрії типової будови з компактно 
розташованими кристами. Електронна мікрофото-
графія. Збільшення ×25 000. 

 
 
 
Обговорення результатів 
Узагальнення та комплексний аналіз 

даних, отриманих під час ультраструктур-
ного електронномікроскопічного дослі-
дження, дозволили встановити чіткі якісні 
відмінності перебігу репаративного процесу 
у лабіринті залежно від способу доставки 
клітинного трансплантату. На основі отри-
маних морфологічних маркерів доведено, 
що найбільш виражена та комплексна реге-
нерація елементів внутрішнього вуха та 
провідних шляхів слухового аналізатора 
відбувалася у тварин дослідних груп із су-
бокципітальним введенням ембріональних 
нейрональних клітин (ЕНК). 
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Висока терапевтична ефективність су-
бокципітального шляху введення біоматері-
алу порівняно з інтратимпанальним досту-
пом та групою контролю патології обумов-
лена кількома ключовими патогенетичними 
факторами: 

- оптимізація мікроциркуляції та 
ангіогенезу: Субокципітальна доставка 
клітин забезпечувала їх активну трансендо-
теліальної міграцію крізь гематолабіринт-
ний бар'єр з подальшою адгезією до базаль-
них мембран капілярів судинної смужки 
(stria vascularis). Це стимулювало неоваску-
ляризацію та покращувало трофічне забез-
печення ішемізованих зон лабіринту. Цей 
факт узгоджується з результатами фунда-
ментальних праць Nakagawa T. et al. [11], 
які першими довели високий інвазивний 
потенціал та здатність екзогенних нейраль-
них стовбурових клітин успішно інтегрува-
тися в судинні та епітеліальні ніші внутріш-
нього вуха після медикаментозного індуко-
ваного стресу; 

- прискорення елімінації детриту: У 
цих групах спостерігалася значна інтенсифі-
кація процесів резорбції та утилізації ліпоп-
ротеїдних продуктів деградації мієліну, що 
утворювалися внаслідок хіміоіндукованого 
гентаміцинового розволокнення ламел слу-
хового нерва. Швидке очищення периаксо-
нального простору створювало сприятливе 
мікрооточення для регенерації. Згідно з да-
ними Bas E. et al. [15], швидке видалення 
біохімічних продуктів клітинного розпаду є 
критичною умовою для припинення вільно-
радикального каскаду апоптозу, активовано-
го аміноглікозидами в структурах равлика; 

- активація лемоцитів та мітохонд-
ріогенезу: Зафіксовано високу функціона-
льну та проліферативну активність клітин 
Шванна (лемоцитів). Поява «юних» форм 
мітохондрій зі щільно упакованими криста-
ми свідчила про активацію енергоємного 
мітохондріогенезу, необхідного для забез-
печення процесів ремієлінізації осьових 
циліндрів та формування функціональних 
мезаксонів. Морфологічна верифікація зрі-
лих фігур ремієлінізації підтверджує конце-
пцію Rivolta M.N. et al. [13] про високу пла-
стичність прогеніторних культур і їхню 
спроможність не лише до власної диферен-
ціації, а й до стимуляції ендогенного клі-

тинного оновлення провідних шляхів слу-
хового аналізатора; 

- Мінімізація реактивного фіброзу: 
На відміну від контрольної групи, у тварин 
після клітинної терапії відзначалася слабко 
виражена інфільтрація елементами сполуч-
нотканинного оточення. Це запобігало фор-
муванню грубих сполучнотканинних рубців 
у мембранних структурах равлика, які мог-
ли б механічно перешкоджати звукосприй-
няттю. 

Особливий науковий інтерес стано-
вить той факт, що за інтратимпанального 
введення, попри відсутність прямої візуалі-
зації самих ЕНК на ультратонких зрізах, ми 
все одно реєстрували виражені ознаки нор-
малізації мієлінових оболонок, стабілізацію 
цитоскелета (нейротубул та нейрофіламен-
тів) та збереження високоактивних аферен-
тних аксосоматичних синапсів. Це феноме-
нологічно доводить паракринний характер 
дії трансплантованих клітин. Наші висновки 
повністю корелюють із положеннями робіт 
Matsui J.I. et al. [14], які експериментально 
підтвердили, що захист та ультраструктурна 
стабілізація кохлеарних елементів часто 
опосередковуються паракринною секрецією 
нейротрофічних факторів (таких як BDNF 
та GDNF) клітинним трансплантатом, на-
віть без його прямого фізичного заміщення 
ушкоджених рецепторів. 

Таким чином, субокципітальна та ін-
тратимпанальна трансплантація ЕНК запус-
кає потужний репаративний каскад, що за-
безпечує відновлення біоенергетичного по-
тенціалу, ремієлінізацію нервових волокон 
слухового нерва та збереження синаптичної 
архітектоніки внутрішнього вуха, що ство-
рює морфологічний фундамент для віднов-
лення звукосприйняття. 

 
Висновки 
1. Трансплантація ембріональних ней-

рональних клітин (ЕНК) лабораторним тва-
ринам із неушкодженою слуховою функці-
єю не викликає патоморфологічних чи де-
структивних змін у лабіринті, що експери-
ментально підтверджує високу біосуміс-
ність, безпеку та атравматичність розробле-
них методів клітинного введення. 

2. Субокципітальне та інтратимпана-
льне введення суспензії ЕНК на 1-шу добу 
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експерименту виявляє виражений превенти-
вний (нейропротекторний) ефект, запобіга-
ючи розвитку глибокої кохлеовестибуляр-
ної патології за подальшого 14-денного ток-
сичного навантаження гентаміцином суль-
фатом. 

3. За умов терапевтичного введення 
ЕНК на 15-ту добу після завершення моде-
лювання ототоксикозу зафіксовано чіткі 
якісні переваги репаративного процесу за 
субокципітального шляху доставки біома-
теріалу. Останній забезпечує активну інтег-
рацію прогеніторів у судинну смужку, по-
силену васкуляризацію, прискорення резор-
бції ліпопротеїдних продуктів деградації 
мієліну, активацію лемоцитів (мітохондріо-
генезу) та мінімізацію реактивного фіброзу 
порівняно з інтратимпанальним доступом та 
контролем патології. 

4. Доведено, що інтратимпанальне та 
субокципітальне застосування ЕНК ефекти-
вно стимулює репаративну регенерацію 
ушкоджених ультраструктур внутрішнього 
вуха та слухового нерва, забезпечуючи від-
новлення цитоскелета аксоплазми, ремієлі-
нізацію нервових волокон та збереження 
архітектоніки аферентних аксосоматичних 
синапсів органа Корті. 

 
Перспективи подальших дослі-

джень. Отримані експериментальні дані 
відкривають широкі перспективи для роз-
робки та клініко-лабораторного обґрунту-
вання принципово нових, патогенетично 
орієнтованих біотехнологічних підходів до 
терапії пацієнтів із сенсоневральною приг-
лухуватістю та глухотою різного ґенезу. 

 
Конфлікт інтересів 
Автор заявляє про відсутність конфлі-

кту інтересів. 
 
Дотримання етичних норм 
Експериментальні дослідження про-

водили з дотриманням «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах», ух-
валених ІІІ Національним конгресом з біое-

тики (Київ, 2007), та відповідно до поло-
жень «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986) [5] і Закону України «Про 
захист тварин від жорстокого поводження» 
№ 3447-IV. 

 
Використання штучного інтелекту 

(Декларація про прозорість) 
Автор рукопису засвідчує, що інстру-

менти генеративного штучного інтелекту не 
застосовувалися на етапах концептуалізації 
дослідження, збору первинних даних, про-
ведення експериментів чи формулювання 
наукових висновків. Проте під час підгото-
вки фінального тексту рукопису було вико-
ристано генеративні мовні моделі виключно 
з метою стилістичного редагування, випра-
влення граматичних помилок, покращення 
академічного стилю української мови та 
оптимізації структури огляду літератури 
відповідно до вимог наукових періодичних 
видань. Усі інтегровані фактичні дані, інте-
рпретація результатів та остаточний конт-
роль тексту виконані безпосередньо авто-
ром, який несе повну відповідальність за 
зміст роботи. 

 
Первинні дані та матеріали 
Автор рукопису засвідчує, що у роботі 

використано результати власних оригіналь-
них досліджень, які були систематизовані та 
проаналізовані автором. Первинні дані 
включають результати інструментального 
(КСВП) та електронномікроскопічного дос-
лідження внутрішнього вуха й слухового 
нерва дослідних тварин. Усі матеріали збе-
режені та можуть бути надані за обґрунто-
ваним запитом автору-кореспонденту з ура-
хуванням вимог конфіденційності та чин-
них етичних норм. 

 
Інформація про фінансування 
Це дослідження не отримувало зовні-

шнього фінансування (державного, гранто-
вого чи спонсорського). 
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ЕМБРІОНАЛЬНІ НЕЙРОНАЛЬНІ КЛІТИНИ У РЕПАРАТИВНІЙ РЕГЕНЕРАЦІЇ  
КОХЛЕАРНИХ СТРУКТУР ТА СЛУХОВОГО НЕРВА ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО  

АМІНОГЛІКОЗИДНОГО ОТОТОКСИКОЗУ 

Сапіжак ІІ 
Державна установа "Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка  

Національної академії медичних наук України", м. Київ, Україна 
Email: irina.sapizhak8888@ukr.net 

А н о т а ц і я  

Актуальність. Сенсоневральна приглухуватість є поліетіологічною патологією, ефективних мето-
дів лікування якої наразі не розроблено. Клітинна терапія відкриває нові можливості для регенерації кох-
леовестибулярного апарату, проте ультраструктурні механізми цього процесу залишаються недостатньо 
вивченими. 

Мета дослідження. За допомогою електронної мікроскопії вивчити особливості ультраструктурних 
змін та оцінити регенеративний потенціал ембріональних нейрональних клітин (ЕНК) за їх інтратимпана-
льного та субокципітального введення тваринам із модельованим аміноглікозидним ототоксикозом. 

Матеріали та методи. Експеримент проведено на 30 морських свинках масою 500–900 г, розподі-
лених на 6 груп. Ототоксикоз моделювали внутрішньом'язовим введенням гентаміцину сульфату (100 
мг/кг, 14 діб). Суспензію ЕНК (2×10⁶ клітин в об'ємі 0,5 мл) вводили інтратимпанально або субокципіта-
льно на 1-шу чи 15-ту добу. Стан слуху оцінювали за допомогою реєстрації коротколатентних слухових 
викликаних потенціалів (КСВП). Тканини внутрішнього вуха та слухового нерва досліджували методом 
трансмісійної електронної мікроскопії (ТЕМ). 

Результати. Введення ЕНК здоровим тваринам підтвердило їх безпеку та біосумісність. Застосу-
вання ЕНК на 1-шу добу продемонструвало виражений превентивний нейропротекторний ефект. При 
введенні ЕНК на 15-ту добу після завершення курсу гентаміцину встановлено, що субокципітальний шлях 
забезпечує активну трансендотеліальну міграцію клітин у судинну смужку, посилену васкуляризацію, 
резорбцію ліпопротеїдних продуктів деградації мієліну та мітохондріогенез у лемоцитах. За інтратимпа-
нального введення верифіковано паракринний ефект, що виявився у нормалізації ламел мієлінових оболо-
нок, формуванні мезаксонів, стабілізації цитоскелета аксоплазми (нейротубул) та збереженні аферентних 
аксосоматичних синапсів. 

Висновки. Трансплантація ЕНК ефективно стимулює репаративну регенерацію ушкоджених ульт-
раструктур внутрішнього вуха та слухового нерва. Субокципітальний шлях введення є патоморфологічно 
більш ефективним для безпосередньої інтеграції клітин, тоді як інтратимпанальний запуск регенерації 
опосередковується переважно паракринними механізмами. 

Ключові слова: ембріональні нейрональні клітини, гентаміциновий ототоксикоз, внутрішнє вухо, 
слуховий нерв, електронна мікроскопія, ремієлінізація, лемоцити. 

 

 
EMBRYONIC NEURONAL CELLS IN REPARATIVE REGENERATION  

OF COCHLEAR STRUCTURES AND AUDITORY NERVE  
UNDER EXPERIMENTAL AMINOGLYCOSIDE OTOTOXICITY 

Sapizhak II 
State Institution “O.S. Kolomiychenko Institute of Otolaryngology 

of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” 
Email: irina.sapizhak8888@ukr.net 

A b s t r a c t  

Background. Sensorineural hearing loss is a polyetiological pathology with no effective treatment meth-
ods currently available. Cell therapy opens new frontiers for cochleovestibular regeneration; however, the ultra-
structural mechanisms of this process remain insufficiently understood. 

Objective. To investigate the characteristics of ultrastructural changes and evaluate the regenerative poten-
tial of embryonic neural cells (ENCs) via intratympanic and suboccipital administration in animals with modeled 
aminoglycoside ototoxicity using transmission electron microscopy (TEM). 
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Materials and Methods. The experiment was conducted on 30 guinea pigs weighing 500–900 g, divided 
into 6 groups. Ototoxicity was induced by intramuscular injection of gentamicin sulfate (100 mg/kg, 14 days). 
ENC suspension (2×10⁶ cells in 0.5 mL) was administered either intratympanically or suboccipitally on day 1 or 
day 15. Hearing function was assessed via auditory brainstem response (ABR) recording. Inner ear and auditory 
nerve tissues were examined using TEM. 

Results. ENC transplantation into healthy animals confirmed its safety and biocompatibility. The admin-
istration of ENCs on day 1 demonstrated a pronounced preventive neuroprotective effect. When ENCs were in-
jected on day 15 post-gentamicin course, the suboccipital route was found to provide active transendothelial mi-
gration of cells into the stria vascularis, enhanced vascularization, rapid resorption of myelin lipoprotein degrada-
tion products, and active mitochondriogenesis in lemmocytes. The intratympanic route verified a paracrine effect, 
manifested by the normalization of myelin sheath lamellae, mesaxon formation, stabilization of the axoplasm 
cytoskeleton (neurotubules), and preservation of afferent axosomatic synapses. 

Conclusions. ENC transplantation effectively stimulates the reparative regeneration of damaged inner ear 
and auditory nerve ultrastructures. The suboccipital route is pathomorphologically more effective for direct cell 
integration, whereas the intratympanic initiation of regeneration is primarily mediated by paracrine mechanisms. 

Keywords: embryonic neuronal cells, gentamicin ototoxicity, inner ear, auditory nerve, electron microsco-
py, remyelination, lemmocytes. 
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