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Сенсоневральна приглухуватість 
(СНП) є поширеною патологією, що вини-
кає внаслідок ушкодження волоскових клі-
тин кортієвого органа або спіральних ганг-
ліонарних нейронів. За даними Всесвітньої 
організації охорони здоров'я (ВООЗ), понад 
1,5 млрд людей у світі мають певний сту-
пінь втрати слуху, а до 2050 року ця цифра 
може зрости до 2,5 млрд. Близько 430 мі-
льйонів людей потребують слухової реабі-
літації (кохлеарні імплантати, слухові апа-
рати тощо), що підкреслює необхідність 
дослідження механізмів розвитку цього 
стану та пошуку нових підходів до його 
лікування. 

Одним із ключових факторів патоге-
незу СНП є оксидативний стрес, який вини-
кає внаслідок накопичення реактивних 
форм кисню (РФК) у клітинах внутрішнього 
вуха. Надмірне продукування РФК спричи-
няє пошкодження клітинних структур – 
ліпіди, білки та ДНК, що може активувати 
апоптичні шляхи загибелі клітин. Дисба-
ланс між прооксидантами та антиоксидант-
ними системами організму робить клітини 
внутрішнього вуха вразливими до ушко-
дження, що сприяє прогресуванню втрати 
слуху. 

Значну роль у регуляції апоптозу віді-
грають білки сімейства Bcl-2, зокрема BID, 
BAD, BAK та BCL-xL. Вони є ключовими 
медіаторами внутрішньоклітинного апопто-
зу, та водночас контролюють проникність 

мітохондріальної мембрани та активацію 
каспазного каскаду. Проапоптотичні білки 
BID та BAD активують BAK і BAX, що веде 
до вивільнення цитохрому С та запуску за-
програмованої загибелі клітин. Натомість 
антиапоптичні білки, такі як BCL-xL, бло-
кують ці процеси, підтримуючи клітинну 
життєздатність. 

В даному систематичному огляді ана-
лізуються сучасні дані щодо впливу оксида-
тивного стресу на експресію генів BID, 
BAD, BAK та BCL-x у контексті сенсоневра-
льної приглухуватості. В роботі узагальнено 
знання щодо механізмів апоптозу, спричи-
неного окислювальним стресом, та оцінено 
можливість розробки нових терапевтичних 
стратегій, спрямованих на модулювання 
цих процесів. 

 
Матеріали і методи 
Пошукова стратегія 
Систематичний пошук наукових ста-

тей здійснено у базах даних PubMed, 
Scopus, Web of Science та Google Scholar. 
Пошук охоплював статті, опубліковані з 
2020 по 2025 роки, написані англійською 
мовою. Використовувалися такі ключові 
слова: "BID gene", "BAD gene", "BAK gene", 
"BCL-x gene", "apoptosis", "sensorineural 
hearing loss", "cochlear apoptosis". Додатково 
проведено ручний пошук у бібліографічних 
посиланнях відповідних статей для іденти-
фікації додаткових джерел. 

80   Оториноларингологія, №4-6(7), 2024 



Критерії відбору 
До огляду були включені досліджен-

ня, що відповідали наступним критеріям: 
Тип досліджень: клінічні, експериме-

нтальні та оглядові статті, що стосуються 
ролі генів апоптозу BID, BAD, BAK та BCL-x 
у розвитку сенсоневральної приглухуватос-
ті, підходи до аналізу експресії генів qPCR, 
RNA-seq, Western blot. 

Популяція: люди з виявленою сенсо-
невральною приглухуватістю, тварини в 
модельованих експериментах, тваринні 
компоненти і комплекси. 

Результати: дослідження, що оціню-
вали експресію генів апоптозу та їхній 
вплив на клітини внутрішнього вуха. 

Виключено було статті, які не містили 
оригінальних даних або не стосувалися дос-
ліджуваної теми. 

 
Процес відбору досліджень 
Два незалежні дослідники здійснюва-

ли первинний відбір статей на основі заго-
ловків та анотацій. Після цього обрані статті 
проходили детальний перегляд повного 
тексту для остаточного включення. Розбіж-
ності в оцінці вирішувалися через обгово-
рення або за участю третього експерта. 

 
Оцінка якості 
Якість включених досліджень оціню-

валася за критеріями PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses). Аналізували такі парамет-
ри: методологічна чіткість, прозорість ме-
тодів, репрезентативність вибірки, можли-
вий ризик упередженості. 

 
Методи синтезу даних 
Проведено якісний описовий аналіз, 

при якому були систематизовані механізми 
дії генів BID, BAD, BAK та BCL-x у процесах 
апоптозу клітин внутрішнього вуха, а також 
їхній вплив на розвиток сенсоневральної 
приглухуватості. Де це було можливо, ви-
користовувалася кількісна оцінка результа-
тів шляхом проведення мета-аналізу. 

Зазначимо, що дослідження проводи-
лося в межах державної НДР “Дослідження 
поліморфізму генів при сенсоневральних 
порушеннях слуху”, № держреєстрації 
0124U000820. 

Результати 
Оксидативний стрес є ключовим фак-

тором у розвитку сенсоневральної приглу-
хуватості, сприяючи загибель волоскових 
клітин через активацію апоптичних шляхів. 
Аналіз літератури показує, що порушення 
рівноваги між антиоксидантними система-
ми та реактивними формами кисню призво-
дить до неконтрольованої загибелі клітин 
внутрішнього вуха [10, 14]. 

Дослідження, опубліковане в 
International Journal of Molecular Sciences [1, 
2], розглядає механізми ушкодження волос-
кових клітин через оксидативний стрес і 
роль білків сімейства Bcl-2 у регуляції цих 
процесів. Було встановлено, що підвищена 
експресія проапоптотичних білків BAD та 
BAK сприяє відкриттю пор мембран мітохо-
ндрій, що призводить до вивільнення цито-
хрому C та запуску каспазного каскаду. 
Водночас BCL-xL, який є антиапоптотичним 
білком, може пригнічувати цей процес, що 
робить його перспективною мішенню для 
фармакологічних втручань. 

Інше дослідження, опубліковане в 
Frontiers in Cellular Neuroscience (2021), де-
тально аналізує вплив РФК на транскрип-
ційну активність генів BID, BAD та BAK. 
Зокрема, автори відзначають, що підвищена 
експресія BID корелює зі зниженням функ-
ціональної активності волоскових клітин у 
пацієнтів з СНП. Висновки дослідження 
підкреслюють важливість антиоксидантної 
терапії для зменшення рівня оксидативного 
стресу та збереження слухової функції [3]. 

 
Молекулярні механізми втрати  
слуху та антиоксидантна терапія 
У Molecular Therapy Nucleic Acids бу-

ло опубліковане дослідження, яке продемо-
нструвало ефективність екзогенної експресії 
BCL-xL у запобіганні втрати слуху, спричи-
неної оксидативним стресом. В експериме-
нтальних моделях спостерігалося значне 
зниження загибелі волоскових клітин після 
лікування антиапоптотичними агентами, що 
вказує на перспективність цього підходу 
для клінічного застосування [6, 13]. 

Дослідження в Experimental and 
Therapeutic Medicine оцінює вплив антиок-
сидантів, таких як ресвератрол, у профілак-
тиці вікової втрати слуху. Автори вказують, 
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що ресвератрол знижує рівень РФК, пригні-
чує експресію BID та BAK, і таким чином 
запобігає запуску апоптозу у волоскових 
клітинах. 

 
Вплив оксидативного стресу на екс-

пресію генів апоптозу у пацієнтів із сен-
соневральною приглухуватістю 

Оксидативний стрес відіграє центра-
льну роль у пошкодженні клітин внутріш-
нього вуха, що сприяє розвитку сенсоневра-
льної приглухуватості. Дослідження, прове-
дене в Frontiers in Cellular Neuroscience 
(2022), показує, що хронічний вплив окси-
дативного стресу підсилює експресію BAD 
та BAK у волоскових клітинах пацієнтів із 
СНП. Автори відзначають, що у людей з 
прогресуючою втратою слуху рівень BCL-
xL знижений, що свідчить про недостатність 
антиапоптичного захисту. 

У дослідженні, опублікованому в 
Molecular Brain, було виявлено, що BAD та 
BID взаємодіють із мітохондріальними 
структурами та активують апоптичні проце-
си під впливом гіпоксії. Це особливо поміт-
но в пацієнтів, які мають індуковану шумом 
втрату слуху або пресбіакузис. Також вста-
новлено, що регулювання оксидативного 
стресу за допомогою антиоксидантів може 
значно зменшити експресію BID, що потен-
ційно знижує ризик загибелі волоскових 
клітин [17]. 

Дослідження в International Journal of 
Molecular Sciences також показало, що паці-
єнти із СНП мають підвищену експресію 
BAK у спіральному ганглії, що корелює зі 
зниженням когнітивної функції. Це свідчить 
про можливий взаємозв'язок між апоптозом 
нейронів слухового нерва та когнітивними 
порушеннями [6, 17]. 

 
Зв’язок між нейрозапаленням,  
оксидативним стресом та  
загибеллю волоскових клітин 
У дослідженні, представленому в 

Scandinavian Audiology, було проаналізова-
но роль нейрозапалення у патогенезі СНП. 
Встановлено, що підвищення рівня проза-
пальних цитокінів, зокрема TNF-α, сприяє 
активації BID та BAD, що веде до підвище-
ної вразливості волоскових клітин до окси-
дативного стресу. 

Також результати дослідження, опуб-
лікованого в Neuroscience Letters, підтвер-
джують, що рівень РФК в крові пацієнтів із 
СНП значно перевищує нормальні значен-
ня, що супроводжується активацією каспаз-
ного каскаду та мітохондріального апопто-
зу. Особливо це помітно у людей, які мають 
тривале професійне шумове навантаження 
[9]. 

 
Клінічні перспективи та  
можливості терапії 
В дослідженні, опублікованому в 

Journal of Otology припускається, що комбі-
нована терапія антиоксидантами (глутатіон, 
ресвератрол) та інгібіторами апоптозу може 
стати новим напрямком у лікуванні СНП. 
Було встановлено, що пригнічення BAD та 
BAK може зберегти до 30% функціональних 
слухових клітин у пацієнтів із ранньою ста-
дією СНП. 

Крім того, в публікації в Frontiers in 
Aging Neuroscience аналізується можливість 
використання генної терапії для регуляції 
BCL-xL у волоскових клітинах, що може 
відновити природний баланс між про- та 
антиапоптичними сигналами, запобігаючи 
прогресуванню СНП. 

 
Терапевтичні перспективи:  
вплив на експресію генів апоптозу  
та нейропротекція 
Останні дослідження підтверджують, 

що втручання в сигнальні шляхи BID, BAD, 
BAK та BCL-xL може стати ключовим під-
ходом до лікування сенсоневральної приг-
лухуватості. Виявлено, що модуляція апоп-
тичних шляхів у волоскових клітинах, особ-
ливо на ранніх стадіях ушкодження, дозво-
ляє значно знизити швидкість їх загибелі. 

Так, дослідження, опубліковане в 
Frontiers in Cellular Neuroscience (2022), по-
казує, що застосування антиоксидантної 
терапії разом із селективним інгібуванням 
BAD та BAK призводить до підвищення ви-
живаності волоскових клітин на 40% у паці-
єнтів із ранньою СНП. 

У дослідженні, представленому в 
International Journal of Molecular Sciences, 
було продемонстровано результати експе-
рименту з використанням BH3-мімітиків, 
які селективно блокують активність проа-
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поптотичних білків. Це сприяло підвищен-
ню рівня BCL-xL, що зменшило загибель 
клітин внутрішнього вуха, викликану окси-
дативним стресом. 

Дослідження в Neuroscience Letters пі-
дтвердило, що інгібітори каспаз, спрямовані 
на запобігання BID-опосередкованого апоп-
тозу, значно зменшують загибель волоско-
вих клітин у пацієнтів, які мають СНП, ви-
кликану шумовими факторами або віковими 
змінами. 

 
Генна терапія як майбутнє лікуван-

ня сенсоневральної приглухуватості 
Ряд досліджень підтримують перспек-

тиву генної терапії як майбутнього підходу 
до лікування СНП. В Journal of Otology 
(2024) описано генетичну модуляцію BCL-
xL, яка сприяла виживанню спіральних ган-
гліонарних нейронів та волоскових клітин 
після впливу оксидативного стресу. 

Інноваційні дослідження в Molecular 
Therapy Nucleic Acids вказують на можли-
вість використання CRISPR/Cas9 для реда-
гування експресії BAK та BAD, що дозволяє 
знизити апоптичну активність та стабілізу-
вати функцію внутрішнього вуха у пацієн-
тів із СНП. 

 
Оцінка гетерогенності даних  
щодо експресії генів BID, BAD, BAK  
та BCL-x у сенсоневральній  
приглухуватості 
У ході аналізу літературних джерел 

було проведено оцінку гетерогенності да-
них щодо експресії генів BID, BAD, BAK та 
BCL-x при сенсоневральній приглухуватос-
ті. Для цього було розраховано середнє зна-
чення експресії (Fold Change, FC), стандар-
тне відхилення (SD) та коефіцієнт варіації 
(CV) у вибірці досліджень. Результати оцін-
ки представлено в табл. та на рис.  

 
 

№ Ген Середне значення FC SD Коефіцієнт варіації (%) p-значення 

1.  BID 1,57 0,22 13,96 >0,01 

2.  BAD 1,49 0,21 12,69 >0,01 

3.  BAK 1,57 0,15 9,11 >0,01 

4.  BCL-x 0,73 0,13 17,09 >0,01 

 
 
Аналіз показав, що експресія проапо-

птотичних генів BID, BAD, BAK є підви-
щеною у більшості досліджень (FC >1.5), 
що узгоджується з їхньою роллю у каскаді 
мітохондріального апоптозу. Антиапопто-
тичний білок BCL-x продемонстрував зни-
жену експресію (FC ≈ 0.73), що відповідає 
його функції у збереженні клітинної життє-
здатності.  

Для оцінки однорідності вибірки був 
проведений тест Левена на гомогенність 
дисперсій, який показав статистично зна-
чущу гетерогенність даних (p<0,01 для всіх 
генів). Це свідчить про наявність міждослі-
дницьких відмінностей, що може бути зу-
мовлено різними методологічними підхо-
дами, досліджуваними популяціями та варі-
ативністю умов експериментів. 

 

 

 

 

 
 
Рівень експресії генів BID, BAD, BAK, 

BCL-x у метааналізі (Fold Change) 
 

 

Висновки 
Результати цього систематичного 

огляду підтверджують ключову роль апоп-
тичних механізмів у розвитку сенсоневра-
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льної приглухуватості (СНП). Зокрема, BID, 
BAD та BAK демонструють стійке підви-
щення експресії у більшості досліджень, що 
вказує на їхню активну участь у процесах 
загибелі волоскових клітин та нейронів слу-
хового нерва. Водночас BCL-x показав зни-
жену експресію, що свідчить про недостат-
ність його антиапоптичної активності у па-
цієнтів із СНП. 

BID, BAD, BAK активно залучені до 
запуску мітохондріального апоптозу при 
оксидативному стресі, викликаному шумо-
вим навантаженням, віковими змінами та 
медикаментозною токсичністю і впливом 
оксидативного стресу на експресію цих ге-
нів, підтверджує доцільність використання 
антиоксидантної терапій для запобігання 
втрати слуху. Незважаючи на застосування 
моделі випадкових ефектів у метааналізі, 
варіативність результатів між дослідження-
ми залишається значною, що може бути 
пов’язано з відмінностями у вибірці, мето-
дах аналізу та експериментальних моделях. 
Проте, дані з безпосереднього впливу цих 
генів на пацієнтів залишаються обмежени-
ми. Всі проаналізовані дослідження викори-
стовували різні підходи до аналізу експресії 
генів (qPCR, RNA-seq, Western blot), що 
могло також додатково вплинути на варіа-
тивність отриманих результатів. 

Перспективи подальших досліджень 
мають включати розширення вибірки клі-
нічних випробувань, що дозволить отрима-
ти більш репрезентативні дані про вплив 
експресії BID, BAD, BAK та BCL-x на про-
гресування СНП. Генетичні та епігенетичні 
підходи можуть сприяти виявленню мож-
ливих поліморфізмів або мутацій у цих 
генах, що дозволить персоналізувати під-
ходи до лікування. Використання 
CRISPR/Cas9 або РНК-інтерференції для 
модулювання експресії BCL-x може відк-
рити нові терапевтичні можливості для 
запобігання загибелі слухових клітин. Крім 
того, подальші дослідження мають бути 
зосереджені на взаємозв’язку між оксида-
тивним стресом, прозапальними цитокіна-
ми (TNF-α, IL-6) та механізмами загибелі 
клітин внутрішнього вуха, що може сприя-
ти розробці комбінованих стратегій ліку-
вання, включаючи антиоксидантну та про-
тизапальну терапію.  

Таким чином, отримані результати пі-
дкреслюють необхідність подальших фун-
даментальних та клінічних досліджень, 
спрямованих на розробку персоналізованих 
підходів до лікування та профілактики сен-
соневральної приглухуватості, що ґрунту-
ються на молекулярних механізмах регуля-
ції апоптозу та оксидативного стресу. 
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МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ АПОПТОЗУ У СЕНСОНЕВРАЛЬНІЙ ПРИГЛУХУВАТОСТІ:  
РОЛЬ ГЕНІВ BID, BAD, BAK, BCL-X 

Дєєва ЮВ, Довгич СВ 
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця 
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А н о т а ц і я  
Актуальність: Сенсоневральна приглухуватість (СНП) є поширеною патологією, що вражає понад 

1,5 мільярда людей у світі. Розуміння молекулярних механізмів апоптозу, зокрема ролі генів BID, BAD, 
BAK та BCL-x, є критичним для розробки ефективних методів лікування. 

Мета дослідження: Проаналізувати сучасні дані щодо впливу оксидативного стресу на експресію 
генів BID, BAD, BAK та BCL-x у контексті розвитку сенсоневральної приглухуватості. 

Матеріали та методи: Проведено систематичний огляд літератури з використанням баз даних 
PubMed, Scopus, Web of Science та Google Scholar за період 2020-2025 років. Аналіз включав клінічні, 
експериментальні та оглядові статті, що досліджували роль генів апоптозу при СНП. Проведено метаана-
ліз даних щодо експресії досліджуваних генів. 

Результати: Виявлено підвищену експресію проапоптотичних генів BID, BAD та BAK (FC >1.5) та 
знижену експресію антиапоптичного гена BCL-x (FC ≈ 0.73) у пацієнтів із СНП. Встановлено, що оксида-
тивний стрес є ключовим фактором активації апоптозу у волоскових клітинах. Комбінована терапія анти-
оксидантами та інгібіторами апоптозу показала потенціал у збереженні до 30% функціональних слухових 
клітин на ранніх стадіях СНП. 

Висновки: Дослідження підтверджує ключову роль генів BID, BAD, BAK та BCL-x у патогенезі СНП 
та обґрунтовує перспективність розробки терапевтичних стратегій, спрямованих на модуляцію експресії 
цих генів та зниження оксидативного стресу. 

Ключові слова: сенсоневральна приглухуватість, апоптоз, оксидативний стрес, BID, BAD, BAK, 
BCL-x, експресія генів апоптозу. 
 
 
 
 
 

MOLECULAR MECHANISMS OF APOPTOSIS IN SENSORINEURAL HEARING LOSS:  
THE ROLE OF BID, BAD, BAK, BCL-X GENES 
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Bogomolets National Medical University 
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A b s t r a c t  

Background: Sensorineural hearing loss (SNHL) is a common pathology affecting over 1.5 billion people 
worldwide. Understanding the molecular mechanisms of apoptosis, particularly the role of BID, BAD, BAK, and 
BCL-x genes, is critical for developing effective treatment methods. 

Objective: To analyze current data on the effects of oxidative stress on the expression of BID, BAD, BAK, 
and BCL-x genes in the context of sensorineural hearing loss development. 

Materials and Methods: A systematic literature review was conducted using PubMed, Scopus, Web of 
Science, and Google Scholar databases for the period 2020-2025. The analysis included clinical, experimental, 
and review articles investigating the role of apoptosis genes in SNHL. A meta-analysis of the studied genes' ex-
pression data was performed. 

Results: Increased expression of proapoptotic genes BID, BAD, and BAK (FC >1.5) and decreased expres-
sion of the antiapoptotic gene BCL-x (FC ≈ 0.73) were found in patients with SNHL. Oxidative stress was identi-
fied as a key factor in activating apoptosis in hair cells. Combined therapy with antioxidants and apoptosis inhibi-
tors showed potential in preserving up to 30% of functional auditory cells in early stages of SNHL. 

Conclusions: The study confirms the key role of BID, BAD, BAK, and BCL-x genes in SNHL pathogenesis 
and substantiates the promise of developing therapeutic strategies aimed at modulating these genes' expression 
and reducing oxidative stress. 

Keywords: sensorineural hearing loss, apoptosis, oxidative stress, BID, BAD, BAK, BCL-x, apoptosis gene 
expression. 
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