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ABSTRACT. Background. Today, evidence of the impact of the SARSCoV-2 coronavirus not only on the cells of the 

olfactory epithelium, but also on the components of the deeper parts of the olfactory system (olfactory bulbs and the olfactory 

area of the cerebral cortex), indicates the expression of proteins by the cells of the olfactory epithelium that contribute to 

further penetration of the virus. An urgent problem is the lack of comprehensive studies of the role of morphological and 

immunological features of various parts of the olfactory system in the occurrence of olfactory disorders and insufficient 

understanding of the relationship between their duration and the localization of cells affected by the SARS-CoV-2 

coronavirus. The оbjective of the study is to clarify the feasibility of studying the role of TMPRSS2 receptors and comparing 

it with the role of ACE-2 receptors localized on the components of the olfactory epithelium in the development of olfactory 

disorders in the Coronavirus Disease 2019 caused by SARS-CoV-2. Methods. This study was performed using autopsy 

material, namely fragments of the mucous membrane of the upper parts of the nasal cavity (olfactory epithelium), obtained 

from 10 deceased (6 women and 4 men) aged 53 to 79 years with a laboratory-confirmed diagnosis of "Coronavirus Disease 

2019" (polymerase chain reaction) and olfactory disorders of various degrees in the anamnesis. Mucosal samples were 

stained both with hematoxylin and eosin, and using an immunohistochemical method with antibodies to transmembrane 

serine protease-2 (TMPRSS2) and angiotensin-converting enzyme (ACE-2). Results. As a result of this study, the number 

of OMP-positive cells in sections of the olfactory epithelium was on average 46.5 in the field of view at 200x magnification 

(35.0-59.0), ACE-2-positive cells - 38.5 in the field of view at magnification 200x (21.0-55.0), TMPRSS2-positive - 81 in 

the field of view at 200x magnification (63.0-96.0). Conclusion. Studying the role of TMPRSS2 and ACE-2 receptors 

localized on olfactory epithelial cells in the development of olfactory disorders in the 2019 coronavirus disease caused by 

SARS-CoV-2 will provide a better scientific understanding of the development of disease-specific symptoms. 

Key words: odorants, smell, olfactory epithelium, coronavirus disease 2019, COVID-19, coronavirus infection, SARS-

CoV-2, TMPRSS2, ACE-2. 
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Вступ 

На сьогоднішній день зберігається актуаль-

ність розвитку ольфакторних розладів різного 

ступеня вираженості та тривалості у якості клю-

чової симптоматики коронавірусної хвороби 

2019, спричиненої SARS-CoV-2 [1-2]. Наразі є до-

кази впливу коронавірусу SARSCoV-2 не лише на 

клітини ольфакторного епітелію носової порож-

нини, але й на складові більш глибоких відділів 

ольфакторної системи (ольфакторних цибулин та 

ольфакторної ділянки кори головного мозку), що 

свідчить про експресію клітинами ольфакторного 

епітелію протеїнів, які сприяють проникненню ві-

русу далі [3]. Нагальною проблемою є брак ком-

плексних досліджень ролі морфологічних та іму-

нологічних особливостей різних відділів ольфак-

торної системи у виникненні ольфакторних роз-

ладів та недостатнє розуміння взаємозв’язоку між 

їх тривалістю та локалізацією клітин, уражених 

коронавірусом SARS-CoV-2 [4-5]. 

Вже встановлено, що провідну роль у розви-

тку клінічних проявів коронавірусної хвороби 

2019 відіграють рецептори TMPRSS2 та ACE-2 

[6-7], локалізовані на клітинах тканин внутрішніх 
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органів, так як вірус SARS-CoV-2 проникає у клі-

тини шляхом взаємодії з клітинними протеїнами: 

спайковий глікопротеїн на поверхні вірусу споча-

тку розщеплюється набором клітинних протеаз, 

включаючи фермент TMPRSS2 [8], а далі перет-

ворюється на S1 і S2 субодиниці, після чого субо-

диниця S1 зв’язується з рецептором ACE2 на по-

верхні клітини, тоді як субодиниця S2 прикріп-

лена до клітинної мембрани. Фермент TMPRSS2 

також сприяє проникненню вірусу в клітину шля-

хом розщеплення частини білка рецептора ACE2 

[6]. Також відомо, що експресія рецепторів 

TMPRSS2 в легенях, передміхуровій залозі, шлу-

нково-кишковому тракті, печінці, серці та рогівці 

вище, ніж в інших тканинах, з чим можна 

пов’язати розвиток критичних ускладнень коро-

навірусної хвороби саме в цих органах [9-11]. Та 

чи є вони вагомим чинником виникнення ольфак-

торних розладів? 

Метою цієї роботи є з’ясування доцільності 

вивчення ролі рецепторів TMPRSS2 та порів-

няння її з роллю рецепторів ACE-2, локалізованих 

на клітинах ольфакторного епітелію, у розвитку 

ольфакторних розладів при коронавірусній хво-

робі 2019, спричиненій SARS-CoV-2. 

Матеріали та методи 

У даній науковій роботі проведено ретроспе-

ктивний аналіз аутопсійного матеріалу, а саме 

слизової оболонки верхніх відділів носової поро-

жнини (ольфакторного епітелію), отриманого у 

10 померлих (6 жінок та 4 чоловіка) віком від 53 

до 79 років з діагнозом «Коронавірусна хвороба 

2019», підтвердженим лабораторно (якісне вияв-

лення РНК вірусу SARS-CoV-2 методом поліме-

разно-ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі 

(RT) з детекцією таргетних генів N, E, RdRP за до-

помогою флуоресцентної мітки) та ольфактор-

ними розладами різного ступеня в анамнезі. Для 

контролю була створена група з 9 померлих (3 жі-

нки та 6 чоловіків) віком від 59 до 68 років з лабо-

раторно спростованим діагнозом «Коронавірусна 

хвороба 2019». Дослідження схвалено комісією з 

біоетики ДДМУ (витяг з протоколу засідання № 7 

від 28 жовтня 2020 р.) та проведено відповідно до 

принципів біоетики, викладених у Гельсінській 

декларації «Етичні принципи медичних дослі-

джень за участю людей» та «Загальній декларації 

про біоетику та права людини (ЮНЕСКО)». Для 

морфологічного дослідження зразки слизової 

оболонки фіксували у 10% нейтральному забуфе-

реному формаліні, зневоднювали та занурювали у 

парафін. Морфологічне дослідження проводи-

лося на базі Міжкафедральної морфологічної ла-

бораторії Дніпровського державного медичного 

університету. З отриманих парафінових блоків з 

тканиною було зроблено тонкі зрізи товщиною 4 

мкм. Далі, після депарафінізації та регідратації, 

зрізи фарбували стандартно гематоксиліном та 

еозином та з використанням імуногістохімічного 

методу згідно з протоколом TermoScientific 

(США) з антитілами до трансмембранної серино-

вої протеази-2 (TMPRSS2) та протоколом 

RnDsystems з антитілами до ольфакторного мар-

керного протеїну (OMP) та ангіотензин-перетво-

рюючого ензиму (ACE-2). Цифрові фотографії 

були отримані за допомогою кольорової камери 

ZEISS Axiocam 512 під мікроскопом Axio 

Imager.A2 (збільшення ×100/200/400). 

Статистичний аналіз та графічна презентація 

результатів дослідження виконувалися з викорис-

танням пакету комп’ютерної програми Microsoft 

Exсel 2016 (Office16ProPlusVL_MAK edition 

№00339-21520-30133-AA867). Дані описової ста-

тистики наведені у форматі «середнє арифмети-

чне ± стандартне відхилення» (М ± SD) або із за-

значенням медіани та міжквартильного інтервалу 

(Me (Q1–Q3)) залежно від розподілу ознаки [12]. 

Результати та їх обговорення 

Ольфакторні клітини є видозміненими біпо-

лярними нейронами, розташованими умовно на 

поверхні тіла людини. Ці клітини у нормі експре-

сують рецептори до ольфакторного маркерного 

протеїну (OMP), який є специфічним для них, 

тому виконання імуногістохімічного дослідження 

з використанням антитіл до OMP є важливим в 

цій роботі, так як позитивна реакція є маркером 

правильного забору саме фрагментів слизової 

оболонки носової порожнини, вистелених ольфа-

кторним епітелієм [13]. У результаті аналіза кіль-

кість OMP-позитивних клітин у зрізах ольфактор-

ного епітелію хворих на коронавірусну хворобу 

2019 (якісне виявлення РНК вірусу SARS-CoV-2 

методом полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) у 

реальному часі (RT) з детекцією таргетних генів 

N, E, RdRP за допомогою флуоресцентної мітки) 

у середньому складала 46,5 у полі зору при збіль-

шенні 200х (35,0-59,0) (Рис.1.Б), що було меншим 

за кількість клітин в цій ділянці у зразках конт-

ролю (померлі з патологіями, не пов’язаними з ін-

фікуванням SARS-CoV-2 та ольфакторними роз-

ладами) - 67,56 клітин (63,00-75,00). До складу 

ольфакторного епітелію також входять ще два 

види клітин: сустентакулярні та базальні. Сустен-

такулярні клітини виконують опорну функцію, а 

також забезпечують життєздатність та нормальне 

функціонування ольфакторних нейронів, вони 

експресують рецептори до ангіотензин-перетво-

рюючого ензиму (ACE-2) [14-15], а кількість 

АСЕ-2-позитивних клітин у нашій роботі у серед-

ньому становила 38,5 у полі зору при збільшенні 

200х (21,0-55,0) (Рис.1.В), у зразках контролю - 56 

клітин (53,00-64,00) (табл. 1).  

Тобто бачимо зменшення кількості ОМР-по-

зитивних та АСЕ-2-позитивних клітин у зразках 

слизової оболонки носової порожнини хворих на 

коронавірусну хворобу 2019 (тест Манна-Уітні, р 

< 0,05), що може бути пов’язано як з безпосеред-

нім впливом коронавірусу SARS-CoV-2 на ольфа-

кторні рецепторні клітини, їх пошкодженням та 

загибеллю, так і опосередкованою дією вірусу на 
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ці клітини шляхом первинного впливу на сустен-

такулярні клітини та вторинним порушенням 

опори та трофіки ольфакторних рецепторних клі-

тин [13]. При виконанні дослідження з антитілами 

до трансмембранної серинової протеази-2 

(TMPRSS2) встановлено, що майже всі клітинні 

елементи ольфакторного епітелію мають рецеп-

тори до TMPRSS2 на своїй поверхні (у серед-

ньому - 81 у полі зору при збільшенні 200х (63,0-

96,0)) (Рис.1.Г), що підтверджує вплив наявності 

рецепторів TMPRSS2 на фіксацію коронавірусу 

SARS-CoV-2 на цих клітинах та його інвазію у 

глибші відділи ольфакторної системи, іншими 

словами вхідними воротами для коронавірусу 

SARS-CoV-2 у клітини людини можуть бути ре-

цептори ACE2 при додатковому сприянні рецеп-

торів TMPRSS2, тому клітини з наявною експре-

сією рецепторів до ACE2 і TMPRSS2 мають здат-

ність зв’язувати вірус і є особливо чутливими до 

даної хвороби [7]. 

 

Таблиця 1 

Кількість ОМР-позитивних та АСЕ-2-позитивних клітин ольфакторного епітелію слизової оболонки вер-

хніх відділів носової порожнини хворих з діагнозом «Коронавірусна хвороба 2019», підтвердженим ла-

бораторно (ПЛР), та контрольної групи 

 

 ОМР АСЕ-2 

Хворі на коронавірусну хворобу 2019 46,5 (35,0-59,0) 38,5 (21,0-55,0) 

Контрольна група 67,56 (63,00-75,00) 56 (53,00-64,00 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. А. Зразок слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини, вистеленої ольфакторним епітелієм, з зага-

льними ознаками гострих запальних змін; матеріал хворого на коронавірусну хворобу 2019, Г+Е, 200х. Б. Експресія реце-
пторів до ольфакторного маркерного протеїну (OMP) ольфакторними рецепторними клітинами хворого на коронавірусну 
хворобу 2019, OMP, 200х. В. Експресія рецепторів до ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2) сустентакулярними 
клітинами ольфакторної ділянки хворого на коронавірусну хворобу 2019, ACE-2, 200х. Г. Експресія рецепторів до транс-
мембранної серинової протеази-2 (TMPRSS2) клітинами ольфакторної ділянки хворого на коронавірусну хворобу 2019, 
TMPRSS2. ×400. 

 

Також у ході морфологічного дослідження 

було виявлено загальні риси гострих респіратор-

них вірусних інфекцій: ознаки запальних змін 

слизової оболонки верхніх дихальних шляхів з 

вираженою інфільтрацією слизової оболонки та 

підслизового шару мононуклеарними клітинами, 

розширенням та повнокров’ям кровоносних су-

дин, потовщенням підслизового шару за рахунок 

набряку та вогнищевою десквамацією епітелію 
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(Рис.1.А). Тож слід враховувати, що набряк тка-

нин, підвищена секреторна фунція та десквамація 

епітеліальних клітин також відіграють певну роль 

у виникненні ольфакторних розладів, як спричи-

няючи їх самостійно та і підсилюючи вже існую-

чий ефект впливу коронавірусу SARS-CoV-2. При 

обмірковуванні та опрацюванні результатів дослі-

дження варто враховувати, що середній вік поме-

рлих з лабораторно підтвердженим діагнозом 

«Коронавірусна хвороба 2019» та ольфакторними 

розладами в анамнезі складав 66,1 ± 8,14 років, що 

свідчить про наявність супутньої патології, яка 

також може впливати на порушення нюху (ішемі-

чні, склеротичні та метапластичні зміни ольфак-

торної ділянки слизової оболонки верхніх відділів 

носової порожнини). 

Висновки 
1. Виникнення ольфакторних розладів за 

умов інфікування коронавірусом SARS-CoV-2 є 

специфічним саме для цього інфекційного агенту 

та може бути спричиненим або первинним зруй-

нуванням ольфакторних рецепторних клітин 

(ОМР-позитивних), або початковим зруйнуван-

ням сустентакулярних клітин ольфакторного епі-

телію (ACE-2-позитивних) з наступною дисфунк-

цією вже ольфакторних клітин. 

2. Рецептори до ангіотензин-перетворюю-

чого ензиму (ACE-2) на поверхні клітинних скла-

дових ольфакторного епітелію виступають мі-

шенню для коронавірусу SARS-CoV-2 та відігра-

ють значну роль у патогенезі виникнення ольфак-

торних розладів. 

3. Рецептори до трансмембранної серинової 

протеази-2 (TMPRSS2) знаходяться на поверхні 

клітинних складових ольфакторного епітелію (як 

ольфакторних рецепторних клітин, так і сустен-

такулярних клітин) і мають вплив на фіксацію ко-

ронавірусу SARS-CoV-2 та його інвазію у більш 

глибокі відділи ольфакторної системи, а тому ма-

ють значення у розвитку ольфакторних розладів 

та потребують подальшого більш детального ви-

вчення. 

Перспективи подальших розробок поляга-

ють у вивченні структурно-функціональних особ-

ливостей елементів ольфакторного епітелію в 

умовах інфікування коронавірусом SARS-CoV-2. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування  

Роботу виконано в рамках науково-дослідної 

теми «Клінічні, морфологічні та молекулярно-ге-

нетичні підходи у діагностиці та лікуванні коро-

навірусної хвороби (COVID-19) та її ускладнень, 

оцінка ризиків прогресування та вивчення особ-

ливостей постморбідної реабілітації хворих: му-

льтисистемний аналіз» (номер державної реєстра-

ції 0120U105652) за рахунок власних коштів, а та-

кож за підтримки наукової діяльності здобувачів 

Дніпровським державним медичним університе-

том. 

 

 

Літературні джерела 
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Усова О.М. Порівняльна оцінка ролі рецепторів TMPRSS2 та АСЕ-2 у розвитку ольфакторних 

розладів при інфікуванні коронавірусом SARS-CoV-2. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. На сьогоднішній день докази впливу коронавірусу SARSCoV-2 не лише 

на клітини ольфакторного епітелію носової порожнини, але й на складові більш глибоких відділів ольфа-

кторної системи (ольфакторних цибулин та ольфакторної ділянки кори головного мозку), свідчать про 

експресію клітинами ольфакторного епітелію протеїнів, які сприяють проникненню вірусу далі. Нагаль-

ною проблемою є брак комплексних досліджень ролі морфологічних та імунологічних особливостей різ-

них відділів ольфакторної системи у виникненні ольфакторних розладів та недостатнє розуміння взає-

мозв’язоку між їх тривалістю та локалізацією клітин, уражених коронавірусом SARS-CoV-2. Метою дос-

лідження є з’ясування доцільності вивчення ролі рецепторів TMPRSS2 та порівняння її з роллю рецепторів 

ACE-2, локалізованих на клітинах ольфакторного епітелію, у розвитку ольфакторних розладів при коро-

навірусній хворобі 2019, спричиненій SARS-CoV-2. Методи. Для дослідження використано аутопсійний 

матеріал, а саме фрагменти слизової оболонки верхніх відділів носової порожнини (ольфакторного епіте-

лію), отримані у 10 померлих (6 жінок та 4 чоловіків) віком від 53 до 79 років з діагнозом «Коронавірусна 

хвороба 2019», підтвердженим лабораторно (полімеразна ланцюгова реакція) та ольфакторними розла-

дами різного ступеня в анамнезі. Зразки слизової оболонки фарбували стандартно гематоксиліном та ео-

зином та з використанням імуногістохімічного методу з антитілами до трансмембранної серинової проте-

ази-2 (TMPRSS2) і ангіотензин-перетворюючого ензиму (ACE-2). Результати. В результаті проведеної 

роботи кількість OMP-позитивних клітин у зрізах ольфакторного епітелію у середньому складала 46,5 у 

полі зору при збільшенні 200х (35,0-59,0), АСЕ-2-позитивних клітин - 38,5 у полі зору при збільшенні 200х 

(21,0-55,0), TMPRSS2-позитивних - 81 у полі зору при збільшенні 200х (63,0-96,0). Підсумок. Вивчення 

ролі рецепторів TMPRSS2 та ACE-2, локалізованих на клітинах ольфакторного епітелію, у розвитку оль-

факторних розладів при коронавірусній хворобі 2019, спричиненій SARS-CoV-2, дасть краще наукове ро-

зуміння виникнення специфічної для даної хвороби симптоматики. 

Ключові слова: одоранти, нюх, ольфакторний епітелій, коронавірусна хвороба 2019, COVID-19, ко-

ронавірусна інфекція, SARS-CoV-2, TMPRSS2, ACE-2. 

 

 

 


