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Транскрипционный фактор Sox2 является одним из ключевых факторов развития сенсорных систем млекопитающих. Экспрессия 
Sox2 обнаружена в развивающихся вкусовых сосочках языка грызунов. Роль данного фактора в морфогенезе вкусовой системы чело-
века остается неизученной.

Цель исследования — изучение особенностей распределения транскрипционного фактора Sox2 в эпителии языка эмбрионов и 
плодов человека.

Материалы и методы. Проведено иммуногистохимическое исследование эпителия языка 28 плодов и эмбрионов человека с 6-й по 
21-ю неделю внутриутробного развития.

Результаты. Иммунопозитивная реакция к Sox2 выявляется в клетках эпителия языка начиная с 10-й недели и на всех последу-
ющих стадиях внутриутробного развития. Наибольшее количество иммунопозитивных к Sox2 ядер локализовано в базальном слое 
эпителия и в местах эвагинаций эпителия, связанных с морфогенезом сосочков. Начиная с 15-й недели внутриутробного развития 
наблюдается нарастание уровня экспрессии Sox2 в апикальных частях вкусовых сосочков и в клетках вкусовых луковиц. Сравнение 
распределения иммунопозитивных ядер с основными морфогенетическими событиями в эпителии языка плодов человека показало, 
что Sox2 осуществляет регуляцию морфогенеза сосочков языка и на ранних сроках развития (до 10-й недели) не участвует в диффе-
ренцировке клеток вкусовых луковиц.
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Transcriptional factor Sox2 is one of the key factors in the development of mammal sensory system. Sox2 expression was revealed in 
rodent developing taste buds, while the role of this factor in morphogenesis of human taste system still remains unstudied.

The aim of investigation was to study the character of a transcriptional factor Sox2 distribution in the lingual epithelium of human embryos 
and fetuses.

Materials and Methods. We carried out an immunohistochemical study of lingual epithelium of 28 human fetuses and embryos from 6th to 
21st week of prenatal development.

Results. Immunopositive reaction to Sox2 was revealed in lingual epithelial cells starting from the 10th week of development and in all later 
stages. The greatest number of Sox2 immunopositive nuclei was localized in a basal layer of lingual epithelium and in epithelial evaginations 
associated with papillae morphogenesis. Since the 15th week of prenatal development Sox2 expression level increased in apical parts of taste 
papillae and in taste bud cells. The comparison of immunopositive nuclei distribution with the main morphogenetic events in lingual epithelium 
of human fetus showed Sox2 to regulate the morphogenesis of human lingual papillae and at early stages (before the 10th week) and not 
participate in differentiation of taste bud cells.
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Вкусовые луковицы млекопитающих представляют 
собой группы рецепторных клеток, преобразующих 
химические стимулы в нервный импульс. Вкусовые 
рецепторные клетки, как и нейроны, способны генери-
ровать потенциалы действия, образовывать синапсы с 
нервными окончаниями и выделять нейротрансмиттеры 
в синаптическую щель [1, 2]. Но в отличие от нейронов 
клетки вкусовых луковиц являются потомками той же 
клеточной линии, что и эпителиальные клетки, окружа-
ющие вкусовую луковицу [3]. Как и другие эпителиаль-
ные клетки, они способны к регенерации и обновлению 
[4]. Благодаря такому уникальному сочетанию свойств 
вкусовых луковиц изучение их ранней эмбриональной 
дифференцировки представляет интерес для понима-
ния механизмов морфогенеза как эпителиальных, так 
и сенсорных органов млекопитающих.

Ранняя дифференцировка эпителия языка на дан-
ный момент наиболее полно изучена у грызунов. 
Формирование вкусовых органов у мышей начинается 
в середине внутриутробного развития, когда на дор-
сальной поверхности языка появляются эпителиаль-
ные утолщения, называемые плакодами [5]. По мере 
увеличения сроков развития плакоды эвагинируют и 
формируют вкусовые сосочки, в эпителии которых к 
концу внутриутробного развития появляются вкусо-
вые луковицы [5, 6]. В последние годы показано, что 
развитие эпителиальных плакод и вкусовых сосочков 
грызунов сопровождается экспрессией эпителиальных 
и мезенхимальных сигнальных молекул [2, 7]. Однако 
вопрос о роли эпителиально-мезенхимальной регуля-
ции в инициации морфогенеза вкусовых луковиц во 
время эмбрионального развития млекопитающих ос-
тается дискуссионным. Одни авторы считают, что для 
начала дифференцировки клеток вкусовых луковиц не-
обходим контакт нервных волокон с эпителием языка 
[8, 9], другие полагают, что клетки-предшественники 
вкусовых луковиц определяются еще на ранних стади-
ях развития вкусовых плакод под контролем локальных 
сигналов [10–12]. За последние 10 лет в эпителии язы-
ка эмбрионов мышей обнаружено множество факторов 
и сигнальных молекул, участвующих в регулировании 
процессов дифференцировки вкусовых луковиц и со-
сочков. Одним из таких факторов является sox2 [2, 6, 
13], или фактор транскрипции soxB1-HmG-box, кото-
рый играет важную роль в развитии млекопитающих. 
Он обильно экспрессируется в зачатках центральной 
нервной системы млекопитающих, а также необходим 
для развития сенсорных клеток сетчатки и внутреннего 
уха [14–16]. В эпителии языка мышей высокий уровень 
экспрессии sox2 обнаружен в клетках эпителиальных 
плакод, в эпителии грибовидных сосочков и в зрелых 
вкусовых луковицах [6]. При помощи гипоморфных му-
таций у мышей показано, что если уровень экспрессии 
sox2 достигает только 20% от нормы, эпителиальные 
плакоды формируются, но зрелые вкусовые сосочки 
и луковицы отсутствуют [6]. Изложенные факты сви-
детельствуют, что sox2 является одним из ключевых 
факторов регуляции морфогенеза вкусовых сосочков. 
Однако участие фактора sox2 в инициации дифферен-
цировки клеток вкусовых луковиц мышей сложно оце-

нить из-за хронологической совмещенности процессов 
морфогенеза вкусовых луковиц и сосочков у грызунов.

Раннее внутриутробное развитие вкусовых луковиц 
и сосочков языка у человека отличается от такового 
у грызунов. Дифференцировка эпителия языка чело-
века начинается с проникновения в эпителий чувст-
вительных нервных окончаний и образования групп 
удлиненных клеток, называемых вкусовыми примор-
диями [9]. Отличие вкусовых примордиев от эпители-
альных плакод, наблюдаемых при развитии вкусовых 
сосочков у грызунов, заключается в формировании 
синапсов между клетками примордиев и проникши-
ми в эпителий нервными окончаниями, что позволя-
ет рассматривать примордии как незрелые вкусовые 
луковицы, образующиеся еще до формирования вку-
совых сосочков [8]. Так как процессы морфогенеза 
вкусовых луковиц и сосочков на ранних стадиях раз-
вития человека разнесены во времени, язык человека 
является удобным объектом для проверки описанных 
на грызунах моделей дифференцировки клеток эпи-
телия языка.

Цель исследования — изучение особенностей рас-
пределения транскрипционного фактора sox2 в эпите-
лии языка эмбрионов и плодов человека.

Материалы и методы. Работа выполнена на аутоп-
сийном материале 28 эмбрионов и плодов человека с 
6-й по 21-ю неделю внутриутробного развития из кол-
лекции лаборатории развития нервной системы НИИ 
морфологии человека РАМН. Материал был фиксиро-
ван в 4% растворе параформальдегида. Определение 
гестационного возраста осуществлялось по медицин-
ским документам, копчико-теменному размеру, массе 
тела, рострокаудальной длине и описательным при-
знакам в соответствии с принятыми методиками [17].

На ранних стадиях развития (до 13-й недели) для 
исследования брали материал головы целиком, на 
более поздних стадиях выделяли ротовую полость 
вместе с небными и челюстными костями. При не-
обходимости материал помещали в декальциниру-
ющую смесь на основе азотной кислоты. Материал 
заливали в парафин и изготавливали серийные сре-
зы толщиной 10 мкм. Далее срезы исследовали им-
муногистохимически с первыми антителами к sox2 
(Anti-sox2 antibody, polyrabbit, Abcam, США). При им-
муногистохимической обработке использовали набор 
UltraVision LP Detection system HRP Polymer (LabVision, 
Великобритания). В ходе иммуногистохимического 
исследования депарафинированные, гидратирован-
ные срезы обрабатывали 3% раствором Н2О2 в тече-
ние 20 мин для блокировки эндогенной пероксидазы. 
Затем для демаскирования антигенов проводили вы-
сокотемпературную обработку срезов в 0,01 М цитрат-
ном буфере (рН=6,0) в течение 5 мин. Для блокировки 
неспецифического связывания срезы обрабатывали 
реактивом UltraVBlock из использованного набора в 
течение 5 мин. Срезы инкубировали с первыми анти-
телами во влажной камере при температуре 37оС в те-
чение 1 ч. В дальнейшем использовали реактивы из 
набора согласно спецификации фирмы. Негативным 
контролем служили реакции с заменой первых анти-
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тел 0,01 М раствором фосфатно-солевого буфера —
PBs (pH=7,3–7,5).

Результаты. Первые вкусовые примордии появля-
ются в эпителии языка эмбрионов человека в начале 
7-й недели внутриутробного развития. На ранних геста-
ционных сроках (с 6-й по 9-ю неделю развития) четкая 
иммунопозитивная реакция на фактор sox2 в дорсаль-
ном эпителии языка отсутствует. Начиная с 8-й недели 
внутриутробного развития в клетках эпителия языка 
человека присутствует слабая иммунопозитивная ре-
акция (см. рисунок, а), но поскольку маркер был обна-
ружен не только в ядрах, но и в цитоплазме клеток, ок-
раска эпителия на данных сроках развития может быть 
результатом неспецифической перекрестной реакции, 
что требует дальнейших исследований.

С 10-й недели внутриутробного развития в дорсаль-
ном эпителии выявляется четкая и контрастная реак-
ция на sox2 (см. рисунок, б). По визуальной оценке, 
наибольшее количество окрашенных ядер наблюдает-
ся в базальном слое эпителия. В расположенных выше 
слоях эпителия обнаружены одиночные рассеянные 
иммунопозитивные к sox2 клетки. Число таких клеток 
возрастает в местах изгибов эпителиального пласта, 
связанных с образованием и ростом сосочков языка. 
Никаких различий в экспрессии данного маркера в за-
висимости от типов сосочков на данной стадии разви-
тия не выявлено.

На 12–14-й неделе внутриутробного развития рас-
пределение в эпителии иммунопозитивных к sox2 кле-
ток становится более разреженным (см. рисунок, в). 
В базальном слое эпителия языка их число уменьша-
ется, в более поверхностных слоях еще встречаются 
окрашенные ядра, но в заметно меньшем количестве, 
чем на предыдущих стадиях развития. Большое число 

иммунопозитивных ядер сохраняется в эпителии ба-
зальной части развивающихся сосочков языка. Также 
иммунопозитивная реакция на sox2 обнаружена в яд-
рах клеток вкусовых луковиц.

К 15-й неделе внутриутробного развития интен-
сивность реакции на sox2 в базальном слое эпителия 
языка начинает уменьшаться. На фоне слабой имму-
нопозитивной реакции в эпителии языка выделяются 
апикальные части сосочков, на которых расположены 
вкусовые луковицы. Ядра клеток вкусовых луковиц, а 
также клеток эпителия, окружающих их, ярко окраше-
ны. Также иммунореактивность к sox2 сохраняется в 
базальных частях сосочков языка.

С 18-й по 21-ю неделю внутриутробного развития 
яркая и четкая реакция на sox2 наблюдается толь-
ко на вершинах вкусовых сосочков (см. рисунок, г). 
Иммунопозитивные к sox2 ядра расположены в клет-
ках вкусовых луковиц и клетках эпителия, окружаю-
щего их. По мере отдаления от вкусовых луковиц ре-
акция в клетках эпителия апикальной части сосочка 
слабеет.

обсуждение. Примордии вкусовых луковиц появ-
ляются в начале 7-й недели внутриутробного развития 
человека, что согласуется с данными исследований 
других авторов [8]. На стадии вкусовых примордий (до 
10-й недели развития) четкая иммунопозитивная ре-
акция на sox2 в эпителии языка не обнаружена, что 
может быть следствием низкого уровня экспрессии 
данного маркера. После 10-й недели внутриутробного 
развития начинается активный морфогенез сосочков 
языка и наблюдается резкое повышение уровня экс-
прессии sox2. Наибольшее количество иммунопози-
тивных к sox2 ядер локализовано в базальном слое 
эпителия, а также в растущих базальных частях со-

Эпителий языка человека на 8-й (а), 10-й (б), 14-й (в) и 18-й (г) неделе внутриутробного развития, 
реакция с антителами к транскрипционному фактору sox2. Стрелками отмечены вкусовые примор-
дии (а) и вкусовые луковицы (в)

а б

в г
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сочков, т.е. в местах активной пролиферации и диф-
ференцировки эпителиальных клеток. Полученные 
результаты не противоречат данным исследова-
ний, проведенных на мышах. У мутантных мышей с 
оверэкспрессией sox2 наблюдается увеличение коли-
чества грибовидных сосочков, а не вкусовых луковиц 
[6]. По-видимому, на ранних этапах развития sox2 осу-
ществляет регуляцию морфогенеза сосочков языка и 
не участвует в инициации дифференцировки клеток 
вкусовых луковиц. С 15-й недели внутриутробного раз-
вития человека сильная экспрессия sox2 обнаружена 
в эпителии апикальных частей грибовидных сосочков 
и в клетках вкусовых луковиц. Такое распределение 
маркера соответствует результатам исследований, 
проведенных на взрослых мышах, у которых sox2 
экспрессируется только в клетках вкусовых луковиц 
и клетках эпителия, окружающих их [18]. Вероятно, 
sox2 принимает участие в процессах дозревания, 
обновления и регенерации вкусовых луковиц млеко-
питающих. Зависимость экспрессии sox2 от иннерва-
ции доказана на взрослых мышах, у которых при де-
градации вкусовых нервов прекращается экспрессия 
данного фактора [18]. На ранних стадиях развития, до 
проникновения нервных окончаний в эпителий языка 
мышей, экспрессия sox2 в плакодах сосочков языка 
контролируется системой сигнального пути Wnt [2]. 
Активация этой системы — один из неизученных воп-
росов, так как в эпителии ротовой полости на одних 
и тех же стадиях эмбрионального развития она при-
водит к разным последствиям, таким как образование 
зубов или сосочков языка [2]. Большая часть исследо-
ваний в данном направлении проведена на грызунах, 
но результаты немногочисленных работ на эмбрио-
нах человека свидетельствуют о межвидовых разли-
чиях в экспрессии факторов и сигнальных молекул. 
Например, при развитии половых клеток в гонадах у 
мышиных эмбрионов наблюдается экспрессия sox2, 
а у эмбрионов человека она отсутствует [19]. Все вы-
шесказанное свидетельствует, что для понимания 
процессов морфогенеза человека недостаточно меж-
видовых экстраполяций и необходимы исследования 
транскрипционных факторов и сигнальных систем на 
человеческом эмбриональном материале.

Заключение. Транскрипционный фактор sox2 об-
наружен в эпителии языка всех исследованных пло-
дов человека начиная с 10-й недели внутриутробного 
развития. Сравнение распределения иммунопозитив-
ных ядер с основными морфогенетическими событи-
ями в эпителии языка плодов человека показало, что 
sox2 осуществляет регуляцию морфогенеза сосочков 
языка и на ранних сроках развития (до 10-й недели) 
не участвует в дифференцировке клеток вкусовых лу-
ковиц.
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питалом для поддержки деятельности научно-иссле-
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«Фундаментальный».
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