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РЕЗЮМЕ

Кората на крайния мозък при бозайници-
те се образува главно през ембрионалния период 
от стволови и производните им прогениторни 
клетки в палиума на развиващия се теленцефа-
лон. В процесите на диференцирането на край-
номозъчните неврони участват редица гени в 
сложни взаимодействия. Транскрипционният 
фактор Sox2 играе ключова роля за самообновя-
ване и поддържане мултипотентността на ем-
брионалните неврални стволови/прогениторни 
клетки. Данните за експресията и функцията 
на Sox2 в човешкия фетален мозък са твърде не-
достатъчни и противоречиви.  

В настоящото проучване бяха изследвани тъ-
канни проби от спонтанно абортирани човешки 
фетуси на възраст от 12 до 28 гестационна сед-
мица (г. с.) чрез стандартна хистологична и иму-
нохистохимична техника за парафинови срези. 
Проследена беше експресията на Sox2 в зоните 
на клетъчна пролиферация и миграция в окципи-
талния дял на човешки фетален теленцефалон 
главно през 17 г. с. Във вентрикулната и външна-
та субвентрикулна зони отчетохме сходно ко-
личество приблизително 45% Sox2+ клетки, до-
като в интермедиерната зона, кортикалната 

ABSTRACT

Cerebral cortex оf mammals is mainly generated 
during the embryonic period by stem cells and their 
derivative progenitors in the palium of the developing 
telencephalon. Various genes in complex interactions 
are involved in the processes of differentiation of the 
cerebral neurons. Transcriotional factor Sox2 plays a 
key role for self renewing and sustaining multipotency 
of embryonic neural stem/progenitor cells. Data about 
the expression and function of Sox2 in human fetal 
brain are insufficient and controversial.

In the present sudy tissue samples of spontaneous-
ly aborted human fetuses aged between 12th to 28th ges-
tational weeks (g. w.) were examined by a standard 
histological and immunohistochemical technique for 
paraffin sections. Sox2 expression was followed in 
the zones of cellular proliferation and migration in 
the occipital lobe of human fetal telencephalon main-
ly during 17th g. w. Within ventricular and outer sub-
ventricular zones we detected similar amount approx-
imately 45% Sox2+ cells, whereas in the intermediate 
zone, cortical plate and marginal zone expression of 
Sox2 was not found.

The data obtained on the location and expression 
dynamics of Sox2 contribute to a more complete un-
derstanding of neural stem/progenitor cell biology 
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Целта на настоящото проучване беше да про-
следим точното местоположение и броя на проге-
ниторните клетки, които експресират транскри-
пционния фактор Sox2 в три основни гермина-
тивни зони (вентрикулна, вътрешна и външна 
субвентрикулна) на човешки дорзален палиум в 
окципиталния дял през ембрионалния период.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Изследвани бяха тъканни проби от човеш-
ки фетални теленцефалони в различни етапи 
на пренаталното развитие, получени в СБАГАЛ 
„Проф. д-р Димитър Стаматов” – гр. Варна в ре-
зултат на спонтанно абортирани човешки фе-
туси на възраст от 12 г. с. до 28 г. с. Всяка проба 
беше използвана след писмено съгласие от май-
ката според протокол № 19/05.04.2012 г., одобрен 
от Комисията по етика на научните изследвания 
при МУ „Проф. Д-р П. Стоянов” – Варна. 

Хистологичната обработка включваше фи-
ксация в 4% параформалдехид за две седмици, 
последвана от престой в (%) разтвор на сукроза и 
O.C.T. среда. Парафинови срези с дебелина 20 µm 
бяха изготвени на стандартен ротационен ми-
кротом. Изследвахме експресията на Sox2 само в 
проби от краен мозък на фетуси, при които не се 
установи видима невропатология. След депара-
финиране някои от срезите бяха оцветени с кре-
зил виолет за обща тъканна ориентация, а други 
– посредством стандартна имунофлуоресцентна 
методика. Използвахме поликлонално анти-Sox 
2 (Y-17) антитяло от коза (sc-17320, Santa Cruz 
Biotechnology) с разреждане 1:50 и съответстващо 
второ антитяло, маркирано с Alexa Fluor® 488 (A-
11055, Molecular Probes – Invitrogen) при разреж-
дане 1:100, като ядрата на клетките бяха контрас-
тирани в синьо с 4’,6’-диамино-2-фенилиндол 
(DAPI). Анализът на препаратите беше осъщест-

УВОД

Неокортексът в кората на крайния мозък при 
бозайниците е еволюционно най-новата част, 
която заема около 90% от нейната площ. Има 
най-сложната организация в централната нерв-
на система (ЦНС) и показва уникален строеж за 
всеки вид (5). Крайномозъчната кора при човека 
се образува предимно през пренаталния период 
от стволови/прогениторни клетки, локализира-
ни в палиума на развиващия се теленцефалон (1, 
8). Броят и типът на деленията на тези клетки оп-
ределят крайния брой на невроните, а допълни-
телни механизми на диференциация дефинират 
тяхната ламинарна и ареална идентичност. Ево-
люционните предимства за човешкия мозък са 
възникнали поради нови молекулярни и клетъч-
ни взаимодействия, направлявани от експреси-
ята на специфични гени (10). Много проучвания 
са съсредоточени върху изясняване ролята на 
редица гени и кодираните от тях молекули като 
ендогенни регулатори при формирането, мигра-
цията и диференциацията на крайномозъчните 
неврони. Транскрипционният фактор Sox2 (SRY, 
sex determining region Y-box2) има ключова роля 
за самообновяването и поддържането на мулти-
потентността на ембрионалните неврални ство-
лови клетки (3). Sox2 се експресира от пролифе-
риращите стволови клетки в невралната тръба, 
която е предшественик на ЦНС. Тази експре-
сия се редуцира в процеса на тяхната диферен-
циацията като прогениторни и зрели постмито-
тични клетки. Натрупаните данни за ролята на 
Sox2 в ембрионалната неврогенеза е резултат на 
изследвания предимно при модели на мишки. 
Твърде малко се знае за експресията и функция-
та на Sox2 в човешките фетални мозъчни стволо-
ви/прогениторни клетки. 

плочка и маргиналната зона не установихме екс-
пресия на Sox2.

Получените данни за локализацията и ди-
намиката в експресията на Sox2 допринасят за 
пo-пълното разбиране на биологията на неврал-
ните стволови/прогениторни клетки по време 
на ембрионалната неврогенеза в крайния мозък 
при човека.

Ключови думи: Sox2, кортикални прогенитори, 
фетален теленцефалон, човек

during embryonic neurogenesis in the human cerebral 
cortex.

Keywords: Sox2, cortical progenitors, fetal telencepha-
lon, human



Меглена Ангелова, Ваня Горанова, Десислава Маринова и съавт.

7

вен с микроскоп Axio Imager.72 Zeiss (Carl Zeiss 
Microscopy). С помощта на камера AxioCam MRc 
и система AxioVisioner (Carl Zeiss Microscopy) 
Sox2-позитивните клетки бяха преброени в раз-
лични участъци по зони. Броят на маркираните 
клетки бе определен като процент от общия брой 
клетки (DAPI+ ядра) в дигиталната рамка (100 х 
100 µm) в отделните зони на окципиталния дял в 
развиващия се неокортекс.

РЕЗУЛТАТИ

В окципиталния дял на човешки фетален те-
ленцефалон през 17 г. с. бяха идентифицирани 
основните зони на клетъчна пролиферация и 
миграция (Фиг. 1), известни oт литературата (2). 
Вентрикулната зона заема тясна ивица около ку-
хината на предното стомахче на нервната тръба, 
а субвентрикулната зона е разположена по-на-
вън. Тя е изградена от вътрешна и външна част, 
между които се наблюдава вътрешен фиброзен 
слой. Цялата зона е отграничена от външен фи-
брозен слой, след който следват междинна зона, 
кортикална плоча и маргинална зона. Върху по-
следната лежи меката мозъчна обвивка.

Експресията на Sox2 беше проследена в отдел-
ните зони на окципиталния дял на човешки кра-
ен мозък в 17 г. с. и броят на позитивните клет-
ки беше сравнен с броя на DAPI-визуализирани 
клетъчни ядра. Само в две от описаните зони на-
блюдавахме оцветяване за Sox2. Най-силна екс-

пресия се установява във външната субвентри-
кулна зона (Фиг. 2).

Във вентрикулната зона (VZ) Sox2+ клетки са 
45.21% спрямо DAPI-визуализираните клетъчни 
ядра (Фиг. 3)

Във външна субвентрикулна зона отчетохме 
приблизително същия дял Sox2+ клетки – 45.27% 
(Фиг. 4).

В интермедиерната зона, кортикалната плоч-
ка и маргиналната зона не се установява експре-
сия на Sox2 (Фиг. 5).

Фиг. 1. Зони на развитие в окципиталния дял на 
човешки краен мозък през 17 г. с. VZ- вентрикул-

на зона; iSVZ - вътрешна субвентрикулна зона; IFL 
- вътрешен фиброзен слой; oSVZ - външна субвен-
трикулна зона; OFL - външен фиброзен слой; IZ - 

междинна зона; CP - кортикална плочка; MZ - мар-
гинална зона. Оцветяване с крезил-виолет

Фиг. 2. Оцветени с DAPI клетъчни ядра (А) и екс-
пресия на транскрипционния фактор Sox2, марки-
ран с Alexa Fluor 488 във външната субвентрикул-
на зона (В) на окципиталния дял на човешки краен 

мозък през 17 г. с.
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ДИСКУСИЯ

Транскрипционният фактор Sox2 е един от 
важните фактори, отговорни за пластичността 
на невралните стволови и прогениторни клетки. 
Вентрикулната и субвентрикулната зони са ос-
новното място на пролиферация, самообновява-
не и диференциране на невралните прогенитори 
(4,7). От там новообразуваните постмитотични 
клетки мигрират през интермедиерната зона към 
кортикалната плочка. Получените от нас резул-
тати подкрепят известните в литературата дан-
ни за експресията на Sox2 от делящи се и все още 

недиференцирани клетки във вентрикулната и 
субвентрикулната зони по време на кортикогене-
зата. След приключване на митотичните деления 
дъщерните клетки в интермедиерната зона, кор-
тикалната плочка и маргиналната зона не екс-
пресират този транскрипционен фактор. Освен 
това нашите резултати показват, че близо поло-
вината от кортикалните прогенитори в гермина-
тивните зони не експресират Sox2. Функцията на 
Sox2 е да активира други транскрипционни фак-
тори (9). Доказана е връзката му с експресията на 
Oct3/4, Nanog и др. Сравнително нови проучва-
ния потвърждават ролята на Sox2 и като тран-
скрипционен репресор (6) с директно му вли-
яние върху Grg (groucho-related gene) корепре-
сорите. Той потиска експресията на ключови за 
клетъчната диференциация гени, като Pax6 (pair-
box protein 6), и по този начин влияе върху основ-
ните свойства на невралните прогенитори.

Представените резултати относно локализа-
цията и динамиката в експресията на транскри-
пционния фактор Sox2 са от съществено значе-
ние за разбиране развитието на невроналните 
стволови и прогениторни клетки в хода на ем-
брионалната неврогенеза при човека. Получе-
ните данни могат да подпомогнат изясняването 
на някои генетични нарушения в развитието на 
крайния мозък.
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