
Задача 1. (Максимум – 12 баллов) 

Название этого красителя, применяемого в гистологии, переводится с древнеарабского как 

«тлеющий уголь». Он был известен в Азии со II до н.э., но первое упоминание об использовании в 

Европе появляется лишь в XII в н.э. Добыча этого красителя производилась из древесины дерева, 

чье название дало имя целой стране, в которой оно произрастало. Его получение с целью 

использования в текстильной и деревообрабатывающей промышленности практически 

уничтожило растение, из которого его выделяли. В разные годы XX века в условиях дефицита 

гематоксилина – одного из важнейшего гистологических красителей – этот краситель 

использовался для окраски гистологических препаратов вместо него. По механизму окрашивания 

и химической структуре он схож с гематоксилином и требует предварительного окисления и 

добавления к раствору ионов трехвалентных металлов. 

• Назовите данный гистологический краситель и его окисленную форму. В какой цвет он 

окрашивает ядра клеток на гистологическом препарате? 

Ответ: Бразилин/бразилеин. Щелочные раствора бразилеина, используемые в качестве 

гистологического красителя, окрашивают ядра клеток в темно-красный цвет. 

Полностью верный ответ – 2 б. 

• Цвет восстановленной и окисленной формы красителей отличается. Каков цвет чистых 

гематоксилина и красителя, упоминаемого в задании? Объясните различия в цвете с точки 

зрения химической структуры красителей и их окисленных форм.  

Ответ: Чистые гематоксилин и бразилин бесцветные. Бразилин (и аналогично 

гематоксилин) имеют 2 малые сопряженные системы из 6 π-электронов каждая, 

разделенные двумя одинарными связями. Данные системы способны поглощать только 

ультрафиолет и при видимом свете молекула бесцветна. При окислении до бразилеина 

количество π-электронов возрастает до 14, вследствие этого молекула начинает 

поглощать свет большей длины и приобретает цвет. 

 

Полностью верный ответ – 4 б. 

• Каков механизм участия ионов трехвалентных металлов в гистологическом окрашивании? 



Ответ: Металлы служат протравой, формируя комплекс с нейтральной молекулой 

красителя, придавая ей положительный заряд. 

 

Полностью верный ответ – 3 б. 

• Из какого растительного источника получали ядерный краситель ученые-гистологи России 

конца XIX – начала XX века? 

Ответ: ягоды черники 

Полностью верный ответ – 3 б. 

 

Источник иллюстраций: Brazilwood, sappanwood, brazilin and the red dye brazilein: from 

textile dyeing and folk medicine to biological staining and musical instruments. Dapson RW, Bain 

CL. Biotech Histochem. 2015;90(6):401-23. 

Задача 2. (Максимум – 16 баллов) 

Одним из противоречивых вопросов эмбриологии человека является вопрос эмбрионального 

гистогенеза пищевода. 

• Согласно научной позиции, широко распространенной в мире, эпителий пищевода имеет 

энтодермальное происхождение. Альтернативным мнением, которого придерживаются 

последователи отечественной школы гистологии (А.А. Максимов, А.Г. Кнорре, А.П. Дыбан, 

Н.Г. Хлопин и др.), является происхождение эпителия пищевода из прехордальной 

пластинки. Приведите все возможные аргументы в пользу обеих теорий, опираясь на 

общие подходы изучения гистогенеза тканей. 

Ответ: Аргументы в пользу энтодермального происхождения: 1) ранний эпителий 

пищевода – однослойный цилиндрический характерный для эпителиев 

энтодермального происхождения, в дальнейшем происходит его дифференцировка в 

многослойный плоский; 2) факт дифференцировки подтвержден гистологически и 

иммуногистохимически при изучении эпителия пищевода у развивающихся эмбрионов 

грызунов, подтверждено последовательное изменение профиля экспрессии 



цитокератинов (с ЦК8 на ЦК14), с подтверждением коэкспрессии этих маркеров, а также 

методом трейсинга ЦК8-позитивных цилиндрических эпителиоцитов GFP под 

промотором ЦК14; 3) культивирование эксплантов пищевода эмбрионов ранних этапов 

развитие подтвердило дифференцировку однослойного цилиндрического эпителия в 

многослойный плоский с соответствующим изменением профиля экспрессии 

цитокератинов; 4) анатомическое расположение каудальнее ротовой бухты в ходе 

развития; 5) наличие подслизистых желез, сходных по строению с железами желудка и 

кишечника; 6) возможность формирования атрезии пищевода и пищеводно-

трахеальной фистулы свидетельствует об участии энтодермы в формировании 

пищевода. 

Аргументы в пользу эктодермального происхождения: 1) окончательный эпителий 

пищевода является многослойным плоским, что характерно для эпителиев 

эктодермального происхождения. В процессе эмбриогенеза происходит замещение 

однослойного цилиндрического эпителия эпителием прехордальной пластинки; 2) факт 

развития кишечной метаплазии и аденокарциномы пишевода. 

Полностью верный ответ – 6 б. 

 

• Какие виды эпителия можно наблюдать в слизистой оболочке пищевода в ходе 

пренатального развития? 

Ответ: однослойный цилиндрический – двуслойный - многорядный реснитчатый - 

многослойный плоский. 

Полностью верный ответ – 2 б. 

 

• Предположите возможные механизмы и эмбриональные источники формирования 

мышечной оболочки среднего отдела пищевода. 

Ответ: Основная теория: гладкомышечные клетки происходят из мезенхимы, скелетные 

мышечные волокна -  глоточная мезодерма. Прекурсоры указанных клеток мигрируют и 

формируют мышечную оболочку пищевода. ГМК мигрируют раньше и служат в 

дальнейшем скаффолдом, затем часть их подвергается апоптозу и замещается 

прекурсорами скелетных мышечных волокон. Альтернативная теория 1: источник 

скелетных мышечных волокон – сомиты. Альтернативная теория 2: происходит прямая 

трансдифференцировка ГМК в миобласты (опровергнуто в эксперименте на грызунах). 

Полностью верный ответ – 6 б. 

 



• Опишите эмбриональное происхождение нервного сплетения пищевода. Назовите клетки, 

входящие в его состав, по имени ученого, впервые описавшего их. 

Ответ: Нервный гребень. Клетки Догеля и клетки Кахаля (т.к. было указано по имени 

ученОГО, то упоминание хотя бы одного имени соответствует верному ответу). 

Полностью верный ответ – 2 б. 

Задача 3. (Максимум – 16 баллов) 

Одним из перспективных направлений современной медицины является тканевая инженерия, 

целью которой является конструирование и выращивание вне организма человека 

функциональных органов или тканей для последующей трансплантации пациенту с целью замены 

или стимуляции регенерации поврежденных органа или ткани. Весьма актуальной является 

тканевая инженерия миокарда. 

• Предложите возможные источники клеточного материала для создания человеческого 

тканево-инженерного миокарда с учетом его гистологического строения, эмбрионального 

и репаративного гистогенеза сердца. 

Ответ:  

- индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (полученные, например, из 

фибробластов дермы) 

- регионарные стволовые клетки сердца (их локализация и факт существования не 

подтверждены) 

- гемопоэтические стволовые клетки 

- мультипотентные мезенхимально-стромальные клетки жировой ткани, костного мозга 

и т.д. 

- миосателлитоциты 

Важно учитывать, что речь идет о создании человеческого тканевоинженерного 

миокарда, что накладывает определенные этические ограничения. 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• Определите наиболее оптимальные физические, химические и биологические условия 

культивирования клеточного материала, способствующие формированию зрелой и 

функциональной сердечной мышечной ткани. 

Ответ: 



Помимо стандартных условий культивирования необходимы: 

- искусственный или нативный децеллюляризированный (алло- или ксеногенный) 

матрикс и/или его компоненты 

- электрическая стимуляция 

- механическая нагрузка/растяжение 

- добавление к культуральной среде тироксина, гидрокортизона, IGF-1 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• Инфаркт миокарда является одной из лидирующих причин смерти населения развитых 

стран. Выращивание фрагмента сердечной мышечной ткани достаточного размера, 

позволяющего произвести замену участка некротизированного миокарда, существенно 

ограничивается проблемой диффузии кислорода и питательных веществ в процессе 

культивирования. Опираясь на закономерности постнатального и эмбрионального 

ангиогенеза, предложите клеточные источники и условия культивирования, которые 

смогут обеспечить должный уровень васкуляризации тканевоинженерного миокарда. 

Ответ:  

- необходимо использование в качестве минорного компонента других клеток: 

эндотелиальных прекурсоров, перицитов, фибробластов, ГМК, а также макрофагов для 

ремоделирования матрикса и секреции проангиогенных факторов 

- дополнительное добавление проангиогенных факторов (VEGF и т.д.) 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• Предложите другие возможные способы практического применения тканево-инженерного 

миокарда.  

Ответ: 

- тестирование фармпрепаратов 

- моделирование заболеваний сердца 

- изучение физиологии миокарда 

Полностью верный ответ – 4 б. 



 

Задача 4. (Максимум – 20 баллов) 

Вы участники научной группы, занимающейся изучением эмбрионального гистогенеза, 

гистологии и клеточной биологии нервной гребня. Перед вами стоит задача: изучить пути их 

миграции в эмбриогенезе. Для этого вы хотите воспользоваться клеточным трейсингом (cell 

tracing) – методом, позволяющим пометить интересующую клетку или группу клеток и проследить 

за их поведением в течение их жизни. Одной из наиболее популярных методик клеточного 

трейсинга является связывание генов флуоресцентных белков с некоторыми генами 

интересующей клетки. 

• Предложите, с какими генами (или группами генов) необходимо связать гены 

флуоресцентных белков, чтобы проследить за миграцией клеток нервных гребней? 

Почему? 

Ответ: Необходимо, чтобы помечаемые гены были специфичны для клеток нервных 

гребней, но при этом их экспрессия не менялась в зависимости от эпителиально-

мезенхимального перехода. Наиболее подходящими являются FoxD3, Ets1, Sox8/9/10, а 

также Lmo4, RxrG and Ltk. 

Полностью верный ответ – 8 б. 

 

• Какое явление, происходящее перед миграцией клеток вы должны учесть при выборе 

генов для мечения? Где ещё в норме и в патологии встречается это явление? 

Ответ: Эпителиально-мезенхимальный переход. Миграция клеток в эмбриогистогенезе, 

заживление ран, репарация тканей, метастазирование клеток злокачественных 

опухолей. 

Полностью верный ответ – 6 б. 

 

• Какие еще подходы используются для клеточного трейсинга? 

Ответ:  

- витальные красители, в т.ч. жирорастворимые на основе карбоцианинов и декстранов 

- меченые нуклеотиды и гистоны 

- наночастицы из металлов 



- создание химерных организмов с легко идентифицируемыми клетками других видов, 

организма другого пола 

Трейсинг сочетается с различными методами визуализации (микроскопия, МРТ, in vivo 

имейджинг). 

Полностью верный ответ – 6 б. 

Задача 5. (Максимум – 20 баллов) 

Направленное перепрограммирование клеток – популярная современная методика получения 

одних дифференцированных клеток из других без возвращения к плюрипотентному состоянию. 

Это достигается в результате воздействия на дифференцированную клетку факторами 

транскрипции - индукторами экспрессии специфичных для получаемой клетки генов. Ваша 

лаборатория заинтересовалась возможностью получить гепатоциты из фибробластов. Ответьте на 

ряд теоретических и практических вопросов, решение которых необходимо для успешного 

получения необходимых вам клеток. 

• Какие факторы перепрограммирования вы будете использовать и почему? 

Ответ: ATF5, CEBPA, PROX1, FOXA2, FOXA3, HNF1A, HNF4A, HNF6, GATA4, HEX (HHEX), 

GATA6, TBX3, HNF1B FOXA1, FOXA3, FAH. Использование данных факторов может быть 

обосновано 1) теоретическими данными о действии этих факторов: активация 

экспрессии групп генов, специфичных для получаемой линии клеток, их роль в 

эмбриональном гистогенезе; 2) результатами экспериментальных исследований по 

направленному перепрограммированию (учитываются транскрипционные факторы, 

малые молекулы, микроРНК); 3) результатами алгоритма Mogrify. 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• В качестве перепрограммируемых клеток наиболее часто для направленного 

перепрограммирования используются фибробласты дермы. Почему? Какие ещё клетки 

можно использовать в качестве исходных? 

Ответ: Преимущества использования фибробластов дермы: 1) относительная 

доступность и низкая инвазивность при получении из биоптата дермы, это также 

позволяет использовать аутологичные клетки и исключает препятствия, связанные с 

использование гетерологических клеток; 2) простота экспансии: культивации 

фибробластов не требует сложных условий и протоколов для получения необходимого 

числа исходных клеток за относительно непродолжительное время; 3) для 

фибробластов экспериментально показан высокий дифференцировочный потенциал в 

другие виды клеток. 



Альтернативные источники: мультипотентные мезензимально-стромальные клетки 

жировой ткани, костного мозга, звездчатые клетки печени и т.д. 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• Перечислите все возможные методы доставки факторов перепрограммирования в клетку. 

Вирусные: LV, AdV, AAV и т.д. 

Невирусные: трансфекция плазмидой, в т.ч. при помощи электропорации, липосом, УЗ-

опосредованными методами, адсорбцией на катионных частицах. 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• Как вы подтвердите, что перепрограммирование прошло успешно и полученные клетки – 

гепатоциты? 

Ответ: засчитывается описание молекулярно-генетических, морфологических, 

иммуноцитохимических, биохимических, а также функциональных методов.  

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• В чем преимущества и недостатки метода направленного перепрограммирования клеток в 

сравнении с технологией индуцированных плюрипотентных стволовых клеток? 

Ответ: Преимущества использования направленного перепрограммирования:  1) 

меньший риск туморогенеза, связанный с отсутствием необходимости возвращения 

клеток к плюрипотентной стадии; 2) возможность использования метода in vivo; 3) 

меньшая ресурсная затратность метода; 4) меньшая продолжительность процесса 

направленного перепрограммирования. 

Полностью верный ответ – 4 б. 

Задача 6. (Максимум – 10 баллов) 

В аногенитальной области пациентки возрастом 30 лет было обнаружено и удалено 

хирургическим путем хорошо отграниченное образование округлой формы плотноэластической 

консистенции размером 1 см в диаметре. При гистологическом исследовании было обнаружено, 

что образование состоит из ветвящихся желез различных форм и размеров, сдавленных 

окружающей их бедной клеточными элементами стромой. Эпителиальная выстилка желез 

представлена двумя слоями различных по морфологии клеток, при иммуногистохимическом 



окрашивании в них наблюдалась экспрессия цитокератинов 8 и 14, рецепторов к эстрогену и 

прогестерону. 

• Опираясь на макро- и микроскопическое описание образование, установите наиболее 

вероятный диагноз. 

Ответ: Фиброаденома аногенитальных маммароподобных желез. 

Полностью верный ответ – 3 б. 

 

• Предложите другие возможные локализации данного образования. 

Ответ: Молочная железа, а также кожа от подмышечных впадин до паховой в проекции 

молочных линий. 

Полностью верный ответ – 2 б. 

 

• Установите наиболее вероятный источник, давший начало этому образованию, и 

предложите возможные варианты гистогенеза источника образования. 

Ответ: Наиболее вероятный источник образования - маммароподобные железы 

аногенитальной области, менее вероятные – эктопическая молочная железа, потовые и 

сальные железы кожи. Эмбриогенетический источник маммароподобных желез – 

молочные линии. 

Полностью верный ответ – 5 б. 

 

Задача 7. (Максимум – 12 баллов) 

Из научной статьи 1865 года (перевод с немецкого языка): 

«_(Фамилия1)_ в своей работе описывает две формы дегенерации 

_(прилагательное1+существительное1)_ при _(прилагательное2+существительное2)_, а именно 

_(прилагательное3)_ и _(прилагательное4)_, а затем он описывает образование клеточных 

элементов в _(существительное3)_, который участвует в формировании новых 

_(прилагательное1+существительное1)_...». «…При этом изменениям, которые касаются 

_(прилагательное1)_ телец, уделяется гораздо меньше внимания. Только благодаря 

исследованиям _(Фамилия2)_ появилось точное морфологическое понимание, что 

_(прилагательное1)_ тельца на самом деле не являются _(прилагательное1)_ ядрами …». 

Оригинальное изображение из статьи, описывающее процесс, выделенный курсивом: 



 

• Кто автор научной статьи? 

Ответ: Генрих Вильгельм Вальдейер.  

Полностью верный ответ – 2 б. 

 

• Какому объекту и каким явлениям посвящена его научная статья? 

Ответ: Скелетные мышечные волокна. Данная статья – первая, в которой подробно 

описывается регенерация скелетных мышечных волокон. 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• Перепечатайте текст, вставив недостающие слова. 

Ответ: Ценкер в своей работе описывает две формы дегенерации мышечных волокон 

при брюшном тифе, а именно восковидную и зернистую, а затем он описывает 

образование клеточных элементов в перимизии, который участвует в 

формировании новых мышечных волокон...». «…При этом изменениям, которые 

касаются мышечных телец, уделяется гораздо меньше внимания. Только благодаря 

исследованиям М. Шульце появилось точное морфологическое понимание, что 

мышечные тельца на самом деле не являются мышечными ядрами …». 

Полностью верный ответ – 4 б. 

 

• Чему посвящены научные исследования русского ученого, который занимался 

научными исследованиями совместно с Фамилия2? 

Ответ: Макс Шульце тесно сотрудничал с русским гистологом Михаилов 

Матвеевичем Рудневым, чьи работы посвящены изучению структуры амилоида, 

патологической анатомии новообразований, холеры, брюшного тифа, сифилиса. 

Полностью верный ответ – 2 б. 



 

 

Источник: Waldeyer W (1865) Über die Veränderungen der quergestreiften Muskeln bei der 

Entzündung und dem Typhus – Prozess, sowie über die Regeneration derselben nach 

Substanzdefecten. Vircheress Arch path Anat Physiol 34:473–514 


