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Резюме 

Важность выявления однонуклеотидных замен в геномах разных организмов трудно переоценить, поскольку 

именно они во многом отвечают за жизненный статус и все шире используются в маркер-ориентированной 

селекции сельскохозяйственных животных и растений. Если de novo обнаружение полиморфных 

нуклеотидов осуществляется с помощью секвенирования отдельных генов или полных геномов, то детекция 

уже известных полиморфных нуклеотидов (генотипирование) проводится с помощью огромного количества 

методов с их бесчисленными вариациями. В данном обзоре дано краткое перечисление основных методов 

детекции полиморфных нуклеотидов и приведена небольшая историческая справка по терминологии 

однонуклеотидного полиморфизма, известного сейчас как ОНП или SNP, читаемого как «снип». 
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Resume 

The importance of detection of single-nucleotide substitutions in the genomes of different organisms can hardly be 

overestimated, since they are largely responsible for the vital status and increasingly used in marker-assisted breeding 

of agricultural animals and plants. If the de novo detection of polymorphic nucleotides is carried out by sequencing 

either separate genes or complete genomes, then the detection of polymorphic nucleotides that have already become 

known (genotyping) is carried out by a huge number of methods and their countless variations. This review provides 

a brief enumeration of the main methods for detecting polymorphic nucleotides and provides a small historical 

reference on the terminology of single-nucleotide polymorphism, now known as SNP, read as "snip". 
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Введение 

 Данная статья предваряет цикл публикаций, 

посвященных методам детекции однонуклеотидного 

полиморфизма (генотипированию), в которых мы 

намерены рассмотреть всевозможные подходы и 

способы обнаружения полиморфных нуклеотидов. 

При этом, как это ни странно, обзорных статей по 

методам детекции уже известных замен нуклеотидов 

или мутаций не так много, и датируются они довольно 

далекими годами [Parsons, Heflich, 1997; Kwok, 2001; 

Kwok, Chen, 2003; Kim, Misra, 2007; Ding, Jin, 2009]. 

Это объясняется огромным разнообразием 

используемых подходов, которые в один, даже самый 

большой обзор не уместить. В действительности, 

имеется целый ряд более современных обзоров, в 

которых рассматриваются узкоспециализированные 

подходы, но они будут упоминаться нами при 

описании соответствующих методов генотипирования 

в сопровождающих статьях. В российском интернете 

есть довольно полный обзор различных методов 

детекции SNP, подготовленный Т.Бородиной 

(http://chegdomyn.narod.ru/pmb/review/04_03.html), но 

ему также уже около двух десятилетий, и некоторые 

подходы изложены в нем весьма кратко. В этой связи, 

учитывая постоянно растущий интерес к этой области 

молекулярной генетики, в том числе при проведении 

репликативных исследований, крайне необходимо 

заполнить данный пробел, тем более что в мире 

наблюдается бум вокруг совершенствования старых и 

разработки все новых методов детекции уже 

известных однонуклеотидных замен. Причин тому 

немало. Помимо того, что некоторые такие замены 

ответственны за наследственные заболевания, за 

предрасположенность к патологии, они еще способны 

влиять на эффективность терапии с использованием 

некоторых лекарственных препаратов. 

Фенотипическое проявление генетических 

особенностей организмов, включая человека, также 

зависит во многом от однонуклеотидных замен, что 

находит в последние годы применение в ДНК-

криминалистике для поиска преступников [Чемерис и 

др. (Chemeris et al.), 2022].  

 Поначалу благодаря выполнению 

стартовавшего в 1988 году международного проекта 

«Геном человека», выявление однонуклеотидных 

замен велось преимущественно для человека. Но по 

мере того как шло накопление подобных сведений и 

выяснилось, что это основной тип геномного 

полиморфизма [Brookes, 1999], его поиск стал 

проводиться и для других организмов, включая 

растения, с целью использования такой информации 

для улучшения сельскохозяйственных культур, что 

нашло отражение в одной из первых обзорных статей 

на эту тему [Rafalski, 2002]. В другой обзорной статье 

того же периода [Koebner, Summers, 2003], 

посвященной исключительно пшенице, обсуждалась 

маркер-ориентированная селекция в XXI веке и 

прогнозировалось все большее вовлечение в нее 

однонуклеотидного полиморфизма. В том же году 

другими авторами была отмечена важность перехода в 

селекционных работах также на однонуклеотидный 

полиморфизм и описан поиск такового среди 

отдельных секвенированных EST участков ДНК 

гексаплоидной пшеницы [Somers et al., 2003]. 

Отечественными авторами кратко рассмотрены 

методы выявления однонуклеотидного полиморфизма 

и его использование в маркер-ориентированной 

селекции как раз на примере мягкой пшеницы 

[Хлесткина, Салина (Khlestkina, Salina), 2006]. Позже 

ими было показано, что однонуклеотидные замены, 

выбранные для мягкой пшеницы, не подходят для 

подобного анализа пшеницы Тимофеева и ржи 

[Козлова и др. (Kozlova et al.), 2009], поскольку, по 

сути, они видоспецифичны. 

 После того как появилась возможность 

секвенировать полные геномы сельскохозяйственных 

растений и животных, маркер-ориентированная 

селекция перешла на новый уровень благодаря 

большому количеству выявленных однонуклеотидных 

замен и появлению соответствующих ДНК-чипов, в 

том числе для пшеницы [Sun et al., 2020]. Это 

позволило осуществлять высокопроизводительный 

анализ однонуклеотидного полиморфизма, хотя в 

последние годы наблюдается тенденция изготовления 

подобных ДНК-чипов под заказ с конкретными 

заменами нуклеотидов для определенного вида. 

Другой подход заключается в анализе относительного 

небольшого количества однонуклеотидных замен у 

большого числа отдельных образцов, что в том числе 

продемонстрировано на пшенице [Bérard et al., 2009]. 

При этом обычная малопроизводительная детекция 

полиморфных нуклеотидов прочими методами своей 

актуальности не потеряла.  

В планируемых нами обзорных статьях в 

большинстве случаев не будет стоять целью детальное 

рассмотрение различных методов детекции 

полиморфных нуклеотидов и уж тем более их 

применение (за некоторыми исключениями) для 

популяционных и прочих исследований 

полиморфизма ДНК. Заинтересовавшиеся тем или 

иным подходом читатели смогут более детально 

ознакомиться с ним с помощью приведенных ссылок 

на оригинальные, большей частью пионерные работы 

методического характера, которые, насколько это 

возможно, постараемся приводить в хронологическом 

порядке. Хотя нами проанализировано довольно 

большое число экспериментальных работ, мы далеки 

от мысли, что нам удалось собрать буквально всю 

имеющуюся литературу на этот счет. Здесь же в этой 

вводной статье предстоит составить лишь краткий 

http://chegdomyn.narod.ru/pmb/review/04_03.html
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перечень основных подходов для выявления 

однонуклеотидного полиморфизма, разделив их на 

соответствующие группы, а также коснуться истории 

его изучения и используемых при этом терминов.  

 Что касается обнаружения однонуклеотиных 

замен de novo, то основным и фактически 

единственным подходом является секвенирование 

ДНК, как отдельных фрагментов, так и 

полногеномное, включая биоинформатический 

анализ, но они останутся за пределами рассмотрения.  

 

Термины, понятия и определения 

однонуклеотидного полиморфизма 

 После начала массового секвенирования 

отдельных фрагментов ДНК, а затем и полных 

геномов организмов всех уровней генетической 

сложности стало абсолютно ясно, что наибольшие 

отличия между близкородственными организмами в 

сходных участках ДНК заключаются в происходящих 

заменах одиночных нуклеотидов, что получило 

название single-nucleotide polymorphism, или 

сокращенно SNP, читаемого как «снип»
1
. В 

современной русскоязычной литературе, помимо 

снипов, можно встретить и аббревиатуру «ОНП» 

(однонуклеотидный полиморфизм) и непосредственно 

SNP.  

В этой связи нужно заметить, что 

однонуклеотидный полиморфизм ДНК как таковой 

известен с начала 1980-х годов, но долгое время его 

называли иначе, причем по-разному. В англоязычной 

литературе можно было встретить single-base-pair 

[nucleotide] substitution/mutation/alteration/variation), а в 

отечественных - их переводы в виде однонуклеотидных 

замен/мутаций/изменений/вариаций. В одном из 

обзоров было использовано словосочетание “pre-

SNPs-era [Kassam et al., 2005]. Были в ходу и такие 

термины как point mutation (точковая или точечная 

мутация), biallelic marker (биаллельный маркер). Для 

последнего термина требуется пояснить, что 

обнаруживаемый полиморфизм отдельных 

нуклеотидов носит преимущественно биаллельный 

характер, однако имеются примеры и большей 

вариабельности некоторых мест генома, о чем будет 

говориться дальше.  

 В настоящее время подобный полиморфизм 

ДНК в подавляющем большинстве случаев 

обозначается как SNP, ОНП либо снипы, поэтому в 

                                                           
1
 Помимо замен одиночных нуклеотидов, 

полиморфные состояния ДНК могут быть вызваны 

инделами (инсерциями/делециями) либо также 

одиночных нуклеотидов, либо их блоков весьма 

разной протяженности, однако рассмотрение других 

типов полиморфизма ДНК в задачу ни этой, ни 

последующих наших статей на эту тему не входит. 

этой и в последующих статьях на данную тему будем 

придерживаться этих уже устоявшихся обозначений. 

К сожалению, ни в одной из обзорных статей, 

посвященных снипам, нам не удалось найти указания 

- кем и когда в обиход были внедрены термин и 

аббревиатура SNP. Однако согласно базе данных 

PubMed, впервые обозначение однонуклеотидных 

замен (во множественном числе) как single-nucleotide 

polymorphisms (SNPs) встречается только в конце 1994 

г. в методической работе, описывающей детекцию 

снипов с помощью подхода, названного Genetic Bit 

Analysis [Nikiforov et al., 1994]. При этом в 1995 г. в 

обзорной статье, опубликованной в конце ноября и 

посвященной полиморфизму ДНК человека [Guyer, 

Collins, 1995], такие места генома упоминаются еще 

как «single-base mutations», а в другой подобной 

обзорной статье 1997 г. [Kruglyak, 1997] и затем во 

всех последующих, речь идет уже об SNP
2
. Впрочем, 

для однонуклеотидного полиморфизма можно 

встретить еще и другую аббревиатуру – SNV (Single-

Nucleotide Variation), применяемую, когда частота 

нахождения минорного аллеля не установлена, 

притом, что для обычных снипов она должна 

составлять не менее 1% [Day, 2010].  

Различных баз данных по снипам для разных 

организмов создано уже немало, однако, необходимо 

иметь в виду, что в силу возможных ошибок при 

секвенировании находящиеся в них сведения могут 

нести неточности. Так, в одной из работ было 

обнаружено, что 8,32% данных по снипам в dbSNP 

(NCBI) неверны, и для подобных «снипов» было 

предложено даже свое обозначение – SND – Single-

Nucleotide Difference [Musumeci et al., 2010], что 

нужно учитывать при проведении исследований по 

ОНП.  

Также следует принимать во внимание, что в 

виде полиморфных нуклеотидов в каждом снипе 

теоретически могут находиться все четыре азотистых 

основания. То есть потенциально все снипы в 

популяциях разных организмов (в том числе 

размножающихся половым путем) могут быть 

тетрааллельными. Однако в действительности намного 

чаще встречаются биаллельные снипы, для которых 

характерны только два полиморфных нуклеотида во 

                                                           
2
 Справедливости ради необходимо заметить, что 

аббревиатура «SNP» может обозначать еще sodium 

nitroprusside, что следует принимать во внимание при 

проведении поиска по базам данных. Также можно 

ожидать расширение использования этой 

аббревиатуры SNP после приобретения ею нового 

значения – silicene nanopore (силиценовой нанопоры, 

являющейся аналогом графеновой), предлагаемой для 

секвенирования новейших поколений и уже 

используемой в литературе [Henry et al., 2021]. 
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всех их возможных сочетаниях - транцизии CT 

(GA) и трансверсии CA (GT), CG (GC), 

TA (AT). При этом наиболее часто встречаются 

транзиции CT (GA), по всей видимости, ввиду 

происходящего дезаминирования метилированных 

цитозинов и превращения последних сначала в 

урацилы, а затем при репликации - в тимины. 

 Возможно, стоит пояснить, что под тем или 

иным ОНП понимается не один конкретный 

полиморфный нуклеотид, а некий участок ДНК, этот 

нуклеотид содержащий (рис. 1). Именно по этим 

фланкирующим последовательностям нуклеотидов 

устанавливается локализация конкретного снипа в 

геноме, а в соответствующих базах данных ему 

присваивается порядковый номер - rs#.  

 

5’-cttaggtcaagcacgtcactcgacctNatggcttaggactcgcatactcgct-3’ 

 

Рис. 1. Однонуклеотидный полиморфизм ДНК на одной из парных хромосом, где строчными буквами показаны 

некие инвариантные нуклеотиды, а вариабельный нуклеотид в данном снипе изображен в виде N 

Fig. 1. Single nucleotide polymorphism of DNA on one of the paired chromosomes, where some invariant nucleotides 

are shown in lowercase letters, and the variable nucleotide in this SNP is depicted as N 

 

В ряду поколений у размножающихся 

половым путем организмов любой три- или 

тетрааллельный снип, имеющий высокую частоту 

преимущественно только двух нуклеотидов, 

неизбежно будет стремиться к биаллельности. В связи 

с этим, три- и тетраалельные снипы довольно редки; 

тем не менее, у человека их выявлено уже немало. В 

цитированной выше работе [Somers et al., 2003], 

описывающей поиск ОНП в секвенированных 

фрагментах ДНК гексаплоидной пшеницы, 

упоминается о нахождении преимущественно 

биаллельных снипов и лишь изредка триаллельных, 

тогда как тетрааллельных снипов выявлено не было.  

Би-, три- и тетрааллельные снипы иногда 

объединяют одним термином – мультиаллельные. В 

одной из довольно старых работ [Gilles et al., 1999] 

при описании снипов с встречаемостью всех четырех 

нуклеотидов нам встретился термин “quadra-allelic 

SNP”, но распространения он не получил. Причем у 

одного размножающегося половым путем 

конкретного диплоидного организма (включая 

человека), в силу двуродительской природы в геноме 

(в конкретном снипе) будет не более двух разных 

полиморфных нуклеотидов. Во избежание 

недоразумений следует пояснить, что, говоря о 

присутствии в биаллельных снипах только двух 

нуклеотидов, имеется в виду лишь одна цепь ДНК. Ее 

условно можно назвать «верхней», тогда как 

комплементарная ей «нижняя» цепь ДНК обычно 

остается за пределами рассмотрения. Так, например, 

если у некоего человека в каком-либо снипе на 

хромосоме, полученной от одного из родителей, 

находится гуанин на «верхней» цепи ДНК, то на 

«нижней» цепи будет располагаться 

комплементарный ему цитозин (также доставшийся от 

того же родителя), и если при этом на хромосоме от 

другого родителя присутствует аденин на условно 

«верхней» цепи ДНК, на «нижней» будет тогда тимин. 

То есть у одного человека в этом биаллельном снипе с 

учетом двуродительской природы и наличия парных 

хромосом, а также двухцепочечного устройства 

молекул ДНК будут находиться доставшиеся ему от 

отца и от матери все четыре азотистых основания, но 

от этого данный снип тетрааллельным не становится, 

поскольку in silico принято оперировать и хранить в 

базах данных информацию только об одной (условно 

верхней) цепи ДНК. Таким образом, в данном 

примере этот снип является биаллельным и несущим в 

двух своих аллелях полиморфные нуклеотиды G и A, 

доставшиеся ему от разных родителей.  

 Отчасти по причине преимущественной 

биаллельности снипов, подавляющее большинство 

методов их детекции рассчитаны именно на 

выявление только двух разных нуклеотидов. Однако 

при этом могут быть пропущены другие, не 

принимаемые в расчет нуклеотиды, поскольку они 

даже не ищутся. Вероятность подобных событий 

исключать нельзя, и в качестве подтверждения этому 

можно сослаться на целый ряд статей, в которых 

продемонстрированы ситуации с получением ложных 

сведений о представленности у людей определенных 

азотистых оснований в снипах, считавшихся 

биаллельными, тогда как на самом деле они как 

минимум триаллельны, а то и тетрааллельны [Phillips 

et al., 2004; Morita et al., 2007; Westen et al., 2009; Zha 

et al., 2011; 2012; Phillips et al., 2015; Liu et al., 2017; 

Gao et al., 2018; Cornelis et al., 2019]. При этом нельзя 

исключать, что три- и даже тетрааллельные снипы 

могут встречаться и у других организмов, и мягкая 

пшеница тому пример, хотя она представляет собой 

гексаплоидный организм, состоящий из трех 

субгеномов B, A и D [Кулуев и др. (Kuluev et al.), 

2018], каждый из которых несет свои снипы. Поэтому 

по возможности необходимо вести детекцию всех 

четырех нуклеотидов в любых снипах
3
, но ввиду 

                                                           
3
 Для некоторых случаев детекцию всех четырех 

нуклеотидов в любых снипах можно считать просто 
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экономии расходных материалов обычно этого не 

делают. Тем не менее, многие из методов, 

упоминаемых в данной и описываемых в 

последующих статьях, могут быть адаптированы для 

поиска в снипах всех четырех азотистых оснований.  
 

Краткий перечень основных подходов  

детекции уже известных снипов 

 Методов анализа известных снипов 

(генотипирования) с бесчисленными вариациями 

существует огромное множество, но все они могут 

быть сведены в несколько групп, исходя из принципа 

детекции полиморфного нуклеотида. При этом для 

одного и того же подхода могут применяться 

различные способы получения конечного результата, 

как использующие довольно простые процедуры, так 

и эксплуатирующие дорогостоящее 

высокотехнологичное оборудование. Определенную 

проблему для всех методов представляет 

чувствительность детекции, поскольку при размере 

содержащего полиморфный нуклеотид фрагмента 

ДНК, равного, например, 60 п.н., он будет составлять 

приблизительно одну стомиллионную долю от 

диплоидного генома человека, и выявить его на фоне 

всей остальной геномной ДНК непросто. На помощь 

здесь приходят различные методы специфичной 

амплификации нужных участков ДНК с помощью 

ПЦР или других аналогичных реакций, либо 

используя методы, основанные на накоплении 

детектируемого сигнала при работе с единичными 

копиями определенного снипа, хотя в ранних 

экспериментах обеспечение нужной чувствительности 

часто достигалось за счет использования 

радиоактивности, которой метился специальный 

гибридизационный олигонуклеотидный зонд, 

получивший название ASO – Allele-Specific 

Oligonucleotide. Данный подход не забыт, и в 

настоящее время полностью или частично спаренные 

дуплексы исследуют разнообразными способами, в 

основе которых лежит различная прочность таких 

структур. ASO-пробы трансформировались на сегодня 

во флуоресцентные гибридизационные зонды типа 

TaqMan, Molecular Beacon и им подобные, с помощью 

которых в режиме реального времени в 

соответствующих ДНК-термоциклерах ведется 

детекция полиморфных нуклеотидов в снипах.  

 Одним из простых способов анализа ОНП 

является подход с использованием рестрикционных 

эндонуклеаз, сайты узнавания которых приходятся на 

                                                                                               

обязательной. Например, при ДНК-идентификации 

личности на основе однонуклеотидного 

полиморфизма, описанной нами ранее [Чемерис и др. 

(Chemeris et al.), 2018; Анисимов и др. (Anisimov et 

al.), 2019; Чемерис и др. (Chemeris et al.), 2022; 

Garafutdinov et al., 2020]. 

полиморфный нуклеотид, в основе которого лежит 

расщепление ампликона, наработанного, например, в 

ПЦР. Данный метод получил название PCR-RFLP 

(Restriction Fragment Length Polymorphism) или ПЦР-

ПДРФ (Полиморфизм Длины Рестрикционных 

Фрагментов). Он имеет серьезное ограничение, 

связанное с тем, что лишь немногие снипы приходятся 

на сайты рестрикционных эндонуклеаз, хотя были 

предложены варианты ПЦР-ПДРФ, позволяющие 

обходить это ограничение, о чем будет говориться в 

следующей нашей статье, посвященной этому методу 

детекции снипов [Сахабутдинова и др. 

(Sakhabutdinova et al.), 2021]. Помимо рестриктазного 

расщепления ампликонов, находят применение и 

другие ферменты, что привело, например, к 

разработке так называемого инвазивного расщепления 

с помощью Flap эндонуклеазы.  

 Широко применяемым способом выявления 

однонуклеотидных замен является аллель-

специфичная ПЦР, в которой используются 

специфичные к тому или иному полиморфному 

нуклеотиду праймеры. При этом детекция 

произошедшей с конкретным праймером 

амплификации осуществляется разными способами, 

среди которых значительную долю занимают гель-

электрофоретическое разделение продуктов ПЦР и 

различие в интенсивности свечении реакционных 

смесей благодаря применению праймеров, меченных 

флуорохромами. Аллель-специфичные праймеры, 

помимо ПЦР, применяются и в реакциях 

изотермической амплификации, например, в реакции 

петлевой амплификации (LAMP – Loop 

AMPlification), которой недавно мы также уделили 

значительное внимание [Гарафутдинов и др. 

(Garafutdinov et al.), 2021]. 

 Разновидностью аллель-специфичной ПЦР 

можно считать однонуклеотидное удлинение 

праймера, который либо несет дискриминирующий 

нуклеотид на своем 3’-конце, либо таковой должен 

встраиваться ДНК полимеразой. Этот подход весьма 

популярен и имеет множество вариаций, в том числе в 

виде способов получения результатов, 

свидетельствующих о присутствии в снипе 

конкретного нуклеотида, среди которых может быть 

так называемое минисеквенирование, 

электрохимическая детекция, флуоресценция и 

хемилюминесценция, поляризация, FRET-эффект, 

разделение конечных продуктов с помощью 

времяпролетной масс-спектрометрии и пр. Активно 

применяется плавление ампликонов, которое 

необходимо проводить в ДНК-термоциклерах с 

оптическим модулем с так называемой HRM (High 

Resolution Melting) опцией, позволяющих в режиме 

реального времени улавливать тонкие различия в 

температурах плавления ампликонов в зависимости от 
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присутствующих в них тех или иных азотистых 

оснований. 

 Дискриминирующие нуклеотиды могут быть 

расположены на концах олигонуклеотидов, которые 

приходятся на место лигирования с последующей 

детекцией целевых продуктов или с помощью 

лигазной цепной реакции, либо той же ПЦР, матрицей 

в которой выступает продукт лигирования. В 

сопряжении с дискриминирующим лигированием 

могут использоваться и методы изотермической 

амплификации, в частности, основанные на 

амплификации по типу катящегося кольца (RCA – 

Rolling Circle Amplification), рассмотренной нами 

недавно довольно подробно [Гарафутдинов и др. 

(Garafutdinov et al.), 2021a].  

  Ряд методов основан на различиях в 

электрофоретической подвижности ампликонов с 

полиморфными нуклеотидами, к которым можно 

отнести такие методы как SSCP (Single-Stranded 

Conformation Polymorphism) или TGGE (Temperature 

Gradient Gel Electrophoresis), в которых разделяются 

частично денатурированные молекулы ДНК. Вместо 

гель-электрофореза для этих целей может 

использоваться и высокоэффективная жидкостная 

хроматография DHPLC (Denaturing High Performance 

Liquid Chromatography) в денатурирующих условиях.  

 К высокопроизводительным способам 

детекции известных снипов относятся использование 

ДНК-чипов, целый ряд которых для многих видов 

организмов реализован в виде коммерческих 

продуктов, включая изготавливаемые под заказ.  

 Есть еще масса методов детекции 

полиморфных нуклеотидов в известных снипах, но 

они не получили широко распространения, чтобы 

быть упомянутыми здесь, но о них так или иначе 

будет говориться в последующих обзорных статьях. 

Наконец, детекция полиморфных нуклеотидов в 

известных снипах может осуществляться с помощью 

все того же секвенирования после наработки 

соответствующих ампликонов с помощью 

подходящих реакций амплификации нужных 

фрагментов ДНК.  
 

Заключение 

 В данной вводной статье к описанию 

огромного разнообразия методов детекции 

однонуклеотидного полиморфизма ДНК были лишь 

кратко упомянуты только основные подходы, 

поскольку их рассмотрение будет проведено в серии 

сопровождающих эту работу публикаций, одна из 

которых представлена уже в этом номере журнала 

[Сахабутдинова и др. (Sakhabutdinova et al.), 2021]. 

Насколько можем судить, это будет наиболее полный 

анализ всевозможных методов детекции 

однонуклеотидных замен, включая их поистине 

бесчисленные вариации. Забегая вперед скажем, что в 

готовящейся обзорной статье, посвященной аллель-

специфичной ПЦР, будет рассмотрено около 

полусотни способов ее проведения, чего не сделано ни 

в одной другой подобной публикации.  
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