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В последние годы все бо�льшее число статей, публи-
куемых в российских журналах различного медицинско-
го профиля, содержит информацию о результатах моле-
кулярно-генетических исследований. Это могут быть как 
отдельные проспективные и ретроспективные исследо-
вания, в которых представлены, в том числе и впервые, 
собственные результаты [1, 2], так и обзорные анализы, 
в которых встречается описание различных геномных 
вариантов [3]. Мы предлагаем авторам учитывать при 
написании статей, содержащих информацию подоб-
ного профиля и описывающих различные варианты 
нуклеотидной последовательности генома, некоторые 
рекомендации.

НОМЕНКЛАТУРА ВАРИАНТОВ НУКЛЕОТИДНОЙ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ 

1. Все варианты нуклеотидной последовательности 
генома, отличные от референсной последовательно-
сти, должны быть обозначены в соответствии с при-
нятой номенклатурой HGVS (Human Genome Variation 
Society; http://www.hgvs.org) [4] на основе рекомен-
даций международной организации по изучению 
генома человека HGNC (HUGO Gene Nomenclature 
Committee https://www.genenames.org). Допус-
кается обозначение как по cDNA (например, MYH7: 
c.602T>C), так и по gDNA (MYH7: g.23901007G>A). 
Обозначение вариантов по белковой последова-
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тельности, например p.I201T, является вспомога-
тельным.

2. Написание вариантов в тексте приводится согласно 
следующим правилам.

• Написание символов генов приводится без исполь-
зования дефисов, верхних и нижних индексов, также 
не используются буквы и цифры греческого алфавита 
(например, верными являются обозначения PPARG, 
TNFA, CBS1, а не PPAR�, TNF-� и CBS1). При этом напи-
сание символов генов для других организмов (мышей, 
крыс) производится строчными буквами, и только 
первая буква в символе гена является заглавной 
(Pparg).

• Названия белковых продуктов и ферментов не выде-
ляются в тексте курсивом согласно рекомендациям, 
принятым международным сообществом биохимиков 
и молекулярных биологов IUBMB [5] (например, бел-
ковый продукт, кодируемый геном MTRR в тексте обо-
значается, как «редуктаза синтеза метионина»).

• Гены и генотипы следует обозначать курсивом. 
• Обозначение различных вариантов нуклеотидной 

последовательности может быть приведено следую-
щим образом:
— «c.[1226A>G]; [1226A>G] или «c.1226A>G в гомо-

зиготном состоянии» 
— «c.[1226A>G]; [1448C>T]», когда известно, 

что выявленные варианты находятся в транс-
положении 

— c.[1226A>G] (;) [1448C>T], когда неизвестно, 
в транс- или цис-положении находятся выявлен-
ные варианты 

— «c.[1226A>G]; [1226=]» или «c.1226A>G в гетеро-
зиготном состоянии» 

— «c.1226A>G в гемизиготном состоянии».
 Обозначение псевдогенов производится также кур-
сивом с добавлением символа «P» в конце (например, 
GBAP и IDSP — обозначения псевдогенов генов GBAP 
и IDSP соответственно).

3. Для всех описываемых вариантов нуклеотидной 
последовательности должна быть указана референс-
ная последовательность. Информация может быть 
получена из соответствующего ресурса (подробнее 
см. раздел «Базы данных»).

4. Все варианты нуклеотидной последовательности ге-
нома, описываемые в публикации, должны иметь еди -
но образное обозначение. Правильность написа-
ния вариантов генома может быть верифицирована 
дополнительно и на других ресурсах, например 
https://mutalyzer.nl или http://varnomen.hgvs.org/
recommendations/general/ 

5. Следует обратить внимание, что во многих литератур-
ных источниках может быть использована устаревшая 
номенклатура: например, для обозначения варианта 
NM_001005741.2 (GBA): c.1226A>G часто использу-
ют обозначение N370S [6].

БАЗЫ ДАННЫХ 
Для описания и классификации вариантов генома, 

приведенных в рукописи, должны быть использованы 
специализированные базы данных.
1. Информацию о референсной последовательности ге-

нома человека рекомендуется брать из баз данных 
о кодирующей последовательности генома челове-
ка, например NCBI Genome (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/genome) или RefSeqGene (https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/refseq/rsg/). Для референсной последова-
тельности митохондриальной ДНК может быть исполь-
зована специализированная база данных MitoMap.

2. Частота описываемых вариантов нуклеотидной после-
довательности генома должна быть приведена соглас-
но одной из доступных популяционных баз данных, 
например GnomAD (http://gnomad.broadinstitute.org/) 
или dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
SNP/). При этом важное значение имеет информация 
о частоте варианта именно в исследуемой популяции 
(в случае если такие исследования проводились).

3. Все выявленные варианты нуклеотидной последова-
тельности генома должны быть классифицированы по 
уровню патогенности, согласно рекомендациям ACMG 
(American College of Medical Genetics and Genomics) [7].
При анализе клинической значимости вариантов не-

обходимо использовать базы данных, содержащие ин-
формацию о фенотипах, и ассоциации вариантов генома 
с различными клиническими проявлениями. Наиболее 
доступной и общей базой на настоящий момент является 
ресурс OMIM (www.omim.org). Наиболее полная инфор-
мация о вариантах нуклеотидной последовательности 
генома, описанных в литературе, является информаци-
онный ресурс HGMD professional (https://portal.biobase-
international.com/). На каждый вариант нуклеотидной 
последовательности, описанный в этой базе, приведен 
литературный источник, к которому можно обратить-
ся для уточнения клинической значимости варианта. 
Следует учитывать, что в данной базе могут быть приве-
дены не только патогенные варианты, поэтому для анали-
за патогенности автор должен анализировать информа-
цию из нескольких литературных источников.

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ ИНСТРУМЕНТЫ 
ДЛЯ АНАЛИЗА ПАТОГЕННОСТИ ВАРИАНТОВ 
НУКЛЕОТИДНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ГЕНОМА 

1. В том случае, если автор приводит в публикации вари-
ант нуклеотидной последовательности, не описанный 
ранее, его патогенность должна быть оценена с помо-
щью биоинформатических компьютерных программ 
(анализ in silico).

2. Для анализа патогенности могут быть использованы 
различные биоинформатические модули [8, 9], наи-
более известными из которых являются следующие:
• SIFT (http://sift.bii.a-star.edu.sg/sift-bin/contact.pl): 

алгоритм основан на анализе выравниваний, силь-
но зависит от нуклеотидного окружения варианта;

• PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/): 
алгоритм основан на оценке патогенности амино-
кислотных замен;

• MutationTaster (http://www.mutationtaster.org/): 
алгоритм основан на оценке патогенности амино-
кислотных замен;

• MetaLR (https://sites.google.com/site/jpopgen/
dbNSFP) — принцип работы основан на исполь-
зовании комбинации алгоритмов PolyPhen-2, 
GERP++, MutationTaster, MutationAssessor, FATHMM, 
LRT, SiPhy, PhyloP;

• FATHMM (http://fathmm.biocompute.org.uk/). 
3. Предпочтительно использовать компьютерные про г -

рам мы, проводящие анализ одновременно по 
нескольким модулям: например, Alamut Visual 
(https://www.interactive-biosoftware.com/alamut-
visual/) или ANNOVAR (http://annovar.openbioinfor
matics.org). Так, программа Alamut Visual имеет воз-
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можность классифицировать патогенность вариан-
тов с использованием сразу нескольких коммер-
ческих баз данных — CentoMD (www.centogene.
com/digital-solutions/mutation-database-centomd.
html) и ресурса HGMD professional (https://portal.
biobase-international.com/).
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Из истории медицины

АМБРУАЗ ПАРЕ 
В Средневековье хирургами были ци -

рюльники и банщики, не получавшие спе-
циального образования. Переезжая из го-
рода в город, они осуществляли свою 
работу на площадях в обществе скоморо-
хов и плясунов на канате. Одним из пер-
вых французских хирургов, получивших 
широкую известность, был Амбруаз Паре 
(1516–1590). Мальчик сначала изучал 
хирургию у жившего по соседству цирюль-
ника Виоло, который так же хорошо резал 
тела больных людей, как и стриг их воло-
сы. По достижении 17 лет он продолжил 
обучение в старой парижской больнице 

Отель-Дье, основанной в 651 г. н. э. при 
монастыре.

Череда войн 1536–1569 гг. послужи-
ла Паре своеобразной школой полевого 
хирурга. Пулевые ранения плохо подда-
вались лечению, во многих случаях раны 
становились источником гангренозного 
заражения крови, причину которого ви-
дели в отравлении пороховой сажей. Луч-
шим средством против этого яда счита-
лось кипящее масло, которое цирюльники 
старались как можно глубже влить в рану. 
Поэтому у палатки военного хирурга всег-
да горел костер, над которым висел коте-
лок с кипящим маслом.

В 1537 г. после одной из битв, где бы -
ло много раненых, у Паре кончилось ки-
пящее масло. Переживая свою непреду-
смотрительность, он тем не менее был 
удивлен, когда оказалось, что раненые 
солдаты, которым были сделаны простые 
перевязки, выглядели лучше, а боли у них 
были меньше. Тогда Паре решил приме-
нять вместо кипящего масла пищевари-
тельное средство из желтка, розового 
масла и скипидара. Вскоре его ждало при-
ятное удивление: раны при этом не толь-
ко не воспалялись, как это имело место 
при ожогах кипящим маслом, а наобо-
рот, успешно заживлялись. Так, в 35 лет 
Паре опубликовал свой способ лечения 
огнестрельных ран с помощью мазевых 
повязок.

Другое крупнейшее достижение Па-
ре — перевязка кровеносных сосудов во 
время операции. Хирурги того времени 
умели кое-как приостанавливать неболь-

шие кровотечения, прижимая рану губкой 
или сухим куском полотна, иногда про-
питанного каким-нибудь целебным сред-
ством. Но при сильном кровотечении, осо-
бенно во время ампутации конечностей, 
способ этот не давал нужных результатов. 
Неизвестными «хирургами» были внедре-
ны в практику раскаленные докрасна но-
жи и даже система погружения культи 
непосредственно после ампутации в ки-
пящую смолу, но такие варварские проце-
дуры чаще всего заканчивались гибелью 
пациента от болевого шока.

Паре применил новый способ: надре-
зая кожу несколько выше места операции 
и обнажая крупные кровеносные сосу-
ды, он перевязывал их ниткой. Во время 
операции кровоточили только мелкие со-
суды, которые Паре подвязывал во время 
самой операции. Знаменитая нить Паре 
произвела переворот в операционной тех -
нике, избавив пациентов от большой кро-
вопотери.

Паре описал перелом шейки бедра; 
предложил ряд сложных ортопедических 
аппаратов (искусственные конечности, су-
ставы и др.), разработал способ лечения 
переломов. Ему принадлежит авторство 
по методике трепанации черепа при аб-
сцессах. В его трудах впервые описывают-
ся фантомные боли.

Амбруаз Паре был в медицине самоуч-
кой, но это не помешало ему сыграть зна-
чительную роль в превращении хирургии 
из ремесла в научную дисциплину.

(по материалам сайта:
http://medviki.com/Амбруаз_Паре)


