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ВВЕДЕНИЕ
Годы после выхода книги (Kozlov, 2014) были 

посвящены дальнейшей разработке теории. 
В статье (Kozlov, 2019a) впервые проанализиро-
ваны нетривиальные объяснения нашей теории 
и ее отношения с другими биологическими тео-
риями. В этой статье теория эволюционной роли 
наследуемых опухолей названа теорией carcino-
evo-devo.

Мы занимались дальнейшим описанием 
предсказанного нами нового класса TSEEN-ге-
нов (Круковская и др., 2016; Козлов и др., 2021; 
Kozlov, 2016) и  подтверждением других нетри-
виальных предсказаний теории (Makashov et al., 
2019; Matyunina et al., 2019). Данные, полученные 
в статье (Matyunina et al., 2019), можно рассмат-
ривать как прямое доказательство основной ги-
потезы. В  статье (Kozlov, 2022d) обобщены ре-
зультаты экспериментального подтверждения 
нескольких нетривиальных предсказаний тео-
рии.

Нами разработано учение об  эволюцион-
но молодых опухолеподобных органах (Kozlov, 
2019a, 2022a, 2022b, 2023a). Мы сформулиро-

вали нетривиальное предсказание об  опухоле-
подобии процесса ожирения (Kozlov, 2022b) 
и  получили подтверждающие это предсказание 
результаты об  экспрессии TSEEN-генов в  об-
разцах висцеральной жировой ткани пациентов 
с крайними формами ожирения (Акулова и др., 
2023а, 2023б). Обобщение нетривиальных объ-
яснений теории содержится в  статье (Kozlov, 
2023a).

В выступлениях автора на  многих конфе-
ренциях совершенствовалась структура теории 
carcino-evo-devo. Теория carcino-evo-devo приоб-
ретала все более завершенный вид.

Ниже мы рассмотрим современное состояние 
теории и ее взаимоотношения с другими биоло-
гическими теориями более подробно.
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Теория эволюционной роли наследуемых 
опухолей, или теория carcino-evo-devo, разрабо-
тана автором в серии публикаций (Козлов, 1976, 
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1983, 1987, 1988, 2008, 2011, 2022, 2023; Kozlov, 
1979, 1996, 2010, 2014, 2019a, 2022a–d, 2023a, 
2023b) и в монографии, изданной на английском 
(Kozlov, 2014), русском (Козлов, 2016) и  ки-
тайском (Kozlov, 2019b) языках академическими 
научными издательствами. Опубликована также 
серия статей, посвященных подтверждению не-
тривиальных предсказаний теории. Их мы будем 
рассматривать ниже.

Мы используем следующую терминологию.
Основную гипотезу нашей теории мы назва-

ли гипотезой эволюции путем неофункциона-
лизации опухолей (Kozlov, 2014), а саму теорию 
мы назвали теорией эволюционной роли насле-
дуемых опухолей, или теорией carcino-evo-devo 
(Козлов, 2023; Kozlov, 2019a, 2023a). 	

Теория carcino-evo-devo состоит из  несколь-
ких взаимосвязанных разделов (табл. 1).

Ниже мы рассмотрим разделы теории carcino-
evo-devo в  последовательности, представленной 
в табл. 1, — с первого по девятый разделы. Но-
вые разделы теории будут рассмотрены в следу-
ющей части статьи.

I. Истоки и предшественники теории 
эволюционной роли опухолей

Понятие carcino-evo-devo происходит из  по-
нятий carcinoembryonic и evo-devo, уже имеющих 
распространение в научной литературе. Термин 
carcino-evo-devo впервые появился в  нашей мо-
нографии (Kozlov, 2014), а для обозначения тео-

рии эволюционной роли опухолей впервые ис-
пользован в статье (Kozlov, 2019a).

Термин carcinoembryonic используется для 
обозначения эмбриональных белков, продуциру-
емых опухолевыми клетками. Первые примеры 
таких белков — альфа-фетопротеин (Абелев и др., 
1963; Татаринов, 1964а–в; Abelev et al., 1963) и ра-
ково-эмбриональный антиген (Gold, Freedman, 
1965). Представления о  раково-эмбриональных 
белках получили свое дальнейшее развитие в пред-
ставлениях о конвергенции эмбриональных и опу-
холевых сигнальных путей (Topczewska et al., 2006; 
Hendrix, Lurie, 2007; Hendrix et al., 2007; Hnisz et al., 
2015). Обе концепции указывают на  взаимосвязь 
эмбриональных и опухолевых процессов.

Сокращение evo-devo обозначает эволюцион-
ную биологию развития, которая изучает взаи-
мосвязь индивидуального развития и эволюции 
(Gould, 1977a; Hall, 2003). Представления о  за-
кономерностях эволюции онтогенеза восходят 
к работам выдающегося отечественного ученого 
А.Н.  Северцова, разработавшего теорию фил
эмбриогенезов (Северцов, 1939).

Теория carcino-evo-devo описывает взаи-
мосвязи эволюционного, индивидуального 
и  неопластического развития в  рамках единого 
подхода. Эта теория рассматривает роль насле-
дуемых опухолей в эволюции развития. Другими 
подходящими названиями теории могли бы так-
же быть onco-evo-devo или tumor-evo-devo.

Таблица 1. Структура теории carcino-evo-devo

Структура теории carcino-evo-devo
I Истоки и предшественники теории эволюционной роли опухолей
II Эволюционный подход к наукам о здоровье и болезнях
III Биологические предпосылки теории эволюционной роли опухолей
IV Гипотеза эволюции путем неофункционализации наследуемых опухолей (основная гипотеза)
V Нетривиальные предсказания теории и результаты их экспериментального подтверждения

VI Нетривиальные объяснения необъясненных ранее биологических феноменов, которые предлагает 
новая теория, и анализ ее взаимоотношений с другими биологическими теориями

VII Основные положения теории carcino-evo-devo
VIII Перспективы новых технологий на основе теории carcino-evo-devo
IX Значение теории carcino-evo-devo для медицины и здравоохранения

Новые разделы теории

X Роль опухолей как поисковиков в пространстве биологических возможностей, участие опухолей  
в биологических компьютерных процессах

XI Принцип увеличения сложности
XII Диаграммы carcino-evo-devo. Формула увеличения сложности
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Доказательства участия опухолей в эволюции 
онтогенеза подробно анализируются в  работах 
(Kozlov, 2014, 2019a). Они являются важной со-
ставной частью нашей теории.

Теориями, предшествовавшими теории 
carcino-evo-devo, являются теория эмбриональ-
ных остатков (“embryonal rest” or “embryonal 
remnants” theory of cancer) (Durante, 1874; 
Cohnheim, 1877, 1889); морфологические зако-
ны эволюции онтогенеза, открытые А.Н. Север-
цовым (Северцов, 1939); представление об опу-
холях как болезни дифференцировки (Markert, 
1968).

К предшественникам нашей теории можно 
отнести представления о роли в прогрессивной 
эволюции “перспективных монстров” (Шимке-
вич, 1909; Goldschmidt, 1940; Gould, 1977b, 1980) 
и  о роли вирусов в  эволюции (Anderson, 1970). 
Сравнительная онкология существует с  XIX в. 
(Kozlov, 2014). Ее также следует отнести к пред-
шественникам нашей теории.

Важнейшим предшественником нашей тео-
рии является теория С. Оно о генетических ме-
ханизмах прогрессивной эволюции, или эволю-
ция путем дупликации генов (Ohno, 1970). Наша 
теория начинается там, где заканчивается теория 
С. Оно, которая не  объясняет, в  каких именно 
клетках экспрессируются эволюционно новые 
гены, определяющие эволюционные инновации 
и морфологические новшества. Объясняя, отку-
да берутся дополнительные клеточные массы 
для экспрессии эволюционно новых генов и со-
четаний генов, наша теория вступает в компле-
ментарные отношения с теорией С. Оно.

В свое время сильное влияние на автора ока-
зала книга “Предмет и  взаимосвязь естествен-
ных наук” (Кедров, 1967). Учение об  уровнях 
организации материи, изложенное в  этой кни-
ге, использовалось автором для формулировки 
принципа генной конкуренции в ранних работах 
(Козлов, 1976, 1983; Kozlov, 1979) и в последних 
работах, посвященных принципу увеличения 
сложности (Kozlov, 2022c, 2023b, 2024).

II. Эволюционный подход к наукам о здоровье  
и болезнях

Эволюционный подход к  наукам о  здоровье 
и болезнях в основном сформировался в конце 
XX в. и подробно рассматривался в монографии 
автора (Kozlov, 2014). Теория carcino-evo-devo 
развивалась параллельно с  Дарвиновской ме-
дициной (Williams, Nesse, 1991), эволюционной 
эпидемиологией (Ewald, 1994) и  нескольки-
ми направлениями эволюционной онкологии 
(Cairns, 1975; Nowell, 1976, 1986; Graham, 1992; 
Gatenby, 2009).

Научные направления эволюционной он-
кологии включают сравнительную онкологию 
(XIX–XX вв.); соматическую эволюцию опухо-
левых клеток и отбор в популяциях опухолевых 
клеток (Cairns, 1975; Nowell, 1976, 1986); проти-
вораковую селекцию (Graham, 1992); “экологи-
ческую” гипотезу (Gatenby, 2009); нашу теорию, 
которая описывает роль наследуемых опухолей 
в прогрессивной эволюции (Козлов, 1983, 1987, 
2008, 2016; Kozlov, 1979, 1996, 2010, 2014, 2016, 
2019a). Таким образом, при всей оригинально-
сти нашей теории она не изолирована от основ-
ных направлений науки и  глубоко укоренена 
в современной экспериментальной и теоретиче-
ской биологии и онкологии.

III. Биологические предпосылки теории 
эволюционной роли опухолей

У опухолей есть особенности, которые пред-
полагают их роль в эволюции организмов. Мно-
гие из этих особенностей подробно обсуждались 
в  предыдущих работах автора (Kozlov, 2014, 
2023a), поэтому рассмотрим их  здесь только 
кратко.

1) На первое место мы поставим обстоятель-
ство, что большинство опухолей не  убивают 
своих хозяев, как наименее известное научно-
му сообществу. У  млекопитающих до  80% опу-
холей — доброкачественные (Boddy et al., 2020; 
Boutry et al., 2022), и о них мы знаем значительно 
меньше, чем о злокачественных опухолях, кото-
рыми в основном занимается онкология.

На ранних и промежуточных стадиях прогрес-
сии опухоли не убивают своих хозяев. На ранних 
стадиях прогрессии опухоли могут отбираться 
на новые функции (Воронцов, 2003).

Опухоли, которые не  убивают своих хозяев, 
обсуждаются нами в монографии (Kozlov, 2014). 
В  их список входят эмбриональные и  детские 
опухоли; доброкачественные опухоли, карци-
номы in situ и  так называемые псевдоболезни; 
опухоли на  ранних и  промежуточных стадиях 
прогрессии; опухоли, подвергающиеся спонтан-
ной регрессии; опухоли с  устойчивой массой 
(Kozlov, 2014).

Когда мы говорим об  эволюционной роли 
опухолей, мы имеем в  виду обсуждавшиеся 
выше опухоли, не убивающие своих хозяев, а не 
злокачественные опухоли на  поздних стадиях 
прогрессии, которые убивают своих хозяев.

2) Многие опухоли наследуются (Kozlov, 2014, 
2023a). Наследственные опухолевые синдромы 
встречаются намного чаще, чем неопухолевые 
наследственные синдромы  — классические ге-
нетические заболевания (Sokolenko, Imyanitov, 
2018).
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Любой наследуемый признак может отби-
раться естественным отбором и  быть потенци-
ально эволюционно значимым. Тот факт, что 
многие опухоли наследуются, предполагает, что 
они могут участвовать в  эволюции организмов. 
Когда мы говорим об эволюционной роли опу-
холей, мы подразумеваем наследуемые опухоли. 
Более подробно наследуемые опухоли обсужда-
ются в наших работах (Kozlov, 2014, 2023a).

3) Участие опухолевых процессов в  эволю-
ции онтогенеза подтверждается многочислен-
ными доказательствами (Kozlov, 2014, p. 35–55; 
Kozlov, 2019a, 2022a, 2022b).

4) Широкая распространенность опухолей 
у  многоклеточных организмов (Kozlov, 2014, p. 
9–17), подтвержденная в более поздних обзорах 
на эту тему (Aktipis et al., 2015; Albuquerque et al., 
2018), позволяет предположить их  возможную 
эволюционную значимость.

5) Древнее происхождение и  консерватизм 
клеточных онкогенов и  генов  — супрессоров 
опухолевого роста также предполагает эволю-
ционную значимость опухолей. Этому вопросу 
посвящена наша статья (Makashov et  al., 2019), 
которую мы будем обсуждать ниже.

6) Некоторые свойства опухолей (избыточ-
ные клеточные массы, экспрессия множества 
необычных генов, возможность дифференци-
ровки с  потерей злокачественности, морфоге-
нетический потенциал опухолей) могли быть 
использованы в  эволюции, согласно максиме 
Добжанского “Nothing in biology makes sense 
except in the light of evolution” (Dobzhansky, 1973).

IV. Гипотеза эволюции путем 
неофункционализации наследуемых опухолей 

(основная гипотеза)

Выше мы анализировали модификации фор-
мулировки основной гипотезы, которая уточ-
нялась и совершенствовалась вместе с развити-
ем теории. В нашей последней работе (Козлов, 
2023, с.  11) использовалось следующее опреде-
ление: “Наследуемые опухоли на  ранних ста-
диях прогрессии могли играть роль в эволюции 
многоклеточных организмов, предоставляя до-
полнительные клеточные массы для экспрес-
сии эволюционно новых генов (возникающих 
в ДНК зародышевых клеток) и новых сочетаний 
генов, участвуя таким образом в происхождении 
новых типов клеток, тканей и органов”.

В этой формулировке присутствуют все су-
щественные элементы основной гипотезы, ко-
торые уточнялись на всем протяжении развития 
теории: наследуемость опухолей необходима для 
участия в эволюционном процессе; только опу-
холи на ранних стадиях прогрессии или доброка-

чественные опухоли используются в эволюции; 
эволюционно новые гены возникают в  ДНК 
зародышевых клеток, а  не в  ДНК опухолевых 
клеток; экспрессия эволюционно новых генов 
и  новых сочетаний генов в  опухолях приводит 
к  возникновению новых типов клеток, тканей 
и органов в прогрессивной эволюции.

Гипотеза эволюции путем неофункционали-
зации наследуемых опухолей может быть пред-
ставлена в виде диаграммы (рис. 1).

На представленной диаграмме разобран слу-
чай возникновения эволюционно нового гена de 
novo. Как обсуждалось выше, в части 2 этой ста-
тьи, есть и другие способы происхождения эво-
люционно новых генов, которые совместимы 
с  диаграммой на  рис.  1. Кроме того, очевидно, 
что для возникновения нового клеточного типа 
требуется более чем один эволюционно новый 
ген, а также новые сочетания генов. т. е. на диа-
грамме представлен идеализированный случай 
происхождения нового клеточного типа с  уча-
стием одного эволюционно нового гена.

Диаграмма на  рис.  1 хорошо иллюстрирует 
роль организмов-опухоленосителей как пере-
ходных форм в прогрессивной эволюции.

V. Нетривиальные предсказания теории 
и результаты их экспериментального 

подтверждения

Способность делать нетривиальные (неоче-
видные) предсказания, которые можно про-
верить экспериментально, является одним 
из основных требований, предъявляемых к науч-
ной теории. Число подтвержденных нетривиаль-
ных предсказаний нашей теории увеличивалось 
и продолжает увеличиваться по мере ее развития. 
Недавно мы опубликовали специальную статью, 
посвященную нетривиальным предсказаниям 
теории carcino-evo-devo (Kozlov, 2022d).

Здесь мы проанализируем девять таких пред-
сказаний, которые мы подтвердили или получи-
ли данные в их поддержку.

1. Число онкогенов должно соответствовать 
числу специализированных клеточных типов 
в организме.

2. Эволюция классов онкогенов, генов — су-
прессоров опухолевого роста и  дифференциро-
вочных генов должна проходить параллельно.

3. Эволюционно новые и эволюционно моло-
дые гены должны экспрессироваться специфи-
чески или преимущественно в  опухолях (tumor 
specifically expressed, evolutionarily novel (TSEEN) 
genes).

4. Ортологи TSEEN-генов рыб у  человека 
должны приобретать прогрессивные функции.

5. Наследуемые опухоли могут отбираться 
на новые функции в эволюционирующих орга-
низмах.
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6. Эволюционно молодые органы должны ре-
капитулировать опухолевые признаки в  своем 
развитии (опухолеподобные органы).

7. Жировой орган млекопитающих является 
опухолеподобным органом, а ожирение являет-
ся опухолеподобным процессом. TSEEN-гены 
должны экспрессироваться в  жировых тканях 
при ожирении.

8. Должны быть примеры типов клеток, тка-
ней и органов, произошедших из опухолей.

9. Должны существовать ископаемые остат-
ки организмов-опухоленосителей, являющихся 

переходными формами между ступенями про-
грессивной эволюции.
1. Число онкогенов должно соответствовать числу 

специализированных клеточных типов  
в организме

Это предсказание опубликовано в  период, 
когда было известно всего 12 онкогенов и пред-
полагалось, что онкогенов может быть не  бо-
лее 20 (Козлов, 1987; Kozlov, 1996). Поскольку 
клеточных типов к тому времени было известно 
около 200 (Valentine, 1978), это предсказание 

Рис. 1. Диаграмма, описывающая основную гипотезу.
Бессмысленная последовательность Х возникает в ДНК зародышевых клеток предкового многоклеточного организма.
Последовательность Х эволюционирует у потомков, но не экспрессируется или слабо экспрессируется. Экспрессия блоки-
руется благодаря генной конкуренции со стороны предсуществующих генов.
В соответствии с основной гипотезой, эволюционно новая последовательность X экспрессируется в опухолевых клетках 
наследуемых опухолей.
В ряде случаев имеет место приобретение слабых функций бессмысленными новыми последовательностями из так назы-
ваемых промискуитетных функций. Возникает de novo эволюционно новый протоген X. Одновременно возникает слабая 
регуляция новой функции и протогена X.
Начинается положительная селекция новой функции, приводящая к усилению новой функции и ее регуляции.
Возникают новая функция, новый ген, регуляторные механизмы и новый специализированный клеточный тип. Опухоле-
вые клетки приобретают функцию в организме и превращаются в новый тип дифференцированных клеток.
Наследование нового типа клеток у потомства осуществляется с помощью генетических и трансгенерационных эпигенети-
ческих механизмов, как и у предсуществующих клеточных типов. Возникают организмы с новым типом клеток.
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означало существование на  порядок большего 
числа онкогенов, что было достаточно смелым.

Предсказание числа онкогенов связано с воз-
можной эволюционной ролью клеточных он-
когенов, предполагаемой основной гипотезой. 
В  свете основной гипотезы эволюционная роль 
клеточных онкогенов может состоять в  поддер-
жании определенного уровня автономных про-
лиферативных процессов в  эволюционирую-
щих популяциях многоклеточных организмов: 
“Эволюционной ролью клеточных онкогенов, 
или протоонкогенов, могло быть то, что они 
поддерживали в  эволюционирующих популя-
циях организмов определенный, наследствен-
но детерминированный уровень автономных 
пролиферативных процессов и  способствовали 
экспрессии эволюционно новых генов в анапла-
стических клетках избыточных клеточных масс. 
После возникновения нового типа клеток соот-
ветствующие онкогены должны были превра-
титься в типоспецифические регуляторы деления 
клеток. Отсюда, в частности, следует, что должно 
существовать около 200 различных протоонкоге-
нов — по числу типов клеток, насчитывающихся 
у высших животных” (Козлов, 1987, с. 138).

Со времени, когда было сделано это пред-
сказание, число описанных онкогенов и  типов 
клеток постоянно увеличивалось. В нашей ста-
тье (Makashov et  al., 2019) мы проанализирова-
ли число описанных к этому времени онкогенов 
и клеточных типов.

В базе данных TAG, которую мы использо-
вали в своей работе, содержалось 245 онкогенов 
человека, из которых 224 обнаруживались с по-
мощью Protein Historian. При использовании 
других баз данных (Sanger Cosmic, NCBI Entrez 
section in Cancer Genes, the Cancer Genes and the 
Network of Cancer Genes (NCG)) обнаружено 380 
онкогенов (Domazet-Lošo, Tautz, 2010).

Число описанных типов клеток также возрас-
тало. Если в  известной книге “Молекулярная 
биология клетки” специальный перечень кле-
ток взрослого человеческого организма содер-
жит 210 типов клеток (в  том числе стволовых) 
(Альбертс и  др., 1994, с.  204–210), то к  2006  г. 
число клеточных типов, обнаруженных у  чело-
века, достигло 411 (Vickaryous, Hall, 2006). Та-
ким образом, общее соответствие между числом 
клеточных типов и  числом онкогенов действи-
тельно существует для человека (245–380 онко- 
генов против 210–411 типов клеток), как это 
было предсказано в  наших статьях (Козлов, 
1987; Kozlov, 1996). Аналогичное соответствие 
показано нами и для других многоклеточных ор-
ганизмов, для которых имелись данные о числе 
типов клеток и онкогенов (Makashov et al., 2019).

Следует подчеркнуть, что наше предска-
зание (Козлов, 1987; Kozlov, 1996) было не  о 
точном числе онкогенов и  типов клеток, а  о 
порядке величин. Очевидно, что число опи-
санных онкогенов и типов клеток будет увели-
чиваться и далее по мере развития науки. Так, 
согласно последним оценкам, в  базах данных 
Cosmic и CGC на сегодня содержится 383 он-
когена (Sinkala, 2023). Мы говорили об увели-
чении числа онкогенов на порядок и об общем 
соответствии чисел онкогенов и типов клеток, 
что и подтверждено в результате усилий мно-
гих лабораторий в течение более чем тридцати 
лет работы. Подтверждение этого предсказа-
ния свидетельствует о  предсказательной силе 
нашей теории.

2. Эволюция классов онкогенов, генов — 
супрессоров опухолевого роста  

и дифференцировочных генов должна проходить 
параллельно

Далее автор предположил, что по  крайней 
мере три класса генов необходимы для воз-
никновения нового типа дифференцирован-
ных клеток в  процессе эволюции  — онкогены, 
гены  — супрессоры опухолевого роста и  эво-
люционно новые гены, определяющие новые 
функции (рис. 2) (Kozlov, 2014). Т. е. три класса 
генов: онкогены, гены — супрессоры опухолево-
го роста и эволюционно новые дифференциро-
вочные гены  — должны эволюционировать па-
раллельно друг с другом и с увеличением числа 
типов клеток в многоклеточном организме.

Для подтверждения этого предсказания мы 
предприняли изучение филогенетического рас-
пределения ортологов онкогенов, генов  — су-
прессоров опухолевого роста и  дифференциро-
вочных генов человека.

В нашей статье (Makashov et  al., 2019) мы 
показали, что кривые распределения эволю-
ционных возрастов ортологов онкогенов, ге-
нов — супрессоров опухолевого роста и диффе-
ренцировочных генов практически совпадают. 
Распределения эволюционных возрастов генов 
образуют кластер, подтвержденный результата-
ми иерархического кластерного анализа с  вы-
сокой надежностью, проверенной методом бут-
стрепа.

Эволюционный возраст гена определяли 
по  наиболее близкому предку в  эволюционной 
линии человека, содержащему сходные после-
довательности. Тот факт, что кривые распреде-
ления эволюционных возрастов генов совпада-
ют, означает, что онкогены, гены — супрессоры 
опухолевого роста и дифференцировочные гены 
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эволюционируют параллельно, как и  предска-
зывалось нашей теорией.

Это предсказание связано с первым предска-
занием, поскольку связано с  происхождением 
специализированных клеточных типов у много-
клеточных животных, только здесь речь идет 
о процессе, а не о результате.

Полученные в  этой статье результаты под-
тверждены другими авторами (Tollis et al., 2020).

3. Эволюционно новые и эволюционно молодые 
гены должны экспрессироваться специфически 

или преимущественно в опухолях

Важным нетривиальным предсказанием, вы-
текающим непосредственно из  основной гипо-
тезы, является предсказание о  специфической 
или преимущественной экспрессии в  опухолях 
эволюционно новых и  эволюционно молодых 

генов, которое в явном виде впервые сформули-
ровано в 1996 г. (Kozlov, 1996).

Подтверждению этого предсказания посвя-
щена серия наших статей (Самусик и др., 2009; 
Полев и др., 2009, 2011; Круковская и др., 2010, 
2016; Карнаухова и др., 2017; Козлов и др., 2017, 
2021; Kozlov et  al., 2006; Kozlov, 2016, 2022d; 
Samusik et  al., 2011, 2013; Dobrynin et  al., 2013; 
Polev et al., 2014; Makashov et al., 2019; Matyunina 
et  al., 2019; Karnaukhova et  al., 2024, in press), 
в  том числе три обзора (Kozlov, 2014, 2016, 
2022d). В этих статьях мы получили и проанали-
зировали данные в  пользу специфической или 
преимущественной экспрессии эволюционно 
новых и  эволюционно молодых генов в  опухо-
лях. Автор предложил термин для обозначения 
таких генов — TSEEN-гены, от tumor specifically 
expressed, evolutionarily new genes (Kozlov, 2014).

Рис. 2. Три класса генов необходимы для происхождения новых типов дифференцированных клеток в эволюции — он-
когены (Onc), гены — супрессоры опухолевого роста (TSG) и эволюционно новые гены, определяющие новые функции 
и новые дифференцированные типы клеток (ENG) (по: Kozlov, 2014, p. 114, с разрешением).
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Мы описали индивидуальные TSEEN-гены: 
PBOV1 (Круковская и  др., 2010; Samusik et  al., 
2011, 2013), ELFN1-AS1 (Полев и др., 2009, 2011; 
Polev et al., 2014) и OTP-AS1 (Карнаухова и др., 
2017; Krukovskaja et al., 2005; Karnaukhova et al., 
2024, in press). Мы также описали семейства 
TSEEN-генов: гены раково-тестикулярных ан-
тигенов (CT antigen genes) (Dobrynin et al., 2013; 
Makashov et al., 2019) и TSEEN-гены некодиру-
ющих РНК (Kozlov, 2016; Makashov et al., 2019).

Мы впервые описали ген ELFN1-AS1 (Polev 
et al., 2014) и de novo происхождение TSEEN-ге-
нов человека PBOV1 и ELFN1-AS1 (Samusik et al., 
2013; Polev et al., 2014). Это одни из первых опи-
саний de novo возникших генов человека в миро-
вой литературе. Происхождение генов de novo 
является наиболее трудно доказуемым. В после-
довавших статьях других авторов подтвержде-
но de novo происхождение PBOV1 и ELFN1-AS1 
(McLysaght, Hurst, 2016; Weisman, 2022).

Мы впервые описали экспрессию генов 
PBOV1, ELFN1-AS1 и OTP-AS1 в широком круге 
опухолей (вместе они экспрессируются в опухо-
лях 23 типов) (Krukovskaja et  al., 2005; Samusik 
et  al., 2013; Polev et  al., 2014). Наши данные 
об  опухолеспецифичности экспрессии генов 
PBOV1 и  ELFN1-AS1 подтверждены многими 
другими авторами с соответствующими ссылка-
ми на наш приоритет (Xue et al., 2018; Jie et al., 
2020; Du et al., 2021; Ma et al., 2021, 2022; Li et al., 
2022; HajiEsmailpoor et al., 2024). Это свидетель-
ствует о правильности наших подходов к откры-
тию TSEEN-генов.

Эволюционно новые гены характеризуются 
относительно низкой экспрессией (см. обсу-
ждение в  Kozlov, 2014). Тем более интересно, 
что экспрессия TSEEN-генов PBOV1 и  ELFN1-
AS1 увеличивается с прогрессией опухолей (Xue 
et al., 2018; HajiEsmailpoor et al., 2024).

Наши данные об  эволюционной новизне 
класса CT-генов подтверждены другими автора-
ми с соответствующими ссылками на наш прио-
ритет (Zhang, Long, 2014).

Нами зарегистрирована база данных бе-
лок-кодирующих эволюционно новых и  эво-
люционно молодых генов человека, экспресси-
рующихся в  опухолях (Козлов и  др., 2021). Эта 
база данных содержит гены человека с опухолес-
пецифической экспрессией, или с  преимуще-
ственной экспрессией в  опухолях, возникшие 
у человека, у приматов или у млекопитающих.

1015 генов определены программой 
ProteinHistorian как эволюционно новые, т.  е. 
возникшие у  человека, и  1392 как эволюцион-
но молодые, т.  е. возникшие у  приматов. В  ре-
зультате анализа данных базы GTEx нами по-

казано, что из  1015 эволюционно новых генов 
человека и  1392 эволюционно молодых генов 
человека, 309 генов и  592 гена соответствен-
но не  экспрессируются ни  в одной из  53 нор-
мальных тканей, содержащихся в  GTEx. Среди 
генов, не  экспрессирующихся в  нормальных 
тканях, уровень экспрессии 100 эволюционно 
новых генов человека и 234 эволюционно моло-
дых генов человека в опухолях (в 1 и более типах 
опухолей у 10–100% пациентов TCGA) является 
значимым, согласно транскриптомным данным 
из  базы данных TCGA (fpkm > 2). т. е. они яв-
ляются TSEEN-генами, согласно нашему опре-
делению.

Также в нашей базе данных имеются 898 ге-
нов, появившихся у  млекопитающих, из  кото-
рых 119 с опухолеспецифической экспрессией.

Кроме полученных нами собственных ре-
зультатов, проведенный нами анализ ли-
тературных данных также свидетельствует 
о  преимущественной экспрессии в  опухолях 
эволюционно новых генов, независимо от  ме-
ханизмов их происхождения (путем генной дуп-
ликации, из ретротранспозонов или эндогенных 
вирусов, путем перестановки экзонов или de 
novo) (Kozlov, 2016).

Таким образом, существование TSEEN-генов 
можно считать установленным фактом.

Автор рассматривает феномен TSEEN-генов 
как новый биологический феномен, являю-
щийся частью более широкого биологическо-
го феномена неофункционализации опухолей 
в прогрессивной эволюции (Kozlov, 2014, 2016, 
2022d).

Автор также рассматривает TSEEN-гены как 
новый суперкласс эволюционно новых, эволю-
ционно молодых и  эволюционирующих генов, 
с опухолеспецифической или преимущественно 
опухолевой экспрессией. В  этот суперкласс ге-
нов входят TSEEN-гены различных типов живых 
организмов (Kozlov, 2022d).

Новый суперкласс TSEEN-генов имеет осо-
бенности по сравнению с другими классами ге-
нов.

Во-первых, он объединяет TSEEN-гены 
разных типов организмов. Ортологи TSEEN-ге-
нов предковых групп организмов могут при-
обретать прогрессивные функции у  потомков, 
находящихся на  более высоких ступенях про-
грессивной эволюции, т. е. они участвуют в про-
грессивной эволюции (Matyunina et  al., 2019). 
Число TSEEN-генов значительно и только у че-
ловека может достигать десятков и сотен генов.

Во-вторых, это класс генов, объединенных 
не по функциональному признаку, как, напри-



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 144  № 4  2024

Козлов 382

мер, класс онкогенов или генов домашнего 
хозяйства. TSEEN-гены могут еще не  иметь 
функций (Kozlov, 2014) или иметь в  основ-
ном молекулярные функции. Функции разных 
TSEEN-генов отличаются. Ортологи разных 
TSEEN-генов приобретают в  эволюции разные 
прогрессивные функции (Matyunina et al., 2019). 
Общими свойствами TSEEN-генов являются: 
опухолеспецифичность их экспрессии, их отно-
сительная эволюционная новизна, продолжаю-
щаяся эволюция в  направлении приобретения 
новых прогрессивных функций (Matyunina et al., 
2019).

В-третьих, это класс генов с  двойной спе-
цифичностью  — эволюционной и  опухолевой. 
Двойная специфичность TSEEN-генов опреде-
ляет два комплементарных пути их изучения, как 
уже обсуждалось выше. Сначала может изучать-
ся опухолеспецифичность экспрессии, а  затем 
эволюционная новизна, и  наоборот  — сначала 
эволюционная новизна, а  затем опухолеспеци-
фичность экспрессии (Kozlov, 2016).

Опухолеспецифичность экспрессии изучена 
нами с помощью глобальных вычитаний.

Мы использовали глобальные вычитания 
суммарных последовательностей всех доступ-
ных нормальных органов из  суммарных по-
следовательностей всех доступных опухолей. 
Сначала это делалось с помощью насыщающей 
молекулярной гибридизации и суммарных пре-
паратов РНК (Евтушенко и  др., 1989), затем in 
silico с  помощью суммарных библиотек кДНК 
EST (Baranova et  al., 2001; Galachyants, Kozlov, 
2009) и  с использованием суммарных результа-
тов глубокого секевенирования РНК из баз дан-
ных GTEx и TCGA (Козлов и др., 2021; Kozlov, 
2022d).

Опухолеспецифичность экспрессии генов 
подтверждена экспериментально с  использо-
ванием ПЦР на  панелях кДНК из  нормальных 
и опухолевых тканей (Kozlov, 2014, 2016, 2022d).

В работах (Евтушенко и  др., 1989; Козлов, 
2008; Круковская и др., 2008; Козлов и др., 2017, 
2021; Evtushenko et  al., 1989; Kozlov et  al., 1992; 
Baranova et  al., 2001; Krukovskaja et  al., 2005; 
Galachyants, Kozlov, 2009; Kozlov, 2016, 2022d) 
мы с  использованием разных методов показа-
ли, что гены, экспрессирующиеся только или 
преимущественно в опухолях и не экспрессиру-
ющиеся (или слабо экспрессирующиеся) в экс-
периментально доступных нормальных тка-
нях, действительно существуют. В  зависимости 
от  использованных экспериментальных подхо-
дов число таких генов варьирует от сотен до ты-
сяч.

Гены, полученные в  результате глобальных 
вычитаний, экспрессируются в  широком круге 
различных типов опухолей и поэтому могут быть 
названы общеопухолевыми генами (pan-cancer 
genes).

В наших работах возраст последовательно-
стей генов человека определялся по  возрасту 
наиболее близкого предка в эволюционной ли-
нии человека, который содержит гены со сход-
ными последовательностями (with a significant 
BLAST score or HMMER E-value) (Koonin, 2005). 
Эволюционно новыми последовательностями 
считали последовательности, возникшие у чело-
века и отсутствующие у приматов.

К эволюционно молодым генам человека 
отнесены гены, возникшие у  предков человека 
и  связанные с  эволюционно новыми органами 
и функциями. Самыми эволюционно молодыми 
органами человека являются плацента, молочная 
железа и  простата, возникшие у  плацентарных. 
Гены, связанные с возникновением эволюцион-
но новых органов плацентарных и  млекопита-
ющих, возникали несколько раньше (Domazet-
Lošo et al., 2007; Makashov et al., 2019; Matyunina 
et al., 2019). Поэтому к TSEEN-генам человека, 
представленным на  рис.  3, мы отнесли также 
гены, возникшие у приматов и млекопитающих. 
В  то же время ген PBOV1, de novo происхожде-
ние которого у человека впервые описано нами 
(Samusik et al., 2013), экспрессируется в опухолях 
простаты и молочной железы (prostate and breast 
cancer overexpressed), т. е., с точки зрения нашей 
теории, участвует в продолжающейся эволюции 
этих эволюционно молодых органов.

Возраст класса генов описывается распреде-
лением возрастов генов, принадлежащих к это-
му классу генов. Мы определяли возраст класса 
генов человека по  медиане распределения воз-
растов ортологов генов, принадлежащих к дан-
ному классу, т. е. по точке на эволюционной ли-
нии человека, соответствующей происхождению 
50% ортологов генов, принадлежащих к данному 
классу генов (Makashov et al., 2019).

Даже эволюционно самые старые классы ге-
нов, например гены домашнего хозяйства, со-
держат небольшое число эволюционно новых 
генов, возникших у  человека (Makashov et  al., 
2019). При этом различные классы TSEEN-ге-
нов, например гены раково-тестикулярных 
антигенов (CT antigen genes), содержат гены, 
возникшие у  плацентарных и  ранее (Dobrynin 
et  al., 2013). Разумеется, TSEEN-гены содержат 
наибольшую пропорцию эволюционно новых 
и молодых генов и являются наиболее молоды-
ми классами генов человека, например CT-гены 
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или гены некодирующих РНК (Dobrynin et  al., 
2013; Makashov et al., 2019).

Более высокая представленность TSEEN-ге-
нов у  приматов на  рис.  3 предполагает их  роль 
в  эволюции человека. TSEEN-гены человека, 
представленные на  рис.  3, еще не  приобрели 
функций в нормальных тканях, поэтому их мож-
но рассматривать как эволюционирующие 
в направлении приобретения новых функций.

Гены, представленные на рис. 3, демонстри-
руют градиент эволюционной новизны, который 
отражает континуум эволюционирующих генов. 
Экспрессия протогенов, эволюционно новых 
и  эволюционно молодых генов в  наследуемых 
опухолях может представлять ранние стадии 
в происхождении эволюционно новых функций 
генов. Это представление хорошо соотносится 
с  концепцией протогена (Carvunis et  al., 2012) 
и с моделями происхождения генов de novo (van 
Oss, Carvunis, 2019). TSEEN-гены, экспресси-
рующиеся в опухолях, могут являться резервуа-
ром протогенов. Представляет интерес изучить 
процесс приобретения прогрессивных функций 
TSEEN-генами, у которых еще нет таких функ-
ций. Алгоритм таких исследований определен 
в наших работах (Matyunina et al., 2019; Kozlov, 
2022d).

Другие авторы также заметили связь эволю-
ционно новых генов с  опухолями (McLysaght, 
Hurst, 2016; van Oss, Carvunis, 2019; Weisman, 
2022). В своих обзорах они обсуждают TSEEN-ге-
ны, описанные нами и другими авторами.
4. Ортологи TSEEN-генов рыб у человека должны 

приобретать прогрессивные функции

В исследовании (Matyunina et al., 2019) на мо-
дели трансгенных индуцибельных опухолей 
полосатого данио изучались TSEEN-гены рыб 
и их человеческие ортологи. Согласно предска-
занию нашей теории, человеческие ортологи 
TSEEN-генов рыб должны приобретать про-
грессивные функции, не встречающиеся у рыб. 
Используя ресурс генной онтологии (Gene 
Ontology), мы обнаружили много генов челове-
ка, которые участвуют в  развитии прогрессив-
ных признаков, отсутствующих у  рыб (в  раз-
витии легких, молочной железы, плаценты, 
межжелудочковой перегородки и др.). Ортологи 
этих генов возникли у рыб и экспрессировались 
в опухолях рыб и опухолях рыб после регрессии. 
Опухоли после регрессии можно рассматри-
вать как модели эволюционирующих органов. 
Поэтому полученные данные (Matyunina et  al., 
2019) можно рассматривать как прямое доказа-
тельство основной гипотезы.

Рис. 3. Данные, представленные в базе данных белок-кодирующих TSEEN-генов человека.
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5. Наследуемые опухоли могут отбираться 
на новые функции в эволюционирующих 

организмах

В статье (Козлов и др., 2012) мы показали, что 
так называемые шапочки на  голове некоторых 
разновидностей золотых рыбок имеют признаки 
доброкачественных опухолей. Эти образования 
отбирались китайскими селекционерами в тече-
ние последних нескольких сотен лет. В результа-
те образовался новый орган золотых рыбок  — 
шапочка.

Шапочки золотых рыбок являются первым 
примером искусственного отбора опухолей, 
описанным в мировой литературе (Козлов и др., 
2012; Kozlov, 2014, 2022a). При этом отбор осу-
ществлялся по признаку красоты.

Существуют также примеры естественного от-
бора опухолей на  новую функцию в  организме. 
Примером такого отбора являются так называемые 
симбиовилли в  желудке у  некоторых грызунов, 
участвующие в сбраживании клетчатки. Симбио-
вилли возникли в результате естественного отбора 
папиллом на ранних стадиях прогрессии злокаче-
ственного папилломатоза (Воронцов, 2003).

Другим примером естественного отбора опу-
холей на  новую функцию являются макроме-
ланофоры у  меченосцев, которые произошли 
в  результате сексуального отбора из  злокаче-
ственных меланом (Козлов, 2008; Fernandez, 
Morris, 2008; Kozlov, 2010, 2014).

Примеры позитивной селекции в линии при-
матов многих ортологов генов человека, связан-
ных с опухолями (tumor-related genes), приведе-
ны в (Kozlov, 2014).

Все вышеизложенное свидетельствует, что 
наследуемые опухоли действительно могут от-
бираться на новые функции в эволюционирую-
щих организмах.

Симметричная форма шапочки золотых ры-
бок, ее доброкачественные свойства и  появле-
ние на определенной стадии развития являются 
признаками нормального органа. Способность 
к  неограниченному росту и  гистологические 
особенности являются опухолевыми признака-
ми. Поскольку возраст шапочек около тысячи 
лет, это один из самых молодых органов, извест-
ных биологии. Все это говорит о том, что шапоч-
ка является опухолеподобным органом. Одна-
ко представление об  опухолеподобных органах 
было нами развито несколько позднее.

6. Эволюционно молодые органы должны 
рекапитулировать опухолевые признаки в своем 

развитии (опухолеподобные органы)

Впервые предсказание о том, что эволюцион-
но новые органы должны рекапитулировать опу-

холевые признаки в своем развитии, сформули-
ровано в нашей книге (Kozlov, 2014, раздел 5.4). 
В  ряде работ рассмотрены опухолеподобные 
свойства эволюционно молодых органов млеко-
питающих — плаценты, молочной железы, пред-
стательной железы и  детского головного мозга 
человека (Kozlov, 2014, 2019a, 2022a), жирового 
органа млекопитающих и  процесса ожирения 
(Kozlov, 2022b).

Плацента является первым органом млеко-
питающих, опухолеподобные свойства которо-
го были замечены, потому что она имеет много 
таких свойств, включая локальную инвазию 
и  метастазирование (Kozlov, 2014, 2022a). Роль 
древней ретровирусной инфекции и доместика-
ции гена syncytin в происхождении плаценты так-
же осознаны относительно давно (Harris, 1991; 
Blond et al., 1999; Mi et al., 2000). Сходство пла-
центы с  опухолями в  настоящее время являет-
ся общепризнанным (Kurlak et al., 2017). Автор 
рассматривает плаценту как регулируемую опу-
холь или как опухолеподобный орган (Kozlov, 
2014). Другие авторы также используют термин 
“опухолеподобный орган” по отношению к пла-
центе (Lala et al., 2021).

Молочная железа и простата человека харак-
теризуются наиболее частой заболеваемостью 
злокачественными опухолями. Показано, что 
высокая заболеваемость раком этих органов свя-
зана с их эволюционной новизной (Davies, 2004). 
Как и у плаценты, в органогенезе этих органов 
есть стадия регулируемого инвазивного роста. 
Обе железы имеют много других признаков опу-
холей, указывающих на опухолеподобие молоч-
ной железы и простаты. Подробно эти признаки 
разбираются в (Kozlov, 2022a).

Мозг человека рекапитулирует много призна-
ков опухолей, часть из которых наиболее часто 
проявляется в  детстве. Так, опухоли мозга яв-
ляются наиболее частыми солидными опухоля-
ми у детей и наиболее частой причиной смерти 
от опухолей (Kozlov, 2014, 2022a).

Примером эволюционно новой опухоле-
подобной ткани является эпендимальный район 
спинного мозга человека, который отличается 
от аналогичного района у грызунов и приматов. 
Центральный канал спинного мозга человека 
зарастает тканью, имеющей признаки эпенди-
момы, находящейся в латентном состоянии (low 
grade or quiescent ependymoma) (Garcia-Ovejero 
et  al., 2015). Эпендимомы  — наиболее частые 
нейроэпителиальные неоплазмы, которые со-
ставляют более половины спинномозговых 
глиом у  взрослых. Примечательно, что авторы, 
получившие столь интересные результаты, за-
трудняются их  интерпретировать, но  это воз-
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можно с помощью нашей теории и ее предсказа-
ния об опухолеподобных органах.

В работах (Козлов и  др., 2012; Kozlov, 2014, 
2022a) разбираются также так называемые псев-
доболезни, псевдораки, пограничные опухоли 
и  опухолеподобные состояния, провести гра-
ницу которых с  опухолями бывает трудно. Со-
здается впечатление, что нормальные органы, 
особенно эволюционно молодые, не  являются 
абсолютно фиксированными и  стабильными 
в  отношении их  клеточного состава и  проли-
феративных процессов, иногда напоминающих 
опухолевые.

7. Жировой орган млекопитающих является 
опухолеподобным органом, а ожирение является 

опухолеподобным процессом. TSEEN-гены 
должны экспрессироваться в жировых тканях  

при ожирении

Мы сформулировали нетривиальное пред-
сказание об  опухолеподобии процесса ожире-
ния (Kozlov, 2022b, 2022d, 2022e, 2023a), исходя 
из  современных представлений об  эволюцион-
ной новизне жирового органа млекопитающих. 
Согласно этим представлениям, совокупность 
жировых тканей млекопитающих рассматрива-
ется как жировой орган, который у млекопита-
ющих приобрел эволюционно новую функцию 
участия в  терморегуляции (Kozlov, 2022b). Из 
этого, в  частности, следует, что жировой орган 
млекопитающих должен обладать признаками 
опухолей, поиск которых увенчался обнаруже-
нием около десятка таких признаков, в том чис-
ле принадлежащих к так называемым основным 
признакам опухолей (hallmarks of cancer). Из 
них важнейшими в  нашем рассмотрении яв-
ляются способность к  безграничной экспансии 
(в  том числе за  счет гиперплазии адипоцитов) 
и способность преадипоцитов к разрушительной 
инфильтрации других органов с  использовани-
ем тех же сигнальных путей, которые использу-
ются при метастазировании опухолевых клеток 
(Kozlov, 2022b). В статье (Kozlov, 2022b) сделан 
вывод, что жировой орган млекопитающих яв-
ляется опухолеподобным органом, а  ожирение 
является опухолеподобным процессом, к  кото-
рому могут быть применимы соответствующие 
онкологические технологии. Значение этого вы-
вода для медицины может оказаться очень важ-
ным.

Мы предсказали, что TSEEN-гены должны 
экспрессироваться в  жировых тканях при ожи-
рении, и  получили подтверждающие это пред-
сказание экспериментальные результаты об экс-
прессии TSEEN-генов в образцах висцеральной 
жировой ткани пациентов с крайними формами 
ожирения (Акулова и др., 2023а, 2023б).

Продолжив изучение ортологов человека, 
произошедших из  TSEEN-генов рыб, иссле-
дованных нами ранее (Matyunina et  al., 2019), 
мы описали сеть генов человека, участвующих 
в развитии жирового органа у человека (Kozlov, 
2022b, 2022d, 2022e).

Ортологи TSEEN-генов рыб, описанные в ра-
боте (Matyunina et al., 2019): LEP, SPRY1, PPARG, 
ID2, CIDEA, NOTCH1 и ZAG — участвуют в раз-
витии и  функционировании жирового органа 
млекопитающих, образуя сеть генов со  взаим-
ными влияниями (рис. 4).

В зависимости от контекста гены — участни-
ки сети, представленной на рис. 4, могут играть 
роль онкогенов или опухолевых супрессоров, 
демонстрируя так называемый антагонистиче-
ский дуализм (Kozlov, 2022b, 2022d, 2022e). Эти 
данные свидетельствуют в пользу опухолеподоб-
ной природы ожирения.

Итак, жировой орган млекопитающих можно 
отнести к  опухолеподобным органам, а  ожире-
ние  — к  опухолеподобным процессам, что яв-
ляется подтверждением одного из  нетривиаль-
ных предсказаний теории carcino-evo-devo.

TSEEN-гены человека экспрессируются в жи-
ровой ткани при ожирении, что свидетельствует 
об опухолевой природе процесса ожирения.

Антагонистический дуализм открытой нами 
сети генов — ортологов TSEEN-генов рыб может 
оказаться ключом для решения онкологической 
проблемы и проблемы эпидемии ожирения.

8. Должны быть примеры типов клеток, тканей 
и органов, произошедших из опухолей

Это предсказание содержится в  основной 
гипотезе. Сначала мы помещали его в  раздел 
биологических предпосылок нашей теории, что 
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Рис. 4. Сеть генов — ортологов TSEEN-генов рыб, описан-
ных в работе (Matyunina et al., 2019), участвующая в разви-
тии жирового органа млекопитающих.
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говорит о  внутренней взаимосвязи различных 
разделов. В  процессе развития теории число 
примеров типов клеток, тканей и органов, воз-
можно, произошедших из  опухолей, увеличи-
валось в результате целенаправленного поиска. 
т. е. постоянно осуществлялась работа по  под-
тверждению этого нетривиального предсказа-
ния.

В порядке опубликования нами первым при-
мером такого рода были азотфиксирующие клу-
беньки бобовых растений (Kozlov, 1996). Так 
называемые кожные рога, возникающие в ответ 
на  различные воздействия у  млекопитающих 
и птиц, были упомянуты нами еще раньше (Коз-
лов, 1987), но они представляют собой орогове-
вающие папилломы, т.  е. являются скорее ати-
пическими опухолевыми органами (см. ниже).

Два новых примера: макромеланофоры и ша-
почки у рыб — опубликованы в статье (Козлов, 
2008).

Глава 7 нашей монографии “Опухоли, кото-
рые сыграли роль в эволюции” (Kozlov, 2014) це-
ликом посвящена примерам опухолей, которые 
уже сыграли роль в  эволюции. Кроме клубень-
ков бобовых, макромеланофоров и шапочек рыб 
в  качестве очень ярких примеров происхожде-
ния из опухолей впервые рассмотрены симбио-
тические ворсинки в желудке полевок и плацен-
та млекопитающих.

В главе 5 в разделе 5.5 приведены основатель-
ные свидетельства участия опухолевых процес-
сов в формировании мозга человека.

В других разделах монографии также содер-
жатся примеры органов, которые, возможно, 
произошли из опухолей, но менее охарактеризо-
ваны с этой точки зрения:
— �в разделе 4.4.1 — уникальные выросты, сфор-

мировавшиеся у  некоторых видов и, веро-
ятно, имеющие папилломатозную или опу-
холеподобную природу: бородавки на  рыле 
бородавочника Phacochoerus aethiopicus, счи-
тающиеся его систематическим признаком; 
гребешок и бородка петуха; бородка индюка; 
рост рогов у оленей, крупного рогатого ско-
та и  носорога, подобный опухолевому ро-
сту; торакальные выросты у  рогатых жуков; 
предкукольные зачатки рогов у разных видов 
жуков Onthophagus, сходные с папилломами; 
“шлем” горбаток Membracidae, для которого 
характерно высокое морфологическое раз-
нообразие;

— �в разделе 10.9  — метаморфоз морских ежей 
и  других иглокожих, у  которых развитие 
взрослого организма происходит из  специ-
альной популяции эмбриональных резервных 
клеток, похожих на опухолевые клетки;

— �в разделе 10.10 — имагинальные диски насе-
комых, которые также содержат резервные 
клетки, не гомологичные резервным клеткам 
реснитчатых питающихся личинок морских 
животных;

— �в разделе 10.10 — нервный гребень, ключевое 
новшество в эволюции позвоночных, связан-
ное с  развитием основных фенотипических 
признаков позвоночных, особенно производ-
ных эктомезенхимы, включая кости, хрящи 
и дентин. Нервный гребень представляет со-
бой популяцию эмбриональных клеток, обла-
дающих двумя основными свойствами — это 
мигрирующие и  мультипотентные клетки. 
Перед миграцией они претерпевают эпители-
ально-мезенхимальную транзицию. т. е. нерв-
ный гребень имеет признаки опухолеподоб-
ной структуры;

— �в разделе 9.2.1 — правый желудочек сердца по-
звоночных, для которого необходима допол-
нительная клеточная масса — пример эволю-
ционного новшества.
Для происхождения правого желудочка серд-

ца позвоночных потребовалось рекрутировать 
новую популяцию клеток-предшественников 
(вместо простой экспансии предсуществовав-
ших клеток-предшественников). Два эмбрио-
нальных поля с  клетками-предшественниками 
участвуют в  построении сердца у  млекопитаю-
щих. Сигнальный путь TGFβ–Smad определяет 
переднее поле, которое образует правый желу-
дочек сердца. Интересно, что TGFβ опосредует 
опухолевую супрессию в  нормальных клетках 
и обеспечивает раковую прогрессию в злокаче-
ственных клетках (см. подробный разбор этого 
примера в разделе 9.2.1 (Kozlov, 2014).

Ссылки на  первоисточники упомянутых 
выше примеров можно найти в  монографии  
и в соответствующих наших статьях.

Уже после выхода книги во время докладов 
автора в Институте биологии моря им. А.В. Жир-
мунского во Владивостоке и на Неаполитанской 
биологической станции “Антон Дорн” наши 
и  итальянские зоологи независимо предложи-
ли следующий пример происхождения из  опу-
холи и  подсказали соответствующую ссылку: 
при метаморфозе морского ежа взрослые особи 
развиваются из  асимметричной опухолеподоб-
ной структуры, расположенной с левой стороны 
кишечника личинки (left coelomic pouch of the 
larvae) (Warner et  al., 2012). Эти данные согла-
суются с  упомянутыми выше представлениями 
о роли в развитии взрослого организма эмбрио-
нальных резервных клеток, похожих на опухоли.

В статье (Kozlov, 2022a) обсуждались новые 
данные об опухолевых признаках плаценты и го-
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ловного мозга человека, а  также был приведен 
анализ опухолевых признаков молочной железы 
и простаты. Предстательная железа по сути яв-
ляется доброкачественной опухолью, которая 
продолжает расти у мужчин на протяжении всей 
жизни (Kozlov, 2022a).

В работах (Kozlov, 2022b, 2022d, 2022e) про-
анализированы опухолевые признаки жирового 
органа млекопитающих и  данные в  пользу его 
происхождения из наследуемых опухолей.

Ярким примером эволюционно новой опухо-
леподобной ткани у  человека является эпенди-
мальный район спинного мозга человека, который 
зарастает у  взрослых людей доброкачественной 
эпендимомой. Этот пример впервые был приведен 
в нашей работе (Kozlov, 2023a). Автор благодарен 
В.П. Коржу, предложившему этот пример.

В работах (Kozlov, 2022a, 2022b) нами сделан 
вывод, что опухолевые черты эволюционно но-
вых органов предполагают их  происхождение 
из наследуемых опухолей. Этот вывод опирает-
ся в том числе на концепцию атипических опу-
холевых органов, уже распространенную среди 
онкологов. Согласно концепции атипических 
опухолевых органов, солидные опухоли имеют 
сложную структуру, которая состоит из паренхи-
мы с иерархией клеточных типов и стромы с со-
единительной тканью, кровеносными сосудами 
и  вспомогательными клетками (Egeblad et  al., 
2010). В  соответствии с  нашей теорией, нор-
мальные эволюционно молодые опухолеподоб-
ные органы могли эволюционировать из насле-
дуемых атипических опухолевых органов после 
приобретения ими функции в организме. Взаи-
моотношения между опухолеподобными орга-
нами и  атипическими опухолевыми органами 
могут представлять существенную часть взаи-
моотношений carcino-evo-devo, т.  е. коэволю-
ции нормального и  неопластического развития 
(Kozlov, 2022a).

Иногда задают вопрос, как часто в эволюции 
новые типы клеток, ткани, органы могли проис-
ходить из  опухолей, не  является ли это очень 
редким явлением? Приведенные выше примеры 
эволюционно новых и  молодых органов, кото-
рые могли произойти из  опухолей, свидетель-
ствуют, что это был достаточно частый процесс, 
особенно у  млекопитающих. Напомним, что 
опухоли у  млекопитающих встречаются чаще, 
чем у других позвоночных (Kozlov, 2014).

По оценке А.Н. Островского и его соавторов, 
матротрофия и, в  частности, плацентотрофия 
возникали у  животных  — беспозвоночных, ту-
никат и  позвоночных  — 140–145 раз, включая 
тесные контакты родительского организма с эм-
брионом, обеспечивающие физиологический 

обмен между ними (Ostrovsky  et  al., 2016). Бо-
лее того, аналоги плаценты высших млекопи-
тающих в  некоторых группах беспозвоночных 
(например, некоторых насекомых и  мшанок) 
представляют собой опухолеподобные клеточ-
ные массы, образующиеся за счет родительско-
го организма (Ostrovsky et  al., 2016; Nekliudova 
et al., 2021). Этот пример участия опухолеподоб-
ных процессов в  эволюции приводится нами 
в настоящей статье впервые. Автор признателен 
А.Н. Островскому за детальное обсуждение это-
го вопроса с автором.

Многократно повторявшиеся у  беспозво-
ночных, хордовых и  позвоночных матротро-
фия и  плацентотрофия с  участием опухолевых 
и  опухолеподобных процессов свидетельствуют 
о  достаточно высокой частоте таких процессов 
в эволюции.

В 2014 г. автор писал: “Мы можем предполо-
жить, что частые, продолжающиеся и  широко 
распространенные опухолеподобные процессы 
предоставляли дополнительные массы клеток 
для экспрессии новых генов, возникновение 
которых также частое, продолжающееся и  ши-
роко распространенное явление в  эволюции. 
Содержательные совпадения этих относитель-
но самостоятельных процессов на  различных 
структурных уровнях могли “замораживаться” 
естественным отбором и  приводить к  возник-
новению эволюционных морфологических ин-
новаций. Такие совпадения должны были сотни 
раз происходить в эволюции позвоночных. Они 
могут по-прежнему продолжаться и в наше вре-
мя, так как происхождение новых генов и опухо-
левые процессы по-прежнему частые, продолжа-
ющиеся и  широко распространенные явления” 
(Kozlov, 2014, раздел 10.10).

Как упоминалось, некоторые из  обсуждав-
шихся выше примеров предложены во время 
многих выступлений автора слушателями или 
биологами, знакомыми с нашей теорией по пуб-
ликациям (симбиотические макроворсинки, ме-
таморфоз морского ежа и эпендимальный район 
спинного мозга человека). Это свидетельствует 
о том, что биологическая аудитория мгновенно 
схватывает суть основной гипотезы и  что наша 
теория не  противоречит совокупному профес-
сиональному опыту этой аудитории. Аналогич-
ную ситуацию автор наблюдал (и  продолжает 
наблюдать) в медицинских аудиториях.

Часть примеров этого раздела перекрывается 
примерами предыдущего раздела (6), но исполь-
зуется с разными акцентами. Все вместе, содер-
жание разделов 6–8 свидетельствует в  пользу 
происхождения эволюционно молодых органов 
из наследуемых опухолей.
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9. Должны существовать ископаемые остатки 
организмов-опухоленосителей, являющихся 

переходными формами между ступенями 
прогрессивной эволюции

Палеонтологические находки не  дают нам 
непрерывных цепочек промежуточных морфо-
логических форм, связывающих современные 
типы организмов с  их общими предками или 
типы организмов с различными уровнями слож-
ности. Организмы-опухоленосители с наследуе-
мыми опухолями могут представлять собой такие 
переходные формы между видами организмов, 
находящихся на разных стадиях прогрессивной 
эволюции (Kozlov, 2014).

В этой связи интересны различные виды гад-
розавров, рассмотренные нами (Козлов, 2008; 
Kozlov, 2014). Гадрозавры известны в  связи 
с частой встречаемостью опухолей в их ископа-
емых остатках (Rothschild et  al., 2003), а  также 
из-за своеобразных костных наростов на  голо-
вах, которые имеют форму гребней и, возможно, 
участвовали в генерировании звуков (Alexander, 
2006). Гадрозавры — одна из наиболее успешных 
групп среди динозавров, поскольку семейство 
Hadrosauridae является наиболее многочислен-
ным, по  сравнению с  другими группами дино-
завров, и  включает наибольшее количество ви-
дов.

В работе (Козлов, 2008, с.  700) автор писал: 
“Популяции организмов-опухоленосителей, 
у  которых опухоли были генетически или эпи-
генетически детерминированы, могли пред-
ставлять переходные формы между видами 
организмов, находящихся на  разных ступенях 
прогрессивной эволюции. Примером такого 
рода популяций могут быть гадрозавры”.

Данные по  распространенности опухолей 
у  гадрозавров подтверждают связь между по-
вышенной подверженностью опухолеобразова-
нию, образованием эволюционно новых орга-
нов и эволюционным успехом. Они могут стать 
ориентиром в поиске палеонтологических пере-
ходных форм в прогрессивной эволюции.

ВЫВОД О НЕТРИВИАЛЬНЫХ 
ПРЕДСКАЗАНИЯХ

В табл. 2 представлены ссылки на первые пуб-
ликации нетривиальных предсказаний теории 
carcino-evo-devo и  на публикации, связанные 
с их подтверждением.

Как видно из  таблицы, некоторые нетри-
виальные предсказания вытекают непосред-
ственно из  основной гипотезы, другие форму-
лировались в  процессе развития теории. Одни 
имеют более общий, другие — более частный ха-

рактер. Одни публиковались задолго до подтвер-
ждения, другие носились в уме и публиковались 
вместе с  подтверждающими результатами. Как 
правило, на  подтверждение предсказаний тре-
бовались многие годы работы.

Как мы видим, теория carcino-evo-devo сфор-
мулировала несколько нетривиальных предска-
заний в  различных областях биологии, часть 
из которых успешно подтверждена, а другие на-
ходятся в стадии активного изучения (например, 
предсказание 10 в табл. 2). Таким образом, тео-
рия carcino-evo-devo обладает предсказательной 
силой, что является фундаментальным требо-
ванием к новой теории. Формулируя все новые 
и  новые нетривиальные предсказания, теория 
carcino-evo-devo уже определяет развитие биоло-
гической науки в  нескольких новых направле-
ниях.

VI. Нетривиальные объяснения необъясненных 
биологических феноменов, которые предлагает 

новая теория, и анализ ее взаимоотношений 
с другими биологическими теориями

Этот раздел теории был впервые опубликован 
в нашей статье (Kozlov, 2019a), хотя некоторые 
составляющие его части обсуждались уже в  ра-
боте (Kozlov, 2014).

Теория carcino-evo-devo не  противоречит су-
ществующим биологическим теориям, но допол-
няет их: она объясняет целый ряд биологических 
феноменов, необъясненных существующими 
биологическими теориями (рис. 5).

Впервые этот рисунок представлен в работе 
(Kozlov, 2019a), но с меньшим числом объяснений.

Целью любой новой теории является ге-
нерация нового знания  — объяснение необъ-
ясненных (или неполностью объясненных) 
явлений природы и  создание новой научной 
картины мира. Создание новой теории означает, 
что предыдущие теории не решают какие-то во-
просы и не удовлетворяют часть научного сооб-
щества. Теория carcino-evo-devo дает новое объ-
яснение механизмов прогрессивной эволюции, 
включая в  рассмотрение наследуемые опухоли 
и  опухолеподобные процессы как переходные 
формы в  увеличении сложности эволюциони-
рующих организмов. Теория carcino-evo-devo 
впервые вводит представление об относительно 
нестабильных переходных формах в прогрессив-
ной эволюции — организмах-опухоленосителях, 
что объясняет механизмы происхождения слож-
ных морфологических инноваций и мультиген-
ных функций. Теория carcino-evo-devo добавляет 
коэволюцию неопластического и  нормального 
развития к теории evo-devo, описывающей толь-
ко эволюцию нормального развития.
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Теория carcino-evo-devo также объясня-
ет целый ряд более частных проблем теории 
прогрессивной эволюции, evo-devo и  других 
отраслей биологической науки с  новой точки 
зрения. Эти объяснения представлены в  крат-
ком виде в  табл. 3. Более подробно они обсу-
ждаются в наших работах (Kozlov, 2014, 2019a, 
2022a–d, 2023a).

Как следует из табл. 3, теория carcino-evo-devo 
во многих случаях дает более глубокое объяс-
нение непонятных (или не до конца понятных) 
биологических феноменов.

Формулируя новые объяснения многих яв-
лений, теория carcino-evo-devo вступает в синер-
гичные взаимоотношения с другими биологиче-
скими теориями: наша теория заполняет лакуны 
внутри существующих теорий и между теориями 
(рис. 5) (Kozlov, 2019a).

Теория carcino-evo-devo хорошо восприни-
мается представителями различных направле-
ний в  биологии во время выступлений автора 
в  многочисленных биологических аудиториях. 
Как уже говорилось выше, некоторые биологи-
ческие примеры были предложены из аудитории 
во время таких выступлений. В  настоящее вре-
мя автор активно обсуждает с  представителями 
разных наук (медицины, палеонтологии, фи-
зики, компьютерных наук и  теории категорий) 
нетривиальные предсказания, касающиеся опу-
холеподобных свойств ожирения, палеонтоло-
гических переходных форм, увеличения слож-
ности в  различных областях действительности 
и  формализации многоуровневых процессов 
биологического развития.

Позитивное взаимодействие со многими био-
логическими теориями (рис.  5, табл. 3)  свиде-

Таблица 2. Публикации нетривиальных предсказаний теории carcino-evo-devo и их подтверждений

Предсказание
Первые 

публикации 
предсказаний

Публикации 
подтверждений

1. Число онкогенов должно соответствовать числу специализи-
рованных клеточных типов в организме Козлов, 1987 Makashov et al., 2019

2. Эволюция классов онкогенов, генов — супрессоров опухо-
левого роста и дифференцировочных генов должна проходить 
параллельно

Kozlov, 2014 Makashov et al., 2019

3. Эволюционно новые и эволюционно молодые гены должны 
экспрессироваться специфически или преимущественно в опу-
холях

Kozlov, 1996 Kozlov et al., 2006 +17 
ссылок 

4. Ортологи TSEEN-генов рыб у человека должны приобретать 
прогрессивные функции

Matyunina et al., 
2019

Matyunina et al., 2019;
Kozlov, 2022b, 2022d, 

2022e
5. Наследуемые опухоли могут отбираться на новые функции 
в эволюционирующих организмах

Основная 
гипотеза Козлов и др., 2012

6. Эволюционно молодые органы должны рекапитулировать 
опухолевые признаки в своем развитии (опухолеподобные 
органы)

Kozlov, 2014 Kozlov 2014, 2019a, 
2022a, 2022b

7. Жировой орган млекопитающих является опухолеподобным 
органом, а ожирение является опухолеподобным процессом. 
TSEEN-гены должны экспрессироваться в жировых тканях при 
ожирении

Kozlov, 2022b
Акулова и др., 2023а, 

2023б; 
Kozlov 2022b, 2022d, 

2022e

8. Должны быть примеры типов клеток, тканей и органов, 
произошедших из опухолей

Основная 
гипотеза

Козлов, 2008;
Kozlov, 1996, 2014, 
2019a, 2022a, 2022b

9. Должны существовать ископаемые остатки организмов-о-
пухоленосителей, являющихся переходными формами между 
ступенями прогрессивной эволюции

Козлов, 2008 Козлов, 2008;
Kozlov, 2014

10. Мы можем определить эволюционно будущие функции 
TSEEN-генов человека, изучая закономерности приобрете-
ния новых функций ортологами TSEEN-генов рыб с помощью 
компьютерного обучения и in silico эволюции

 Kozlov, 2022c В работе
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Рис. 5. Взаимоотношения теории carcino-evo-devo с другими биологическими теориями: теория carcino-evo-devo объединяет 
существующие биологические теории и объясняет необъясненные биологические феномены.

тельствует о фундаментальном характере теории 
carcino-evo-devo. Теория carcino-evo-devo охваты-
вает в едином рассмотрении три основных типа 
биологического развития — эволюционное, ин-
дивидуальное и  опухолевое  — и  поэтому имеет 
потенциал объединяющей биологической тео-
рии.

Теория carcino-evo-devo создает новую био-
логическую картину мира, частью которой яв-
ляются относительно нестабильные переходные 
формы  — организмы-опухоленосители, эво-
люционирующие в  направлении приобретения 
новых функций. Новая биологическая картина 
мира связана с новыми предсказаниями, новы-
ми экспериментальными подходами и  новыми 
технологиями.
VII. Основные положения теории carcino-evo-devo

Все вышеизложенное можно обобщить в виде 
следующих основных утверждений или основ-
ных положений теории carcino-evo-devo:

1. Опухолевые процессы участвуют в эволю-
ции онтогенеза.

2. Эволюционная роль наследуемых опухо-
лей, находящихся на  ранних стадиях прогрес-
сии, состоит в  предоставлении эволюциониру-
ющим организмам дополнительных клеточных 
масс для экспрессии эволюционно новых генов 
(возникающих в  ДНК клеток зародышевого 
пути) и новых сочетаний генов и в участии таким 
образом в  происхождении эволюционно новых 
типов клеток, тканей и органов.

3. Эволюционно молодые органы рекапиту-
лируют некоторые опухолевые признаки в своем 
развитии, в том числе более частое развитие опу-
холей, что указывает на их происхождение из на-
следуемых опухолей.

4. Популяции относительно нестабильных 
организмов-опухоленосителей являются пере-
ходными формами, участвующими в  прогрес-
сивной эволюции в тех случаях, когда они успе-
вают оставить потомство.

5. Опухоли являются поисковиками (search 
engines) новых сочетаний генов, морфологи-
ческих новшеств и  эволюционных инноваций 
в пространстве биологических возможностей.
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Таблица 3. Нетривиальные объяснения теории carcino-evo-devo (по: Kozlov, 2023a, с изменениями и дополне-
ниями)

Что объясняется Объяснение теории
carcino-evo-devo

Объяснения других  
биологических теорий

Природа переходных 
форм, происхождение 
крупных морфологиче-
ских новшеств и сложных 
эволюционных инноваций 
в прогрессивной эволю-
ции

Популяции организмов-опухоле-
носителей могут быть переходными 
формами в прогрессивной эволюции. 
Морфологические новшества и эво-
люционные инновации происходят 
путем неофункционализации опухо-
лей (Kozlov, 2014, 2019a, 2022a, 2022b, 
2023a) 

Палеонтологическая летопись непол-
на, так как периоды роста сложности 
были редкими и непродолжительными 
(Северцов, 1925).
Переходные формы отсутствуют, как 
ископаемые, так и воображаемые 
функциональные промежуточные 
состояния. Необходима новая теория 
(Gould, 1977b, 1980). Палеонтологи 
не рассчитывают найти отсутствующие 
звенья, это неправильное представле-
ние (Mead, 2009)

Пути преодоления огра-
ничений, связанных 
с развитием (developmental 
constraints) в эволюции. 
Природа эволюционной 
пластичности индивиду-
ального развития

Ограничения, связанные с развитием, 
преодолеваются благодаря увеличен-
ной пластичности опухолевых клеток 
и переходной природе организмов-о-
пухоленосителей и опухолеподобных 
органов (Kozlov, 2014, 2019a, 2022a, 
2022b, 2023a) 

Морфологические новшества воз-
никают в прогрессивной эволюции, 
несмотря на существование ограниче-
ний, связанных с развитием (Maynard 
Smith et al., 1985). Преодоление огра-
ничений может быть связано с ослаб-
ленным отбором (Galis et al., 2018). 
Механизмы переходов неясны, как 
пластичность развития способствует 
инновациям, неясно (Moczek et al., 
2011), но эволюционные объяснения 
включают понятие пластичности раз-
вития (Uller et al., 2020) 

Общие черты нормального 
и опухолевого развития. 
Конвергенция эмбрио-
нальных и неопластиче-
ских сигнальных путей

Общие черты нормального развития 
и опухолей, а также конвергенция 
эмбриональных и опухолевых сигналь-
ных путей, включая карциноэмбрио-
нальные антигены, являются результа-
том участия наследуемых опухолей 
в эволюции развития (Kozlov, 2014, 
2019a, 2023a)

Это сходство обычно объясняется 
аберрантной реактивацией или де-
регуляцией эмбриональных сигналь-
ных путей в опухолях (Ma et al., 2010; 
Micalizzi et al., 2010; Aiello, Stanger, 
2016) 

Источник дополнитель-
ных клеточных масс для 
происхождения новых 
типов клеток, тканей 
и органов. Происхожде-
ние нервного валика и его 
производных

Наша теория объясняет происхо-
ждение новых типов клеток, тканей 
и органов из избыточных опухолевых 
клеточных масс, которые функци-
онально не необходимы организму 
(Kozlov, 2014, 2019a).
Нервный валик мог возникнуть 
из предковой эмбриональной опухоли 
(Kozlov, 2014)

Существующие теории происхожде-
ния новых типов клеток (например, 
sister-cell-type model (Arendt, 2008) 
или serial sister cell type (Arendt et al., 
2016)) не объясняют, откуда берутся 
дополнительные клеточные массы для 
происхождения новых типов клеток

Происхождение новых 
мультигенных функций 
и органов

Опухоли как поисковики новых 
комбинаций генов являются частью 
биокомпьютерных процессов в про-
странстве биологических возможно-
стей, что приводит к происхождению 
новых мультигенных функций и орга-
нов (Kozlov, 2014, 2022d)

Существующая теория регулятор-
ных генных сетей (the theory of gene 
regulatory networks (Davidson, 2006)) 
объясняет регуляцию развития уже су-
ществующих органов и функций, но не 
происхождение новых мультигенных 
функций и органов
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Что объясняется Объяснение теории
carcino-evo-devo

Объяснения других  
биологических теорий

Эволюционная роль 
наследуемых опухолей 
и клеточных онкогенов, 
феномены генов рако-
во-тестикулярных ан-
тигенов (CT antigen genes) 
и TSEEN-генов

Эволюционная роль опухолей и кле-
точных онкогенов состоит в поддержа-
нии определенного уровня автономных 
пролиферативных процессов, которые 
обеспечивают эволюционирующие 
многоклеточные организмы дополни-
тельными клеточными массами для 
экспрессии эволюционно новых генов 
и комбинаций генов и для происхо-
ждения новых типов клеток, тканей 
и органов (Козлов, 1987; Kozlov, 1996, 
2014; Makashov et al., 2019). Гены рако-
во-тестикулярных антигенов являются 
эволюционно новыми или эволюцион-
но молодыми, поэтому они экспресси-
руются в яичках и в опухолях (Dobrynin 
et al., 2013). TSEEN-гены предсказаны 
основной гипотезой (Kozlov, 1979, 
2014, 2016) 

Теория carcino-evo-devo впервые 
утверждает положительную эволюци-
онную роль наследуемых опухолей. 
Лаборатория автора впервые получила 
данные в поддержку эволюционной 
роли клеточных онкогенов (Makashov 
et al., 2019), первой показала эволю-
ционную новизну генов раково-тести-
кулярных антигенов (Dobrynin et al., 
2013) и впервые описала суперкласс 
TSEEN-генов (Kozlov, 2014, 2016, 
2022d)

Эволюционное проис-
хождение адаптивной 
иммунной системы 

Представления об эволюционной 
роли опухолей помогают объяснить 
происхождение клональной экспансии 
и клональной селекции лимфоцитов, 
а также различных типов иммунных 
клеток и органов. Предковая опухоль 
в качестве поисковика в пространстве 
возможностей могла участвовать 
в происхождении комбинаторного 
соединения V, D и J элементов (Kozlov, 
2019a, 2022c) 

Существующие теории эволюционно-
го происхождения адаптивного им-
мунитета фокусируются в основном 
на молекулярных событиях, например 
на роли RAG-транспозонов и на дуп-
ликациях всего генома (whole-genome 
duplications) (Flajnik, Kasahara, 2010)

Источник клеточных масс, 
в которых экспрессиру-
ются эволюционно новые 
гены с прогрессивными 
функциями

Наследуемые опухоли могли быть ис-
точником дополнительных клеточных 
масс, в которых экспрессировались 
эволюционно новые гены и комбина-
ции генов с прогрессивными функция-
ми (Kozlov, 2014, 2016; Matyunina et al., 
2019)

Теория эволюции путем дуплика-
ции генов (Ohno, 1970), как и другие 
теории происхождения генов и эво-
люции генома, не занимаются клеточ-
ными и многоклеточными аспектами 
проблемы, а концентрируются только 
на молекулярных механизмах

Особенности структуры 
и развития эволюционно 
молодых органов, более 
высокая заболеваемость 
опухолями таких органов

Эволюционно молодые органы 
произошли из наследуемых предковых 
опухолей и поэтому рекапитулиру-
ют некоторые опухолевые признаки 
в своем развитии (концепция опухо-
леподобных органов (Kozlov, 2022a, 
2022b))

Дж. Дэвис (J. Daviеs), который впервые 
описал более высокую заболеваемость 
опухолями эволюционно молодых 
органов: молочной железы и простаты, 
не объяснил этот феномен (Davies, 
2004) 

Биологические компью-
терные процессы

Теория carcino-evo-devo объясняет 
роль опухолей в качестве поисковиков 
новых сочетаний генов, определяю-
щих эволюционно новые структуры 
и функции многоклеточных организ-
мов, в пространстве биологических 
возможностей (Kozlov, 2022c)

Теория биологических компьютер-
ных процессов оперирует в основном 
на молекулярном и клеточном уров-
нях (Adleman, 1994; Paun et al., 1998; 
Grozinger et al., 2019) 
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Очевидно, что при этом основная гипоте-
за становится основным утверждением (п.  2). 
Утверждение (5) сформулировано нами в  раз-
деле 10.13 нашей монографии и  обсуждалось 
во второй части настоящей статьи. Обсуждение 
этого положения будет продолжено в  следую-
щей, четвертой части статьи в связи с биологи-
ческими компьютерными процессами.

Новые главы теории будут обсуждаться в за-
вершающей части статьи. Они образуют более 
общую теорию увеличения биологической слож-
ности, связанную с теорией carcino-evo-devo.

VIII. Перспективы новых технологий на основе 
теории carcino-evo-devo

Существенным требованием к новым теори-
ям является необходимость разработки новых 
технологий на их основе. Наша теория уже опре-
делила несколько таких разработок.

Ген Brachyury

Мы описали повышенную экспрессию че-
ловеческого гомолога гена Brachyury в  широ-
ком спектре опухолей человека (Круковская 
и др., 2008; Palena et al., 2007). Этот ген участву-
ет в  эпителиально-мезенхимальном переходе, 
и  поэтому противоопухолевые вакцины на  его 
основе направлены против метастазирования 
(Hamilton et  al., 2017). В  настоящее время про-
тивоопухолевые вакцины с  использованием 
гена Brachyury находятся среди мировых лиде-
ров по  числу клинических испытаний (около 
30 клинических испытаний (ClinicalTrials.gov)) 
(Kozlov, 2022d), причем в одном из клинических 
испытаний (TAEK-VAC-HerBy) одновремен-
но участвуют пациенты с  десятью различными 
типами опухолей. Автор является участником 
патента США на  использование гена Brachyury 
(Schlom et al., 2012).

Мы полагаем, что целесообразно начать кли-
нические испытания противоопухолевых вак-
цин с использованием гена Brachyury в России. 
В  нашей лаборатории разработана платформа 
ДНК-вакцин, которая может быть использована 
в этих целях (Akulova et al., 2019).

Cоздание платформы новых онкологических 
технологий на основе универсальной 

онкологической реагентики с использованием 
TSEEN-генов

Наша лаборатория описала новый суперкласс 
TSEEN-генов, предсказанный теорией carcino-
evo-devo (Kozlov, 2022a). Отличительной особен-
ностью TSEEN-генов является экспрессия каж-
дого из них в широком спектре различных типов 
опухолей. База данных TSEEN-генов человека 

содержит 100 эволюционно новых генов, воз-
никших у  человека, и  234 эволюционно моло-
дых генов, возникших у приматов (Козлов и др., 
2021).

Потенциальные возможности этой базы дан-
ных демонстрирует впервые описанный нами 
(Polev et  al., 2014) TSEEN-ген ELFN1-AS1, ко-
торый является lncRNA-онкогеном в  большом 
числе различных типов опухолей (HajiEsmailpoor 
et al., 2024). Гены ELFN1-AS1, PBOV1 и OTP-AS1 
вместе экспрессируются в 23 типах опухолей че-
ловека (Козлов, 2023).

Нам представляется целесообразным разра-
ботать универсальную онкологическую реаген-
тику с использованием TSEEN-генов. Первыми 
участниками универсальной онкологической 
панели могут стать гены ELFN1-AS1, PBOV1 
и OTP-AS1.

TSEEN-ген ELFN1-AS1 как диагностический 
маркер, терапевтическая мишень 

и прогностический маркер

В статьях (Самусик и  др., 2007, 2009; 
Krukovskaja et  al., 2005) нами впервые описа-
на эволюционно новая последовательность 
Hs.633957, экспрессирующаяся преимуществен-
но в опухолях. Эта последовательность подроб-
но изучена в  работах (Полев и  др., 2009, 2011; 
Polev et  al., 2014). Доказано, что соответствую-
щий ген возник de novo из  интронной области 
гена ELFN1, и  подробно описаны детали его 
структуры и  экспрессии. Это один из  впервые 
описанных de novo возникших генов человека. 
Ген получил название ELFN1-AS1, утвержден-
ное Комитетом по номенклатуре генов человека 
(HUGO Gene Nomenclature Committee). Повы-
шенная экспрессия этого гена показана нами 
в 17 типах опухолей человека.

В настоящее время этот ген интенсивно из
учается в мире (Jie et al., 2020; Ma et al., 2021; 
Zhai et  al., 2021; Li et  al., 2022; Huang et  al., 
2023). Недавно опубликован обзор, посвя-
щенный роли ELFN1-AS1 в  канцерогенезе 
(HajiEsmailpoor et  al., 2024). Выяснены меха-
низмы его действия. На  основе анализа гена 
ELFN1-AS1 в  одиннадцати типах опухолей 
авторы делают вывод о  возможности исполь-
зования гена ELFN1-AS1 в  качестве диагно-
стического маркера, терапевтической мишени 
и прогностического маркера.

Общий механизм действия длинной некоди-
рующей РНК ELFN1-AS1 в  большинстве изу-
ченных опухолей  — конкурентное связывание 
различных регуляторных микроРНК (molecular 
sponge), что приводит к усилению злокачествен-
ности in vivo и in vitro (HajiEsmailpoor et al., 2024). 
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т. е. в  принципе возможна терапия с  помощью 
олигонуклеотидов, взаимодействующих с длин-
ной некодирующей РНК ELFN1-AS1.

Длинная некодирующая РНК ELFN1-AS1 ко-
дирует микробелок SMIMP (62 аминокислотных 
остатка), который также стимулирует опухоле-
вый рост in vivo и in vitro (Zheng et al., 2023). Оче-
видно, что данный полипептид также является 
потенциальной терапевтической мишенью.

Поскольку рак поджелудочной железы яв-
ляется серьезной нерешаемой пока проблемой, 
а ELFN1-AS1 участвует в патогенезе рака подже-
лудочной железы (Ma et al., 2021), целесообраз-
но соответствующие терапевтические средства 
разрабатывать в первую очередь на модели рака 
поджелудочной железы.

Лиу с  соавт. (Liu et  al., 2021) показали, что 
пациенты из  группы риска, определенной 
с  помощью ELFN1-AS1, более чувствительны 
к  наиболее распространенным химиопрепа-
ратам — метотрексату, винорелбину и паклитак-
селу (methotrexate, vinorelbine, paclitaxel). Таким 
образом, ELFN1-AS1 может рассматриваться 
в  контексте совершенствования химиотерапии 
рака.

Во всех исследованиях повышенная экс-
прессия ELFN1-AS1 связана с  отрицательным 
клиническим прогнозом (HajiEsmailpoor et  al., 
2024). C использованием корреляционного 
анализа разработаны клинические рекоменда-
ции, связывающие уровень экспрессии ELFN1-
AS1 с прогнозом выживаемости при карциноме 
шейки матки (Liu et al., 2021). Эта методология 
ELFN1-AS1 может быть распространена на дру-
гие типы рака.

Представляется целесообразным внедрить 
ген ELFN1-AS1 в  онкологическую практику 
в  качестве диагностического маркера, терапев-
тической мишени и  прогностического маркера 
для широкого круга опухолей.

TSEEN-ген PBOV1

В нашей статье 2013  г. (Samusik et  al., 2013) 
мы описали происхождение de novo белок-коди-
рующего гена PBOV1. Он стал одним из первых 
генов, происхождение которого de novo описано 
в литературе.

Ген PBOV1 первоначально обнаружен An и со-
авторами, которые показали его гиперэкспрес-
сию в  раке предстательной железы, молочной 
железы и мочевого пузыря (An et al., 2000). Мы 
показали, что ген PBOV1 экспрессируется в го-
раздо более широком диапазоне опухолей — в 20 
различных типах опухолей (Samusik et al., 2013). 
При этом высокий уровень экспрессии PBOV1 
связан с  благоприятным клиническим исходом 

рака молочной железы и глиомы (Samusik et al., 
2013). Мы предположили, что белок PBOV1 мо-
жет действовать как иммунологический супрес-
сор опухоли (Samusik et al., 2013).

Аналогичные результаты получены и  други-
ми авторами на  модели рака яичников (Wang 
et al., 2016).

Однако PBOV1 способствует развитию рака 
простаты (Pan et al., 2016) и может служить био-
маркером его более поздних стадий (Carleton 
et al., 2018). Высокий уровень экспрессии PBOV1 
также связан с  плохим прогнозом у  пациентов 
с гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) и мо-
жет являться терапевтической мишенью при 
ГЦК (Guo et al., 2018; Xue et al., 2018). Возмож-
но, это связано с  ролью PBOV1 в  эпителиаль-
но-мезенхимальном переходе (Guo et  al., 2018; 
Kong et al., 2018).

Целесообразно внедрить ген PBOV1 в  онко-
логическую практику в  качестве прогностиче-
ского маркера рака молочной железы, глиомы, 
простаты и ГЦК.

TSEEN-ген OTP-AS1

Мы впервые описали ген OTP-AS1 и особен-
ности его структуры и  регуляции (Карнаухо-
ва и др., 2017; Козлов, 2023; Karnaukhova et  al., 
2024, in press).

Ген OTP-AS1 экспрессируется в 17 типах опу-
холей. Ген OTP также экспрессируется в широ-
ком спектре опухолей. В  наших экспериментах 
он экспрессировался в 23 из 29 образцов опухо-
лей различного гистогенеза, а также в одном об-
разце из нормального яичка (Карнаухова и др., 
2017).

Ген OTP-AS1 располагается на  противопо-
ложной цепи по  отношению к  гену OTP, и  у 
этих генов есть общая последовательность 
в  одном из  экзонов. Таким образом, гены 
OTP-AS1 и  OTP представляют сенс-антисенс 
пару генов, участвующих в  регуляторных вза-
имодействиях.

Ген OTP-AS1 экспрессируется в  висце-
ральной жировой ткани пациентов с  крайней 
формой ожирения. Самый сильный сайт ини-
циации транскрипции этого гена chr5:77629658–
77629659 демонстрирует эксклюзивную иници-
ацию  (4.15 tpm) в  мезенхимальных стволовых 
клетках, полученных из жировой ткани, при ин-
дукции адипогенеза (Акулова и др., 2023а, 2023б; 
Karnaukhova et al., 2024, in press).

Можно использовать TSEEN-ген OTP-AS1 
для создания универсальной опухолевой реаген-
тики и  для изучения опухолеподобных свойств 
ожирения.
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IX. ЗНАЧЕНИЕ ТЕОРИИ  
CARCINO-EVO-DEVO ДЛЯ МЕДИЦИНЫ 

И ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Влияние на  медицину и  здравоохранение 
трудно прогнозировать, учитывая их  консер-
вативный характер и  различные виды воздей-
ствия со стороны фармакологических компаний 
и большого бизнеса. Поэтому диффузия иннова-
ций, связанных с новой биологической теорией 
carcino-evo-devo, не  будет происходить быстро. 
Вместе с тем, можно прогнозировать следующие 
направления, в которых теория будет оказывать 
свое влияние.

Изменение отношения к  опухолям. Как сле-
дует из  нашей теории, опухоли использовались 
в  эволюции. Поэтому, с  учетом наших знаний 
об эволюционных механизмах, следует научить-
ся сдерживать опухолевые процессы.

Мы полагаем, что нужно научиться “догова-
риваться” с  опухолями, как это было в  эволю-
ции, а не стремиться их только убивать. С точ-
ки зрения теории carcino-evo-devo, опухолевые 
процессы являются сущностными процессами, 
и  остановить их  невозможно, но  можно стаби-
лизировать в  равновесном состоянии. Из тео-
рии carcino-evo-devo следует, что это возмож-
но на  основе усиления эволюционно новых 
функций TSEEN-генов. В  лаборатории авто-
ра в  настоящее время эта возможность изуча-
ется с  помощью искусственного интеллекта 
и компьютерного обучения.

Теория carcino-evo-devo указывает на  то, что 
надо больше изучать опухоли, которые не  уби-
вают своих хозяев, а таких опухолей у млекопи-
тающих большинство. Автор полагает, что надо 
больше изучать так называемые псевдоболезни, 
псевдораки, карциномы in situ, пограничные 
опухоли, опухолеподобные состояния и  добро-
качественные опухоли, а  также эволюционно 
молодые опухолеподобные органы, чтобы по-
нять механизмы стабилизации опухолей.

К сходным представлениям о  возможности 
сдерживания опухолей пришли также другие 
авторы. Примером может быть экологическая 
гипотеза Гатенби (Gatenby, 2009) и  связан-
ные с  ней метрономная и  адаптивная терапия 
(Gatenby et al., 2009).

Изменение отношения к  ранней диагностике 
опухолей. Скрининг в целях ранней диагностики 
опухолей дает завышенные результаты и  выяв-
ляет много опухолеподобных состояний, которые 
не убивают пациентов. Первыми на это обратили 
внимание исследователи, которые сами занима-
лись ранней диагностикой (Yamamoto et al., 1995; 
Honjo et al., 2003; Kramer, 2004; Kramer, Croswell, 

2009). Авторы пришли к  выводу, что опухоли, 
выявляемые при скрининге, фундаментально 
отличаются от симптоматических опухолей. Эти 
взгляды подробно обсуждались в  нашей книге 
(Kozlov, 2014). Мы полагаем, что необходимо ве-
сти работу по созданию дифференциальной диа-
гностики опухолеподобных состояний и  псев-
доболезней. В  этом может оказаться полезным 
новое поколение универсальной онкологиче-
ской реагентики на основе TSEEN-генов.

Изменение взглядов на  природу ожирения. 
Жировой орган млекопитающих можно отне-
сти к опухолеподобным органам, а ожирение — 
к  опухолеподобным процессам (Kozlov, 2022b). 
Такое изменение взглядов на  природу ожире-
ния может привести к  большим последствиям 
в здравоохранении.

Какие могут быть практические предложе-
ния, вытекающие из  опухолеподобия процесса 
ожирения? Главный вывод заключается в  том, 
что онкологические технологии могут исполь-
зоваться для борьбы с  ожирением, и  наоборот, 
можно использовать подходы, разработанные 
для борьбы с  ожирением, также и  для борьбы 
с опухолями.

В частности, поскольку гиперплазия иг-
рает роль в  ожирении, то можно ставить во-
прос о  применении цитостатиков для лечения 
крайних форм ожирения. Действительно, у мы-
шей с крайней степенью ожирения применение 
цитостатиков (метотрексата и  циклофосфами-
да) ведет к  потере веса даже на  фоне продол-
жающейся диеты с высоким содержанием жира 
(Myers et  al., 2017). Механизм действия связан 
с  ингибированием деления предшественников 
адипоцитов. Метотрексат и циклофосфамид уже 
используются для лечения некоторых неонколо-
гических заболеваний, таких как ревматоидный 
артрит, псориаз и  красная волчанка. Большое 
количество работ посвящено химиотерапии 
опухолей на  фоне ожирения онкологических 
больных. В  частности, рекомендуется пересчет 
лекарственных доз с  поправкой на  ожирение. 
Таким образом, пациенты с ожирением уже дав-
но изучаются с  точки зрения эффективности 
и безопасности химиотерапии.

Нами описана сеть генов, участвующих в раз-
витии жирового органа человека. Мы также об-
наружили явление антагонистического дуализма 
для всех участников этой сети генов. т. е. каждый 
из семи генов — участников сети в зависимости 
от контекста может выступать либо как онкоген, 
либо как супрессор опухолевого роста. Мы пола-
гаем, этот феномен может оказаться ключевым 
для решения проблемы ожирения и  проблемы 
опухолевого роста.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работах, посвященных философии науки, 

теорию определяют как целостную развиваю-
щуюся систему знаний, имеющую определен-
ную структуру, способную делать предсказания 
и объяснять явления природы (Степин, 2006).

Как было показано выше, наша теория яв-
ляется целостной развивающейся системой 
знаний. Она имеет свою структуру, состоящую 
из нескольких взаимосвязанных разделов, дела-
ет экспериментально проверяемые предсказа-
ния и объясняет необъясненные явления приро-
ды.

Основные положения теории carcino-evo-devo 
следующие (Козлов, 2023; Kozlov, 2023a).

1. Опухолевые процессы участвуют в эволю-
ции онтогенеза.

2. Эволюционная роль наследуемых опухо-
лей, находящихся на  ранних стадиях прогрес-
сии, состоит в  предоставлении эволюциониру-
ющим организмам дополнительных клеточных 
масс для экспрессии эволюционно новых генов 
(возникающих в  ДНК клеток зародышевого 
пути) и новых сочетаний генов и в участии таким 
образом в  происхождении эволюционно новых 
типов клеток, тканей и органов.

3. Эволюционно молодые органы рекапиту-
лируют некоторые опухолевые признаки в своем 
развитии, в том числе более частое развитие опу-
холей, что указывает на их происхождение из на-
следуемых опухолей.

4. Популяции относительно нестабильных 
организмов-опухоленосителей являются пере-
ходными формами, участвующими в  прогрес-
сивной эволюции в тех случаях, когда они успе-
вают оставить потомство.

5. Опухоли являются поисковиками (search 
engines) новых сочетаний генов, морфологи-
ческих новшеств и  эволюционных инноваций 
в пространстве биологических возможностей.

По словам А. Эйнштейна, приведенным 
в эпиграфе к части 1 настоящей статьи,

“…Теория преследует две цели: 
1. Охватить по возможности все явления в их 

взаимосвязи (полнота).
2. Добиваться этого, взяв за основу как мож-

но меньше логически взаимно связанных логи-
ческих понятий и  произвольно установленных 
соотношений между ними (основных законов 
и аксиом). Эту цель я буду называть ‛логической 
единственностью’” (Эйнштейн, 1965, с. 264).

Как было показано выше, наша теория охва-
тывает в  рамках единого рассмотрения три 
основных вида биологического развития (эво-

люционное, индивидуальное и неопластическое 
развитие) и поэтому претендует на роль единой 
и наиболее полной теории биологического раз-
вития. Кроме того, как показано в первой части 
статьи, основная гипотеза нашей теории выведе-
на из двух более общих принципов — принципа 
генной конкуренции и принципа эволюции ге-
нома. т. е. наша теория соответствует требовани-
ям, сформулированным А. Эйнштейном.
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After publishing the monograph “Evolution by Tumor Neofunctionalization”, the author continued 
developing a theory of the evolutionary role of tumors in subsequent publications, in which a theory  
assumed its current state. In this part of the article, the author reviews the current state of a theory of the 
evolutionary role of tumors (carcino-evo-devo) and its relationship with other biological theories.
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