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А.П. Козлов около 50  лет исследует положи-
тельную роль наследуемых опухолей в эволюции 
живых существ. Теория carcino-evo-devo – про-
дукт этого продолжительного исследования. 
Суть теории укладывается в  несколько утвер- 
ждений. Живые существа эволюционируют 
путем создания новых генов, полезность ко-
торых апробируется в  наследуемых опухолях. 
Организмы-опухоленосители – это переходные 
формы, они служат материальной основой для 
селекции новых полезных функций и структур, 
в конечном счете, новых видов.

Дополнительные постулаты, необходимые 
для теории: по мере эволюции и усложнения ви-
дов количество генов в  геноме живых существ 
постоянно растет за  счет вновь возникающих 
генов; новые гены могут конкурировать с суще-
ствующими генами данного организма, нарушая 
его структуры и  функции; удобным способом 
избежать конкурентного, неблагоприятного, 
влияния вновь возникающих генов является их 
изолированная экспрессия в  опухоли – ткани, 
которая не имеет полезной функции в организ-
ме и  не  нужна для нормального функциониро-
вания всех органов и систем.

Опухоль принято считать паразитическим 
органом, биология которого подчинена соб-
ственному (опухоли) выживанию и  прогрессии 
без учета потребностей других органов и систем 
и организма в целом. Теория carcino-evo-devo на-
деляет опухоль полезной функцией для данного 
организма и его потомков, а также для успеха по-
пуляции и даже возникновения новых видов. Те-
ория carcino-evo-devo рассматривает положитель-
ную роль опухоли в  эволюции живых существ 
и,  по  определению, ограничивается пределами 

многоклеточных живых существ и наследуемых 
опухолей, которые устойчиво передаются по-
томству из  поколения в  поколение. Однокле-
точные живые существа не  имеют подобных 
опухолей. Ненаследуемые опухоли, в частности, 
уникальные по  своим свойствам злокачествен-
ные новообразования, спонтанно или индуци-
ровано возникающие у  отдельных индивидов, 
тоже должны быть исключены из рассмотрения 
в рамках данной теории.

Теория carcino-evo-devo не  бесспорна. Она, 
на  мой взгляд, ценна своей оригинальностью. 
Именно необычные идеи открывают новые 
области науки или существенно меняют сло-
жившиеся представления, если эти новые идеи 
можно проверить. Теория А.П. Козлова пред-
сказывает ряд практически проверяемых след-
ствий, что и делает ее интересной и ценной. Сам 
автор и  другие исследователи нашли объектив-
ные подтверждения некоторым предсказаниям 
carcino-evo-devo.

В своей аналитической статье я хотел бы кри-
тически рассмотреть некоторые аспекты теории 
carcino-evo-devo, проверяя ее на прочность, что, 
как известно, полезно для укрепления и совер-
шенствования как новых, так и  давно устояв-
шихся представлений в научном мире.

РАЗМЕРЫ ГЕНОМА,  
КОЛИЧЕСТВО ГЕНОВ И ЭВОЛЮЦИЯ  

ОРГАНИЗМОВ
Один из  основополагающих постулатов, 

на которых базируется теория А.П. Козлова, со-
стоит в том, что эволюция геномов происходит 
через увеличение числа генов. Это представле-
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ние кажется очевидным, но  при более основа-
тельном анализе оказывается не бесспорным.

Не  вызывает сомнений, что организмы раз-
ной сложности, стоящие на разных ступенях эво-
люции, возникшие, скажем, 1 млрд или 200 тыс. 
лет назад, сильно различаются своими генома-
ми, генами, структурой и  разнообразием бел-
ков, кодируемых этими генами. Конечно, есть 
некая общность и  преемственность в  строении 
генов и  их продуктов. Удачные “изобретения” 
на  ранних стадиях эволюции широко распро-
странились в природе, используются у всех или 
большинства эволюционно более поздних орга-
низмов. Можно привести множество подобных 
примеров относительно структурных, мотор-
ных, рецепторных, сигнальных, синтетических, 
защитных и  других элементов клеток. Универ-
сальны принципиальное строение и  функцио-
нирование клетки, молекулярные машины, обес- 
печивающие клеточные деления, клеточную 
подвижность, обнаружение и  потребление пи-
щевых субстратов. Широко используются одни 
и те же молекулярные инструменты для межкле-
точных контактов, дистанционной коммуника-
ции клеток, их кооперативного взаимодействия 

в масштабах отдельной ткани и всего многокле-
точного организма.

Вместе с  универсальностью многих элемен-
тов и систем, унаследованных от эволюционных 
предшественников, каждый вид изобрел что‑то 
свое, оригинальное. И это оригинальное не мо-
жет обойтись без оригинальных белков и,  сле-
довательно, уникальных по  структуре (новых) 
генов, кодирующих эти белки. Такое очевид-
ное представление о  развитии живых существ 
на  Земле по  умолчанию подразумевает много-
кратное появление новых генов и  накопление 
генного арсенала в процессе прогрессивной эво-
люции. Тут легко заключить, что размеры генома 
и число белок-кодирующих генов должны были 
расти в процессе эволюции живых существ. Од-
нако при анализе это заключение оказывается 
поспешным. Объективные данные открывают 
более сложную картину и  заслуживают внима-
тельного рассмотрения.

В табл. 1 представлена зависимость размеров 
генома и числа белок-кодирующих генов у орга-
низмов, существенно различающихся сложно-
стью и уровнем эволюционного развития.

Таблица 1. Размеры геномов на разных уровнях эволюции живых существ

№ Группа (класс) Вид

Время  
появления  
на Земле, 
 лет назад

Длина  
генома,  

п.н.

Количество 
белок- 

кодирующих 
генов

Источник

1 Археи (Archaea) Methanococcus 
jannaschii ~3.5 млрд ~2 Мб ~1 800 Bult et al., 1996 

2 Бактерии (Bacteria) Escherichia coli ~3.5 млрд ~5 Мб ~4 400 Blattner et al., 1997 

3 Дрожжи (Fungi) Saccharomyces 
cerevisiae ~1 млрд ~12 Мб ~6 000 Goffeau et al., 1996 

4 Малярийный  
плазмодий

Plasmodium 
falciparum ~1 млрд ~23 Мб ~5 300 Gardner et al., 2002 

5 Амёбы (Amoebozoa) Entamoeba 
histolytica ~1.5 млрд ~24 Мб ~9 938 Loftus et al., 2005 

6 Амёбы (Amoebozoa) Acantamoeba 
castellanii ~1.5 млрд ~42 Мб ~15 455 Clarke et al., 2013 

7 Амёбы (Amoebozoa) Dictyostelium 
discoideum ~1 млрд ~34 Мб ~12 500 Eichinger et al., 2005 

8 Инфузории 
(Ciliophora)

Tetrahymena 
thermophila ~1 млрд ~103 Мб ~27 000 Eisen et al., 2006 

9 Губки (Porifera) Amphimedon 
queenslandica ~700 млн ~167 Мб ~18 000 Srivastava et al., 2010 

10 Книдарии (Cnidaria) Nematostella 
vectensis ~550 млн ~450 Мб ~27 000 Putnam et al., 2007 
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№ Группа (класс) Вид

Время  
появления на 

Земле,  
лет назад

Длина  
генома,  

п.н.

Количество 
белок- 

кодирующих 
генов

Источник

11 Гидроидные 
(Hydrozoa) Hydra vulgaris ~550 млн ~1050 Мб ~20 000 Chapman et al., 2010 

12 Плоские черви 
(Platyhelminthes)

Schistosoma 
mansoni ~700 млн ~363 Мб ~13 197 Berriman et al., 2009 

13 Коловратки (Rotifera) Brachionus plicatilis ~500 млн ~100 Мб ~23 000 Grbić et al., 2022 

14 Нематоды 
(Nematoda)

Caenorhabditis 
elegans ~600 млн ~100 Мб ~20 470

The C. elegans 
sequencing consortium, 
1998 

15 Ракообразные 
(Crustacea) Daphnia pulex ~540 млн ~200 Мб ~31 000 Colbourne et al., 2011 

16 Ракообразные 
(Crustacea)

Procambarus 
virginalis ~500 млн ~3500 Мб ~21 000 Gutekunst et al., 2018

17 Моллюски (Mollusca) Lottia gigantea ~500 млн ~340 Мб ~23 000 Simakov et al., 2013 

18 Моллюски (Mollusca) Crassostrea gigas ~500 млн ~542 Мб ~28 000 Zhang et al., 2012 

19 Круглоротые 
(Cyclostomata) Petromyzon marinus ~500 млн ~987 Мб ~22 167 Smith et al., 2013 

20 Круглоротые 
(Cyclostomata) Eptatretus burgeri ~500 млн ~1800 Мб ~20 000 Ota et al., 2011 

21 Хрящевые рыбы 
(Chondrichthyes) Callorhinchus milii ~420 млн ~910 Мб ~22 000 Venkatesh et al., 2014 

22 Рыбы (Pisces) Danio rerio ~400 млн ~1400 Мб ~26 000 Howe et al., 2013 

23 Рыбы (Pisces) Takifugu rubripes ~400 млн ~400 Мб ~20 000 Aparicio et al., 2002 

24 Земноводные 
(Amphibia) Xenopus tropicalis ~370 млн ~1500 Мб ~22 000 Hellsten et al., 2010 

25 Земноводные 
(Amphibia) Rana temporaria ~250 млн ~4110 Мб ~23 000 Streicher, 2021 

26 Рептилии (Reptilia) Anolis carolinensis ~310 млн ~1800 Мб ~17 000 Alföldi et al., 2011 

27 Рептилии (Reptilia) Chrysemys picta 
bellii ~310 млн ~2200 Мб ~20 000 Shaffer et al., 2013 

28 Птицы (Aves) Gallus gallus ~150 млн ~1040 Мб ~17 000
International chicken 
genome sequencing 
consortium, 2004 

29 Птицы (Aves) Taeniopygia guttata ~150 млн ~1200 Мб ~18 000 Warren et al., 2010 

30 Млекопитающие 
(Mammalia) Mus musculus ~100 млн ~2700 Мб ~22 000 Waterston et al., 2002 

31 Млекопитающие 
(Mammalia)

Balaenoptera 
musculus ~50 млн ~2800 Мб ~21 000 Rensch et al., 2022 

Таблица 1. Продолжение
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Таблица 1. Окончание

№ Группа (класс) Вид

Время  
появления на 

Земле,  
лет назад

Длина  
генома,  

п.н.

Количество 
белок- 

кодирующих 
генов

Источник

32 Примитивные  
приматы (Primates) Microcebus murinus ~60 млн ~2600 Мб ~21 000 Warren et al., 2005 

33
Человекообразные  
обезьяны 
(Hominidae)

Pan troglodytes ~6 млн ~3300 Мб ~20 800
The chimpanzee 
sequencing and analysis 
consortium, 2005 

34 Гоминины 
(Hominini)

Homo 
neanderthalensis ~400 тыс. ~3000 Мб ~20 000–

25 000 Green et al., 2010 

35 Гоминины 
(Hominini) Homo denisova ~400 тыс. ~3000 Мб ~20 000–

25 000 Reich et al., 2010 

36 Человек Homo sapiens ~300 тыс. ~3200 Мб ~20 000–
21 000

International human 
genome sequencing 
consortium, 2001 

Размер генома и количество белок-кодирую- 
щих генов значительно растут по  мере эволю-
ции одноклеточных форм живых существ. Так, 
у амеб и инфузорий они в десятки раз больше, 
чем у архей и бактерий (табл. 1, рис. 1 и 2).

В эволюции многоклеточных организмов из-
менение размеров генома и  числа генов прин-

ципиально иное, по  сравнению с  эволюцией 
одноклеточных. В  процессе возникновения все 
более сложных форм многоклеточных в течение 
последних 500–700 млн лет размеры генома не- 
уклонно росли (рис. 3 и 5). При этом совершен-
но неожиданно количество генов оставалось 
на одном и том же уровне, несмотря на гранди-
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Рис. 1. Размеры генома прокариот и одноклеточных эукариот.



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 145  № 2  2025

ECHO OF СARCINO-EVO-DEVO. О ПОЛЕЗНОЙ РОЛИ НАСЛЕДУЕМЫХ ОПУХОЛЕЙ… 177

5000

0

15 000

25 000

27 000

12 500

15 455

9938

5300
6000

4400

1800

10 000

20 000

30 000

Чи
сл

о 
ге

но
в,

 к
од

ир
ую

щ
их

 б
ел

ки

Прокариоты Одноклеточные эукариоты

Мал
яр

ийный пла
зм

од
ий

Дро
жжи

Бакт
ер

ии

Арх
еи

Энтам
еб

а

Акан
там

еб
а

Дикти
ос

тел
ли

ум

Инфузо
ри

я

Рис. 2. Количество белок-кодирующих генов у прокариот и одноклеточных эукариот.
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Рис. 3. Размер генома одноклеточных и многоклеточных эукариот.

озные усложнения организмов в  процессе эво-
люции – от  губок, моллюсков, стрекательных 
и  коловраток до  самых высокоорганизованных 
существ таких, как приматы и  человек. Чис-
ло генов, кодирующих белки, достигло уровня 

15–25 тыс. у одноклеточных амеб и инфузорий. 
У всех более поздних в эволюции многоклеточ-
ных организмов оно остается на том же уровне, 
варьируя в области 20–25 тыс. генов (рис. 4 и 6). 
Поразительно видеть одно и  то  же количество 
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Рис. 5. Изменение размеров генома в прогрессивной эволюции многоклеточных.

белок-кодирующих генов у  моллюсков и  ко-
ловраток, дафний и гидр, рыб, лягушек, черепах, 
мыши и человека (табл. 2, рис. 6).

Дихотомия между прогрессивным увеличе-
нием генома и  отсутствием увеличения числа 
белок-кодирующих генов означает, что в  про-

цессе эволюции прогрессивно растет регулятор-
ная часть генома, а количество генов, кодирую-
щих белки, практически не изменяется.

Доля кодирующей части генома драматиче-
ски уменьшается при возникновении однокле-
точных со  сложным строением и  функциями 
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Рис. 6. Количество белок-кодирующих генов в прогрессивной эволюции многоклеточных.

Губ
ки

Кол
ов

ра
тки

Нем
ато

ды

Даф
ния

Пло
ски

е ч
ер

ви

Мол
лю

ск 
Лотт

иа

Мол
лю

ск 
Устр

ица

Книда
ри

и
Гидр

ы

Минога

Микси
на

Хря
щевы

е р
ыбы

Рыбы
 – 

Дан
ио р

ер
ио

Зе
мнов

од
ные –

 ля
гуш

ка

Реп
ти

ли
и – 

Анол
ис

Реп
ти

ли
и – 

че
ре

пах
а

Пти
цы – 

ку
ры

Пти
цы – 

Ткач
ики

Мле
ко

питаю
щие –

 мышь

Мле
ко

питаю
щие –

 ки
т

При
маты

 – 
ле

мур

Гом
иниды

 – 
шимпан

зе

Гом
инины – 

неан
де

рта
ль

цы

Гом
инины – 

де
нисо

вц
ы

Чел
ов

ек

5000

0

15 000

25 000

35 000

10 000

20 000

Чи
сл

о 
ге

но
в,

 к
од

ир
ую

щ
их

 б
ел

ки

30 000

Таблица 2. Изменение кодирующей и некодирующей частей генома в процессе эволюции

Группа Размер  
генома

Число белок- 
кодирующих 

генов

Доля  
белок-кодирующих  

последовательностей 
в геноме (%)

Доля  
некодирующих  

последовательностей 
в геноме (%)

Источник

Археи 1.5–5 Мб 1500–4000 90 10 Koonin, Wolf, 2008

Бактерии 0.58–13 Мб 500–6000 87.5 12.5 Koonin, Wolf, 2008; 
Han et al., 2013

Дрожжи ~12 Мб ~6000 70 30 Goffeau et al., 1996

Амебы 34–48 Мб 12 000–18 000 7.5 92.5 Clarke et al., 2013

Инфузории 72–104 Мб 25 000–40 000 10 90 Aury et al., 2006

Губки ~167 Мб ~30 000 3 97 Srivastava et al., 2010

Коловратки ~100–150 Мб ~15 000–20 000 4 96 Blaxter et al., 1998

Медузы ~400 Мб ~20 000 3 97 Putnam et al., 2007

Рыбы ~1.4 Гб ~25 000–30 000 2 98 Howe et al., 2013

Амфибии ~3.1 Гб ~20 000–25 000 1.75 98.25 Session et al., 2016

Рептилии ~1.8 Гб ~18 000–22 000 2 98 Alföldi et al., 2011

Мышь ~2.7 Гб ~22 000 1.75 98.25 Release M36
(GRCm39)

Человек ~3 Гб ~19 433 1.5 98.5 Release 47 
(GRCh38.p14)

(рис.  7). Около 90% генома бактерий и  архей 
заняты кодирующими последовательностями, 
а у амеб и инфузорий белок-кодирующая часть 
генома уменьшилась до 7.5–10%. В дальнейшей 
эволюции многоклеточных доля кодирующей 

части генома остается минимальной, уменьша-
ясь с 3% у губок до 1.5% у человека.

По  мере усложнения многоклеточных орга-
низмов размер генома увеличивается в  20 раз, 
со 167 Мб у губок до 3200 Мб у человека (рис. 5). 
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Рис. 7. Возрастание доли некодирующей части генома в эволюции организмов.

Это означает принципиальное удлинение ДНК 
некодирующей части генома. То есть эволюция 
шла путем создания новых регуляторных участ-
ков в  геноме. А  число кодирующих генов со-
хранялось. При этом, как мы знаем, структура 
белков у  разных видов существенно различает-
ся. Следовательно, при стабильном количестве 
кодирующих белки генов структура этих кодиру-
ющих последовательностей подвергалась значи-
тельной изменчивости.

РАЗМЫШЛЕНИЯ О МОРФОГЕНЕЗЕ 
(НЕОМОРФОГЕНЕЗЕ), ИЛИ КАК НОВЫЕ 

ГЕНЫ МОГУТ ВОПЛОЩАТЬСЯ  
В НОВЫЕ СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ

Описанная эволюция кодирующих и некоди-
рующих последовательностей геномов указыва-
ет на  две составляющие возникновения новых 
видов – модификацию кодирующих белки генов 
и неуклонное увеличение некодирующей, регу-
ляторной части генома.

Появление новых видов живых существ 
в  процессе эволюции требует изобретения но-
вых структур и  функций, то  есть новых типов 
клеток, новых тканей и  органов. Могли  ли но-
вые формы и новые функции возникать за счет 
модификации прежде существовавших белков 
и  удлинения некодирующих регуляторных по-
следовательностей генома?

Легко представить, как возникали новые 
функции через создание модифицированных 
кодирующих последовательностей и их продук-
тов – белков с  новыми функциями. Известно 
немало суперсемейств белковых молекул, воз-
никших из  одного предкового гена за  счет мо-
дификации последовательности нуклеотидов 
в  этом предковом гене, зачастую в  сочетании 
с  дупликацией этого гена. Примерами могут 
служить суперсемейства тубулинов, актинов, 
сериновых протеаз, цитохромов P450, белков 
теплового шока, глобинов, иммуноглобулинов 
и других белков. Внутри каждого суперсемейства 
белковые молекулы обладают самыми разными 
функциями, что и  подтверждает возможность 
получения новых функций через модификацию 
существовавших генов.

При появлении модифицированных генов, 
кодирующих новые белки, число генов должно 
увеличиваться, чего мы не  видим, сравнивая 
количество генов у  живых существ на  разных 
уровнях эволюции (табл.  2). При возникнове-
нии новых генов сохранять стабильной общую 
численность генов можно, удаляя какие‑то гены 
из генома. Принципы и механизмы потери генов 
без утраты полезных структур и функций не по-
нятны.

Вероятно, новые белки могли обеспечить 
появление не  только новых функций, но  и  но-
вых структур. Простые структуры, образующи-
еся в  результате появления нового белка, легко 
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Рис. 8. Фотографии таранных костей из голеностопного сустава пяти отдельно взятых овец. 

представить. Например, агломераты клеток, 
соединенные каким‑то новым белком, обеспе-
чивающим межклеточные контакты. Но образо-
вание группы клеток или слоя клеток – это еще 
не  формирование ткани или органа. Без слож-
ных процессов морфогенеза нельзя представить 
появления новых тканей, органов, новых видов 
живых существ. Тут и  возникает колоссальная 
проблема. Современная наука не  имеет пред-
ставления о том, каким образом в геноме запи-
сана информация о  структуре тканей, органов, 
всего организма. Это большая интригующая 
тайна. Ее не объяснить лишь появлением новых 
белков.

На рис. 8 – фотографии таранной кости (ta-
lus) из  голеностопного сустава овцы. Нетриви-
альная трехмерная форма, в  которой есть не-
мало выступов, углублений, гребней. Шарниры 
для скольжения по комплементарной поверхно-
сти соседних костей, выступы для ограничения 
подвижности за пределами шарнирных поверх-
ностей. Гладкие поверхности для беспрепят-

ственного скольжения перемежаются с шерохо-
ватыми участками для прочного прикрепления 
сухожилий и мышц. Сложная деталь из костной 
ткани с  хрящевым покрытием поверхностей, 
предназначенных для скольжения. И это хряще-
вое покрытие живое, имеет способность посто-
янно обновляться, чтобы оставаться идеальным 
для скольжения.

Многоклеточные организмы могут содержать 
много сотен подобных косточек, каждая из  ко-
торых имеет свои оригинальные форму и функ-
цию. Где и каким образом записана информация 
о  том, как из  живых клеток построить костно-
хрящевую косточку, приведенную на  рис.  8? 
На  этот счет нет ни  малейшего понимания. 
А ведь несомненно, в геноме записана детальная 
информация об этой косточке. Эта информация 
передается по наследству и прекрасно воспроиз-
водится у всех особей данного вида. Достаточно 
сравнить 5 таранных косточек от 5 разных осо-
бей одного вида на фотографии (рис. 8), чтобы 
убедиться, как точно природа воспроизводит 
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Рис. 9. Морфогенез – создание формы (пояснения в тексте): а – груда строительных материалов; б – готовый дом, 
построенный из этих строительных материалов.

эту живую конструкцию. Она живая. И не толь-
ко потому, что обновляет хрящевые покрытия, 
но и потому, что растет вместе с растущим орга-
низмом. Увеличивается в  размерах, не  изменяя 
своей уникальной формы и особенной функции.

Еще сложнее понять, как и каким образом в 
геноме закодирована информация о том, как по-
строить сустав из  нескольких костно-хрящево-
сухожильных конструкций, в которые органично 
вмонтированы окончания мышц, обеспечиваю-
щих движение. А ведь это тоже записано в гено-
ме и передается потомкам.

Появление новых белков может каким‑то об-
разом объяснить появление новых типов клеток. 
Например, новые транскрипционные факторы 
могут инициировать транскрипцию какой‑то 
новой коллекции генов, что и будет основой для 
создания нового типа клеток. И это очень важ-
ный шаг в усложнении живых существ. Простые 
многоклеточные, возникшие на ранних стадиях 
эволюции, имеют лишь 2–3 или несколько типов 
клеток. Высокоразвитые, сложно устроенные, 
многоклеточные состоят из более 200 различных 
типов клеток. Однако иметь большее разнообра-
зие клеток еще не означает создать новые орга-
ны из  этих клеток и,  в  итоге, новый организм. 
Клетки – это всего лишь кирпичики, из которых 
строятся ткани, органы, весь организм.

Между наличием нужного количества кле-
ток, имеющих необходимую специализацию, 
и  организмом с  его сложнейшими детальными 
структурами и общим планом строения такая же 
разница, как между горой деталей и  построен-
ным домом, в котором отлажено функциониру-
ет все, что необходимо для жизни (рис.  9). Где 
и каким образом записаны общий и детальный 

архитектурный план, программа строительства 
по минутам, часам, дням, неделям, детально ре-
гламентированные технологии сборки клеток 
в отдельные структуры, органы и, в итоге, в це-
лый функционирующий организм? А  над всем 
этим должна быть контролирующая, управляю-
щая надстройка, отдающая необходимые коман-
ды и  сигналы, синхронизируя и  подчиняя всех 
участников стройки одной цели, точно извест-
ной и  понятной только этому управляющему, 
командиру строительства.

Где и каким кодом все это записано в геноме, 
мы пока не знаем. Нет сомнений, что записано. 
Нет также сомнений, что эта информация пере-
дается по наследству и очень точно исполняется. 
Морфологические структуры тканей и органов, 
общее строение организма – все это очень точно 
реализуется у потомков из поколения в поколе-
ние. Дети похожи на родителей, а однояйцевые 
близнецы неотличимы друг от друга.

Следовательно, недостаточно создать полез-
ный новый ген, новые клеточные типы. Нужен 
архитектурный план, детальный проект, четко 
предопределенные методы строения и  сборки, 
контроль и  исправление ошибок, без которых 
не  бывает построения нового. Где‑то все это 
закодировано о  нашем организме, наших орга-
нах, в  том числе о  том новом органе, который 
мог возникнуть в  опухолевой ткани в  результа-
те экспериментов Природы с генетическим ма-
териалом данного индивида. Возможно, вновь 
возникающие некодирующие последователь-
ности – это и есть то, что необходимо для коди-
рования строительства новых структур с  новой 
функцией. Возможно, для того Природа и  уве-
личивала длину некодирующей части генома 

(а) (б)
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в ходе эволюции организмов. Модифицирован-
ные кодирующие гены поставляли новые бел-
ки для экспериментальных тканей, а  во  вновь 
созданных некодирующих последовательностях 
были закодированы архитектурный план, де-
тальный проект и все остальное, что необходимо 
для построения новой ткани, нового органа. Это 
лишь гипотеза, но  ведь где‑то и  как‑то должна 
быть записана генетическая информация о  по-
строении новых структур, чтобы они не только 
возникли, но и передавались по наследству.

ПОЧЕМУ ТОЛЬКО НАСЛЕДУЕМЫЕ  
ОПУХОЛИ?

А.П. Козлов в  ряде своих работ постулиро-
вал, что новые гены должны возникать в  заро-
дышевых клетках, а  проявляться в  избыточной 
массе недифференцированных пролифериру-
ющих клеток, что хорошо согласуется с  массой 
клеток в  незлокачественных опухолях. Лока-
лизация новых генов в гаметах обеспечивает их 
наследование. Активация экспрессии этих генов 
в опухолях может провоцироваться самыми раз-
ными специфичными для опухоли факторами. 
Если новые белки нарушают работу клеток опу-
холи, то для организма это не страшно, так как 
опухолевая ткань не имеет обязательных для ор-
ганизма функций.

Цитата: “В тех случаях, когда экспрессия эво-
люционно нового гена в  клетках опухоли при-
водила к  возникновению новой функции, од-
новременно возникали новые обратные связи 
и регуляция. Клетки опухоли дифференцирова-
лись, и  возникал новый тип клеток для данно-
го вида многоклеточных организмов, который 
наследовался благодаря эпигеномным механиз-
мам, как и  предсуществовавшие типы клеток” 
(Козлов, 2008, с. 700). В этой фразе А.П. Козлова 
наследование возникающих в  эволюции новых 
признаков раздваивается между дифференци-
рованной опухолью с  новыми свойствами, ко-
торые наследуются благодаря эпигенетическим 
изменениям, и  гаметами, в  которых данное из-
менение закодировано в геноме и передается по-
томкам. Какой из этих двух возможностей насле-
дования автор отдает предпочтение, мне понять 
не  удалось. Вероятно, варианту наследования 
эпигенетических изменений в опухолевой ткани 
организма, имеющего новый ген в зародышевых 
клетках. Это готовый вариант нового наследуе-
мого органа, и потому он предпочтительнее для 
автора гипотезы, по сравнению с вариантом ге-
нетического изменения в зародышевых клетках, 
которое должно у  каждой конкретной особи 
проявиться в опухоли таким образом, чтобы эта 
опухоль стала функционировать как полезный 
орган.

Можно предположить, что наследуемые му-
тации, экспрессирующиеся не в опухоли, а в со-
матических клетках и  тканях, ничуть не  хуже 
могли бы создавать новые функции, новые типы 
клеток и  новые органы. Если для этого необ-
ходимы большие количества пролиферирую-
щих недифференцированных клеток, то  такие 
массы неопухолевых клеток имеются во  всех 
активно пролиферирующих тканях, например 
в эпителиальной, кроветворной и лимфоидной. 
Воззрения автора о  наследуемой неофункцио-
нализации опухоли вполне можно распростра-
нить на активно пролиферирующие сообщества 
нормальных соматических клеток организма. 
Достаточно, чтобы новый ген экспрессировался 
в пролиферирующих клетках и благодаря синер-
гизму с  другими факторами в  этих клетках вы-
зывал их дифференцировку в новый тип специа-
лизированных клеток, которые обеспечат новую 
функцию.

КАК ГИПОТЕЗА ВОПЛОТИЛАСЬ 
В ТЕОРИЮ

Любая идея, выраженная в виде гипотезы, без 
доказательств останется благим рассуждением, 
с которым можно согласиться или не соглашать-
ся, верить или не верить. Идеи и гипотезы дви-
жут нашим познанием, обеспечивают прогресс, 
если они могут быть проверены и  воплощены 
в  какие‑то реальные результаты. А.П. Козлову 
и  его соавторам понадобилось несколько деся-
тилетий, с  конца 1970‑х гг. до  настоящего вре-
мени, чтобы собрать серьезные доказательства 
в  пользу идеи неофункционализации наследуе-
мых опухолей и возможной полезной роли этого 
процесса в эволюции.

История этих работ детально описана авто-
ром (Козлов, 2024), и я не хотел бы ее повторять 
даже частично. Остановлюсь лишь на  том, что 
в  итоге получилось. И  только для того, чтобы 
критически взглянуть на  полученные данные 
и сделанные авторами выводы.

Цитата: “В этот период мы работали над тремя 
нетривиальными предсказаниями: 1)  существу-
ют гены, экспрессирующиеся только в опухолях 
и не экспрессирующиеся в нормальных тканях; 
2) существуют эволюционно новые гены, кото-
рые экспрессируются в  опухолях и  не  экспрес-
сируются в нормальных тканях; 3) опухоли мо-
гут отбираться на новые функции в организме, 
и эволюционно молодые органы обладают при-
знаками опухолей” (Козлов, 2024).

Проверка предсказаний была результатив-
ной, позволила А.П. Козлову с  соавт. получить 
целый ряд приоритетных результатов. Исследо-
ватели убедительно доказали, что действительно 
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существуют гены, которые экспрессируют-
ся только в  опухолях, но  не  экспрессируются 
в  нормальных тканях взрослого или эмбриона. 
Авторы оценили число таких экспрессирующих-
ся только в опухолях генов от нескольких сотен 
до нескольких тысяч генов со средним размером 
4500 п.н. (Козлов, 2008; Evtushenko et al., 1989; 
Kozlov et al., 1992). Сравнив миллионы после-
довательностей из  опухолей (4564 библиотек 
кДНК) и  нормальных тканей (2304 библиотек 
кДНК), авторы пришли к выводу, что последо-
вательности, экспрессирующиеся только в опу-
холях, составляют 15% от  всех исследованных 
последовательностей (Galachyants, Kozlov, 2009).

В  библиотеках кДНК опухолей были обна-
ружены последовательности некодирующих 
участков генома, экспрессирующиеся в  опу-
холях, но  не  в  нормальных тканях (Krukovskaja 
et al., 2005). Впервые была описана опухолеспе- 
цифичность экспрессии гена Brachyury человека 
(Круковская и др., 2008; Palena et al., 2007). Были 
получены данные об экспрессии Brachyury в 15 
различных типах опухолей человека и об отсут-
ствии экспрессии в подавляющем большинстве 
нормальных тканей.

А.П. Козлов с  соавт. установили, что целый 
ряд генов, экспрессированных преимуществен-
но в  опухолях, представлен эволюционно но-
выми или молодыми генами (Самусик и  др., 
2007, 2009; Kozlov et al., 2006; Samusik et al., 2011; 
Kozlov, 2014). В частности, множество генов, ко-
дирующих раково-тестикулярные антигены, со-
стоит из эволюционно новых или эволюционно 
молодых генов (Dobrynin et al., 2013). И, встреч-
ным образом, некоторые ранее известные эво-
люционно молодые гены (ELFN1-AS1 и PBOV1) 
преимущественно экспрессируются в опухолях, 
а не в нормальных тканях (Самусик и др., 2007, 
2009; Полев и др., 2009, 2011; Круковская и др., 
2010, 2016; Козлов и др., 2021; Krukovskaja et al., 
2005; Samusik et al., 2013; Polev et al., 2014). Хоро-
шо известные как эволюционно новые гены дер-
мицидина, CLLU1 (chronic lymphocytic leukemia 
up-regulated) и  LINC00309 (long intergenic non-
protein coding RNA 309) тоже экспрессируются 
во многих опухолях, но не в нормальных тканях 
человека (Круковская и др., 2016).

Козловым с соавт. была создана и зарегистри-
рована база данных эволюционно новых генов, 
экспрессирующихся в  опухолях (Козлов и  др., 
2021). Гены ELFN1-AS1 и PBOV1 оказались сре-
ди первых в мировой литературе генов человека, 
возникших de novo (Kozlov, 2022). Открытие эво-
люционной новизны генов класса Cancer/Testis 
antigen стало приоритетным, признано и  под-
тверждено авторитетными зарубежными иссле-
дователями (Zhang, Long, 2014).

Несомненный успех А.П. Козлова и  его ко-
манды. Упорная работа ученых в  течение деся-
тилетий принесла плоды. Собраны факты, ко-
торые подтверждают гипотезу carcino-evo-devo. 
Я внимательно изучил публикации авторов и хо-
тел бы далее обсудить некоторые небесспорные 
моменты. Не  с  целью поставить под сомнение 
успех, а скорее, укрепить его, поскольку мои во-
просы и замечания помогут авторам занять еще 
более прочную позицию в  отстаивании своих 
представлений.

“СРЕДНЯЯ ПО БОЛЬНИЦЕ”

Сравнить профили экспрессии мРНК (по  
библиотекам соответствующих кДНК) в опухо-
лях и нормальных тканях. Найти в опухолях экс-
прессию таких последовательностей, которые 
не  экспрессируются в  нормальных тканях. Это 
принципиальный и вполне логичный путь в по-
иске новых генов, экспрессирующихся только 
в опухоли.

Авторы применили этот принципиальный 
подход, сравнивая in silico и  в  “мокрых” экспе-
риментах последовательности, экспрессиру-
ющиеся в  опухолях и  нормальных тканях. Это 
позволило исследователям обнаружить последо-
вательности, экспрессирующиеся только в опу-
холях, но не в нормальных тканях. Кроме того, 
авторы нашли опухолеспецифические последо-
вательности, сравнивая коммерческие библио-
теки кДНК, синтезированные на основе мРНК 
опухолей и нормальных тканей. Наконец, мето-
дом ПЦР исследователи обнаружили эволюци-
онно новые последовательности в составе ком-
мерческих панелей кДНК опухолей (Clontech 
Laboratories, USA; BioChain Institute Inc., USA) 
и  в  образцах мРНК, выделенных из  опухолей 
больных, получавших хирургическое лечение 
в одном из госпиталей Санкт-Петербурга.

НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ 
И КОММЕНТАРИИ

– Во всех упомянутых исследованиях авторы 
использовали образцы опухолей или библио- 
теки кДНК из  ткани злокачественных опу-
холей. Между тем маловероятно, что теория 
carcino-evo-devo рассматривает не только добро-
качественные, но  и  злокачественные опухоли. 
Последние убивают своего хозяина довольно 
быстро. Например, мыши со злокачественными 
опухолями без какого‑либо лечения погибают 
за 1–2 месяца, а люди – приблизительно за 1 год. 
Следовательно, непросто представить, чтобы 
в опухоли, которая довольно быстро убивает ор-
ганизм опухоленосителя, произошла экспрессия 
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эволюционно нового гена, появился новый тип 
клеток, организовался новый орган с  новыми 
функциями. И  этот организм дал потомство, 
а его потомки дали следующую генерацию. Вся 
история передавалась бы по наследству, и в те-
чение жизни у каждой особи в злокачественной 
опухоли успевал образовываться один и  тот  же 
новый орган.

– Сравнивая экспрессированные последова-
тельности в тканях различных опухолей (TCGA, 
коммерческие библиотеки или мРНК из клини-
ческих опухолей после их хирургической резек-
ции) с последовательностями в нормальных тка-
нях, авторы берут те и другие скопом. Все против 
всех. На  мой взгляд, такой подход возможен, 
но  это не  лучший способ поиска дифференци-
ально экспрессированных генов. Гораздо более 
адекватным было  бы обнаружение опухолеспе- 
цифических последовательностей путем сравне-

ния экспрессии в ткани опухоли с экспрессией 
в нормальной ткани того же пациента. Объеди-
нение в  когорты нужно было  бы делать после 
вычитания одной экспрессии из другой у каждо-
го индивида.

– мРНК из  опухоли содержит последова-
тельности, которые экспрессируются не  только 
в злокачественных клетках опухоли, но и в мно-
гочисленных нормальных клетках опухолевого 
микроокружения. Нормальные клетки – фибро-
бласты, миофибробласты, клетки эндотелия со-
судов, перициты, тучные клетки, гранулоциты, 
макрофаги, дендритные клетки, моноциты, все 
типы лимфоидных клеток – составляют микро-
окружение, органично встроенное в ткань опу-
холи (рис.  10). Опухолевое микроокружение, 
представленное незлокачественными нормаль-
ными клетками, может составлять от  5 до  95% 
опухолевой ткани (Bagaev et al., 2021; Miheecheva 

Рис. 10. Незлокачественные клетки опухолевого микроокружения: а – колоректальный рак, ассоциированные  
с опухолью макрофаги. а1 – CD68+-макрофаги M1 (красные); a2 – CD163+-макрофаги М2 (зеленые). Иммуноги-
стофлуоресценция. Шкала 50 мкм (по: Inagaki et al., 2021, с изменениями); б1 – нормальное легкое, фибробласты; 
б2 – немелкоклеточный рак легкого, ассоциированные с опухолью αSMA+-миофибробласты (коричневые). Имму-
ногистохимия. Шкала 20 мкм (по: Navab et al., 2011, с изменениями); в – саркома, дендритные клетки (зеленые) и 
Т-клетки (красные). Прижизненная иммуногистофлуоресценция. Площадь белых квадратов 250 мкм2 (по: Boissonnas  
et al., 2013, с изменениями).
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et al., 2022; Radtke et al., 2024). Это означает, что 
выделенная из опухоли мРНК и синтезирован-
ная кДНК могут содержать от  5 до  95% мРНК 
незлокачественных нормальных клеток.

Как быть? Можно ли преодолеть это затруд-
нение? Да,  можно. Каждый тип клеток имеет 
характерный профиль экспрессии мРНК. Зная 
экспрессионные сигнатуры каждого типа кле-
ток, можно in silico проводить деконволюцию 
по результатам анализа всей мРНК (bulk mRNA) 
опухолевой или нормальной ткани, узнать со-
держание каждого клеточного типа в  общей 
массе ткани (Zaitsev et al., 2022). Используя ме-
тод деконволюции, можно отнести экспрессию 
той или иной последовательности к конкретным 
типам клеток в опухоли – злокачественным или 
нормальным. А.П. Козлов с  соавт. исследовали 
экспрессию последовательностей в  опухолевой 
ткани, что отражает совокупность экспрессий 
в  злокачественных и  нормальных клетках опу-
холи. Более точным было бы исследование экс-
прессии интересующих последовательностей 
не  во  всех, а  только в  злокачественных клет-
ках опухоли. Для этого можно было применить 
деконволюцию in silico. Альтернативная воз-
можность – выделять очищенную популяцию 
злокачественных клеток (сортировка клеток) 
до экстракции из них мРНК.

– При сравнении экспрессии эволюцион-
но нового гена DCD1 в  коммерческих панелях 
кДНК из опухолей и нормальных тканей авторы 
не обратили внимания на то, что в использован-
ных панелях нормальных тканей (MTСтм Panels, 
Clontech, USA) не  содержалось ткани кожи. 
Продукт гена DCD1 – пептид дермицидин – вы-
рабатывается эккринными потовыми железами 
кожи. Исключив кожу из  панелей нормальных 
тканей, авторы могли необоснованно заклю-
чить, что ген DCD1 (дермицидин) экспресси-
руется только в  опухолях, но  не  в  нормальных 
тканях.

– Нередко в  опухолях происходят loss-of-
function мутации ферментов, занятых эпиге-
нетической регуляцией, – метилаз, деметилаз, 
ацетилаз, деацетилаз и  др. Потеря какого‑то 
из  регуляторов эпигенетической упаковки 
ДНК через нарушение метилирования ДНК 
или гистонов, ацетилирования и  т. д. приво-
дит в  злокачественных клетках к  значительно-
му изменению доступности участков генома 
для транскрипции. Многие ранее неактивные 
гены начинают транскрибироваться. Злока-
чественные клетки могут начать производить 
белки, вообще не  характерные для этого типа 
клеток. Среди вновь синтезирующихся белков 
появляются раково-эмбриональные и  раково-
тестикулярные антигены. Сравнивая экспрес-

сирующиеся последовательности злокачествен-
ных клеток и  нормальных тканей, А.П. Козлов  
с соавт. вполне могли “поймать” CT- или еще ка-
кие‑то последовательности, которых нет среди 
последовательностей нормальных клеток. Но это 
совсем не  означает, что, транскрибируясь толь-
ко в опухоли из-за эпигенетических нарушений, 
эти последовательности создают новый орган. 
По  мере прогрессивного роста опухоли злока-
чественные клетки изменяются не только моле-
кулярно, но  и  морфологически, становясь все 
менее похожими на  своих нормальных предше-
ственников. Патологи называют эти изменения 
клеточной атипией. Изменяется и  архитектура 
ткани – то, в  какие многоклеточные структуры 
соединены клетки в  ткани (тканевая атипия). 
Но  все эти изменения не  приводят к  образова-
нию новых органов, а лишь завершаются доволь-
но быстрой гибелью опухоленосителя вследствие 
несовместимых с  жизнью нарушений в  органе, 
пораженном опухолью, смежных органах и тка-
нях и во всем организме.

– Венцом исследований А.П. Козлова, я  бы 
сказал короной, стали шапочки золотых рыбок 
(Шилов и  др., 2009; Забежинский и  др., 2010; 
Козлов и др., 2012). Эта часть работы вызывает 
у меня большое эстетическое удовольствие, и – 
никаких вопросов или замечаний. Тут все срас-
тается органично. Опухоль доброкачественная, 
наследуемая, появляется в  течение жизни ры-
бок. Отбор нового признака проводился искус-
ственно, понятным для всех селекционным об-
разом, имитируя то, что могло  бы происходить 
в  естественной эволюции. Превосходный при-
мер того, как может работать в природе приду-
манный А.П. Козловым механизм возникнове-
ния новой структуры, нового органа.

Представленные вопросы и  замечания отча-
сти критичны, отчасти хвалебны. Это всего лишь 
мои рассуждения о carcino-evo-devo и некоторых 
научных составляющих в пользу этой теории.

Интересно, заметно, важно для расширения 
нашего познания природы.

Сarcino-evo-devo – это неожиданная ориги-
нальная идея. В течение полувека она тщательно 
разрабатывалась А.П. Козловым и его коллекти-
вом, превратилась в  научную концепцию, под-
твержденную многочисленными и разносторон-
ними исследованиями, которые проверяют ее 
на прочность. Теперь идею carcino-evo-devo мож-
но считать теорией, которая предлагает один 
из  возможных вариантов образования новых 
структур и  функций в  процессе прогрессивной 
эволюции многоклеточных организмов. Зна-
чительное, заметное событие в  эволюционной 
биологии, эволюционной генетике, онкологии.
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Работа профессора Андрея Петровича Козло-
ва над теорией carcino-evo-devo – это подвиг дли-
ною в жизнь. Выдающийся пример преданности 
науке и научной идее, упорства, невероятной со-
средоточенности, сфокусированности в течение 
полувека на достижении цели. Граничащая с фа-
натизмом самоотверженность во имя любимого 
дела, дела всей жизни.

Цитата: “Эксперименты с  “шапочками” зо-
лотых рыбок также продолжались несколько 
лет. Первая попытка, предпринятая в 1990‑х гг., 
была неудачной. Эксперимент, проводившийся 
в 2009–2012 гг., оказался успешным. На первом 
этапе проводили макро- и  микроскопические 
исследования уже сформировавшихся “шапо-
чек” у  львиноголовок и  оранды (Шилов и  др., 
2009; Забежинский и др., 2010). На втором этапе 
изучали динамику развития “шапочек” (Козлов 
и др., 2012). Взрослых рыбок и мальков золотых 
рыбок покупали у аквариумистов. Рыбок мы по-
купали на свои деньги, и я хорошо помню, что 
первая львиноголовка с  большой “шапочкой” 
обошлась в половину “Жигулей”, что по тем вре-
менам было очень много” (Козлов, 2024, с. 261).

А.П. Козлов – истинный альфа-ученый, как 
мощный активно движущийся объект, создал 
поток, который десятилетиями притягивал, 
увлекал за  собой соратников и  единомышлен-
ников. Уверен, участники этого путешествия 
не только преодолевали трудности, но и получи-
ли огромное наслаждение от настоящего научно-
го поиска, увлекательного приключения в мире 
живых систем, генов, молекул, клеток, организ-
мов, в мире фантазий, в воображении ученого-
исследователя, где и происходит познание мира 
реального, освоение непознанного, расшире-
ние наших представлений о живом, понимание 
того, как этот мир развивается и  как возникло 
замечательное разнообразие жизни, в том числе 
и мы сами. Во всем этом я вижу ценность работ 
А.П. Козлова и его теории carino-evo-devo.

Как коллега я выражаю искреннее уважение 
А.П. Козлову и его соратникам за выдающийся 
труд в науке, значительные результаты и дости-
жения. Аплодирую стоя с  пожеланием новых 
успехов и открытий.
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The analytical article critically examines some aspects of the theory of carcino-evo-devo, testing its strength, 
which is known to be useful for strengthening and improving both new and long-established ideas in 
the scientific world.
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