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Абстракт. Лицевая опухоль тасманийского дьявола и венерическая сар-

кома собаки – наиболее известные примеры трансмиссивных раковых 

опухолей. Подобное превращение раковых клеток в независимых парази-

тов известно также у хомяков и четырех видов моллюсков. Мы предпола-

гаем, что некоторые упрощенные родственники более сложных современ-

ных животных могли эволюционировать из клеток трансмиссивных опу-

холей. Эта гипотеза предсказывает массовые потери ключевых генов, свя-

занных с апоптозом у видов, упростившихся через стадию трансмиссив-

ных раковых клеток. Из четырех рассмотренных нами таксонов упрощен-

ных животных (dicyemida, orthonectida, myxosporea и trichoplax) паразити-

ческие книдарии myxosporea оказались наиболее подходящими кандида-

тами на подобное гипотетическое происхождение. В частности у всех пя-

ти изученных видов этой группы отсутствуют все гомологи белка p53, а 

также все белки, содержащие каспазные домены или домены Bcl2. По ко-

личеству утраченных универсальных доменов, ассоциированных с апоп-

тозом или раком, myxosporea обходят все контрольные виды, включая три 

вида одноклеточных родственников животных. Для дальнейшей проверки 

гипотезы мы предлагаем сравнить транскриптомы myxosporea и транс-

криптомы различных типов клеток неупрощенных родственных книдарий. 
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1 Введение 

Опухоли можно рассматривать как результат эволюции клеток внутри организ-

ма [1, 2]. Иногда клетки приспосабливаются и выходят за пределы отведенных 

им тканей в форме метастаз, а иногда и за пределы исходного организма – в 

виде трансмиссивных раковых опухолей. Наиболее известные примеры транс-

миссивных раковых опухолей – независимо возникшая не менее двух раз лице-

вая опухоль тасманийского дьявола [3] и венерическая саркома собаки, которая, 

по-видимому, возникла 11000 лет назад [4]. Подобные трансмиссивные раковые 

клетки, ставшие самостоятельными паразитами, находили у хомяков [5] и четы-

рех видов моллюсков, причем один из них (Polititapes aureus) заражается клет-

ками, ставшими раковыми в другом виде моллюска [3, 6]. Все это указывает на 
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распространенность трансмиссивных раковых опухолей в природе и на их спо-

собность выживать в течении достаточно длительных сроков. Скорее всего по-

добные процессы имели место и раньше, а значит можно предположить, что 

некоторые современные упрощенные виды животных являются потомками 

трансмиссивных раковых клеток. 

Согласно этой гипотезе, у таксонов, прошедших через такую необычную ста-

дию видообразования, мы бы ожидали увидеть массовые потери ключевых ге-

нов, связанных с апоптозом, исчезновение систем, функций и клеточных про-

цессов, нарушающихся при канцерогенезе [7], в том числе и универсальных для 

всех животных. 

С этой точки зрения мы рассмотрели четыре таксона, которые являются 

сильно упрощенными, согласно современным филогенетическим представлени-

ям [8]: dicyemida, orthonectida, myxosporea и trichoplax. Первые три представля-

ют собой паразитов.  

2 Методы 

Мы использовали программу HMMER (http://hmmer.org/) и проанализировали 

на наличие доменов PFAM (https://pfam.xfam.org/) восемь видов, являющихся 

кандидатами на происхождение из трансмиссивных раковых клеток. Среди них 

пять видов myxosporea (Thelohanellus kitauei, Kudoa iwatai, Myxobolus cerebralis, 

Sphaeromyxa zaharoni, Enteromyxum leei), а также Trichoplax adhaerens, Dicyema 

sp. и Intoshia linei. В качестве контроля мы взяли 29 видов животных: Hydra 

vulgaris, Nematostella vectensis, Acropora digitifera, Polypodium hydriforme, 

Echinococcus granulosus, Gyrodactylus salaries, Schistosoma mansoni, Adineta 

vaga, Drosophila melanogaster, Eurytemora affinis, Strigamia maritime, Ixodes 

scapularis, Peripatopsis capensis, Gordionus alpestris, Hypsibius dujardini, Ascaris 

suum, Toxocara canis, Caenorhabditis elegans, Romanomermis culicivorax, 

Priapulus caudatus, Saccoglossus kowalevskii, Strongylocentrotus purpuratus, Ciona 

intestinalis, Homo sapiens, Branchiostoma floridae, Mnemiopsis leidyi, 

Pleurobrachia bachei, Amphimedon queenslandica, Oscarella carmela, а также 3 

вида одноклеточных Holozoa – Monosiga brevicollis, Capsaspora owczarzaki и 

Sphaeroforma arctic. 

Мы провели два типа анализа. Во-первых, мы проверили наличие в каждом 

геноме доменов, ассоциированных с раком. Такие домены определились с ис-

пользованием списка “census of human cancer genes” [9] и по ключевому слову 

“apoptosis” в PFAM. Всего в PFAM нашлось 409 доменов, которые подходят 

хотя бы по одному из двух критериев и при этом встречаются не менее, чем в 15 

из 29 видов животных (то есть является универсальными). Во-вторых, мы по-

смотрели универсальные для животных домены, которые отсутствуют у видов, 

рассматриваемых как кандидатов на происхождение из трансмиссивных рако-

вых клеток. 

632



3 

3 Результаты 

Пять видов Myxosporea утратили наибольшее количество доменов PFAM, ассо-

циированных с раком и апоптозом у других видов животных (Рис. 1). Это срав-

нение включает родственную для Myxosporea паразитическую книдарию 

Polypodium и три вида одноклеточных Holozoa. В частности, в отличие от всех 

остальных рассмотренных организмов, у всех пяти видов Myxosporea отсутст-

вуют домены Caspase и Bcl2, играющих ключевую роль в апоптозе [10]. По-

скольку у рассмотренных представителей Dicyemida, Orthonectida и Trichoplax 

мы нашли гены, связанные с апоптозом, содержащие данные домены, мы за-

ключаем, что по отношению к этим таксоном, наша гипотеза, скорее всего 

фальсифицирована. Поэтому далее мы будем подробно рассматривать только 

группу Myxosporea. 

 

 

Рис. 1. Число утраченных PFAM доменов у разных групп животных и одноклеточных 

Holozoa. Паразитические виды отмечены латинской буквой P (Parasite).  

У всех пяти исследованных видов Myxosporea нет доменов Peptidase_C14 

(PF00656) Caspase, Apoptosis regulator proteins domain Bcl-2 family (PF00452) и 

Caspase recruitment CARD domain (PF00619), которые встречаются в белке 

Apoptotic protease activating factor – 1 (Apaf-1), универсального и ключевого 

игрока, связанного с апоптозом как у позвоночных, так и беспозвоночных. Так-

же у них отсутствует домен Calpain family cysteine protease (PF00648), вовле-

ченный в клеточную смерть и некроз [11] и домен Death domain (PF00531), при-

сутствующий во многих белках, которые взаимодействуют с каспазами и регу-

лируют апоптоз и воспаление. Домен NF-kappaB- RHD_DNA_bind domain 
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(PF00554) не найден у Myxosporea, как и P53 DNA-binding domain (PF00870), 

входящий в состав белка p53 – известного супрессора опухолей у человека. 

Также можно отметить отсутствие домена TB2/DP1 (deleted in polyposis) 

(PF03134). Этот домен встречается в белке HVA22, отсутствие которого приво-

дит к семейному аденоматозному полипозу, аутосомному доминантному на-

следственному онкологическому заболеванию у людей. На основании геномно-

го анализа можно предположить, что у Myxosporea отсутствует апоптоз, хотя 

это предположение требует экспериментальной проверки. 

Сам факт утраты большого количества генов, в том числе связанных с апоп-

тозом, не обязательно является следствием видообразования через переходную 

форму в виде трансмиссивной раковой опухоли. Возможно, что это просто 

следствие упрощения Myxosporea в результате их адаптации к паразитическому 

образу жизни. Действительно, геномы этих организмов очень маленькие и со-

держат небольшое количество генов [12]. 

Для дальнейшей проверки нашей гипотезы можно попробовать привлечь 

данные сравнительной транскриптомики. Например, известно, что на транс-

крипционном уровне клетки HeLa по-прежнему больше всего похожи на клетки 

шейки матки, из которых они произошли [13], а транскриптом клеток лицевой 

опухоли тасманийского дьявола больше всего похож на транскриптом шванов-

ских клеток [14]. Поскольку у Myxosporea имеются книды – стрекательные ор-

ганеллы [15], более правдоподобным кажется их происхождение из тотипотент-

ных мигрирующих стволовых клеток (i-cells) родственных книдарий или более 

специализированных предшественников книдобластов или самих книдобластов, 

вернувших себе способность к пролиферации [16]. Анализ транскриптомов от-

дельных клеток книдарий помог бы проверить нашу гипотезу. 

Myxosporea принадлежат к группе Myxozoa, в которой присутствует второй 

под-класс Malacosporea, который морфологически устроен гораздо сложнее 

[17]. Например, Buddenbrockia из этого подкласса, имеют сложную червеобраз-

ную жизненную стадию [18] и по-видимому обладают миоцитами [18], а так же 

вероятно имеют стадию похожую на балстулу и процесс похожий на гаструля-

цию [19]. У Myxosporea никаких признаков бластулы, эмбрионального развития 

или гаструляции пока не обнаружено. Возможно, у представителей 

Malacosporea будут обнаружены недостающие у Myxosporea гены, связанные с 

апоптозом, что было бы аргументом в пользу гипотезы о происхождении по-

следних из трансмиссивного рака. 

Стоит отметить, что хотя примеров трансмиссивных раков у книдарий еще не 

обнаружено, рак у представителей этой группы все же встречается [20]. Бли-

жайшим родственником к Myxozoa внутри книдарий является Polypodium [12], 

который как и Myxozoa является паразитом рыб, но воспроизводится с исполь-

зованием сложных свободноживущих медузоидных форм. В отличии от 

Polypodium, Myxosporea могут передаваться, когда одна рыба съедает другую 

[21]. Это и могло бы быть механизмом передачи, который и позволил трансмис-

сивному раку распространиться. Известен случай, когда человек заболел раком, 

изначально возникщем в паразитической цестоде Hymenolepis nana, которой 
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пациент был заражен [22], то есть сценарий, когда рак паразита стал раком хо-

зяина теоретически возможен.  

4 Выводы 

Среди четырех рассмотренных таксонов упрощенных животных, Myxosporea 

обладают наибольшим числом признаков, которые мы бы ожидали увидеть у 

группы, возникшей из трансмиссивного рака: отсутствие ключевых доменов, 

связанных с апоптозом, и признаков эмбрионального развития, а также высокая 

степень упрощения морфологии, нетипичная даже для паразитов. Дальнейшая 

проверка гипотезы возможна с помощью методов сравнительной транскрипто-

мики и геномного анализа родственных видов из группы Malacosporea. 
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