
40 | ActA nAturAe |  ТОМ 5  № 2 (17)  2013

ОБЗОРЫ

УДК 599:576.316.74:576.315.42

Эволюционный путь процесса 
инактивации Х-хромосомы 
у млекопитающих

А. И. Шевченко1,2,3, И. С. Захарова1,2,3, С. М. Закиян1,2,3*

1Институт цитологии и генетики СО РАН, 630090, Новосибирск, просп. Академика 
Лаврентьева, 10
2Новосибирский научно-исследовательский институт патологии кровообращения им. 
акад. Е.Н. Мешалкина Минздравсоцразвития РФ, 630055, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15
3Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, 630090, 
Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 8
*E-mail: zakian@bionet.nsc.ru
Поступила в редакцию 02.11.2012

РЕФЕРАТ Инактивация Х-хромосомы – сложный эпигенетический процесс, который существует у сумчатых 
и плацентарных млекопитающих. Предполагают, что возникновение этого процесса связано с дифферен-
цировкой половых хромосом и необходимостью компенсации дозы генов Х-хромосомы у самцов и самок. 
В обзоре рассмотрены особенности процесса инактивации X-хромосомы у сумчатых и плацентарных, а так-
же обсуждаются гипотезы о его происхождении и эволюции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА млекопитающие, инактивация Х-хромосомы, Xist.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ XIC – центр инактивации Х-хромосомы; PAR – псевдоаутосомный район 
Х-хромосомы млекопитающих.

ВВЕДЕНИЕ
Класс Mammalia (млекопитающие) разделяется 
на два подкласса: Prototheria (первозвери, яйцекла-
дущие, или однопроходные) и theria (звери). В под-
классе theria, в свою очередь, выделяют инфраклас-
сы Metatheria (сумчатые) и eutheria (плацентарные). 
Дивергенция однопроходных и сумчатых произошла 
166.2 млн лет назад, дивергенция сумчатых и плацен-
тарных – 147.7 млн лет назад [1].

Онтогенез самок сумчатых и плацентарных мле-
копитающих сопровождается уникальным эпигене-
тическим феноменом – гетерохроматизацией одной 
из двух Х-хромосом и инактивацией ее транскрип-
ции, которые поддерживаются в поколениях клеток 
[2, 3]. Предполагают, что этот механизм произошел 
из-за необходимости компенсировать дозы генов 
гетероморфных половых хромосом у особей разно-
го пола. У представителей theria пол детермини-
руется парой гетероморфных половых хромосом 
– X и Y. Мужской пол определяется сочетанием 
половых хромосом XY, а женский – ХХ. Поскольку 
Y-хромосома содержит лишь несколько десятков 
генов, а Х-хромосома – около тысячи генов, боль-
шинство генов Х-хромосомы представлены одной 
копией у самцов (XY) и двумя копиями у самок (XX). 
Инактивация одной Х-хромосомы у самок приводит 

к тому, что у особей обоих полов транскрипционно ак-
тивна только одна копия генов Х-хромосомы, и соот-
ветственно в клетках синтезируется приблизительно 
равное количество продуктов Х-сцепленных генов. 
Инактивация Х-хромосомы осуществляется за счет 
специфических ядерных РНК и репрессирующих 
транскрипцию модификаций хроматина, которые 
отличаются у сумчатых и плацентарных млекопита-
ющих [3, 4]. В данном обзоре рассмотрена эволюция 
процесса инактивации Х-хромосомы.

ФЕНОМЕНОЛОГИЯ ПРОЦЕССА ИНАКТИВАЦИИ 
У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Однопроходные используют для дозовой 
компенсации процесс, отличающийся 
от инактивации Х-хромосомы 
Нынеживущих представителей самого древнего 
среди млекопитающих подкласса первозвери (Pro-
totheria) – один вид утконосов и четыре вида ехидн – 
объединяют в отряд однопроходные (Monotremata). 
В отличие от остальных млекопитающих, однопро-
ходные имеют сложную систему определения пола. 
Самцы утконоса Ornithorhychus anatinus имеют пять 
X- и пять Y-хромосом, у самцов ехидны Tachuglossus 
aculeatus обнаружено пять Х- и четыре Y-хромосомы 



ОБЗОРЫ

 ТОМ 5  № 2 (17)  2013 | ActA nAturAe | 41

[5–7]. Гены, свойственные Х-хромосомам сумча-
тых и плацентарных млекопитающих, у однопро-
ходных располагаются на аутосомах [7–9]. Однако 
на Х-хромосомах однопроходных обнаружены гены, 
характерные для половой хромосомы Z птиц, вклю-
чая ген Dmrt1, который у птиц, предположительно, 
играет основную роль в определении пола. Наиболее 
протяженный участок, гомологичный Z-хромосоме 
курицы, обнаружен у утконоса на хромосоме X

5
, ме-

нее протяженные области гомологии располагаются 
на хромосомах X

1
, X

2
 и X

3
 (рис. 1). 

На всех Х- и Y-хромосомах однопроходных име-
ются гомологичные псевдоаутосомные районы, благо-
даря которым Х- и Y-хромосомы конъюгируют друг 
с другом в мейозе [5–7]. Однако протяженные районы 
хромосом X

1
–X

5
 утконоса, на долю которых прихо-

дится суммарно около 12% генома, не гомологичны 
и не имеют сходства с Y

1
–Y

5
. Можно ожидать, что су-

ществует механизм дозовой компенсации генов, лока-
лизующихся в этих районах. Количественный анализ 
транскрипции генов, расположенных в дифференци-
рованных районах разных Х-хромосом утконоса [10], 
показал, что часть из них имеют одинаковый уровень 
транскрипции в клетках самок и самцов, экспрессия 
остальных генов либо компенсируется лишь частич-

но, либо не компенсируется вообще, т.е. оказывается 
в 2 раза выше в клетках самок по сравнению с клет-
ками самцов (табл. 1). Таким образом, вероятно, до-
зовая компенсация у однопроходных действует лишь 
в отношении отдельных генов половых хромосом, на-
поминая неполную и вариабельную дозовую компен-
сацию, наблюдающуюся у птиц [11, 12]. С частотой 
от 50 до 70% в ядрах клеток самок утконоса транс-
крипция генов, обнаруживающих дозовую компен-
сацию, выявляется только на одной из гомологич-
ных Х-хромосом. Тем не менее в суммарной мРНК 
в равном количестве присутствуют транскрипты, со-
ответствующие каждому из гомологов. Эти данные 
позволяют предположить, что дозовая компенсация 
у однопроходных осуществляется за счет снижения 
уровня транскрипции одного из аллелей, выбор кото-
рого в каждой клетке происходит случайным образом 
[10]. Поскольку на цитологическом уровне у самок 
утконоса каждая пара Х-хромосом не имеет видимых 
различий в модификациях хроматина, предполагают, 
что дозовая компенсация у однопроходных затраги-
вает отдельные гены, а не хромосомы в целом [13].

Псевдоаутосомная часть хромосомы X1
 ехидны 

характеризуется в некоторых типах клеток позд-
ней репликацией [14], которую можно рассматри-

Таблица 1. Соотношение уровня экспрессии генов Х-хромосом в клетках у самок и самцов утконоса, а также 
частота их моноаллельной экспрессии [10]

Хромосома Ген Соотношение уровня экспрессии 
у самок и самцов

Доля ядер с моноаллельной экс-
прессией

Полная компенсация

X
1 Ox_plat_124086 1.10 46

X
5 ZNF474 1.01 53

X
5 LOX 1.06 53

X
3 APC 1.17 48

X
5 SHB 1.23 53

Частичная компенсация

X
5 FBXO10 1.37 50

X
5 EN14997 1.40 61

Компенсация отсутствует

X
5 SEMA6A 1.82 74

X
5 DMRT2 2.04 47

X
5 SLC1A1 2.78 45



42 | ActA nAturAe |  ТОМ 5  № 2 (17)  2013

ОБЗОРЫ

вать как признак неактивного хроматина, хотя гены, 
локализующиеся в данном районе, присутствуют 
как на X

1
, так и на Y

1
 и не нуждаются в дозовой ком-

пенсации. Ранее этот район, учитывая его предрас-
положенность к инактивации, рассматривали в каче-
стве предковой области, в которой предположительно 
мог сформироваться механизм сайленсинга целой 
хромосомы. Однако, поскольку содержащиеся в дан-
ном районе гены у сумчатых и плацентарных мле-
копитающих располагаются на аутосомах и не за-
действованы в инактивации, от этого предположения 
отказались.

Таким образом, очевидно, что однопроходные, 
в отличие от сумчатых и плацентарных млекопита-
ющих, используют для дозовой компенсации меха-
низм, который отличается от процесса инактивации 
Х-хромосомы.

Инактивация X-хромосомы у сумчатых – 
импринтированная, неполная и тканеспецифичная
Инфракласс сумчатые (Metatheria) включает 270 
видов, 200 из которых обитают в Австралии, 69 – 
в Южной Америке и 1 – в Северной Америке. Эволю-
ционное разделение австралийских и американских 
сумчатых произошло 70 млн лет назад [9, 15]. Поло-
вые хромосомы сумчатых и плацентарных млекопи-
тающих имеют общее происхождение. Х-хромосома 
сумчатых представляет собой 2/3 Х-хромосомы пла-
центарных млекопитающих, оставшаяся треть генов 
локализуется на аутосоме (рис. 1). Сумчатые – наи-
более древние млекопитающие, у самок которых до-

зовая компенсация происходит за счет инактивации 
Х-хромосомы, однако процесс инактивации у сум-
чатых и плацентарных млекопитающих имеет ряд 
существенных отличий.

Для всех тканей сумчатых характерна неслучайная 
импринтированная инактивация, при которой наблю-
дается подавление транскрипции генов и устанавли-
вается поздняя репликация в S-фазе клеточного цик-
ла исключительно на Х-хромосоме, унаследованной 
от отца [16, 17]. Вероятно, за процесс инактивации 
в масштабах хромосомы отвечает специфическая 
для сумчатых нетранслируемая ядерная РНК Rsx 
(rnA-on-the-silent X), которая способна распростра-
няться по неактивной Х-хромосоме и репрессировать 
транскрипцию генов [4]. Изучена импринтирован-
ная инактивация трех генов Х-хромосомы в тканях 
у восьми видов (табл. 2). Обнаружено, что неактив-
ное состояние Х-хромосомы отцовского происхожде-
ния нестабильно, и зачастую происходит реактива-
ция генов. Оказалось, что инактивация у сумчатых 
затрагивает не все гены в равной мере, т.е. является 
неполной. Кроме того, в зависимости от ткани одни 
и те же локусы Х-хромосомы могут быть инактиви-
рованы в разной степени. Например, у североамери-
канского вирджинского опоссума Didelphis virginiana 
ген фосфоглицераткиназы А (Pgk1) полностью инак-
тивирован во всех тканях, тогда как в большинстве 
тканей не наблюдается стабильной репрессии отцов-
ского аллеля гена глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(G6pd) [18]. У южноамериканского серого короткох-
востого опоссума Monodelphis domestica, в отличие 

Таблица 2. Статус экспрессии генов Х-хромосом у разных видов сумчатых [8]

Ген Вид Метод Инактивация в соматических 
тканях

G6pd Macropus robustus Изоферментный анализ, SnuPe Полная 

Macropus rufogriseus Изоферментный анализ Полная

Didelphis virginiana Изоферментный анализ Неполная

Monodelphis domestica ОТ-ПЦР Полная

Gla Antechinus stuarttii Изоферментный анализ Полная

Kangaroo hybrids « Полная

Pgk1 Macropus giganteus « Тканеспецифичная

Macropus parryi « «

Trichosurus vulpecula « «

Didelphis virginiana « «

Monodelphis domestica SnuPe Неполная



ОБЗОРЫ

 ТОМ 5  № 2 (17)  2013 | ActA nAturAe | 43

Рис. 1. Происхождение 
и эволюция Х-хромосомы 
млекопитающих. А – 
У птиц (курица) и однопро-
ходных (утконос, ехидна) 
гены Х-хромосомы мле-
копитающих локализованы 
на аутосомах. У сумча-
тых (валлаби, опоссум) 
Х-хромосома представляет 
собой наиболее древнюю 
часть Х-хромосомы мле-
копитающих (отображена 
синим цветом) и содержит 
2/3 генов, представленных 
на Х-хромосоме плацен-
тарных. Х-хромосома 
плацентарных млекопита-
ющих содержит добавлен-
ный участок (отображен 
красным цветом), который 
у сумчатых локализуется 
на аутосоме [7]. Б – У од-
нопроходных выявлено 
пять Х-хромосом, которые 
не имеют ничего общего 
с Х-хромосомой плацен-
тарных, однако содержат 
последовательности, го-
мологичные Z-хромосоме 
птиц [9]. В основании 
ветвей филогенетических 
деревьев указано время 
дивергенции таксонов 
в миллионах лет назад
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от вирджинского опоссума, напротив, отцовский ал-
лель G6pd стабильно инактивирован, тогда как Pgk1 
демонстрирует во всех тканях неполную инактива-
цию [19]. Таким образом, ортологичные гены у раз-
ных видов сумчатых могут инактивироваться в раз-
ной степени.

Следует отметить, что инактивация Х-хро мо-
сомы – не единственный механизм дозовой ком-
пенсации у сумчатых. У представителей семей-
ства бандикутов (сумчатые барсуки, Paramelidae) 
на разных стадиях онтогенеза в соматических клет-
ках элиминируются Y-хромосома у самцов и одна 
из двух Х-хромосом у самок [20]. Элиминация по-
ловых хромосом в разных тканях может наблю-
даться как во всех клетках, так и в части из них. 
Исследование экспрессии аллелей Х-сцепленного 
гена Pgk1 у южного бандикута Isoodon obesulus по-
казывает, что у самок утрачивается исключитель-
но Х-хромосома, унаследованная от отца [21]. В тех 
клетках, где элиминация половых хромосом не про-
изошла, Х-хромосома отцовского происхождения 
у самок и Y-хромосома у самцов являются поздно-
реплицирующимися. Механизм утраты половых 
хромосом неизвестен, однако преимущественная 
потеря Х-хромосомы отцовского происхождения 
и асинхронная репликация Х-хромосом у самок 
указывает на то, что у сумчатых этот процесс воз-
ник, вероятно, как направление в эволюции процес-
са инактивации Х-хромосомы.

Плацентарные млекопитающие имеют 
импринтированную и случайную инактивацию 
Х-хромосомы, которые контролируются центром 
инактивации и геном Xist
Инфракласс плацентарных (eutheria), подразделяю-
щийся на четыре надотряда Afrotheria, Xenarthra, 
euarchontoglires и Laurasiatheria, является самым 
многочисленным, разнообразным и распространен-
ным среди млекопитающих. Х-хромосома плацен-
тарных млекопитающих на 2/3 состоит из генов, 
составляющих Х-хромосому сумчатых, а также 
содержит добавленный участок, который у сумча-
тых локализуется на аутосоме [9] (рис. 1). В отличие 
от сумчатых, у самок плацентарных в клетках взрос-
лых особей Х-хромосомы отцовского и материнского 
происхождения инактивированы с равной вероятно-
стью, таким образом, в среднем половина клеток экс-
прессирует гены отцовской Х-хромосомы, а другая 
половина – материнской. Случайная инактивация, 
в отличие от импринтированной, охватывает боль-
шинство генов Х-хромосомы и стабильно поддер-
живается в ряду клеточных поколений. Следует за-
метить, что гены добавленного района Х-хромосомы 
плацентарных млекопитающих, которые у сумчатых 

локализовались на аутосоме и не были вовлечены 
в процесс инактивации, инактивируются менее эф-
фективно и способны избегать инактивации [22]. Про-
цесс случайной инактивации у плацентарных вклю-
чает несколько стадий: подсчет числа Х-хромосом 
на диплоидный геном, выбор Х-хромосомы для инак-
тивации, инициацию инактивации, распространение 
неактивного состояния и его поддержание в ряду 
клеточных поколений [3, 23]. Вероятно, стадия вы-
бора Х-хромосом, на которой происходит взаимои-
сключающий выбор будущей активной и неактивной 
Х-хромосом, как у мыши, характерна не для всех 
видов плацентарных. Например, в раннем развитии 
кролика инактивация происходит стохастически, 
в результате образуются разные клетки, в которых 
ни одна из двух Х-хромосом не инактивирована, 
инактивированы обе Х-хромосомы, случайным обра-
зом инактивирована одна из двух Х-хромосом. Впо-
следствии из-за нарушений дозы генов первые два 
типа клеток погибают, а оставшиеся с нормальной 
инактивацией формируют органы и ткани организма 
[24].

В некоторых таксонах плацентарных млекопитаю-
щих, например у грызунов и парнокопытных, наряду 
со случайной имеется также импринтированная, не-
полная и нестабильная инактивация Х-хромосомы, 
унаследованной от отца, которая, однако, происхо-
дит только на предымплантационных стадиях раз-
вития эмбриона и сохраняется в клетках, из которых 
формируются внезародышевые органы – плацента 
и желточный мешок [25, 26].

Как случайная, так и импринтированная инак-
тивация у плацентарных контролируются центром 
инактивации (XIc) и геном Xist, которые не обнару-
жены у однопроходных и сумчатых [3, 23]. Во время 
случайной инактивации ген Xist обеспечивает ини-
циацию инактивации и распространение неактивного 
состояния, тогда как другие элементы центра инак-
тивации работают на стадии подсчета Х-хромосом 
и выбора хромосомы для инактивации.

Становление полной и стабильной инактивации 
сопровождалось заменой некодирующей РНК Rsx 
на Xist и появлением на неактивной Х-хромосоме 
Xist-зависимых модификаций гистонов совместно 
с метилированием ДНК в промоторах 
Несмотря на отличия, инактивация Х-хромосомы 
у сумчатых и плацентарных млекопитающих име-
ет много общих черт, которые, вероятно, отражают 
фундаментальные и наиболее древние механиз-
мы, заложенные в этот процесс (рис. 2) [13, 27, 28]. 
Как у сумчатых, так и у плацентарных млекопитаю-
щих неактивная Х-хромосома выявляется в интер-
фазных ядрах самок в виде цитологически разли-
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чимой глыбки компактного хроматина, называемой 
тельцем Барра. Из хромосомной территории неак-
тивной Х-хромосомы в интерфазных ядрах практи-
чески полностью исключена отвечающая за транс-
крипцию генов ДНК-зависимая РНК-полимераза II. 
Неактивная Х-хромосома является позднореплици-
рующейся, на время репликации она перемещает-
ся в околоядрышковую область ядра, обогащенную 
ферментами, необходимыми для воспроизведения 
структуры неактивного хроматина. На неактивной 
Х-хромосоме исключены ковалентные модифика-
ции гистонов, характерные для транскрипционно 
активного хроматина, и присутствуют модифика-
ции, свойственные транскрипционно неактивному 
хроматину. Хроматин неактивной Х-хромосомы со-

держит нетранслируемую ядерную РНК, которая 
экспрессируется только с неактивной Х-хромосомы 
и распространяется по ней, вызывая инактивацию 
генов.

Следует особо подчеркнуть, что сумчатые и пла-
центарные млекопитающие используют в процессе 
инактивации совершенно разные, неродственные 
по происхождению, некодирующие ядерные РНК 
Rsx и Xist, которые обладают сходными свойствами 
и поведением в процессе инактивации [4]. Обе неко-
дирующие РНК обогащены микросателлитными по-
вторами, которые, как показано для РНК гена Xist, 
являются важными функциональными доменами, не-
обходимы для репрессии транскрипции, распростра-
нения по неактивной Х-хромосоме и связывания бел-

Рис. 2. Эволюция эпигенетических механизмов процесса инактивации Х-хромосомы у млекопитающих [28]. Xi – 
неактивная Х-хромосома. В основании ветвей филогенетического древа указано время дивергенции таксонов 
в миллионах лет назад

Поздняя репликация Xi

Исключение РНК-полимеразы II и модификаций активного хроматина

Mодификации конститутивного гетерохроматина на Xi
распространены по всей Xi распространены в G-позитивных бэндах Xi

Репрессирующие модификации, специфичные для Xi
только в период S-G2 привлекаются на Xi РНК Xist, выявляются стабильно 

в течение всего клеточного цикла

РНК Rsx РНК Xist

Метилирование ДНК

Prototheria Metatheria

Eutheria

Theria

Mammalia
166

148

105
91

Полная, стабильная, случайная 
инактивация Х-хромосомы, контро-

лируемая центром инактивации и 
геном Xist. Xist привлекает специфи-
ческие для Xi модификации, которые 
чередуются на Xi c модификациями 
конститутивного гетерохроматина. 
Для стабильного поддержания не-

активного состояния Xi используется 
метилирование ДНК

Импринтированная, неполная, 
нестабильная, тканеспецифичная 

инактивация Х-хромосомы происходит 
с участием некодирующей ядерной 

РНК Rsx. Хроматин Xi содержит 
преимущественно модификации, 
характерные для конститутивного 
гетерохроматина. Метилирование 

ДНК в процессе инактивации 
не задействовано
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ковых комплексов, ответственных за модификацию 
хроматина [29] (рис. 3). Важную роль в инактивации 
транскрипции генов Х-хромосомы играют эволюци-
онно консервативные мини-сателлитные A-повторы, 
расположенные в первом экзоне гена Xist [30]. Де-
леция A-повторов приводит к тому, что РНК Xist 
не способна вызывать инактивацию транскрипции 
Х-сцепленных генов, хотя нормально распростра-
няется по X-хромосоме [29, 31]. За распространение 
РНК Xist по Х-хромосоме отвечает кумулятивное 
действие микросателлитных повторов B, c, D, e 
[32]. Район мини-сателлитных С-повторов отвечает 
за связывание РНК Xist с хроматином неактивной 
Х-хромосомы посредством белка hnrnP u (извест-
ного также как SP120 и SAF-A (scaffold attachment 
factor A)) [31, 33–35]. hnrnP u (heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein u) – белок, имеющий три консер-
вативных домена: SAF-Box, который связывается 
с АТ-богатым районом ДНК, известным как S/MAr 
(scaffold- or matrix-attachment region), домен SPrY 
(Spla and Ryanodine receptor) с неизвестной функ-
цией и РНК-связывающий домен rGG (arginine-
glycine-glycine). Наличие этих доменов обусловли-
вает взаимодействие hnrnP u с ДНК и с РНК Xist, 
что способствует ее удержанию у инактивируемой 
Х-хромосомы [35].

Следует также отметить, что неактивная 
Х-хромосома сумчатых на протяжении всего кле-
точного цикла стабильно ассоциирована с гете-
рохроматиновым белком HP1, гистоном Н3, три-
метилированным по лизину К9, и гистоном Н4, 
триметилированным по лизину К20, которые харак-
терны для районов центромерного и теломерного кон-
ститутивного гетерохроматина [13, 28, 36]. Некото-
рые из модификаций, специфичных для неактивной 

Х-хромосомы плацентарных (например, триметили-
рованный гистон Н3 по лизину 27), могут появлять-
ся на неактивной Х-хромосоме сумчатых временно 
в период c S- до ранней G2-фазы клеточного цикла.

У плацентарных, подобно сумчатым, на ранних 
стадиях импринтированной инактивации репрессия 
всей Х-хромосомы может осуществляться исклю-
чительно за счет модификаций, свойственных райо-
нам конститутивного гетерохроматина [37]. На более 
поздних стадиях импринтированной инактивации, 
а также при случайной инактивации эти модифика-
ции представлены на неактивной Х-хромосоме толь-
ко в районах, обогащенных повторенными последова-
тельностями, которые соответствуют G-позитивным 
бэндам. Обогащенные генами области неактивной 
Х-хромосомы стабильно в течение всего клеточного 
цикла репрессированы с помощью триметилирова-
ния Н3 по лизину К27, моноубиквитинирования H2A 
по лизину K119, а также включения в состав хро-
матина гистона макроН2А1.2, которые солокализу-
ются с РНК гена Xist [38–42]. Появление модифика-
ций, солокализующихся с геном Xist, зависит от его 
экспрессии, репрессия Xist и нарушения в распро-
странении его РНК ведут к утрате данных модифи-
каций на неактивной Х-хромосоме [29, 31, 43]. Более 
того, обнаружено, что в РНК гена Xist имеются два 
сайта, способных связываться с комплексом белков 
Prc2 (Polycomb repressive complex 2), выполняю-
щих функцию гистонметилтрансфераз, отвечающих 
за триметилирование H3K27 [44].

Еще одно эпигенетическое отличие в процес-
се инактивации у сумчатых и плацентарных мле-
копитающих – метилирование ДНК неактивной 
Х-хромосомы. У плацентарных млекопитающих 
в процессе случайной инактивации в тканях эмбрио-
на ДНК неактивной Х-хромосомы, в отличие от ак-
тивной, гиперметилируется по cpG-динуклеотидам, 
расположенным в промоторах и 5'-нетранслируемых 
областях генов [45]. Подобное метилирование не вы-
является при нестабильной импринтированной инак-
тивации в экстраэмбриональных тканях плацентар-
ных и в соматических тканях сумчатых [18, 19, 46]. 
Вероятно, метилирование промоторной ДНК во вре-
мя случайной инактивации возникло у плацентарных 
как дополнительная стадия стабилизации неактивно-
го состояния Х-хромосомы в соматических клетках.

ГИПОТЕЗЫ О ПРОИСХОЖДЕНИИ И ЭВОЛЮЦИИ 
ПРОЦЕССА ИНАКТИВАЦИИ Х-ХРОМОСОМЫ

Импринтированная инактивация, по-видимому, 
более древняя
Считают, что исходной и наиболее примитивной, ве-
роятно, является импринтированная инактивация 

Рис. 3. Функциональные домены РНК гена Xist. A, B, C, 
D, E, F – мини-сателлитные повторы, входящие в РНК 
Xist. (+++) – последовательности, ответственные 
за распространение РНК гена Xist по Х-хромосоме. 
Стрелки показывают районы А- и Е-повторов, участву-
ющие в связывании комплекса белков PRC2, и район 
С-повторов, отвечающий за связывание РНК Xist с не-
активной Х-хромосомой посредством белка hnRNP U 
(SP120/SAF-A). А-повторы РНК гена Xist необходимы 
также для установления транскрипционного сайленсин-
га генов и формирования хромосомной территории 
неактивной Х-хромосомы [3]

Xist

PRC2 hnRNP U PRC2

A F B C D E AAAA
+++ +++ +++ +++
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Х-хромосомы, которая происходит во всех тканях 
и органах сумчатых и во внезародышевых органах 
(плацента, желточный мешок) у ряда плацентарных. 
В дальнейшем импринтированная инактивация эво-
люционировала в более предпочтительный процесс 
случайной инактивации, интегрировав в себя контро-
лируемые центром инактивации механизмы подсче-
та числа Х-хромосом на диплоидный набор и выбора 
будущей неактивной Х-хромосомы.

Импринтированная инактивация в отдельных так-
сонах у плацентарных могла сохраняться или воз-
никать заново, интегрировав в себя новые механиз-
мы, предлагаемые центром инактивации и геном 
Xist. Так, по крайней мере у мыши импринтирован-
ная инактивация происходит с участием XIc и Xist, 
при этом в XIc обнаружен импринтинг, предотвра-
щающий экспрессию Xist и защищающий от инак-
тивации Х-хромосому, унаследованную от матери 
[23]. Однако в других таксонах, например у человека, 
импринтированная инактивация полностью утраче-
на [47].

Процесс инактивации мог произойти 
от механизмов импринтированной или случайной 
моноаллельной экспрессии аутосомных генов, 
а также от мейотического сайленсинга половых 
хромосом
В настоящее время нет удовлетворительных объ-
яснений того, как произошел процесс инактивации 
Х-хромосомы. Механизм инактивации мог возник-
нуть на X-хромосоме de novo или быть заимствован 
от уже существовавшего процесса сайленсинга.

Предполагают, что основой для импринтирован-
ной инактивации Х-хромосомы мог стать механизм, 
который используется для импринтированной моно-
аллельной экспрессии генов на одной из двух гомо-
логичных аутосом [48]. Импринтинг экспрессии генов 
на аутосомах широко распространен и консервати-
вен у сумчатых и плацентарных млекопитающих. 
У плацентарных млекопитающих как при имприн-
тинге генов на аутосомах, так и при инактивации 
Х-хромосомы задействованы ядерные РНК, экспрес-
сия которых вызывает транскрипционное «молча-
ние» генов in cis, утрату модификаций, характерных 
для активного хроматина, и привлечение модифика-
ций, свойственных неактивному хроматину. У пла-
центарных оба эти процесса происходят на ранних 
стадиях эмбрионального развития, сохраняются 
в плаценте и утрачиваются в собственно эмбрионе.

Следует отметить, что моноаллельная экспрессия 
аутосомных генов, устанавливающаяся случайным 
образом, – феномен тоже достаточно распространен-
ный. Так, гены иммуноглобулинов, обонятельных ре-
цепторов, Т-клеточных рецепторов, рецепторов нор-

мальных киллерных клеток служат примером генов 
с моноаллельной экспрессией, которая устанавлива-
ется стохастически. Многие гены со случайной моно-
аллельной экспрессией характеризуются асинхрон-
ной репликацией: в S-фазе клеточного цикла аллели 
на одном гомологе реплицируются рано, на другом – 
поздно. Похоже, что асинхронная репликация этих 
генов устанавливается в раннем развитии. Кластеры 
разных генов с моноаллельной экспрессией, лока-
лизующиеся на одной хромосоме на большом рас-
стоянии друг от друга, в пределах одного гомолога 
имеют одинаковое время репликации [49]. Это позво-
ляет предположить, что у каждого гомолога из пары 
существует, вероятно, собственная специфическим 
образом организованная хромосомная территория, 
подобная области неактивной Х-хромосомы, кото-
рая выявляется цитологически в интерфазных ядрах 
сумчатых и плацентарных в виде глыбы компактного 
хроматина, названной тельцем Барра [23]. Таким об-
разом, не исключено, что инактивация Х-хромосомы 
произошла от механизма стохастической моноал-
лельной экспрессии генов, в который затем мог быть 
привнесен импринтинг [50].

Предполагают также, что импринтированная 
инактивация Х-хромосомы, унаследованная от отца, 
произошла от процесса мейотической инактивации 
половых хромосом в сперматогенезе либо является 
его продолжением [18]. В ходе сперматогенеза в ре-
зультате мейотической инактивации половых хромо-
сом на стадии пахитены мейоза половые хромосомы 
подвергаются транскрипционному сайленсингу и об-
разуют половое, или XY-тельце. В пользу предпо-
ложения о том, что импринтированная инактивация 
Х-хромосомы может быть связана с процессом мейо-
тической инактивации половых хромосом в сперма-
тогенезе свидетельствуют, например, данные о том, 
что при импринтированной инактивации у сумчатых 
и на ранних стадиях импринтированной инактивации 
у плацентарных используются такие же модифика-
ции хроматина, как и при мейотической инактива-
ции [37]. Предполагаемое родство мейотической и им-
принтированной инактивации дает основание думать, 
что на начальных этапах эволюции процесс инакти-
вации Х-хромосомы мог осуществляться без участия 
ядерной РНК, некодирующей белок, а если подобная 
РНК существовала, то не играла ключевой роли в ре-
прессии транскрипции. Почву для подобного пред-
положения дают сведения о том, что сходные моди-
фикации, обеспечивающие репрессию хроматина, 
при мейотической и импринтированной инактива-
ции не специфичны для неактивной Х-хромосомы, 
а характерны для всех областей конститутивного 
гетерохроматина в геноме, и их появление, по край-
ней мере на Х-хромосоме плацентарных, не зависит 
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от экспрессии Xist. Более того, мейотическая инакти-
вация и начальные стадии импринтированной инак-
тивации у плацентарных могут успешно осущест-
вляться в отсутствие РНК Xist [51, 52]. У сумчатых 
мейотическая репрессия генов в сперматогенезе так-
же не зависит от гена Rsx, который на данной стадии 
не экспрессируется [4]. Таким образом, можно пред-
положить, что изначально роль ядерной РНК в про-
цессе инактивации Х-хромосомы могла заключаться 
в организации специфической хромосомной террито-
рии или перемещении неактивной хромосомы в око-
лоядрышковый компартмент для обеспечения ее ре-
пликации, которые происходят с непосредственным 
участием РНК гена Xist [53–55]. Лишь впоследствии 
ядерные РНК стали использоваться непосредственно 
для репрессии транскрипции и привлечения белко-
вых комплексов, репрессирующих хроматин. Сле-
дует, однако, помнить, что коровые гистоны вместе 
с эпигенетическими сведениями о транскрипционном 
статусе хроматина при упаковке хромосом в спер-
мии в большинстве случаев замещаются на прота-

мины, а метилирование cpG-островков ДНК, исполь-
зующееся для наследования неактивного статуса, 
у Х-сцепленных генов не обнаружено [19]. Таким 
образом, не вполне ясно, как неактивное состояние 
хроматина после мейотической инактивации может 
передаваться в зиготу. Кроме того, поскольку моле-
кулярные механизмы как мейотической, так и им-
принтированной инактивации не известны, трудно 
судить, насколько в действительности родственны 
эти процессы.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ ЦЕНТРА 
ИНАКТИВАЦИИ И ГЕНА Xist

Гены центра инактивации произошли 
из белоккодирующих генов и мобильных 
элементов
У плацентарных млекопитающих процесс инакти-
вации управляется сложным генетическим локусом 
Х-хромосомы – центром инактивации (XIc). У эво-
люционно далеких видов плацентарных в составе 

Рис. 4. Сравнение центра инактивации Х-хромосомы человека (Homo sapiens) и мыши (Mus musculus) с го-
мологичным районом на хромосоме 4 курицы (Gallus gallus). Цветными стрелками показано расположение 
генов и направление их транскрипции. Стрелки гомологичных генов окрашены в одинаковый цвет. Сdx4, Сhic1 
и Slc16a2 – консервативные белоккодирующие гены, фланкирующие как XIC на Х-хромосоме плацентарных, 
так и гомологичный ему район на хромосоме 4 курицы. Сnbp2 – белоккодирующий ген, встроившийся в локус 
XIC плацентарных в результате ретропозиции. Tsx – белоккодирующий ген, специфически экспрессирующийся 
в семенниках, который частично произошел из гена Fip1l2. У человека ген TSX не функционален и представляет 
собой псевдоген. Гены XIC: Xist, Enox (Jpx) и Ftx – кодируют протяженные нетранслируемые ядерные РНК; они 
обнаруживают гомологию с родственными белоккодирующими генами курицы Lnx3, Uspl и Wave4 соответ-
ственно. Дивергировавшие остатки белоккодирующего гена Rasl11c обнаружены у плацентарных между генами 
Ftx и Enox. Размеры локусов приведены в скобках в тысячах пар нуклеотидов (т.п.н.)

H. sapiens (~1000 т.п.н.) FTX XIST
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XIc, кроме Xist, выявляются еще два гена, коди-
рующих ядерные РНК, Enox (Jpx) и Ftx, которые, 
как показано в экспериментах на мышах, являются 
активаторами экспрессии Xist [56–59]. tакже XIc 
содержит белоккодирующие гены Tsx и Cnbp2, про-
дукты которых не участвуют в инактивации [56]. По-
казано, что на хромосоме 4 курицы несколько белок-
кодирующих генов в районе синтении с XIc имеют 
гомологию с генами центра инактивации и, вероятно, 
были их предшественниками [60]. Основой для обра-
зования Xist послужил ген Lnx3, белковый продукт 
которого содержит убиквитин-лигазный домен PDZ 
(рис. 4). Сравнение этих генов показало, что промо-
торная область и, по крайней мере, три экзона гена 
Xist произошли из последовательностей гена Lnx3. 
Самый большой первый экзон гена Xist, вероятно, 
произошел из эндогенных ретровирусов, фрагменты 
которых после инсерции в локус амплифицирова-
лись и сформировали простые тандемные повторы 
нескольких типов, выявленные в его составе. Осталь-
ные экзоны гена Xist имеют сходство с мобильными 
элементами разных классов (рис. 5) [61]. Белоккоди-
рующие гены, окружающие ген Lnx3, дали начало 
другим генетическим элементам центра инактива-
ции млекопитающих (рис. 4). Из гена Fip1l2 произо-
шел ген Tsx. Два других гена – Uspl и Wave4 – стали 
основой для формирования Enox (Jpx) и Ftx соот-
ветственно. Можно отметить, что в составе гена Enox 

(Jpx), как и в Xist, обнаружены экзоны, образованные 
из мобильных элементов, которые у разных видов со-
ответствуют различным типам повторов [56, 57, 61].

У однопроходных и сумчатых ген Xist отсутствует, 
и район, гомологичный центру инактивации 
плацентарных, разделен на части хромосомными 
перестройками
У однопроходных и сумчатых в результате скрининга 
геномных библиотек и тщательного поиска гомологии 
в секвенированных геномах не обнаружено прямого 
ортолога гена Xist или других последовательностей 
XIc [62]. Более того, у них выявлены белоккодирую-
щие гены-предшественники XIc, разделенные неза-
висимыми хромосомными перестройками и локали-
зующиеся в виде двух отдельных групп – у сумчатых 
на X-хромосоме и у однопроходных на хромосоме 6 
[60, 62–64]. РНК гена Lnx3 у сумчатых имеет натив-
ную рамку считывания, экспрессируется как у сам-
цов, так и у самок, и, очевидно, функционирует 
как белоккодирующий ген, а не как нетранслируемая 
ядерная РНК, подобная Xist. Таким образом, белок-
кодирующие гены-предшественники XIc преобра-
зовались в гены центра инактивации только у пла-
центарных млекопитающих, процесс инактивации 
у сумчатых происходит без участия Xist и XIc. Ген 
Rsx, у сумчатых, выполняющий, вероятно, функции, 
сходные с геном Xist плацентарных, примыкает к бе-

Рис. 5. Происхождение гена Xist из последовательностей белоккодирующего гена Lnx3 и мобильных элементов 
разных классов [61]. Синие прямоугольники – экзоны, эволюционировавшие из гена Lnx3; красные прямоуголь-
ники – экзоны, произошедшие из мобильных элементов. Заштрихованные синие и красные прямоугольники – 
последовательности экзонов, выявляющиеся в геноме, но не входящие в состав транскрипта Xist у данного вида. 
Консенсус – предположительная предковая структура гена Xist. Для генов Xist человека (Homo sapiens) и мыши 
(Mus musculus) приведена нумерация экзонов (m1–m8 – экзоны Xist мыши, h1–h8 – экзоны Xist человека)
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локкодирующему гену Х-хромосомы Hprt и не имеет 
общего происхождения с Xist и XIc [4].

Ген Xist и центр инактивации в процессе эволюции 
быстро накапливают видоспецифические различия
Ген Xist выявлен в геномах у представителей всех 
четырех надотрядов млекопитающих, включая наи-
более древних Afrotheria и Xenarthra [62]. Однако 
ген Xist не консервативен и эволюционирует очень 
быстро [56, 60, 61, 65]. Экзоны гена Xist изменяются 
медленнее, чем интроны. Самый консервативный 
экзон 4 демонстрирует наибольшее сходство с эк-
зоном гена Lnx3. Парадоксально, что выполняющий 
определенные функции первый экзон, и, в частности, 
район А-повтора, необходимый для установления 
транскрипционного «молчания» генов, изменяются 
в эволюции быстрее, чем экзон 4, делеция которо-
го не влияет на инактивацию. У разных видов пла-
центарных число экзонов в гене варьирует от шести 
до восьми (рис. 6). Последовательности, являющие-

Рис. 6. Вариабельность экзон–интронной структуры и размеров гена Xist у человека (Homo sapiens), коровы 
(Вos taurus) и полевки (Microtus arvalis). Серые прямоугольники – экзоны (1–8). Зеленые прямоугольники – 
фрагменты интронов Xist, которые являются экзонами у других видов. Гомологичные элементы Xist у разных 
видов соединены линиями. Цветные прямоугольники внутри экзонов Xist – тандемные микросателлитные по-
вторы A, B, B*, C, D, E и F. Эволюционно молодые видоспецифические мобильные элементы LINE и SINE указаны 
синими и красными стрелками соответственно. Размеры локусов даны в тысячах пар нуклеотидов (т.п.н.)
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ся экзонами у одних видов, могут входить в состав 
интронов у других. Размер некоторых экзонов мо-
жет изменяться за счет образования новых экзон-
интронных границ. Размер самого большого первого 
экзона гена Xist изменяется за счет амплификации 
и делеций входящих в его состав тандемных повторов 
и инсерций/делеций таксоноспецифических мобиль-
ных элементов. В результате этой вариабельности 
длина РНК Xist у представителей разных отрядов 
может различаться приблизительно в 2 раза. Счи-
тают, что различия гена Xist по размеру РНК, нали-
чию экзонов, повторов и мобильных элементов свя-
заны с его адаптацией к функционированию в геноме 
и Х-хромосоме каждого конкретного вида.

В XIc мыши имеются еще два гена, кодирующих 
ядерную РНК – Tsix, экспрессирующийся с анти-
смысловой цепи гена Xist, и Xite (X-inactivation inter-
genic transcriptional element). Эти гены регулируют 
экспрессию Xist при импринтированной и случай-
ной инактивации, они вовлечены в механизмы под-
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счета числа Х-хромосом на диплоидный набор ау-
тосом и выбора будущей неактивной Х-хромосомы 
[66]. Эти гены менее консервативны. Xite выявляется 
даже не у всех грызунов и не обнаружен у человека 
[67]. Антисмысловая по отношению к гену Xist транс-
крипция, подобная Tsix, обнаружена у человека, од-
нако она не имеет таких же функций, как у мыши [68, 
69]. Таким образом, не обнаружено консервативных 
элементов XIc, отвечающих за функции «подсчета» 
и «выбора», а следовательно, функциональные эле-
менты XIc, регуляция Xist и процесса инактивации 
хотя бы отчасти видоспецифичны [67].

В целом можно отметить, что в XIc плацентарных 
млекопитающих гены ядерных РНК, вовлеченных 
в процесс инактивации, изменяются очень быстро. 
Меняется их экзон-интронная структура и границы, 
в процессе эволюции происходит утрата одних и по-
явление новых некодирующих РНК, вовлеченных 
в реализацию процесса инактивации. На этом фоне 
замена гена Rsx у сумчатых на ген Xist у плацентар-
ных млекопитающих выглядит рядовым явлением, 
которое вполне укладывается в общие тенденции 
эволюции процесса инактивации.

КОЭВОЛЮЦИЯ Х-ХРОМОСОМЫ И ПРОЦЕССА 
ИНАКТИВАЦИИ

Процесс инактивации ограничивает обмен 
генетическим материалом между Х-хромосомой 
и аутосомами 
Эволюция половых хромосом млекопитающих и про-
цесса инактивации Х-хромосомы происходит взаи-
мосвязано. Необходимость в дозовой компенсации 
Х-сцепленных генов у млекопитающих возникла 
во время дифференциации половых хромосом, кото-
рые изначально были парой гомологичных аутосом. 
Процесс инактивации Х-хромосомы появился после 
того, как в результате подавления рекомбинации 
между прото X и прото Y-хромосомами Y-хромосома 
стала терять гомологи генов Х-хромосомы и аккуму-
лировать гены, вовлеченные в гаметогенез у самцов 
[70]. Гомология на X- и Y-хромосомах сохранялась 
в небольшом участке, названном псевдоаутосомным 
районом (PAr), необходимом для правильной конъю-
гации X- и Y-хромосом в мейозе у самцов. Гены PAr, 
гомологичные на Х- и Y-хромосомах, не нуждают-
ся в дозовой компенсации и избегают инактивации. 
Процесс инактивации возник, вероятно, у общего 
предка сумчатых и плацентарных млекопитающих 
на X-хромосоме, которая по составу была близка 
к X-хромосоме сумчатых. Дальнейшие транслокации 
аутосомного материала на предковую Х-хромосому, 
которые наблюдаются у плацентарных, должны 
были происходить таким образом, чтобы не нару-

шалась дозовая компенсация. В противном случае 
такие перестройки элиминировались бы отбором. 
Предполагают, что дозовая компенсация не наруша-
лась, когда аутосомный материал добавлялся в PAr 
Х-хромосомы, а затем в результате рекомбинации 
переносился в PAr на Y-хромосому. На начальных 
этапах аутосомные гены, вновь добавленные в PAr 
X- и Y-хромосом, не требовали дозовой компенса-
ции. Впоследствии по мере деградации генов в PAr 
на Y-хромосоме их гомологи на Х-хромосоме вовле-
кались в процесс инактивации. Всего на Х-хромосоме 
млекопитающих произошло пять последовательных 
транслокаций, в результате которых аутосомные 
гены добавлялись к предковой Х-хромосоме и фор-
мировали более молодые эволюционные страты. 
У современных млекопитающих в наиболее древ-
ней (консервативной) части X-хромосомы (рис. 1) 
сохранилось наименьшее число активных гомоло-
гов Y-хромосомы, тогда как в добавленных районах 
выявлено больше генов, избегающих инактивации 
и имеющих активный гомолог на Y-хромосоме [71]. 
Тем не менее на Х-хромосоме плацентарных есть 
гены, которые избегают инактивации, несмотря на то, 
что их гомолог на Y-хромосоме утрачен. Таким об-
разом, вовлечение генов в процесс инактивации за-
нимает, вероятно, определенное время, а не устанав-
ливается немедленно вслед за утратой Y-гомологов. 
Кроме того, отмечено, что двукратное уменьшение 
количества продукта одного гена может не иметь 
вредных последствий для клетки и организма, и по-
этому не нуждается в корректировке дозы генов [72]. 
По-видимому, дозовая компенсация генов половых 
хромосом направлена на поддержание коллектив-
ных функций генов, например, общей концентрации 
белков в клетке, которая зависит от множества экс-
прессирующихся генов. Значительные изменения 
концентрации цитоплазматических белков могут 
нарушить градиент концентрации ионов на мем-
бране клетки. Избыток белковых продуктов генов 
Х-хромосомы в результате нарушения инактивации 
приводит к развитию аутоиммунных заболеваний. 
Таким образом, нарушение коллективных функций 
генов может играть роль движущей силы в эволюции 
дозовой компенсации. 

Интересное решение проблемы транслокации 
аутосомного материала на Х-хромосому выявле-
но у бурозубок Sorex araneus. Рекомбинационного 
переноса транслоцированного фрагмента аутосомы 
на Y-хромосому у бурозубок не произошло, и теперь 
их Х-хромосома имеет два гомолога. Один соответ-
ствует предковой Y-хромосоме (Y1

), другой – транс-
лоцированной аутосоме (Y

2
) [73]. Большая часть ко-

роткого плеча Х-хромосомы (original X) ведет себя 
как типичная Х-хромосома плацентарных млекопи-
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тающих – конъюгирует с истинной Y-хромосомой 
в мейозе у самцов и подвергается инактивации в со-
матических клетках самок. Добавленный район, ко-
торый занимает длинное плечо и небольшой при-
центромерный район короткого плеча, по поведению 
идентичен аутосоме – конъюгирует с Y

2
 и не подвер-

гается инактивации.

X-хромосомы плацентарных млекопитающих 
насыщены ретротранспозонами LINE1, которые, 
по-видимому, вовлечены в распространение и/или 
поддержание неактивного состояния
Обнаружено, что аутосомные гены, сцепленные 
с центром инактивации, инактивируются менее 
эффективно, чем гены Х-хромосомы. Предполо-
жили, что, вероятно, Х-хромосома аккумулирова-
ла специфические последовательности, которые 
участвуют в распространении и/или поддержа-
нии неактивного состояния. М. Лайон [74] отметила, 
что эту роль могут выполнять ретротранспозоны 
LIne1, плотность которых у мыши на X-хромосоме 
больше, чем на аутосомах. Эта гипотеза получила 
дальнейшее подтверждение при анализе секвени-
рованных геномов млекопитающих. Содержание 
LIne1 на Х-хромосомах мыши, крысы и человека 
в 2 раза выше, чем на аутосомах. На протяжении 
Х-хромосомы плацентарных LIne1 распределены 
относительно равномерно, и их доля снижена толь-
ко в районах, содержащих гены, избегающие инак-
тивации [75, 76]. У южноамериканского сумчатого 
опоссума M. domestica доля LIne1 на Х-хромосоме 
и аутосомах достоверно не отличается, что согласу-
ется с данными о неполной и нестабильной инакти-
вации у сумчатых, и показывает, что повышенное 
содержание LIne1 действительно связано с их ро-
лью в процессе инактивации, а не обусловлено ме-
нее эффективным негативным отбором LIne1 из-за 
уменьшения частоты мейотической рекомбинации 
Х-хромосомы по сравнению с аутосомами. Экспери-
ментальные данные показывают, что LIne1 могут 
принимать участие в организации хромосомной тер-
ритории неактивной Х-хромосомы, при этом эволю-
ционно наиболее молодые LIne1 экспрессируются 
на инактивируемой Х-хромосоме и способствуют 
распространению неактивного состояния [77]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение можно отметить, что процесс инак-
тивации X-хромосомы у сумчатых и плацентарных 
млекопитающих имеет общие эпигенетические и, 
вероятно, молекулярные механизмы (рис. 2). Клю-
чевая особенность процесса инактивации у млеко-
питающих – скоординированная репрессия генов 
в масштабах Х-хромосомы, по-видимому, достига-
ется за счет распространения по ней некодирую-
щей ядерной РНК. Однако в ходе эволюции у пла-
центарных произошла замена гена некодирующей 
ядерной РНК Rsx на Xist, который, вероятно, луч-
ше, чем его предшественник, способен привлекать 
на Х-хромосому модификации, более подходящие 
для стабильной инактивации генов. Вокруг гена Xist 
сформировался центр инактивации с элементами, 
способными производить подсчет и выбор будущих 
активной и неактивной Х-хромосом, что позволило 
осуществлять репрессию одной из двух Х-хромосом 
случайным образом. Кроме того, формированию бо-
лее полной и стабильной инактивации у плацентар-
ных способствовало привлечение к поддержанию 
неактивного состояния механизмов метилирования 
ДНК и обогащение Х-хромосомы последователь-
ностями LIne1, позволяющими более эффективно 
распространять неактивное состояние. Тем не ме-
нее эволюция процесса инактивации Х-хромосомы 
у млекопитающих изучена недостаточно. Изложен-
ные в этом обзоре предположения о его происхожде-
нии и эволюции не всегда логичны и пока слишком 
спекулятивны, поскольку опираются, в основном, 
на феноменологические данные, а не на знания о ме-
ханизмах, которые при одинаковой феноменологии 
могут отличаться. Вероятно, дальнейшие исследова-
ния молекулярных и эпигенетических механизмов 
этого процесса позволят восстановить более полную 
картину эволюции системы дозовой компенсации 
у млекопитающих. 
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