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РЕФЕРАТ Эволюция половых хромосом, сопровождающаяся их значительной дивергенцией по морфологии 
и генному составу, привела к тому, что большинство генов одной из половых хромосом оказались представ
ленными в двух дозах у одного пола и в одной дозе у другого. Для того чтобы устранить различия в уровне 
экспрессии этих генов между полами и восстановить одинаковый уровень экспрессии генов на половых 
хромосомах и аутосомах, возникли механизмы дозовой компенсации. Исследования трех уже ставших 
классическими объектов: Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans и млекопитающих – показыва
ют, что дозовая компенсация генов Ххромосомы может осуществляться с помощью совершенно разных 
механизмов, действующих на хромосомном уровне. Однако сравнительно недавно были получены данные 
об экспрессии генов половых хромосом у птиц и бабочек, из которых следует, что многие гены половых 
хромосом могут экспрессироваться на разных уровнях у самок и самцов. В обзоре представлена информация 
о механизмах дозовой компенсации у D. melanogaster, C. elegans и млекопитающих, а также обсуждаются 
новые данные об экспрессии генов половых хромосом у птиц и бабочек и их влияние на наше представление 
о дозовой компенсации.
КлючЕвыЕ СловА дозовая компенсация, половые хромосомы, экспрессия генов, инактивация 
Ххромосомы.

КоЭволюция Половых хРоМоСоМ и Дозовой 
КоМПЕНСАции
У целого ряда организмов половая принадлеж-
ность коррелирует с определенным сочетанием 
половых хромосом. Так, у Drosophila melanogaster 
и ряда млекопитающих половые хромосомы самок 
представлены двумя Х-хромосомами, в то время 
как самцы являются гетерогаметным полом и име-
ют две различные половые хромосомы: X и Y. Тем 
не менее системы определения пола у D. melano-
gaster и млекопитающих принципиально различа-
ются. У D. melanogaster пол зависит от соотношения 
дозы генов Х-хромосомы и аутосом [1], в то время 
как для млекопитающих ключевым моментом явля-
ется наличие Y-хромосомы, точнее гена Sry, ответ-
ственного за развитие по мужскому типу [2]. У птиц, 
бабочек и некоторых видов пресмыкающихся, на-
против, гетерогаметным полом являются самки (Z- 
и W-хромосомы), а самцы имеют две Z-хромосомы. 

Половые хромосомы X и Y, а также Z и W значи-
тельно отличаются друг от друга по размеру, мор-
фологии и генетическому содержанию (рис. 1). 
Y- и W-хромосомы состоят в основном из форми-
рующих гетерохроматин повторяющихся после-
довательностей ДНК и содержат незначительное 
по сравнению с X- и Z-хромосомами число генов.

Предполагается, что X- и Y-хромосомы в раз-
личных таксонах возникали независимым образом 
и ведут свое происхождение от пары гомологичных 

Рис. 1. Системы 
половых хромо-
сом XY и ZW.
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аутосом. Первым шагом в эволюции половых хро-
мосом стало формирование генетической системы 
определения пола у популяции гермафродитных 
особей или особей, пол которых определяется тем-
пературными условиями. Считается, что наиболее 
логичной является последовательность событий, 
при которой сначала в результате мутации появил-
ся рецессивный ген мужской стерильности на буду-
щей Х-хромосоме, а затем доминантный ген женской 
стерильности на будущей Y-хромосоме. Следстви-
ем этого было подавление рекомбинации между Х- 
и Y-хромосомами по данным локусам, что позволило 
обеспечить сцепление генов, ответственных за раз-
витие особи по женскому и мужскому типу. Далее 
на Y-хромосоме стали накапливаться гены, дающие 
преимущество самцам, но при этом снижающие жиз-
неспособность самок. Необходимость тесного сцепле-
ния таких генов с Y-хромосомой приводила к пода-
влению рекомбинации между Х- и Y-хромосомами 
в новых локусах и постепенному расширению не-
рекомбинирующего района. Подавление рекомбина-
ции способствовало накоплению мутаций и делеций 
в не связанных с формированием мужских признаков 
генах Y-хромосомы, что стало причиной их после-
дующей деградации. Конечным результатом данного 
процесса может стать потеря всей Y-хромосомы, что, 
по-видимому, и произошло у самцов Caenorhabditis 
elegans, которые имеют только Х-хромосому. Ана-
логичный процесс, вероятно, привел к дивергенции 
Z- и W-хромосом [3, 4].

Для того чтобы компенсировать столь существен-
ную потерю генов на Y-хромосоме, отбор, по всей 
видимости, благоприятствовал механизмам, повы-
шающим уровень экспрессии генов на Х-хромосоме 
самцов [5]. Удвоение уровня экспрессии генов 
на единственной Х-хромосоме самцов было доста-
точно давно известно и хорошо изучено у D. mela-
nogaster [6]. Аналогичный способ восстановления 
уровня экспрессии генов Х-хромосомы (дозовой ком-
пенсации) предполагался также для самцов млеко-
питающих и C. elegans, но убедительные доказатель-
ства его существования долгое время не удавалось 
получить. Гипотеза об удвоении уровня экспрессии 
генов Х-хромосомы у самцов млекопитающих и C. 
elegans окончательно подтвердилась сравнительно 
недавно, когда широкое распространение получил 
метод микрочипов. Использование этого метода по-
зволило измерить средний уровень экспрессии генов 
Х-хромосомы и аутосом и показать, что у самцов мле-
копитающих и C. elegans гены одной Х-хромосомы 
действительно экспрессируются на одинаковом уров-
не с аутосомными [7–9].

Возрастание уровня транскрипции генов на 
Х-хро мосоме могло привести к избытку их про-

дуктов у самок. Однако исследования экспрессии 
генов методом микрочипов показали, что у самок 
D. melanogaster, C. elegans и млекопитающих гены 
Х-хромосомы также экспрессируются на одном 
уровне с аутосомными [7–9]. Следовательно, и у са-
мок должны были появиться механизмы, позво-
ляющие поддерживать транскрипционный баланс 
между генами Х-хромосомы и аутосом, а также рав-
ный уровень экспрессии генов Х-хромосомы между 
полами. Несмотря на общность причин возникно-
вения, дозовая компенсация генов Х-хромосомы 
у D. melanogaster, C. elegans и млекопитающих осу-
ществляется различными способами (рис. 2). Так, 
у D. melanogaster дозовая компенсация генов про-
исходит только у самцов, а гены обеих Х-хромосом 
самок экспрессируются на одном уровне с аутосом-
ными [7]. У C. elegans удвоение уровня экспрессии 
генов наблюдается как на Х-хромосоме у самцов, 
так и на обеих Х-хромосомах у гермафродитов. 
Восстановление транскрипционного баланса у гер-
мафродитов достигается за счет специфического 
механизма, частично подавляющего уровень экс-
прессии генов одновременно на обеих Х-хромосомах 
[7]. У млекопитающих повышенная экспрессия ге-
нов происходит на Х-хромосоме самцов, а также 
на одной из двух Х-хромосом самок. На второй 
Х-хромосоме транскрипция большинства генов по-
давляется, т.е. Х-хромосома подвергается инактива-
ции [7, 8]. На механизмах, лежащих в основе данных 
процессов, стоит остановиться более подробно.

Рис. 2. Разнообразие способов дозовой компенсации 
генов Х-хромосомы. А – набор аутосом, X и Y – по-
ловые хромосомы.
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ДозовАя КоМПЕНСАция ГЕНов х-хРоМоСоМы 
у D. melanogaster
П о в ы ш е н н ы й  у р о в е н ь  э к с п р е с с и и  г е н о в 
на Х-хромосоме самцов D. melanogaster обеспечи-
вается с помощью комплекса, состоящего из шести 
белков: MSL1 (male-specific lethal 1), MSL2, MSL3, 
MOF (males absent on the first), MLe (maleless), JIL1 
(Janus kinase 1) – и двух некодирующих РНК: roX1 
и roX2 (rnA on the X). Ключевым для сборки данного 
комплекса является белок MSL2, который синтези-
руется только у самцов. У самок MSL2 отсутствует, 
и в результате остальные компоненты не способны 
собираться в комплекс дозовой компенсации. Соглас-
но общепринятой модели MSL2 посредством прямого 
взаимодействия стабилизирует MSL1, таким обра-
зом формируя платформу для дальнейшей сборки 
комплекса дозовой компенсации [10]. За активацию 
транскрипции генов Х-хромосомы самцов в MSL-
комплексе отвечают белки MOF и JIL1. Белок MOF 
ацетилирует гистон Н4 по лизину в 16-м положении 
(Н4К16). Эта модификация характерна для транс-
крипционно активного хроматина и специфична 
для Х-хромосомы самцов [11, 12]. Однако в последнее 
время стали появляться данные о том, что MOF мо-
жет ацетилировать Н4К16 не только на Х-хромосоме, 
но и на аутосомах, причем у обоих полов [13]. В под-
тверждение этих предположений было обнару-
жено, что MOF взаимодействует не только с MSL-
комплексом, но и с так называемым nSL(nonspecific 
lethal)-комплексом, который связывается с промото-
рами транскрипционно активных генов на аутосомах 
у самцов, а также на аутосомах и половых хромо-
сомах у самок. Следовательно, посредством взаи-
модействия с различными белковыми комплексами 
MOF принимает участие в двух процессах: дозовой 
компенсации генов Х-хромосомы у самцов и общей 
регуляции транскрипции генов у D. melanogaster 
[14, 15]. Более того, гомологи MOF и nSL-комплекса 
существуют также у млекопитающих и выполняют 
ту же самую функцию – ацетилирование гистона Н4 
[16, 17]. Эти факты указывают на то, что механизм 
дозовой компенсации у D. melanogaster не возник 
de novo, а под эту цель были адаптированы уже су-
ществующие белки, которые могут сохранять свою 
первоначальную функцию. Киназа JIL1 свободно 
ассоциирована с MSL-комплексом и осуществля-
ет фосфорилирование гистона Н3 по серину в 10-м 
положении. Данная модификация также участву-
ет в формировании транскрипционно активного 
хроматина, вероятно, препятствуя связыванию ге-
терохроматинового белка НР1 [18, 19]. Таким обра-
зом, повышенная экспрессия генов Х-хромосомы 
у D. melanogaster достигается за счет создания «от-
крытой», декомпактизованной, доступной для фак-

торов транскрипции структуры хроматина [20]. Счи-
тается, что РНК-ДНК-геликаза MLe способствует 
интеграции roX1 и roX2 РНК в комплекс дозовой ком-
пенсации [10]. Данные РНК необходимы для связыва-
ния комплекса дозовой компенсации с Х-хромосомой 
[21] и являются взаимозаменяемыми. Интересно, 
что человеческий гомолог MSL-комплекса не содер-
жит roX1 и roX2 РНК. Это означает, что включение 
этих некодирующих РНК в состав MSL-комплекса 
могло стать ключевым моментом в формировании ме-
ханизма дозовой компенсации у D. melanogaster [22].

Для специфичного связывания комплекса дозо-
вой компенсации на Х-хромосоме D. melanogaster 
существует не менее 150 особых сайтов, так назы-
ваемых chromatin entry sites, которые содержат 
опознаваемые MSL-комплексом последовательно-
сти – MSL recognition elements. После связывания 
MSL-комплекса с данными сайтами начинается его 
распространение вдоль Х-хромосомы и взаимодей-
ствие с активно транскрибирующимися генами [23]. 
На этой стадии значение, скорее всего, имеют не ну-
клеотидные последовательности, а эпигенетические 
характеристики, в частности триметилированный 
по лизину в 36-м положении гистон Н3, отличитель-
ный признак транскрибирующихся генов [24]. Тем 
не менее не все транскрипционно активные гены 
Х-хромосомы самцов D. melanogaster связываются 
с комплексом дозовой компенсации. Более того, свя-
зывание с MSL-комплексом далеко не всегда при-
водит именно к двукратному увеличению уровня 
экспрессии генов Х-хромосомы, причем в ряде слу-
чаев уровень транскрипции практически не меняется 
[25–27]. Так что механизм, с помощью которого регу-
лируется уровень экспрессии индивидуальных генов 
Х-хромосомы самцов D. melanogaster, еще предстоит 
выяснить.

Механизм, лежащий в основе удвоения уровня 
экспрессии генов Х-хромосомы у самцов млекопита-
ющих и C. elegans, в настоящее время не известен. Ве-
роятно, повышенная экспрессия генов Х-хромосомы 
обеспечивается, как и у D. melanogaster, эпигенети-
ческими механизмами. Правда, следует отметить, 
что пока не было обнаружено каких-либо принци-
пиальных различий в структуре хроматина между 
Х-хромосомой и аутосомами. Поэтому повышенная 
экспрессия генов Х-хромосомы у самцов может быть 
обусловлена изменениями нуклеотидных последо-
вательностей их регуляторных районов в ходе эво-
люции [8, 28]. Кроме того, у млекопитающих воз-
можен еще один способ усиления экспрессии генов 
Х-хромосомы. Дело в том, что гены активной и не-
активной Х-хромосом самок млекопитающих имеют 
различный характер метилирования. Аллели неак-
тивной Х-хромосомы гиперметилированы по GpG-
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динуклеотидам промоторных областей, что согла-
суется с их инактивацией. В то же время аллели 
активной Х-хромосомы и гены Х-хромосомы самцов 
гиперметилированы по GpG-динуклеотидам в струк-
турной части [29]. Однако то, каким образом мети-
лирование структурной части генов Х-хромосомы 
может приводить к более высокому уровню их экс-
прессии у млекопитающих, остается совершенно не-
понятным.

ДозовАя КоМПЕНСАция ГЕНов х-хРоМоСоМы 
у C. elegans
Как уже упоминалось ранее, дозовая компенсация ге-
нов Х-хромосомы у C. elegans включает два процесса: 
удвоение уровня экспрессии генов на Х-хромосоме 
у самцов и частичное подавление экспрессии генов 
на обеих Х-хромосомах у гермафродитов. В то вре-
мя как механизм первого процесса совершенно не-
известен, показано, что у гермафродитов C. elegans 
существует комплекс дозовой компенсации, состоя-
щий из девяти белков: SDc-1, SDc-2, SDc-3, DPY-
21, DPY-26, DPY-27, DPY-28, DPY-30, MIX1 [30]. Три 
белка (DPY-26, DPY-27, DPY-28) очень сходны с бел-
ками 13S конденсинового комплекса, который отве-
чает за компактизацию хромосом в митозе и мейозе 
не только у C. elegans, но и у остальных эукариот, 
а еще один белок – MIX1 (mitosis and X-associated 
protein 1) – является общим для обоих комплексов 
[31–34]. Однако не только MIX1 выполняет двойную 
функцию. Так, DPY-28 регулирует число и распреде-
ление кроссоверов между гомологичными хромосома-
ми в мейозе [35]. DPY-30 входит в состав комплекса, 
гомологичного комплексу Set1/cOMPASS дрожжей, 
который осуществляет метилирование гистона Н3. 
Очевидно, что DPY-30 принимает участие как в до-
зовой компенсации, так и в общей регуляции транс-
крипции генов у самцов и гермафродитов C. elegans 
[36, 37]. Важную роль в сборке и функционировании 
комплекса дозовой компенсации играет белок SDc-2 
(sex determination and dosage compensation 2). В от-
личие от остальных белков, SDc-2 экспрессируется 
только у гермафродитов и, по-видимому, отвечает 
за специфичное действие комплекса дозовой компен-
сации на Х-хромосому, поскольку может связывать-
ся с Х-хромосомой независимо от других участников 
комплекса [38]. Сборка комплекса начинается с взаи-
модействия SDc-2, SDc-3 и DPY-30, которые созда-
ют плацдарм для связывания всех остальных белков 
с Х-хромосомой [39–41]. Интересно, что тот же са-
мый комплекс (за исключением DPY-21) участвует 
в 20-кратной репрессии транскрипции аутосомного 
гена her-1 (hermaphrodization of XO animals), кото-
рый отвечает за развитие по мужскому типу [38, 41], 
т.е. данный комплекс задействован не только в дозо-

вой компенсации генов Х-хромосомы, но и в системе 
определения пола.

Для связывания комплекса дозовой компенсации 
на Х-хромосоме C. elegans существуют специальные 
последовательности, но их плотность значительно 
ниже, чем у D. melanogaster (~40 против 150). Эти 
последовательности можно разделить на два типа: 
rex- и dox-сайты. rex(recruitment elements on X)-
сайты способны связываться с комплексом дозовой 
компенсации независимо от того, локализуются они 
на Х-хромосоме или аутосомах, и, скорее всего, от-
вечают за первичное узнавание комплекса дозовой 
компенсации. Dox(dependent on X)-сайты взаимодей-
ствуют с комплексом дозовой компенсации, только 
находясь на Х-хромосоме, и участвуют, главным об-
разом, в распространении комплекса дозовой ком-
пенсации вдоль Х-хромосом гермафродитов C. ele-
gans [42].

Механизм, с помощью которого комплекс дозовой 
компенсации частично подавляет экспрессию генов 
Х-хромосомы у гермафродитов, пока еще не уста-
новлен, но сходство комплекса дозовой компенсации 
C. elegans с 13S конденсиновым комплексом позволя-
ет предполагать, что для репрессии транскрипции 
генов Х-хромосом используется тот же принцип, 
что и при конденсации хромосом в митозе и мейо-
зе [37]. Сходство с 13S конденсиновым комплексом 
и двойная функция некоторых белков комплекса до-
зовой компенсации свидетельствуют в пользу того, 
что у C. elegans, как и у D. melanogaster, дозовая ком-
пенсация возникла не за счет создания совершен-
но нового механизма, а за счет приобретения новых 
функций уже существующими белками. Неизвест-
ным также остается и то, какие гены Х-хромосомы 
и в какой степени подвержены действию механизмов 
дозовой компенсации у гермафродитов C. elegans.

ДозовАя КоМПЕНСАция ГЕНов х-хРоМоСоМы 
у МлЕКоПиТАющих
Как и в случае с C. elegans, у млекопитающих удвое-
ние уровня экспрессии генов Х-хромосомы проис-
ходит у обоих полов. Восстановление транскрипци-
онного баланса генов у самок достигается с помощью 
транскрипционной репрессии (инактивации) боль-
шинства генов на одной из двух Х-хромосом [43]. 
Инактивация Х-хромосомы бывает случайной и им-
принтированной [28]. При импринтированной инак-
тивации транскрипционной репрессии подвергает-
ся преимущественно Х-хромосома, унаследованная 
от отца. Этот вариант инактивации встречается 
у сумчатых млекопитающих, а также в экстраэм-
бриональных тканях некоторых плацентарных мле-
копитающих. При случайной инактивации отцовская 
и материнская Х-хромосомы имеют равные шансы 
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стать неактивными. Такой тип инактивации харак-
терен для соматических тканей плацентарных мле-
копитающих.

На Х-хромосоме плацентарных млекопитающих 
существует особый локус, называемый центром 
инактивации. Ключевым для инициации процесса 
инактивации является один из генов центра инак-
тивации – Xist. С него считывается некодирующая 
РНК, которая затем распространяется вдоль буду-
щей неактивной Х-хромосомы, что приводит к це-
лому ряду эпигенетических изменений [28, 44–46]. 
Вслед за распространением Xist РНК с инактивиру-
емой Х-хромосомы исключается РНК-полимераза 
II и появляются модифицирующие хроматин ком-
плексы. В результате неактивная Х-хромосома 
утрачивает модификации, характерные для транс-
крипционно активного хроматина, такие как диме-
тилированный по лизину в 4-м положении гистон Н3 
(Н3К4) и ацетилированные формы гистонов Н3 и Н4. 
Вместо них неактивная Х-хромосома приобретает 
модификации, свойственные транскрипционно не-
активному хроматину: триметилированный по ли-
зину в 27-м положении гистон Н3 (Н3К27), убикви-
тинированный по лизину в 119-м положении гистон 
Н2А (uH2A), диметилированный по лизину в 9-м 
положении гистон Н3 (Н3К9) и монометилирован-
ный по лизину в 20-м положении гистон Н4 (Н4К20). 
Кроме того, неактивная Х-хромосома становится 
поздно реплицирующейся и ассоциируется с вари-
антом гистона Н2А (макроН2А), содержащим неги-
стоновый домен. Последним в цепи эпигенетических 
событий процесса инактивации является метилиро-
вание ДНК промоторных областей генов, что позво-
ляет стабильно поддерживать неактивное состояние 
Х-хромосомы. В установлении неактивного состо-
яния генов Х-хромосомы самок млекопитающих 
принимают участие комплексы polycomb белков. 
Так, Prc1 (polycomb repressor complex 1) отвечает 
за убиквитинирование гистона Н2А [47, 48], а Prc2 – 
за триметилирование Н3К27 [49, 50]. Однако данные 
белковые комплексы не являются специфичными 
для самок и участвуют у обоих полов в репрессии 
генов не только на Х-хромосоме, но и на аутосомах 
[22]. Ферменты, осуществляющие диметилирование 
Н3К9 и монометилирование Н4К20, точно неизвест-
ны. Скорее всего, эти модификации хроматина уста-
навливают соответственно метилтрансфераза G9a 
и белок Pr-Set7 [51, 52]. Примечательно, что у мле-
копитающих, как и у D. melanogaster, в дозовой ком-
пенсации генов Х-хромосомы принимают участие 
некодирующая РНК и модифицирующие хроматин 
комплексы, но их влияние на экспрессию генов ока-
зывается диаметрально противоположным. Вопрос 
о том, каким образом Xist РНК взаимодействует 

с модифицирующими хроматин факторами, до сих 
пор остается открытым. Более того, у сумчатых 
млекопитающих ген Xist так и не был найден [53], 
но спектр модификаций хроматина на неактивной 
Х-хромосоме очень сходен с таковым у плацентар-
ных. Становится понятным, что центр инактивации 
Х-хромосомы, как и случайная инактивация, воз-
ник лишь у плацентарных млекопитающих [53, 54], 
а процесс инактивации у сумчатых и плацентарных 
млекопитающих должен различаться.

По своему механизму инактивация Х-хромосомы 
очень похожа на импринтинг аутосомных генов. 
В обоих случаях задействованы некодирующие РНК, 
экспрессия которых приводит к установлению оди-
наковых модификаций хроматина: гипометилирован-
ного Н3К4, гипоацетилированного Н3К9, триметили-
рованного Н3К27, uH2A, диметилированного Н3К9 
и метилирования ДНК [55, 56]. Конечным резуль-
татом обоих процессов является подавление транс-
крипции одного из аллелей. Следовательно, способ 
транскрипционной репрессии генов при инактивации 
Х-хромосомы у самок млекопитающих не является 
уникальным: тот же самый механизм используется 
и для установления моноаллельной экспрессии не-
которых аутосомных генов.

Следует отметить, что не все гены неактивной 
Х-хромосомы подвергаются инактивации. Исследо-
вания статуса экспрессии генов Х-хромосомы че-
ловека показали, что 15% генов стабильно избегают 
инактивации и еще 10% генов имеют гетерогенную 
экспрессию, т.е. подвергаются инактивации у од-
них женщин и избегают инактивации у других [57]. 
Помимо этого избегающие инактивации гены были 
обнаружены у мыши и некоторых других плацен-
тарных млекопитающих [58, 59]. Однако причины, 
по которым те или иные гены Х-хромосомы избегают 
инактивации, на сегодняшний день так и не установ-
лены. В ряде случаев избегание инактивации можно 
объяснить наличием у генов Х-хромосомы гомологов 
на Y-хромосоме. В этом случае избегание инакти-
вации позволяет восстановить равный уровень экс-
прессии генов между полами. Тем не менее многие 
избегающие инактивации гены не имеют Y-гомологов. 
Возможно, что более высокий уровень экспрессии 
этих генов у самок связан с формированием специ-
фичных для женского пола признаков [60, 61]. Инте-
ресно, что уровень экспрессии многих избегающих 
инактивации генов на неактивной Х-хромосоме зна-
чительно ниже, чем на активной Х-хромосоме [8, 9, 
57]. Это предполагает, что более высокий уровень 
экспрессии данных генов у самок может и не играть 
какой-либо существенной роли. Не исключено также, 
что дисбаланс генов Х-хромосомы может устранять-
ся уже после транскрипции [60, 61].
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Было высказано предположение, что для эф-
фективного распространения неактивного со-
стояния на Х-хромосоме должны существовать 
вспомогательные элементы. Наиболее вероятны-
ми кандидатами на роль таких элементов счита-
ют LIne-элементы [62]. В пользу этого предпо-
ложения свидетельствует то, что Х-хромосомы 
человека и мыши имеют двукратное обогащение 
LIne-элементами по сравнению с аутосомами. Сто-
ит отметить также и то, что распределение LIne-
элементов на Х-хромосоме человека коррелирует со 
статусом экспрессии генов. Наибольшая плотность 
LIne-элементов выявляется в центре инактива-
ции и районах генов, подвергающихся инактивации. 
В районах, обогащенных избегающими инактива-
ции генами, плотность LIne-элементов, напротив, 
снижена [57, 63, 64]. Однако, какие именно последо-
вательности нужны для эффективного распростра-
нения неактивного состояния вдоль Х-хромосомы 
и каковы механизмы действия этих последователь-
ностей, на данный момент неизвестно.

оБщиЕ СвойСТвА Дозовой КоМПЕНСАции 
ГЕНов х-хРоМоСоМы
Исследования трех модельных объектов (D. mela-
nogaster, C. elegans и млекопитающих) показывают, 
что дозовая компенсация генов Х-хромосомы мо-
жет осуществляться с помощью различных меха-
низмов. Различия в способах дозовой компенсации, 
по-видимому, являются отражением независимого 
происхождения половых хромосом данных видов 
и, как следствие, независимого возникновения ме-
ханизмов, направленных на регуляцию экспрессии 
генов Х-хромосомы. Несмотря на отличия, в спосо-
бах дозовой компенсации генов Х-хромосомы у D. 
melanogaster, C. elegans и млекопитающих можно 
выделить несколько общих черт. Во-первых, дозо-
вая компенсация достигается за счет механизмов, 
действующих на хромосомном уровне, причем эти 
механизмы не возникают de novo, для регуляции 
уровня экспрессии генов Х-хромосомы адаптируют-
ся уже существующие белки и белковые комплек-
сы. Во-вторых, общим для всех трех систем дозовой 
компенсации является удвоение уровня экспрессии 
генов на единственной Х-хромосоме самцов, хотя 
механизмы, лежащие в основе этого феномена, мо-
гут отличаться. В-третьих, необходимый уровень 
экспрессии генов обеспечивается посредством из-
менения структуры хроматина Х-хромосомы с по-
мощью модифицирующих хроматин комплексов. 
У D. melanogaster и млекопитающих действие мо-
дифицирующих хроматин комплексов в процессе 
дозовой компенсации генов Х-хромосомы связано 
с экспрессией некодирующих РНК. Тесная связь 

между некодирующими РНК и регуляцией экспрес-
сии генов предполагает, что некодирующая РНК со 
временем может быть найдена и в системе дозовой 
компенсации C. elegans. В-четвертых, Х-хромосома 
содержит набор последовательностей, которые от-
вечают за связывание и эффективное распростра-
нение комплексов, участвующих в дозовой компен-
сации генов. Таким образом, механизмы дозовой 
компенсации позволяют достигать равного уровня 
экспрессии генов Х-хромосомы и аутосом у обоих 
полов, а также равного уровня экспрессии генов 
Х-хромосомы между полами. Транскрипционный 
баланс генов Х-хромосомы поддерживается в раз-
личных типах соматических тканей и герминальных 
клетках у обоих полов D. melanogaster и млекопита-
ющих [7, 8], что свидетельствует о его несомненной 
важности для организма.

ДозовАя КоМПЕНСАция ГЕНов Z-хРоМоСоМы 
у ПТиц и БАБочЕК
По аналогии с системой половых хромосом XY следо-
вало бы ожидать, что и в системе половых хромосом 
ZW должно происходить удвоение уровня экспрессии 
генов у гетерогаметного пола (самок) на единствен-
ной Z-хромосоме. Однако первые исследования экс-
прессии небольшого количества генов Z-хромосомы 
у птиц и бабочек показали, что часть генов экспресси-
ровалась на более высоком уровне у самцов по срав-
нению с самками [65–68]. Так что существование до-
зовой компенсации генов Z-хромосомы долгое время 
было под сомнением.

Использование метода микрочипов позволило 
измерить уровень экспрессии генов Z-хромосомы 
и аутосом у двух видов птиц (курицы и зебро-
вой амадины) и тутового шелкопряда. Оказалось, 
что значения соотношений уровней экспрессии ге-
нов Z-хромосомы между самцами и самками птиц 
варьировали между 1 и 2, т.е. создается впечатле-
ние, что по уровню экспрессии генов Z-хромосома 
занимает промежуточное положение между дозо-
вой компенсацией на хромосомном уровне и полным 
отсутствием дозовой компенсации [69, 70]. Анало-
гичная ситуация была обнаружена и при изучении 
экспрессии генов Z-хромосомы у тутового шелко-
пряда [71]. Более того, у зебровой амадины гены 
Z-хромосомы четко разделялись на две группы: 
часть генов экспрессировалась на одинаковых уров-
нях у обоих полов, в то время как остальные гены 
экспрессировались на более высоком уровне у сам-
цов [69]. По всей видимости, у птиц и бабочек нет 
механизмов, которые регулировали бы экспрессию 
генов всей Z-хромосомы, но тем не менее часть генов 
Z-хромосомы самок подвергается дозовой компен-
сации (рис. 3). Механизмы этого явления пока еще 
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не установлены. Однако было показано, что у птиц 
на Z-хромосоме существует особый локус – MHM 
(male hypermethylated). Этот локус гиперметили-
рован у самцов, а у самок с него транскрибирует-
ся некодирующая РНК, которая накапливается 
в окружающем MHM районе. У самок данный район 
ацетилирован по лизину в 16-м положении гистона 
Н4 (Н4К16). Кроме того, было обнаружено, что хотя 
гены, подвергающиеся дозовой компенсации, рас-
пределены вдоль всей Z-хромосомы, большая их 
часть сосредоточена именно возле локуса MHM. 
Возможно, что у птиц дозовая компенсация генов 
Z-хромосомы осуществляется по тому же принципу, 
что и у D. melanogaster: некодирующая РНК и аце-
тилирование Н4К16 обеспечивают повышенный уро-
вень экспрессии генов Z-хромосомы у самок [72].

Разница в степени дозовой компенсации между Х- 
и Z-хромосомами могла бы объясняться их возрастом. 
В случае молодых половых хромосом механизмы, ко-
торые регулировали бы экспрессию генов на хромо-
сомном уровне, могли просто еще не успеть сформи-
роваться. Было установлено, что половые хромосомы 
птиц (не менее 150 млн лет) очень близки по возра-
сту к половым хромосомам млекопитающих (не ме-
нее 166 млн лет). В то же время половые хромосомы 
D. melanogaster являются относительно молодыми 
(~65 млн лет), но этого срока оказалось достаточно 
для формирования хромосомного механизма дозо-
вой компенсации. Следовательно, возраст половых 
хромосом не влияет на степень дозовой компенсации 
[22, 73]. Известно, что гемизиготность по несколь-
ким генам или небольшим районам генома может 
и не иметь каких-либо последствий для организма. 
Z-хромосомы птиц и бабочек содержат порядка 840 
и 600 генов соответственно, что заметно меньше, чем 

на Х-хромосомах D. melanogaster, C. elegans и чело-
века (2300, 3100 и 1100 генов). Возможно, что именно 
меньшее число генов на половых хромосомах позво-
ляет птицам и бабочкам обходиться без хромосом-
ных механизмов дозовой компенсации. Однако ге-
мизиготность по нескольким сотням генов все равно 
должна приводить к летальному исходу, а значит, 
ограниченная дозовая компенсация у птиц и бабочек 
не может быть результатом более низкой плотности 
генов на половых хромосомах [22, 73]. Пока очевид-
но лишь то, что локальная дозовая компенсация об-
наружена у организмов, у которых гетерогаметным 
полом являются самки (ZW). Поскольку был проана-
лизирован уровень экспрессии генов Z-хромосомы 
только у представителей двух таксонов, то остается 
неясным, является ли такой способ дозовой компен-
сации особенностью организмов с системой половых 
хромосом ZW или это просто случайное совпадение. 
Ответить на этот вопрос, вероятно, поможет изуче-
ние других таксонов с гетерогаметностью у самок [22, 
73].

зАКлючЕНиЕ
Данные по экспрессии генов половых хромосом 
у птиц и бабочек заставляют нас по-новому взгля-
нуть на проблему дозовой компенсации генов. Ста-
новится очевидным, что гены половых хромосом 
в разной степени подвержены действию системы 
дозовой компенсации (вплоть до полного избега-
ния дозовой компенсации). Похоже, что механизмы 
дозовой компенсации возникали в ходе эволюции 
для регуляции уровня экспрессии лишь определен-
ного набора генов, а не целой половой хромосомы. 
Это предположение, по-видимому, справедливо 
не только для Z-хромосомы, но и для Х-хромосомы. 
Об этом свидетельствует наличие избегающих до-
зовой компенсации генов у млекопитающих и D. 
melanogaster. Дальнейшие исследования, вероятно, 
будут направлены на то, чтобы понять, какие гены 
половых хромосом действительно нуждаются в до-
зовой компенсации, а также каким образом опреде-
ляется степень дозовой компенсации индивидуаль-
ных генов половых хромосом. Еще одним важным 
направлением в исследовании дозовой компенсации 
генов половых хромосом может стать установление 
механизмов, лежащих в основе удвоения уровня 
экспрессии генов на Х-хромосомах самцов и самок 
(гермафродитов) у C. elegans и млекопитающих. От-
ветить на все эти вопросы должно помочь изучение 
гетероморфных половых хромосом в новых таксо-
нах. 

Работа поддержана Программой Президиума РАН 
«Молекулярная и клеточная биология».

Рис. 3. Дозовая компенсация генов Z-хромосомы 
у птиц и бабочек. А – набор аутосом, Z и W – половые 
хромосомы.
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