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Генетическая детерминация пола обеспечивается сложными каскадами экспрессии генов. У млекопи-
тающих пол определяется генами, точная временная и пространственная регуляция которых приводит
к формированию семенников или яичников из бипотенциальных эмбриональных гонад. Генетические
программы развития по женскому или мужскому пути не являются абсолютно разными, значительная
часть генов вовлечена в оба пути. Считается, что первичным фактором, определяющим формирование
семенников у плацентарных, является ген Sry (Sex-determining Region Y). В двух группах грызунов – у че-
тырех видов слепушонок Ellobius и двух видов колючехвостых мышей Tokudaia – Y-хромосома и ген Sry
отсутствуют. У всех видов Ellobius и Tokudaia нарушена структура консервативного района энхансера ге-
на Sox9. Для видов слепушонок, утративших Y-хромосому, показано, что в геноме самцов и самок сохра-
нилось несколько генов, обычно локализованных на ней, в том числе ген фактора сперматогониальной
пролиферации Eif2s3y. У видов слепушонок с двумя X-хромосомами у особей обоих полов морфологи-
ческая идентичность половых хромосом маскирует функциональный гетероморфизм, который удается
выявить только в мейозе. Существование у слепушонок Ellobius и колючехвостых мышей Tokudaia сам-
цов и самок при отсутствии Sry и возможном нарушении экспрессии гена Sox9 до сих пор не получило
объяснения. Наличие гонад смешанного типа (ovotestes) или отдельных аномалий, обнаруженных у ряда
групп млекопитающих, убеждает в том, что существуют разные пути развития событий в раннем онто-
генезе. Известны плацентарные млекопитающие (например, некоторые виды семейства кротовых Tal-
pidae), у самок которых в норме формируются гонады смешанного типа, т.е. яичники, окруженные те-
стикулярной структурой. При этом самки имеют половые хромосомы XX и, соответственно, не имеют
гена Sry. У самцов этих видов (половые хромосомы XY; показано наличие гена Sry) формируются харак-
терные для млекопитающих семенники. Предполагается, что образование ovotestes у кротовых может быть
связано с изменениями сигнального пути Wnt4, ключевого для дифференцировки по женскому пути. К
настоящему времени, несмотря на очевидный прогресс в изучении генетических механизмов детерми-
нации пола, остается неясным, насколько изменчивыми могут быть каскад генов, вовлеченных в этот
процесс, и система регуляции их экспрессии. Исследование видов с различными исключениями в
структуре генома (XX или X0 у самок и самцов, полная или частичная потеря Y-хромосомы), а также в
строении гонад может оказаться ключевым для понимания эволюции генетических механизмов детер-
минации пола.
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16–20 октября 2017 года в Государственном Дарвиновском музее прошла III международная конференция

“Современные проблемы биологической эволюции”, приуроченная к 130-летию со дня рождения Н.И. Вавилова
и 110-летию со дня основания Государственного Дарвиновского музея. В работе конференции приняли участие
189 специалистов из России, США, Монголии, Украины и Белоруссии. Было представлено 12 пленарных, 92 устных
и 45 стендовых докладов. В рамках конференции работали секции “Вид и видообразование”, “Внутривидовая диф-
ференциация и адаптация”, “Эволюционная генетика”, “Эволюционная морфология и палеонтология”, “Эволюция
онтогенеза”, “Эволюция поведения”, “Эволюция сообществ, эволюционная биогеография”, “История эволюцион-
ных исследований”, “Популяризация науки и музейное дело”; были проведены круглые столы “К 130-летию
Н.И. Вавилова”, “Экспериментальная эволюция”, “Обыкновенная бурозубка в фокусе хромосомной эволюции”,
“Теоретические аспекты эволюционной биологии”. В данном выпуске Журнала общей биологии представлены из-
бранные статьи, написанные по материалам обсуждавшихся на конференции исследований.

УДК 575.18:576.316.353.74:599



244

ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  том 80  № 4  2019

БАКЛУШИНСКАЯ и др.

Эволюционное значение полового размножения
остается предметом дискуссий. Его понимание за-
труднено существованием разнообразных форм
полового размножения наряду с примерами пол-
ного отсутствия этого процесса у некоторых групп
организмов (Cavalli-Sforza, Bodmer, 1978; Kondrashov,
1988; Попадьин, 2003). Например, бделлоидные
коловратки Bdelloidea характеризуются тем, что у
них в жизненном цикле не обнаружен мейоз, не
выявлены самцы или гермафродиты, т.е. данная
группа животных размножается исключительно
бесполым путем (Welch, Meselson, 2000). У ветви-
стоусых ракообразных Daphnia magna помимо
партеногенеза описан автомиксис – явление, при
котором происходит слияние половых клеток од-
ной и той же особи (Svendsen et al., 2015). Наряду
с подобными исключениями, существует значи-
тельное разнообразие типов детерминации пола,
включая генетический тип определения, при ко-
тором фактор детерминации пола локализуется
на половых хромосомах, гапло-диплоидию, эли-
минацию одного из родительских геномов, раз-
витие в зависимости от факторов внешней среды
и другие (Bachtrog et al., 2014; Смирнов, Трухина,
2016). Это открывает широкие перспективы для
эволюционных исследований. Детерминация пола –
процесс с точным временным и пространствен-
ным расписанием активации и контроля экс-
прессии генов в раннем эмбриональном разви-
тии, поэтому нарушения регуляции, связанные с
мутациями энхансеров, могут быть столь же зна-
чимы, как и изменения структурных генов (Li et al.,
2016). У самок и самцов каскады, обеспечиваю-
щие формирование гонад, включают большое ко-
личество одних и тех же генов; выбор пути развития
может определяться взаимодействием и регуля-
цией экспрессии ключевых генов по типу обратной
связи (Capel, 2017). Несмотря на значительный про-
гресс в изучении механизмов детерминации пола,
достигнутый благодаря совершенствованию ме-
тодов молекулярной биологии, исследование ре-
гуляции экспрессии определяющих пол генов на-
ходится лишь в начальной стадии (Abbott et al.,
2017). Наиболее интересной проблемой является
определение первичного гена-переключателя и
роли прочих генов каскада детерминации пола.

ОСОБЕННОСТИ ДЕТЕРМИНАЦИИ ПОЛА
У ПЛАЦЕНТАРНЫХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

У большинства плацентарных млекопитаю-
щих первичным пол-определяющим фактором
является “testis-determining factor” (TDF), а именно
ген Sry, локализованный на Y-хромосоме (Sex-de-
termining Region Y) (Gubbay et al., 1990; Sinclair et al.,
1990; Koopman et al., 1991). При его отсутствии
происходит формирование яичников, а в случае
транслокации гена Sry на X-хромосому у особей с
генотипом XX наблюдается развитие семенников

(McElreavey, Cortes, 2001). Роль гена Sry как пер-
вичного переключателя состоит в активации экс-
прессии гена Sox9 (SRY-box 9), строго определен-
ный уровень продукта которого, в свою очередь,
регулирует экспрессию других генов мужского
пути развития, таких как Fgf9 (fibroblast growth
factor 9) и Fgfr2 (fibroblast growth factor receptor 2).
Fgf9 и Fgfr2 в норме блокируют экспрессию гена
Wnt4 (Wnt family member 4) у самцов. В случае на-
рушения регуляции Fgf9 фактор Wnt4 блокирует
экспрессию гена Sox9, что приводит к активации
генов β-catenin, Foxl2 (forkhead box L2) и других
генов женского пути развития. Длительное время
превалировало представление о том, что развитие
по женскому пути запрограммировано “по умол-
чанию”, а специфический мужской фактор (та-
кой как TDF) необходим для подавления начала
развития по женскому пути (Wilhelm et al., 2007).
Последующие многочисленные исследования по-
казали, что это представление не соответствует
действительности, процесс формирования гонад
значительно более сложен (Windley, Wilhelm, 2015;
Capel, 2017). Известно, что изменения в первичном
половом валике у самок мышей становятся заметны
позже, чем у самцов; в то время как у самцов фор-
мирование семенников контролируется одним
каскадом генов через регуляцию экспрессии Sox9,
для самок описано по меньшей мере два пути по-
давления экспрессии этого гена (Biason-Lauber,
Chaboissier, 2015). Интенсивное изучение процессов,
связанных с формированием гонад у самок, вы-
явило существенную роль гена Rspo1 (R-spondin 1)
(Parma et al., 2006). В целом развитие гонад как у
самцов, так и у самок контролируется сложным
взаимодействием регуляторных факторов. Полу-
чены также данные об эпигенетической регуляции
их экспрессии (Nishino et al., 2004; Kuroki et al.,
2013; Garcia-Moreno et al., 2018). Известно, что у
мышей ген Sry окружен большими инвертиро-
ванными повторами (Gubbay et al., 1992), которые
формируют транскрипционно инертный гетеро-
хроматин, характеризующийся высокой степенью
метилирования гистона H3K9 (Nishibuchi, Dejardin,
2017). Недавно было установлено, что уровень ме-
тилирования, необходимый для корректирования
экспрессии гена Sry, тонко настраивается при
взаимодействии деметилазы Jmjd1a и метил-
трансферазы GLP/G9a гистона H3K9 (Kuroki et al.,
2017).

БИПОТЕНЦИАЛЬНОСТЬ 
ЭМБРИОНАЛЬНЫХ ГОНАД

И ВОЗМОЖНОСТЬ ТРАНСФОРМАЦИИ 
ГОНАД У ПОЛОВОЗРЕЛЫХ ОСОБЕЙ

Одной из парадоксальных особенностей пост-
натального развития плацентарных млекопитаю-
щих является возможность трансформации гонад
у взрослых особей, что подразумевает необходи-
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мость пожизненного контроля уровня экспрессии
ключевых генов детерминации пола. Известно,
что эмбриональные гонады бипотенциальны и
состоят из клеток разного типа, таких как первичные
половые клетки и соматические клетки-предше-
ственники стероидогенных и поддерживающих
клеток. У плацентарных млекопитающих первое
морфологическое событие дифференцировки се-
менников, а значит, и детерминации пола – это
миграция мезенхимальных и эндотелиальных кле-
ток из мезонефроса в половой валик; затем проис-
ходит дифференцировка клеток Сертоли, от коли-
чества которых зависит органогенез семенника,
включая дифференцировку клеток Лейдига, про-
дуцирующих тестостерон; завершается процесс
развитием специфической сосудистой системы
(Merchant-Larios, Taketo, 1991; Burgoyne, Palmer,
1993). У самок при формировании яичников ос-
новным этапом является появление фолликулярных
(гранулезных) клеток: эпителиально-подобные
клетки группируются вокруг ооцитов, затем, бла-
годаря миграции мезенхимальных клеток, обра-
зуются первичные фолликулы (Byskov, 1986; Yao,
2005). И при раннем развитии, и в постнатальном
онтогенезе при реверсивном процессе (преобра-
зовании яичников в семенники или наоборот) со-
стояние поддерживающих клеток и в первую оче-
редь их количество играют ключевую роль. Именно
при достижении определенного порога в количе-
стве клеток Сертоли возможно формирование се-
менников. Это равновесие должно сохраняться и
у взрослых особей, в противном случае возможен
реверсивный процесс. Нарушение экспрессии
некоторых генов может приводить к дедифферен-
цировке клеток Сертоли и таким образом сокра-
щать их число. На экспериментальных моделях
было показано, что при подавлении экспрессии
гена Dmrt1 (doublesex and mab-3 related transcrip-
tion factor 1) в семенниках лабораторных мышей
наблюдается нарушение регуляции гена Foxl2 и
трансформация тестикулярных клеток Сертоли в
гранулезные клетки (Matson et al., 2011). Гены
Sox9 (SRY-box 9) и Sox8 (SRY-box 8) совместно с
Dmrt1 у взрослых мышей обеспечивают защиту от
репрограммирования функционирования семен-
ников и их дегенерации (Barrionuevo et al., 2016).
У взрослых самок мышей был экспериментально
проверен способ реверсии яичников в семенники
путем элиминации того же гена Foxl2, что привело
к увеличению экспрессии Sox9 и трансдифферен-
цировке гранулезных клеток в клетки Сертоли
(Uhlenhaut et al., 2009). Результаты этих экспери-
ментальных работ позволили выделить сравни-
тельно небольшую группу генов (Dmrt1, Sox9 и Sox8,
Foxl2), изменение регуляции которых оказывается
критичным для формирования и поддержания
функции гонад в онтогенезе. Таким образом, ука-
занные гены представляют особый интерес для изу-
чения у видов млекопитающих, утративших Y-хро-

мосому или имеющих гонады смешанного типа
(ovotestes).

ДЕТЕРМИНАЦИЯ ПОЛА У ВИДОВ 
СЛЕПУШОНОК, УТРАТИВШИХ

Y-ХРОМОСОМУ
Как и у нескольких видов колючехвостых мышей

Tokudaia (Soullier et al., 1998; Sutou et al., 2001), у
четырех из пяти видов слепушонок Ellobius –
обыкновенной E. talpinus, восточной E. tancrei,
алайской E. alaicus (♀XX–♂XX) и горной E. lute-
scens (♀X0–♂X0) – описано отсутствие Y-хромо-
сомы и гена Sry (Matthey, 1953; Just et al., 1995; Ro-
manenko et al., 2007). Пятый вид рода – афганская
слепушонка E. fuscocapillus – характеризуется
обычным для млекопитающих определением пола
(♀XX–♂XY). У слепушонок с двумя X-хромосо-
мами у самцов и самок E. talpinus и E. tancrei мор-
фологически неразличимые половые хромосомы
в мейозе демонстрируют функциональный гете-
роморфизм у самцов (Kolomiets et al., 2010; Mat-
veevsky et al., 2016, 2017), что, согласно гипотезе
Мёллера–Оно (Muller, 1914; Ohno, 1967), можно
рассматривать как начальный этап формирова-
ния гетерохромосом.

У четырех изученных видов слепушонок, вклю-
чая афганскую слепушонку E. fuscocapillus (вид, со-
хранивший Y-хромосому и ген Sry), обнаружена
делеция в консервативной структуре энхансера
TESCO (testis-specific enhancer of Sox9 core) гена
Sox9, которая, согласно проведенному моделиро-
ванию, может вести к нарушению регуляции экс-
прессии этого гена (Bagheri-Fam et al., 2012).

Детерминация пола у видов слепушонок при
отсутствии у них гена Sry до сих пор не имеет объ-
яснения. Анализ полного генома самца и самки
E. lutescens, а также самки E. talpinus (Mulugeta et al.,
2016) не позволил выявить гены, специфичные
для каждого пола. Несмотря на то, что Y-хромо-
сома у этих видов отсутствует, в их геноме сохра-
нилось несколько генов, у млекопитающих обыч-
но локализованных на Y-хромосоме, среди них –
один из ключевых генов сперматогенеза – фактор
сперматогониальной пролиферации Eif2s3y (Eukary-
otic translation initiation factor 2 subunit 3, Y-linked). Не-
давно установлено, что достаточно всего лишь
двух генов (Sry и Eif2s3y) для получения жизне-
способной спермы у млекопитающих (Yamauchi
et al., 2013). Нами был проведен сравнительный
анализ генетических особенностей детермина-
ции пола и эволюции половых хромосом у слепу-
шонок р. Ellobius (Matveevsky et al., 2017). В соответ-
ствии с предыдущими исследованиями не выявле-
но какой-либо Sry-подобной последовательности
у самцов и самок E. lutescens, E. tancrei, E. talpinus
и впервые у E. alaicus. Неожиданным оказалось
наличие высококонсервативного HMG-участка
(HMG box, High-Mobility Group box) гена Sry не
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только в геноме самцов, но и у самок Е. fuscocapillus.
Данный участок гена представлен фрагментами
различной длины у разных особей этого вида. Ко-
роткие фрагменты HMG box (138 п.н.) были обна-
ружены во всех исследованных образцах E. fusco-
capillus, за исключением одной самки, фрагмент
большей длины (полный HMG box) выявлен у
другой самки. Не исключена вероятность того,
что Sry представлен в геноме и самцов, и самок
этого вида несколькими копиями и мог перейти в
состояние псевдогена. Судя по нашим данным по
изменчивости гена Sry и данным о делеции 14 п.н.
участка TESCO гена Sox9 у E. fuscocapillus (Bagheri-
Fam et al., 2012), оба гена, являющиеся ключевыми
для детерминации пола у плацентарных, могут
оказаться не функциональными и у E. fuscocapillus –
единственного вида слепушонок, сохранившего
Y-хромосому.

Для реконструкции эволюционной истории
половых хромосом у слепушонок и филогенети-
ческих связей видов р. Ellobius использовались
фрагменты гена Eif2s3y, а также его гомолога, рас-
положенного на X-хромосоме, – Eif2s3x (Eukary-
otic translation initiation factor 2 subunit 3, X-linked)
(Matveevsky et al., 2017). Фрагменты обоих генов
выявлены нами и у самцов, и у самок всех видов,
включая E. fuscocapillus. Более того, по отсеквени-
рованным последовательностям генов Eif2s3x и
Eif2s3y нами не было обнаружено различий между
самцами и самками каждого из видов слепушо-
нок, что неудивительно для Eif2s3x, но требует
объяснения для Eif2s3y. Интересно также то, что,
по-видимому, часть интрона Eif2s3y (206 п.н.) у
всех видов слепушонок является доместицирован-
ным фрагментом мобильного элемента SINE B2–B4
(Short Interspersed Nuclear Elements B2–B4). Ин-
тронная часть Eif2s3y значительно отличается у
всех изученных видов слепушонок, за исключением
видов E. alaicus и E. tancrei. Реконструкция филоге-
нетических отношений пяти видов слепушонок
р. Ellobius по данным секвенирования фрагмента
гена Eif2s3y методом байесовской оценки обрат-
ной вероятности показывает хорошую поддержку
для всех видов р. Ellobius и четкое их разделение
на два кластера, соответствующих признаваемым
в настоящее время подродам Ellobius (E. talpinus,
E. tancrei, E. alaicus) и Bramus (E. lutescens и E. fus-
cocapillus).

Данные генетического анализа позволяют вос-
становить эволюционную историю р. Ellobius. Деле-
ция в энхансере TESCO гена Sox9 является общей
для всех видов слепушонок. Вторым важным со-
бытием была транслокация фрагмента или фраг-
ментов Y-хромосомы на X, что предшествовало ис-
чезновению Y. Как мы подчеркивали ранее (Матве-
евский, 2011; Баклушинская, 2014; Matveevsky et al.,
2016, 2017; Bakloushinskaya, Matveevsky, 2018), потеря
Y-хромосомы происходила дважды, независимо в
двух эволюционных линиях крупных (E. lutescens)

и мелких слепушонок (E. tancrei, E. talpinus и
E. alaicus). Судя по нашим данным, транслокации
фрагментов Y также происходили независимо в
этих группах и, более того, затрагивали также и
E. fuscocapillus – единственный вид, сохранивший
Y-хромосому. Удвоение X-хромосомы, вероятно,
произошло уже после утраты Y-хромосомы в под-
роде Ellobius (т.е. у E. tancrei, E. talpinus и E. alaicus).
E. fuscocapillus, E. lutescens и виды подрода Ellobius
демонстрируют также специфические особенно-
сти мейоза (Kolomiets et al., 1991, 2010; Matveevsky
et al., 2016, 2017).

На сегодняшний день остаются неизвестными
гены, обеспечивающие детерминацию пола у сле-
пушонок. Ранее были высказаны две гипотезы:
1) вследствие отсутствия гена Sry и возможного
нарушения регуляции гена Sox9 их могут заме-
щать гены, следующие далее по каскаду актива-
ции, аналогичному таковому у человека и мышей;
2) у слепушонок возможна эпигенетическая регу-
ляция детерминации пола (Chandra, 1999). Обе
гипотезы были проверены большим коллективом
исследователей под руководством проф. В. Джаста
(Университет Ульм, Германия). Изучены гены
Nr5a1 (nuclear receptor subfamily 5 group A member 1),
Sox3 (SRY-box 3), Atrx (alpha thalassemia/mental re-
tardation syndrome X-linked), Foxl2/Pisrt1 (polled
intersex syndrome regulated transcript 1), Dmrt1,
Nr0b1 (nuclear receptor subfamily 0 group B member 1),
Ar (androgen receptor) (Just et al., 1995, 2007; Baum-
stark et al., 2001, 2005). Соответствие между насле-
дованием аллельных вариантов генов и полом
животных не было обнаружено. Также не было
показано наследование родительских хромосом в
соответствии с полом (т.е. от отца к сыну, от ма-
тери к дочери) у E. lutescens – вида с единственной
половой хромосомой (X0). Таким образом, во-
прос о генетической основе детерминации пола у
слепушонок остается открытым, тем самым под-
вергая сомнению единообразие детерминации
пола у плацентарных млекопитающих.

ГОНАДЫ СМЕШАННОГО ТИПА 
(OVOTESTES) У TALPIDAE

Наличие гонад смешанного типа (так называе-
мых ovotestes) у половозрелых особей ряда групп
млекопитающих подтверждает гипотезу о бипо-
тенциальности эмбриональных гонад и необхо-
димости жесткого контроля регуляции экспрес-
сии генов не только в эмбриональный период, но
и в постнатальном онтогенезе у видов и особей с
типичными для плацентарных гонадами. У Homo
sapiens описан широкий спектр нарушений фор-
мирования гонад, обусловленный различными
мутациями, например, транслокацией фрагмента
Y-хромосомы, включающего ген SRY, на X-хромо-
сому (McElreavey, Cortes, 2001), что ведет к смене
генетического женского пола на фенотипически
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мужской у индивидуумов с генотипом 46,XX; де-
лецией фрагмента гена DMRT1, приводящей к
формированию ovotestes у фенотипических жен-
щин с кариотипом 46,XY (Ledig et al., 2012), химе-
ризму (наличию смешанной популяции клеток
46,XX/46,XY или 46,XX/47,XXY, реже 45,X/46,XY)
и др. (Irmak, 2010; Barseghyan et al., 2018). Наи-
больший интерес представляют случаи смены по-
ла у особей 46,XX (мужской тип развития) и 46,XX
(истинные гермафродиты), у которых в отсут-
ствие гена SRY формируются семенники. Как
правило, это редкое явление, хотя описаны семьи, в
которых подобные нарушения развития происхо-
дят из поколения в поколение (Dorsey et al., 2009),
что доказывает способность к размножению для
ряда носителей мутаций.

Сходные мутации наблюдаются у лаборатор-
ных мышей: существуют линии мышей с ovotestes,
например, линия B6-XY POS (Wilhelm et al.,
2009). Но такие генотипические и фенотипиче-
ские изменения – аномалии, которые не харак-
терны для вида в целом. Вместе с тем известны
виды млекопитающих, у которых в норме у всех
самок формируются гонады смешанного типа.
Один из наиболее загадочных феноменов наблю-
дается у некоторых представителей кротовых Talpidae.
У самцов, имеющих половые хромосомы XY,
формируются характерные для млекопитающих
семенники; их развитие начинается благодаря
экспрессии гена Sry, как у подавляющего боль-
шинства плацентарных млекопитающих (Sánchez
et al., 1996). У самок с половыми хромосомами XX
формируются гонады, имеющие центральное ядро –
яичник, который окружен тестикулярной тканью.
Целый ряд морфологических характеристик (на-
личие специфичных оболочек, тяжей и др.) поз-
воляет охарактеризовать такую гонаду как ovotestes.
Подобные гонады описаны у четырех видов кро-
тов р. Talpa: T. europaea, T. occidentalis, T. romana и
T. stankovici (Matthews, 1935; Jiménez et al., 1993,
2013; Sánchez et al., 1996; Beolchini et al., 2000); пи-
ренейской выхухоли Galemys pyrenaicus (Peyre,
1962); разных видов кротов, обитающих в Неарк-
тике, включая звездорыла Condylura cristata, крота
Neurotrichus gibbsii и некоторых других (Rubenstein
et al., 2003). Вопрос о функциональной значимо-
сти тестикулярной части гонады, т.е. о том, явля-
ются ли кроты указанных видов истинными гер-
мафродитами, пока остается открытым. Гонады у
самцов и самок кротов претерпевают значительные
сезонные изменения морфологии и гормональной
активности.

Наиболее детально изучена морфология ovo-
testes у иберийского крота T. occidentalis (Barrio-
nuevo et al., 2004; Jiménez, 2009). В овариальной части
ovotestes формируются нормальные фолликулы, по-
видимому, именно эта часть гонады обеспечивает
фертильность самок кротов. У взрослых особей
тестикулярная часть превышает по размеру ова-

риальную почти в 10 раз, большое количество кле-
ток Лейдига продуцирует тестостерон (Jiménez et al.,
1993). Также в тестикулярной части гонады опи-
саны сферические образования, которые содер-
жат эпителиально-подобные клетки, сходные с не-
зрелыми клетками Сертоли. Первичные половые
клетки в этой части ovotestes по данным одних ис-
следований отсутствуют (Barrionuevo et al., 2004),
но по данным иммуноцитохимического анализа
мейоз в ней идет (Zurita et al., 2007). Характерными
для семенников структурами, которые описаны в
ovotestes, являются оболочка – tunica albuginea, а
также рудиментарные эпидидимисы и сосудистая
система, характерная для мужских гонад (Jiménez et al.,
1993; Carmona et al., 2009).

Изучение молекулярных механизмов детерми-
нации пола у кротов показало, что у исследованных
видов структура гена Sry весьма консервативна
(Jiménez et al., 1993). Анализ некоторых других ге-
нов детерминации пола также не выявил значи-
мых изменений в их структуре по сравнению с
таксономически близкими группами.

У самок иберийского крота начало мейоза от-
ложено до постнатального периода развития, что
нехарактерно для млекопитающих (обычно мейоз
проходит в эмбриональный период и останавли-
вается на стадии диктиотены в первые дни после
рождения). У самок иберийского крота мейоз на-
чинается на четвертый–пятый день после рождения,
а первые незрелые фолликулы формируются на
15-й день (Barrionuevo et al., 2004; Zurita et al.,
2007). Это уникальный случай для млекопитающих.
Высказана гипотеза (Carmona et al., 2009) о том,
что формирование ovotestes у иберийского крота
может быть связано с изменениями сигнального
пути Wnt4, ключевого для формирования жен-
ских гонад, однако подтверждений этому пока не
получено.

Таким образом, остается непонятным, почему
у самок ряда видов кротовых формируется гонада
смешанного типа, почему у взрослых самок идет
мейоз, причем и в овариальной, и в тестикуляр-
ной части ovotestes (Zurita et al., 2007), почему в
тестикулярной части продуцируется тестостерон
вне периода размножения, имеет ли это какое-то
адаптивное значение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени, несмотря на очевидный
прогресс в изучении генетических механизмов
детерминации пола, по-прежнему неясно, на-
сколько изменчивыми могут быть гены, вовле-
ченные в этот процесс, и система регуляции их
экспрессии. Изучение гонад смешанного типа
имеет фундаментальное значение для понимания
механизмов развития эмбриональных бипотен-
циальных гонад и возможности реверсии гонад
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взрослых особей у видов с обычным определени-
ем пола (Carmona et al., 2008). Значительная доля
тяжелых заболеваний человека связана с возник-
новением мутаций генов детерминации пола
(Matzuk, Lamb, 2008; Ahmed et al., 2013; Bashamboo,
McElreavey, 2013; Lee et al., 2016). Исследование
видов с различными отклонениями в структуре
генома (XX или X0 у самок и самцов, полная или
частичная потеря Y-хромосомы), а также в строе-
нии гонад (формирование гонад смешанного типа,
сочетающих структуры семенников и яичников)
может оказаться ключевым для понимания эво-
люции генетических механизмов детерминации
пола.

Исследование выполнено в рамках раздела Го-
сударственного задания ИБР РАН № 0108-2019-0007
и ФГБУН Институт общей генетики им. Н.И. Ва-
вилова РАН № 0112-2019-0002; поддержано РФФИ,
проект № 17-04-00618.
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Genetic mechanisms of sex determination in mammals lacking a Y chromosome
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Genetic sex determination is realized by a complex cascade of genes. In mammals, sex is determined by genes
whose precise temporal and spatial regulation leads to the development of testes or ovaries from bipotential
embryonic gonads. Genetic development programs along the female or male pathway are not completely dif-
ferent, a significant part of the genes involved in both pathways. In placental mammals, activation of the
Y-linked gene Sry (sex-determining region Y) initiates testicular development. When Sry is not present, as in
XX individuals, the bipotential gonads develop into ovaries. Y chromosome and Sry gene were lost in two ro-
dents genera, mole voles genus Ellobius and spiny rats Tokudaia. In four mole vole species without Y chro-
mosomes, a few Y-linked genes escaped to the X chromosome and exposed in male and female genomes. Two
X chromosomes in males and females of E. talpinus and E. tancrei are morphologically identical, but func-
tional differences are evident in meiosis. So far, no explanation has been received for existence of males and
females in mole voles and spiny rats along with the Sry loss and possible upregulation of the Sox9 gene. Sev-
eral genes, usually localized in a Y-chromosome, exist in female and male genomes of mole voles, such as a
factor spermatogonial proliferation (Eif2s3y, Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 3, Y-linked).
In species with two X-chromosomes in individuals of both sexes, the morphological identity of sex chromo-
somes masks functional heteromorphism, which can be detected in the meiosis only. The existence of males
and females for the mole voles Ellobius and the spiny rats Tokudaia in the absence of the Sry gene and a pos-
sible violation of expression of the Sox9 gene has not yet been explained. To date, it remains unclear how vari-
able the cascade of genes involved in the sex determination can be. Study of different deviations in the struc-
ture of the genome, such as XX or X0 females and males, full or partial loss of the Y chromosome, as well as
in the structure of the gonads, may be crucial for understanding the sex determination genetics.
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