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摘要 在雄性哺乳动物减数分裂中, X染色体和Y染色体无法完全联会, 广泛的未联会区域会触发减数分裂性染

色体沉默(meiotic sex chromosome inactivation, MSCI). MSCI是精子发生所必需的, 随着MSCI的启动, XY染色体

结构重塑, 转化为一个与常染色体隔开的区域, 被称为XY body. 本文回顾了MSCI和XY body形成的机制研究.
MSCI的启动是由DNA损伤反应(DNA damage response, DDR)通路介导的; DDR下游涉及多条通路, 经过梳理发

现, 自粗线期中晚期到双线期早中期的基因沉默机制尚存在证据链缺失. 另外, 越来越多的证据表明, MSCI和随

后的XY body形成可能是由相分离驱动, 相分离是一个支配无膜细胞器和其他生物分子凝聚物形成的物理过程.
本文综述了最近关于XY body和相分离机制的研究, 指出了相分离与XY body之间的潜在联系, 并提出了后续研

究所面临的挑战.
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减数分裂是有性生殖生物的一种特殊的细胞分裂

方式. 在这一过程中, DNA复制一次, 细胞连续分裂两

次, 产生四个单倍体配子. 减数第一次分裂前期(减I前
期)持续时间较长, 染色体行为复杂, 包括: 同源染色体

配对、联会并通过重组交换遗传片段. 根据染色体形

态及行为, 可将减Ⅰ前期进一步划分为细线期、偶线

期、粗线期、双线期、终变期5个亚期
[1]. 在哺乳动物

的粗线期精母细胞中, 与在粗线期完全联会的常染色

体不同, XY染色体只在拟常染色体区域(pseudoautoso-
mal region, PAR)联会. 性染色体上的基因也因此有其

独特的表达方式 , 即发生减数分裂性染色体沉默

(meiotic sex chromosome inactivation, MSCI). 在MSCI
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过程中, 沉默的XY染色体被浓缩和重构, 形成一个独

特的染色质结构区域被称为sex body或XY body[2~8].
目前, MSCI的作用机制已经被广泛研究, MSCI起

始是由DNA损伤反应(DNA damage response, DDR)途
径介导的

[9,10]. 未完全联会的XY染色体被丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶ATR和ATR激活因子TOPBP1识别. ATR催
化H2AX的139位点丝氨酸发生磷酸化 (γH2AX),
γH2AX招募MDC1. MDC1随后介导γH2AX扩散到整

个XY染色体
[11~14], 由此形成一个正反馈回路: ATR和

TOPBP1被招募到XY染色体, H2AX被磷酸化, MDC1
结合γH2AX,促进更多的ATR和TOPBP1结合. MSCI起
始后, DDR招募一系列蛋白,如SETDB1, RNF8及USP7
等, 与下游组蛋白修饰联系起来, 多种组蛋白修饰之间

协同与拮抗共同完成对XY染色体基因转录的精准调

控
[15,16].
为了平衡雌雄细胞中性别连锁基因的剂量, 女性

细胞中的一条X染色体发生转录沉默, 被称为X染色体

失活(X chromosome inactivation, XCI)[17]. X-非活性特

异性转录本(X inactive specific transcript, XIST)是一种

长链非编码RNA(long noncoding RNA, lncRNA), 在

XCI的抑制性表观遗传修饰中具有关键的调控作

用
[18]. 令人意外的是, XIST在MSCI中并不发挥功

能
[19,20]. 高通量染色体构象捕获(high-throughput chro-

mosome conformation capture, Hi-C)的开发, 使得研究

减数分裂过程中全基因组的染色质构象和相互作用成

为可能. 在XCI过程中染色质折叠形成超级结构域, 存
在A和B的交替状态, 每个状态都优先与相同状态的其

他位点相互作用
[21~24], 与XCI不同的是, 减数分裂过程

中雄性XY染色体缺乏TADs和A/B间隔, 而呈现一种随

机构象, 形成一个不与粗线阶段其他常染色体互作的

独立区域
[17,25,26]. 此外, 在雄性减数分裂过程中, 与常

染色体相比, X染色体内存在更多的长距离相互作用,
XY body在形成过程中逐渐趋于球形

[25,27].
虽然没有正式证明,领域内多认为液-液相分离(li-

quid-liquid phase separation, LLPS)可能参与了性染色

体与其他常染色体的物理分离. LLPS是一个物理过

程, 它将过饱和的液体混合物自发分离成稳定的、独

特的、共存的液相. 在细胞核中, 相分离驱动多种基

本结构的形成, 如核孔复合物
[28]

、核仁
[29]

、异染色

质
[30]

等. 另有研究表明, LLPS驱动转录不活跃和重复

序列富集的异染色质区域的形成
[30,31], 如HP1α被证明

在体外发生LLPS, 并在果蝇早期胚胎中形成具有液态

特性的异染色质小斑点
[30]. XY body汇集了大量可以

发生相分离的蛋白, 如HP1家族, 53BP1, MDC1,
SCML2等[32~35], 然而相分离与DDR分子之间的关系以

及相分离如何参与MSCI及XY body形成, 目前还尚未

可知. 这同时也提出了一个问题: 雌雄X染色体沉默机

制差异如此之大, 有何意义呢? 本文认为, MSCI区别

于XCI存在的主要意义在于MSCI的可逆性. 在减数分

裂中, 沉默的雄性XY染色体未折叠形成明显的“超级

结构域”, 其TAD可持续保持到成熟精子及早期胚胎干

细胞
[36]. 由此可见, 雄性MSCI并不依赖于染色体结构

的改变, 且DDR介导的MSCI仅在减数分裂阶段短暂

存在, 完成减数分裂后, XY染色体部分基因需要重启

表达, 这提示MSCI存在可逆性. 结合相分离的生化特

征, 我们提出XY染色体通过相分离排除RNA聚合

酶Ⅱ等转录相关蛋白质的假设.

1 雄性减数分裂中XY body形成和MSCI机
制概述

在精子发生过程中, 生殖细胞经历漫长的发育, 形
成成熟的功能性配子. 生殖细胞减Ⅰ前期, 因其持续时

间长和生物事件的复杂性而尤为特殊. 雄性生殖细胞

从干细胞分化而来, 经过减数分裂前的DNA复制, 作

为初级精母细胞进入减数分裂. 初级精母细胞包含母

本和父本两组同源染色体, 同源染色体之间进行同源

重组, 确保染色体准确分离的同时, 促进后代的遗传

多样性. 随后, 初级精母细胞经历两次快速的细胞分

裂, 形成四个单倍体圆形精子细胞
[37,38].

1.1 减数分裂XY body形成

在精母细胞减Ⅰ前期, XY染色体经历结构重塑,
浓缩为致密的异染色质, 并形成XY body. XY body在
19世纪90年代首次在哺乳动物精母细胞中被观察到

(XY body报道时间在文献[3]中有详细回顾). 起初, 研
究人员认为, XY body通过膜结构与核内其他结构分

隔开, 将其命名为“性囊泡”[39]. 随着研究的深入, 研究

人员发现, XY body是一个无膜的结构体, 并将其重新

命名为XY body[3]. 截至目前, 一系列研究对XY body
在不同阶段的特征进行了描述, 但XY body形成的分

子机制和生物物理过程仍不清楚. 雄性MSCI与XY
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body的形成相伴而行. 与常染色体不同, X和Y染色体

只在其末端PAR区联会. 在小鼠早粗线期精母细胞中,
联会复合体(synapsis complex, SC)覆盖Y轴长度的

72%和X轴长度的22%[40]. 在减Ⅰ前期, 精母细胞经历

程序化的DSBs, DSB修复与染色体联会紧密相连. 在

偶线期到粗线期转变过程中, 任何未联会染色质区域

都会被沉默, 并在染色体完成联会后解除, 这一过程

被称为减数分裂未联会染色体的沉默(meiotic silen-
cing of unsynapsed chromatin, MSUC)[41,42]. 由于XY染
色体无法完全联会, 因此进入粗线期后的XY染色体依

然保持转录沉默, MSCI是一种特殊形式的MSUC[10].
XY body形成和MSCI的确切时间已经被广泛讨

论, 目前多认为起始于早粗线期精母细胞. 然而随着

技术的进步, 单细胞转录组测序结果显示, 减数分裂

XY染色体上基因的沉默时期呈现多样性: (ⅰ) 一旦

进入粗线期, 立即终止转录; (ⅱ) 随着粗线期时期进

展, 转录水平逐渐下降, 并于双线期达到最低水平. 第
二类基因又可根据生殖细胞减数分裂完成后是否重启

转录分为两类
[43~46]. 时期的差异不排除受实验技术的

影响, 但也提示人们, MSCI调控机制存在多样性. 基

于此, 也可以提出一个假设, XY body也是一个逐渐成

熟的结构.

1.2 MSCI与DDR

MSUC, 特别是MSCI发生的机制, 已经被广泛研

究. 涉及的蛋白可大致划分为两类, 感受器和效应器,
依序在MSCI中发挥功能. 首先, 感受器接收染色体未

联会的信号, 如HORMAD1[47], HORMAD2[48]和
BRCA1[48,49]. 随后一系列效应器被招募至未联会的染

色体轴, 并进一步扩散至染色质环, 正式启动MSCI.
ATR-TOPBP1复合物被招募到未联会的XY染色体轴

上, 并将H2AX的Ser139位点磷酸化. 随后, 在MDC1的
介导下ATR-TOPBP1复合物进一步扩散到染色质

环
[9,11~13]. MDC1缺失的情况下, ATR-TOPBP1和

γH2AX仅沿着染色体轴分布, 而不扩散至染色体环上,
这表明这些DDR分子的第一步轴定位是独立于MDC1
的

[14]. 随着ATR-TOPBP1复合物的扩散, 染色质环上的

H2AX蛋白也被ATR磷酸化, 同时促进更多的ATR和
TOPBP1结合

[12,13], 形成一个正反馈闭环, 每一环节对

于XY body的形成和MSCI的启动都至关重要. MSCI
相关蛋白依次招募过程总结如图1.

在粗线期, DDR分子从常染色体消失, 最终聚集

于XY body处. 如何解释此过程的机制? 一些证据表

明, 减数分裂SC的形成与此有关. 在雄性减数分裂中,
SC中轴组分SYCP1, SYCE2, SIX6OS1等分子缺失后,
同源常染色体发生配对但联会异常, DDR分子可被常

染色体DSB招募, 但无法聚集至XY body处[50~52]. 在雌

性减数分裂中, SC侧轴组分SYCP3是BRCA1招募至未

联会染色体轴所必需的
[53].除了SC,在含有HORMA结

构域的蛋白HORMAD1和HORMAD2缺失后, DDR分
子招募障碍, 表明HORMAD蛋白似乎是在DDR的上

游发挥作用. 在粗线期, HORMAD1和HORMAD2在
未联会的染色体轴上主动聚集, 进一步募集DDR分子

聚集于XY body [47,54~56]. 这些结果提示, XY body对于

DDR分子的募集以及DDR分子在常染色体上的去除

可能是一个主动的过程, 而不是DDR分子被动驱逐到

XY body的过程.
近年来, MSCI的机制研究如火如荼, 同时也提出

了一个问题, 在MSCI过程中, DDR分子聚集于XY
body的作用是什么? 近期的一项研究提出了见解, 该

研究构建了一个点突变小鼠模型, 将H2AX在DDR通
路发挥重要功能的氨基酸残基酪氨酸142(Y142)转化

为丙氨酸(H2axY142A). 在H2axY142A小鼠中, DDR分子在

XY染色体上招募异常, ATR介导的DDR分子滞留在常

染色体上. 精母细胞阻滞在中粗线期, 表明减数分裂正

常进程需要将ATR介导的DDR信号通路从常染色体上

去除,并提出假设:在粗线期阶段, MSCI的启动将DDR
分子从常染色体隔离到XY body, 形成一个独立隔间,
隔离的DDR分子允许减数分裂从中粗线期开始继续

进展. MSCI作为减Ⅰ前期的检验点调控精母细胞的发

育
[57,58]. 然而真相究竟如何, 仍需要大量深入的研究.

1.3 MSCI启动后的下游效应通路

近期的一项研究中, 研究者通过向体外培养的粗

线期精母细胞中添加ATR抑制剂, 探索ATR介导的

DDR通路在精母细胞MSCI中发挥的功能. 研究者认

为, 仅DDR足以启动和维持MSCI, 包括基因沉默;
DDR通路是MSCI启动和维持的主要机制

[59]. 然而, 考
虑到ATR功能的广泛性以及体外实验的局限性, 无法

排除研究结果是精母细胞状态受损而带来的次生影响

的可能性. 另外, 有三点证据不支持仅依靠DDR就足

以启动和维持MSCI这一结论: (ⅰ) 存在一类基因, 进
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入粗线期即终止表达. 然而此时DDR分子并未在XY
body处建立起“巨型结构域”, 如不依赖于下游“效应

器”, 无法实现转录沉默. DDR分子缺失后, 精母细胞

多阻滞在Ⅳ期粗线期的表型佐证“效应器”在早粗线期

的重要功能. (ⅱ) 在精母细胞由偶线期向粗线期转变

过程中, DDR分子广泛存在于常染色体及性染色体,
然而DDR分子的缺失, 并不会影响偶线期末期精母细

胞全基因组范围的转录抑制, 这提示DDR分子无法直

接参与转录沉默. (ⅲ) MSCI基因在粗线期及双线期各

阶段呈现动态变化, 然而“DDR巨型结构域”形成后, 在
这一阶段再无改变, 无法实现对MSCI的精准调控, 这

也进一步佐证“效应器”在转录沉默过程的作用.
H3K9me3作为公认的转录抑制性组蛋白修饰, 其

甲基转移酶SETDB1可通过Tripartite motif-containing
28(TRIM28)被γH2AX招募, 并负责早粗线期基因沉

默
[16]. 然而, 进入中粗线期后, XY染色体上经典的组

蛋白H3.1和H3.2, 被H3.3所取代
[60]. 这种替换伴随着大

多数组蛋白翻译后修饰(posttranslational modifications,
PTMs)的丢失, 包括中粗线期H3K9me3的丢失, 同时也

发生在H3K9me1/2, 这些修饰直至双线期晚期才在整

个XY body重新分布(图2)[60,61]. HP1家族中的蛋白质,
作为H3K9me3的 reader, 虽于粗线期定位于XY
body[32,62], 但仅在极晚期的双线期精母细胞中才覆盖

整个XY染色体(图3). 在MSCI过程中, 组蛋白的替换

导致表观遗传修饰和染色质重塑都发生了显著的变

化, 这就提出了, 中粗线期至双线期晚期精母细胞中,
存在其他效应器的可能性. 伴随着H3.1和H3.2的替换,
有一点事实不能忽视, 除了抑制性组蛋白修饰丢失, 激
活性组蛋白修饰, 如H3K4甲基化修饰也会同时丢

失
[60]. 这些修饰于减数第一次分裂中期在RNF8的指

导下重新获得, 用于支持减数分裂后精子细胞中部分

基因的激活
[15,63].

在XY body内发生的蛋白质积累和表观遗传编程

有一个动态的时间顺序. 本文对招募至XY body的蛋

白进行梳理, 为效应器的预测奠定基础. DDR支架蛋

白53BP1于中粗线期定位至XY body, 且与MDC1相互

作用. 但在53bp1敲除小鼠没有任何异常, 包括生育能

力
[15]. 一组与Fanconi anemia(FA)相关的DDR/DNA损

伤修复蛋白, 如SLX4(FANCP/BTBD12)[64], FANCI[65],
FANCB[66]

于中粗线期定位至性染色体上, 可正向调节

图 1 MSCI相关蛋白依次招募过程总结
Figure 1 MSCI mechanisms in mouse spermatocytes
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H3K4me2和H3K9me2, 同时拮抗H3K9me3, 但并不参

与MSCI. 除这些DDR介导的过程外, SCML2与USP7
共同作用, 抑制Polycomb抑制复合物1(PRC1)介导的

组蛋白H2A 119位赖氨酸的泛素化(H2AK119ub), 并

影响RNF8介导的性染色体泛素化
[67~69]. SCML2虽参

与调控与XY body相关的表观遗传和翻译后修饰, 但

其在MSCI中的功能微弱. 综上, 目前研究中并没有一

个合适的分子可以填补中粗线期至双线期这一MSCI
效应器的空缺.

2 LLPS与MSCI

最新开发的Hi-C已成为研究减数分裂过程中全基

因组染色质构象和相互作用的有力工具. 由于观察到

X染色体受到独立且明确的调控, 研究者们首次指出,
雄性减Ⅰ前期XY染色体可能形成物理上与常染色体

分离的液滴, 进一步证实XY body是一个不与粗线期

其他常染色体互作的独立区域
[36]. XY body于中粗线

期形成, 但其形成的机制一直是该领域的一个有待解

决的问题. 研究发现, 与常染色体相比, X染色体内存

在更多的长距离相互作用, 这表明X染色体比常染色

体更加柔软. 与杆状常染色体不同, XY染色体在XY

body形成过程中逐渐变成球形
[25], 这种独特的球形结

构如同水中的油滴. 因此, 研究者推测LLPS可能参与

了性染色体与其他常染色体的物理分离. LLPS是均匀

流体分解成两个不同的液相的物理现象, 驱动各种细

胞室的形成
[70]. 类似于水在油-水混合物中与油的分离

方式, 许多无膜的细胞器, 如核仁
[71]

、核孔复合体
[28]

等, 都是通过LLPS与周围物质分离. 此外, 有研究表

明, LLPS驱动转录不活跃和重复序列富集的异染色质

区域的形成
[30]. 或许XY body通过LLPS将转录机器

RNA聚合酶Ⅱ(RNA polymerase II, Pol II)等从XY
body中驱逐出去的假设, 可填补中粗线期至双线期效

应器的空缺.

2.1 定位于XY body的相分离蛋白与MSCI

随着研究者对转录机制的深入探索, XY body的
研究也获得了一定启发. 高等生物中, 由Pol II介导的

转录是一个高度动态的过程, 包括转录起始、启动子

近端暂停、延伸和终止等步骤
[72~74]. 转录所需因子数

量众多, 人们开始疑惑如此大规模的因子如何在细胞

核进行有序组织, 即如何快速传递所需因子, 并保持

起始和延伸因子的分离. Pol II介导的转录过程发生在

一个无膜的核结构中, 通过超分辨显微镜可在细胞内

图 2 H3K9me1/2/3在XY body分布变化模式图
Figure 2 The localization of H3K9me1/2/3 in the XY body of pachytene and diplotene spermatocytes

图 3 HP1α/β/γ在粗线期及双线期精母细胞中的定位
Figure 3 The localization of HP1α/β/γ in the XY body of pachytene and diplotene spermatocytes
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观察到Pol II的动态凝聚体, 这些凝聚体是由具有无序

区域的蛋白质进行LLPS形成的. Pol II可以依赖于磷

酸化状态的改变在这些凝聚体之间穿梭, 完成转录工

作
[74~77].
相分离存在不同的相, 不同相之间的“相分离”有

自己的临界点, 越过临界点的相会发生“相变”, 即从

一个相到另一个相的转变, 造成相应的功能转变
[78,79].

不同相之间, 蛋白极性转变以及蛋白翻译后修饰均可

影响相分离
[80,81]. 那么目前已报道的定位至XY body

的蛋白, 是否具有相分离的特性呢? 在MSCI启动发挥

重要功能的MDC1分子,在体外被证实与Pre-RNA结合

后可发生LLPS[33]; 53BP1及SCML2被证实可在体细胞

中发生相分离
[34,35]. 其中SCML2进行光漂白后, 需要

8.6 s才能恢复50%的稳定强度(t1/2), 被认为是一种更

倾向于固态的相分离状态
[35]. 另外, HP1也在体外和体

内显示LLPS的特性
[82]. 但遗憾的是, 目前没有研究探

索定位于XY body的MSCI相关分子与Pol II之间的直

接关系. 在XY body内出现的蛋白有一个动态的时间

顺序, 但出现后大多可在粗线期及双线期内一直存在

于XY body中, 这种蛋白积累的意义是什么呢? 有学

者建立了一个可验证的假设, 即XY body以类液体状

态开始, 蛋白质之间主要存在均匀的、较短范围的非

共价相互作用; 然后, 随着时间的推移和各种蛋白质

的加入, XY body开始获得一种凝胶状态, 由不均匀

的、更长范围的非共价相互作用连接. 各种生物分子

随着时间的推移继续改变成分的状态, 如从液体到凝

胶到固态, 随着组分的迁移率逐渐降低, 形成越来越

不可逆的相互作用状态
[7,8]. 这个模型对于MSCI的研

究具有一定的指导意义, 但有一点不可忽视, 现已报

道可发生相分离的蛋白, 如53BP1和SCML2等缺失后

并不影响MSCI. 所以本文认为, 相分离模型中的关键

蛋白尚未被发现.

2.2 核仁在MSCI中的功能预测

雄性XY染色体与核仁之间的联系在几十年前就

已经被观察
[83]. 核仁从其常染色体核仁组织区分离,

并向XY body迁移
[84]. 在粗线期后期及双线期, 一个半

月形的核仁包裹并覆盖在XY body表面. 核仁的颗粒

组分深入到XY body的染色质部分
[39]. 原位杂交研究

表明, 性染色体分布于细胞核和靠近核仁的位置并不

是随机的
[85,86]. 目前尚不清楚XY body和核仁之间的

联系是如何形成的
[87], 迁移后核仁的功能也是未知的.

Barr和Bertram[88]
将失活的X染色体描述为“核仁卫星”,

表明失活的X染色体和核仁之间存在密切的联系. 80%
~90%失活的X染色体在S期中晚期定位于核仁

[89]. 这

种关联通过核仁相关染色体结构域(nucleolus-asso-
ciated domains, NADs)的全基因组定位得到证实

[90].失
活X染色体定位于浓缩的核周室, 对建立其表观遗传

状态和抑制其基因表达发挥了重要作用
[89,91]. 最新刊

登在bioRxiv上的研究
[92]

显示, 在果蝇中删除核糖体

DNA(ribosomal DNA, rDNA)来消除核仁组装后, 着丝

粒周围异染色质变得更加紧实, 重新组成一个“甜甜

圈”的结构. 但研究中未涉及异染色质结构的变化是否

伴随转录的影响. 这些证据都提示了核仁与转录抑制

之间的关系, 如果XY body和失活X染色体与核仁具

有相似的相分离特性, 那么转移后的核仁或许可以填

补中粗线期至双线期效应器的空缺.

3 展望

在雄性减数分裂中, 性染色体重塑并通过MSCI转
录沉默, 在粗线期形成明显的无膜结构. 虽然MSCI的
分子基础已经被广泛研究, 相关分子总结见表1, 但目

前尚不清楚是什么因素驱动了XY body的形成并介导

了基因的沉默. 本文先对已报道的MSCI及XY body形
成的机制进行了梳理. MSCI的启动是由DDR通路介

导的; 在DDR的下游, 各通路错综复杂, 机制不甚明

确. 可能是特殊表观遗传状态的构建, 导致MSCI及
XY body的形成. 但由于组蛋白替换的存在, 在粗线期

中晚期及双线期早中期存在抑制性表观遗传修饰缺失

的情况. 因此, 这一阶段的MSCI及XY body的加工, 不
排除是由其他分子负责, 后续仍需大量研究继续挖掘,
以解析这一领域内的“黑匣子”.

LLPS是细胞内无膜生物分子凝聚物组装的驱动

因素. XY body和已知相分离无膜细胞器之间存在相

似之处. 首先, XY body的外观与由相分离形成的其他

无膜液滴相似, 是与常染色体相互作用频率较低的独

立区域. 其次, XY body与已知的异染色质结构重塑和

转录沉默之间也存在相似之处: (ⅰ) XY body与异染

色质区域具有相同的沉默状态和组蛋白修饰 , 如

H3K9me3; (ⅱ) 相分离蛋白HP1驱动异染色质的形成.
HP1也定位于精母细胞的XY body. 不断发展的实验方
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法已经被应用到研究LLPS的特性和机制, 包括体内和

体外的方法. 尽管越来越多的线索表明, LLPS驱动着

XY body的形成, 但到目前为止, 仍然没有直接的证据.
主要受限于两点: (ⅰ) 精母细胞无可替代的细胞系, 仅
能依靠体内细胞分选进行研究, 且在体外无法长期存

活; (ⅱ) 精母细胞转染对技术的要求极为复杂, 不能

通过简单的脂质体转染试剂进行转染, 无法通过快捷

的方式使XY body的蛋白可视, 以观察其相分离特性.
在未来, 研究其他细胞中LLPS的方法需要进行改进,
目前解释参与XY body形成的驱动力和因素仍然具有

挑战性. 但随着探索LLPS特征的新方法逐渐出现, 人

们对MSCI及XY body特性的认识将更加深入, 对精子

发生过程机制的解析将更加完善, 有利于为临床治疗

提供更多的理论基础.
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In mammalian male meiosis, the X and Y chromosomes only synapse in the pseudoautosomal region, and the extensive unsynapsed
regions trigger meiotic silencing of sex chromosomes (MSCI). MSCI is essential for spermatogenesis and, upon its initiation, leads to
a remodeling of the X and Y chromosome structure, forming a distinct region separated from the autosomes, known as the XY body.
In this study, we review the mechanisms underlying MSCI and XY body formation. The initiation of MSCI is mediated by the DNA
damage response (DDR) pathway. Downstream of DDR, multiple pathways are involved; however, there is a gap in the evidence
chain regarding the mechanisms from late pachytene to early/mid-diplotene. Additionally, increasing evidence suggests that MSCI
and subsequent XY body formation may be driven by phase separation, a physical process governing the formation of membrane-less
organelles and other biomolecular condensates. Here, we review recent studies on the mechanisms of MSCI and liquid-liquid phase
separation (LLPS), highlighting the potential link between LLPS and XY body, and discuss the challenges for further investigation.
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