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Birds have a sex chromosome system in which females are heterogametic (ZW) and males are homogametic (ZZ). The differentiation of avian sex chromosomes from
ancestral autosomes entailed the loss of most genes from the W chromosome during evolution. However, to what extent mechanisms evolved that counterbalance the
consequences of this extensive gene dosage reduction in female birds has remained unclear. Here we report functional in vivo and evolutionary analyses of a Z
chromosomelinked microRNA (miR2954) with strongly malebiased expression that was previously proposed to play a key role in sex chromosome dosage
compensation. We knocked out miR2954 in chicken, which resulted in early embryonic lethality of homozygous knockout males, likely due to the highly specific
upregulation of dosagesensitive Zlinked target genes of miR2954. Our evolutionary gene expression analyses further revealed that these dosagesensitive target genes
have become upregulated on the single Z in female birds during evolution. Altogether, our work unveils a scenario where evolutionary pressures on females following W
gene loss led to the evolution of transcriptional upregulation of dosagesensitive genes on the Z not only in female but also in male birds. The resulting overabundance of
transcripts in males resulting from the combined activity of two dosagesensitive Z gene copies was in turn offset by the emergence of a highly targeted miR2954
mediated transcript degradation mechanism during avian evolution. Our findings demonstrate that birds have evolved a unique sex chromosome dosage compensation
system in which a microRNA has become essential for male survival.


