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链状亚历山大藻组蛋白 H3 基因克隆与生长过程中的表达分析 

刘昊昕, Sadaf Riaz, 刘  源, Anam Khurshid, 张  巍, 隋正红 

(中国海洋大学 海洋生物遗传学与育种教育部重点实验室, 山东 青岛 266003) 

摘要: 链状亚历山大藻(Alexandrium catenella)是一种典型的产毒赤潮甲藻。甲藻曾被认为没有组蛋白, 

但近年来在多种甲藻中检测到全部四个核心组蛋白的活跃转录, 而目前对甲藻中组蛋白表达模式与具

体功能还缺乏深入的研究。本文报道了链状亚历山大藻组蛋白 H3 变体之一 H3.c 的全长 ORF 序列的

克隆和分析; 分析了链状亚历山大藻生长过程中组蛋白 H3 在基因和蛋白水平的表达。目前研究发现的

链状亚历山大藻 H3 变体共三个, 其中 H3.b 在 N 末端序列与其他物种差异最大, 为链状亚历山大藻特

有的 H3 变体。对数生长期的组蛋白 H3 在基因与蛋白水平上均活跃表达, 但表达量并不会随着爆发性

增长而显著变化, 其中 H3.b 的基因表达在对数末期呈现上调; 培养至衰亡期, 各 H3 变体表达均下调, 

尤其在蛋白水平上呈现明显衰减。结合前期研究, 本文认为链状亚历山大藻三个 H3 均为复制非依赖型

(RI)变体, 一些变体可响应伴随藻不断生长而逐渐增强的细胞密度等复杂胁迫, 推测其参与某些表观

遗传修饰, 调控生长进程; 而衰亡期基于 H3 的表观遗传调控受到抑制。 
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链状亚历山大藻 (Alexandriumcatenella)是亚历

山大藻属的代表物种之一 , 能够产生麻痹性贝毒 , 

曾在世界各地引发赤潮, 是一种典型的产毒赤潮甲

藻[1]。赤潮甲藻在爆发性生长过程中的分子调控机制

一直是研究的热点。 

大多数真核生物中, 组蛋白与基因组 DNA 动态

结合构成染色质, 核小体是其基本单位, 由 H2A、

H2B、H3 和 H4 四种组蛋白二聚体形成八聚体结构。

不同于此 , 甲藻拥有十分独特的核结构 , 其基因组

巨大, DNA 呈液晶态, 染色体永久浓缩[2], 其 DNA 与

蛋白的比例约为 10︰1, 显著高于其他真核生物接近

1︰1 的比例[3-4]。早期研究中, 甲藻一度被认为没有组

蛋白, 或在进化过程中丢失了组蛋白[5]。目前已在多

种甲藻中检测到全部四个核心组蛋白的转录[6-10], 但

多种证据显示组蛋白并不像在其他生物中一样主要

参与核小体组装 [11], 对于组蛋白在甲藻中的表达模

式与具体功能还缺乏深入的研究。 

核心组蛋白可进行乙酰化、甲基化、磷酸化以

及泛素化等组蛋白翻译后修饰(HPTM)。核心组蛋白

中, 组蛋白 H3 序列的种间保守性最强, 其 N 端序列

包含最多的共价修饰位点, 与 H4 一同作为蛋白酶修

饰的主要作用蛋白[12]。作为一类重要的表观遗传调

控机制, HPTM 可以灵活标记染色质, 通过招募效应

蛋白、引起染色质重组、改变染色质结构等方式, 最

终激活或抑制转录过程, 在动植物生长发育、响应逆

境胁迫等生理过程中发挥调控功能[13-17]。除了作为

包装 DNA 的结构蛋白, 组蛋白也可演化为多种变体, 

可产生具有表观遗传学效果的染色质分化, 目前已

知的组蛋白变体主要发生在组蛋白 H3 和 H2A 上。

H3 变体主要包括 CENP-A 和 H3.1、H3.2、H3.3 等, 

CENP-A 是组蛋白 H3 在染色体着丝粒部位的特征变

体[18]; H3.1 的沉积与基因沉默有关, 而 H3.3 存在于

转录活跃区域。组蛋白加以替换的同时, 也会导致翻

译后修饰的擦除或改变[13], 例如携带 H3 乙酰化和

H3K4 甲基化的 H3.3 沉积在转录活性基因上, 形成

稳定的标记[19]。 

鉴于组蛋白 H3 对生物生长调控的重要作用, 本

文报道了链状亚历山大藻组蛋白 H3 变体基因的克
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隆与序列分析; 并在链状亚历山大藻不同生长时期

取样, 对比分析链状亚历山大藻爆发性生长至衰亡

过程中组蛋白 H3 基因在转录水平的表达, 探讨组蛋

白 H3 在链状亚历山大藻生长过程中的表达模式及

可能的功能。 

1  材料与方法 

1.1  材料培养与收集 

链状亚历山大藻(Alexandrium catenella)藻株来

源于中国海洋大学海洋生物遗传与育种教育部重点

实验室。具体培养条件如下: 培养基: f/2 培养基(不

加硅); 光照强度: 30 μmol m–2 s–l; 温度: 20±1 ; ℃ 光

暗周期: 12h︰12h。 

链状亚历山大藻于 f/2培养基中培养至对数生长

期, 以 2×106 个/L 的浓度将藻接种于新的 f/2 培养基, 

共设 4 个实验组, 分别于链状亚历山大藻生长延滞

期(第 3 天)、对数期前期(第 9 天)、对数期末期(第 15

天)和衰亡期(第 30 天)取样, 每组设置三个生物学平

行; 另设对照组以相同条件培养, 隔天计数。藻细胞

收集方法: 在 20℃条件下, 用经过无菌处理的 10 μm

孔径筛绢过滤藻液, 收集至 1.5 mL 离心管中, 保存

于–80℃冰箱。 

1.2  RNA 提取与 cDNA 合成 

使用 RNAiso Plus (Trizol) (TaKaRa)方法提取

RNA, 琼脂糖凝胶电泳检测条带情况 , Nano Drop 

2 000(Thermo)测定 RNA 浓度与纯度;  

取 1 μg 高质量的 RNA(OD 260/280, 1.9-2.1)用于

cDNA 合成(Takara PrimeScript™ RT reagent Kit with 

gDNA Eraser), 存储于–20℃冰箱备用。 

1.3  目的基因克隆及生物信息学分析 

根据实验室已有的链状亚历山大藻转录组数据

(SRX368254)的注释结果 , 从中挑选注释为组蛋白

H3 及其变体的基因序列, 使用 Primer Premier 5.0 软

件设计引物, 详细信息如表 1 所示。PCR 反应体系

20μL, 包含正向和反向引物(10 μM, 各 0.5 μL), 模板

cDNA(10 ng), PCR 预混液(UniqueTMTaq Master Mix, 

10μL)。按照以下程序运行: 94  10℃  min; 94  30s; ℃

65  30℃  s; 72  2℃  min; 返回至第二步循环 30 次; 

72  10℃  min。回收目的条带后, 以 PMD19-T 为连接

载体进行克隆, 挑取阳性菌落进行 PCR 验证后, 送

青岛擎科梓熙生物技术有限公司测序。 

 
表 1  组蛋白 H3.c 基因 PCR 扩增引物 
Tab. 1  Gene information and primers used in H3.c cloning 

基因名 转录组数据库(SRX368254)中的名称 引物序列(5′-3′) 产物(bp) 

H3.c Algae_064-2_Unigene_BMK.1001 
TGGAGGAGGCAGCCTCCCGATG/ 
CGCCCCTCAGACGCGCTCAGAT 

446 

 
使用 DNAMAN 软件进行不同物种组蛋白 H3 及

变体的氨基酸序列比对。使用在线工具 Protparam

预测蛋白的理化性质; 使用 Predictprotein 预测蛋白

的二级结构; 使用 MEGA 5.0 软件, 采用 clustalW

法对不同物种的氨基酸序列进行同源比对, 以最大

似然法(ML), Bootstrap 重复次数 1 200, 构建系统进

化树。 

1.4  实时荧光定量 PCR 及数据分析 

目前, 在转录组数据中注释为组蛋白 H3 及其变

体的基因中, 有三个基因经 mRNA 水平克隆验证了

表达 , 即 H3.a(Algae_064-1_Unigene_BMK.42014)、

H3.b(Algae_064-1_Unigene_BMK.10241) 和 H3.c(Al-

gae_ 064-2_Unigene_BMK.1001)。其中, H3.a 和 H3.b

在前期研究中被验证能够强烈响应营养胁迫 [20], 故

挑选这两个具有代表性的基因进行不同生长时期的

表达分析, 进一步探究其功能。 

使用 Primer Premier 5.0 软件设计引物, 详细信

息如表 2 所示。 

使用 Roche LightCycler 480 系统进行实时荧光

定量 PCR 实验, 反应体系为 20 μL: SYBR Green PreⅠ -

mix(10 μL), 正向和反向引物(10 μm, 各 0.5 μL), 模板

cDNA(10 ng)。程序设置: 94  5℃  min; 94  10s; 60℃ ℃

退火 1 min, 循环 40 次。 

针对培养至第 3 天、第 9 天、第 15 天和第 30 天

的链状亚历山大藻, 进行基因表达分析。以甘油醛-3-

磷酸脱氢酶 (GAPDH)和肌动蛋白 (β-actin)基因作为

内参, 以两者平均 Ct 值以此作为参照数据进行计算; 

以培养 3 天的材料作为对照条件, 用比较阈值(2–ΔΔCt)

方法计算倍数变化[21]; 若表达变化超过 2 倍, 则认

定基因表达发生显著改变[22]。 
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表 2  组蛋白 H3 基因荧光定量 PCR 引物 
Tab.2  Genes and primers used for Q-PCR 

基因名 转录组数据库(SRX368254)中的名称/基因名 引物序列正向/反向(5′-3′) 产物(bp)

H3.a Algae_064-1_Unigene_BMK.42014 
CACGGACCTTCTCATTCGCAAAC/ 
CAAGCACAGCCTGGGATTGGAAC 

101 

H3.b Algae_064-1_Unigene_BMK.10241 
CTTCGAGGACGCCAACCTCTGC/ 
TGCGACGACACCCCCTTTACCC 

125 

Control 1 GAPDH 
GACGGTGACTCCCTGGTGATTG/ 
TTCAAGTGCGGCTGCACCTTTT 

152 

Control 2 β-actin 
TCGCGTTGTATTCTTGTTGTAGCC/ 
TCGTCGCCGATGTAACTGTCCT 

197 

 

1.5  TCA 法提取组蛋白(酸溶解蛋白) 

使用三氯乙酸 (TCA)沉淀法 [9]提取链状亚历山

大藻组蛋白。收集细胞并悬浮于 1mL 冰冷的酸提取缓

冲液中, 缓冲液配方: 1.5 mmol/L MgCl2, 10 mmol/L 

HEPES, 0.5 mmol/L DTT(pH 7.9), 10 mmol/LKCl, 
1.5 mmol/L 苯甲基磺酰氟和 0.25 mol/L HCl; 加入石英

砂, 匀浆仪破碎; 冰上混匀孵育 1 小时; 所得细胞裂

解物 4℃以 11 000×g 离心 10 分钟, 收集上清液, 加

入 100%TCA 使之终浓度为 33%(w/v); 将该溶液在

4℃下孵育 7 小时以上; 4℃以 16 000×g 离心 15 分钟

获得酸溶性蛋白质(ASP); 保留沉淀, 用冷丙酮洗涤

两次, 并且溶于 100 μL 去离子水中。Bradford 测定

法进行定量[23]。 

1.6  蛋白免疫印迹(Western Blot)及数据分析 

根据氨基酸序列同源性比对结果 , 选用人源组

蛋白的兔单克隆商业抗体(ab176842)对不同生长时

期的链状亚历山大藻组蛋白 H3 进行蛋白质印迹

(Western Blot)分析。 

配制 15%的聚丙烯酰胺凝胶进行电泳 (SDS- 

PAGE), 上样量 300 μg; 取用 0.22 μm 孔径的 PVDF

膜, 使用半干电转移系统(Bio-Rad, USA)转膜; 采用

人源组蛋白的兔单克隆商业抗体(abcam, ab176842)为

一抗, HRP标记的山羊抗兔 IgG(Sangon D110058)为二

抗进行免疫反应; 化学发光底物(Pierce™ ECL Wes-

tern Blotting Substrate, Thermo)用于显影反应, 将膜置

于化学发光成像系统(Tanon 5200, China)检测拍照; 

使用 ImageJ 软件对显影图中的条带进行灰度分析。 

2  结果与分析 

2.1  链状亚历山大藻生长曲线 

链状亚历山大藻生长曲线如图 1 所示。可见在

前三天, 藻生长缓慢, 处于生长的延滞期; 藻细胞数

目第 4 天之后开始激增, 进入对数生长期; 第 10 天

之后藻的增长速率趋于稳定, 进入对数末期; 直到

25 天之后生长逐渐停滞。 

 

图 1  链状亚历山大藻生长曲线 

Fig. 1  Growth curve of A. catenella 

 

2.2  链状亚历山大藻组蛋白 H3 序列分析 

ProtParam 软件预测显示链状亚历山大藻组蛋白

H3分子式为C680H1146N212O186S4, 蛋白分子量 15.4 kDa, 

理论等电点 11.04; Predictprotein 预测蛋白质二级结构

显示 H3.c 由 α 螺旋(51.47%)、无规则卷曲(46.23%)、

β 折叠(2.21%)构成。 

将链状亚历山大藻另外两个经过验证的组蛋白

H3 基因 H3.a(Algae_064-1_Unigene_BMK.42014)、

H3.b(Algae_064-1_Unigene_BMK.10241)[20]与本实验

中的 H3.c(Algae_064-2_Unigene_BMK.1001)一同进

行序列比对, 如图 2。分析发现, 链状亚历山大藻与

其他物种 H3 的组蛋白核心折叠区序列相似性较高, 

H3.b 序列与其他物种的序列相似性较低, 尤其是 N

末端序列差异较大, 为链状亚历山大藻所特有的组

蛋白 H3 变体, 甚至在通常保守的组蛋白折叠结构域

都有很多变异位点; H3.c 与 H3.a 序列相似性非常高, 

并且与原生动物、绿藻的序列更为相近。组蛋白 H3

第 87-90 位氨基酸的变异被认为是 H3.1/3.2 与 H3.3 
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图 2  链状亚历山大藻与其他物种组蛋白 H3 序列比对结果 

Fig. 2  Alignment result of histone H3 sequences between A. catenella and other species 

注: 图中红色三角标注了三种链状亚历山大藻组蛋白 H3 变体, 红色方框圈出的是变体特异性的氨基酸序列, 蓝色线条显示了组蛋白折

叠结构域比对物种包括 : 酿酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae), 弓形虫 (Toxoplasma gondii), 细小微胞藻 (Micromonas pusilla), 智人

(Homo sapiens), 四膜虫(Tetrahymena thermophila), 紫花苜蓿(Medicago sativa), 拟南芥(Arabidopsis thaliana), 小鼠(Mus musculus), 团

藻(Volvox carteri), 莱茵衣藻(Chlamydomonas reinhardtii) 
 

变体产生功能差异的因素之一 [24], 在这里 , H3.c、

H3.a与团藻、莱茵衣藻同为 QAVL, 而 H3.b为 QALL, 

区别于其他各物种。 

将链状亚历山大藻 H3.a、H3.b、H3.c 基因进行

系统进化分析, 进化树如图 3 所示, 发现 H3.b 与大

多真核生物组蛋白 H3 未能聚为一支, 具有较古老的

起源; 而另外两个组蛋白基因 H3.a、H3.b 与四豆藻、

莱茵衣藻等绿藻同源基因具有较近的起源。 

 

图 3  组蛋白 H3 及其变体 ML 系统进化树 

Fig. 3  Maximum likelihood phylogenetic tree of H3 proteins 

注: Bootstrap 重复次数为 1200; 其中 H3.a、H3.b 和 H3.c 为链状亚历山大藻组蛋白 H3。对比物种包括: 团藻(Volvox carteri), 莱茵衣藻

(Chlamydomonas reinhardtii), 四豆藻(Tetrabaena socialis), 胸状盘藻(Gonium pectorale), 环孢子虫(Cyclospora cayetanensis), 等孢子虫

(Cystoisospora suis), 新孢子虫(Neospora caninum), 紫花苜蓿(Medicago sativa), 拟南芥(Arabidopsis thaliana), 微小巴贝虫(Babesia microti), 

细小微胞藻(Micromonas pusilla), 罂粟(Papaver somniferum), 黍(Panicum hallii), 玉米(Zea mays), 文昌鱼(Branchiostoma belcheri) 
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组蛋白翻译后修饰位点分析见图 4, 包括乙酰

化、泛素化、甲基化、磷酸化位点[25]。结果表明, H3.a

和 H3.c 两种变体的修饰位点与人组蛋白非常相似, 

除了二者的 H3K18、H3S28 以及 H3.c 的 H3K9 之外, 

两者都保留了组蛋白密码相关的所有关键残基。此

外, H3.b 仅在 H3K56 和 H3K64 处保守。 

 

图 4  链状亚历山大藻与其他物种组蛋白 H3 及其变体的修饰位点对比 

Fig. 4  Comparison of modification sites of H3 and its variants between A. catenella and other species 

 

2.3  链状亚历山大藻不同生长时期组蛋白

的基因表达分析 

链状亚历山大藻生长第 3 天、第 9 天、第 15 天

和第 30 天, 即生长的延迟期、对数前期、对数后期

和衰亡期, H3 基因表达水平如图 5 所示。可见组蛋

白 H3.a 在藻生长过程中稳定表达, 而组蛋白 H3.b 在

生长对数期后期(培养至第 15 天)表达上调, 衰亡期

又下调至正常水平。 

 

图 5  链状亚历山大组蛋白 H3 基因在不同生长时期的基

因表达差异 

Fig. 5  Relative gene expression of the H3 gene of A. caten-
ella at different growth stages 

注: 图 a 和图 b 分别表示 H3.a 基因和 H3.b 基因在链状亚历山大

藻不同生长时期的表达差异 ; 星号表示此时期基因表达呈现显

著差异 

 

2.4  链状亚历山大藻不同生长时期组蛋白

表达分析 

实验所用商业抗体其免疫原系人组蛋白 H3 第

100 位氨基酸至碳端的保守序列。结果显示链状亚历

山大藻组蛋白 H3 在对数期培养期间虽然表达量有

波动, 但未达到显著差异的水平, 见图 6。当甲藻生

长进入衰亡期(培养至第 30天)组蛋白 H3的表达呈现

明显下调, 表明在衰亡期组蛋白 H3 存在衰减现象。 

 

图 6  链状亚历山大藻组蛋白 H3 Western Blot 结果 

Fig. 6  Immuno detection of histone H3 in A. catenella during 
different growth stages 

注: 图 a 表示各时期 H3 显影灰度值; 图 b 所示为不同生长时期

组蛋白 H3 Western Blot 显影图 
 

3  讨论 

核心组蛋白不仅可作为包装 DNA 的结构蛋白, 

也可演化为多种变体, 产生具有表观遗传学效果的

染色质分化。后生动物中, H3 变体可通过偶联 DNA

复 制 (replication-dependent, RD) 或 复 制 非 依 赖 性

(replication-independent, RI)方式组装核小体, RI 型变

体 H3.3 虽与常规组蛋白 H3 仅相差 4 个氨基酸序列, 

但区别于常规组蛋白 H3 或某些 H3.1、H3.2 变体, 它

能够灵活替换常规组蛋白并发挥调控功能, 普遍存

在于活跃的染色质区域[18, 26]。 

甲藻中组蛋白 H3 的演化十分多样, 除尚未明确

发现演化迅速的着丝粒 H3(CENP), 部分甲藻中已经

发现多种 H3 变体[25]; 大多数真核生物常规组蛋白

H3.1 在细胞周期 S 期集中表达, 包装新合成的 DNA, 
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而 H3.3 变体虽然仅与常规 H3 相差少数几个残基, 

最关键的差别在于它属于复制非依赖(RI)亚型 , 能

够灵活地在其他细胞时期替代常规 H3 构成染色质, 

参与染色质重塑, 进而发挥调控或表观遗传功能[27]。

常规 RD 组蛋白 3’端含有保守的茎环而不是 polyA

尾[28-29], 而基于 mRNA 3’polyA 序列分析的高通量

转录组测序数据中, 缺乏 RD 组蛋白等相关信息。此

前 Riaz 对链状亚历山大藻组蛋白在细胞周期中的表

达研究中发现, 各个组蛋白在 G 期和 S 期都未呈现

差异表达[20], 推测本文研究的三种 H3 均为 RI 组蛋

白; 而 H3.b 的序列同源性较其他真核生物差别较大, 

推测其为甲藻特有的组蛋白 H3 变体。 

同时, Riaz 的研究说明链状亚历山大藻组蛋白

的表达并不像经典组蛋白一样, 受细胞周期的调控

而跟随分裂进程大量表达。本研究发现在分裂旺盛

的对数期(培养第 3 天至第 9 天), 链状亚历山大藻组

蛋白 H3 基因保持相对稳定的表达, 这为前人的观点

提供了新的证据。事实上, 许多藻类研究发现, 甲藻

通过转录过程对 mRNA 表达水平的改变十分有限, 

例如通过 RNA-Seq 检测多边舌甲藻(Lingulodinium 

polyedrum)的转录组, 发现在 12︰12 光暗周期或 24

小时恒定光照期间没有检测到任何转录物的表达发

生显著变化 [30], 对甲藻转录模型的研究表明 , 其大

部分转录发生在非凝缩的染色体外的染色质环上 , 

这些环突出于永久浓缩的普通染色质团块之外 [11], 

Georgi 等认为如果这一模型成立, 那么核小体的组

装则可能发生在这一临时形成的环结构中, 一系列

调控进程都应与活跃的转录水平相关联, 而不是依

赖于细胞周期进程[25]。 

培养至第 15 天时, 藻的增长速率放缓并趋于平

稳, 这说明随着种群密度逐渐升高、水体环境的改变, 

一些藻细胞的生长代谢受到种群压力或某些环境因

素的诱导而开始减缓。营养盐结构及浓度、光照等

环境变化都会极大影响甲藻的生长繁殖与代谢水平, 

与赤潮的爆发生消息息相关 [31-32]; 前期研究发现 , 

在氮、磷营养过剩或胁迫的条件下, 链状亚历山大藻

组蛋白 H3 基因表达均能够响应这些生长因素的骤

变[20]; 本研究中, H3.b 基因在对数末期(培养第 15 天)

出现上调, 因此推测部分藻细胞组蛋白 H3 在逐渐加

剧且复杂化的种群压力、营养竞争中参与了一些基

因的表达调控。 

而到了培养第 30 天, 各组蛋白的表达量较第 15

天均有所下调, 这很可能因为进入衰亡期的链状亚历

山大藻生长状态变差, 蛋白质的合成受阻或降解[33], 

组蛋白的表达也随之降低。 

在蛋白水平上 , 由于实验所用商业抗体的免疫

原为人组蛋白 H3 第 100 位氨基酸至碳端序列, 由序

列比对结果可知这段序列在不同物种乃至不同 H3

变体之间都十分保守 , 目前暂没有能识别组蛋白

H3.3 等变体的特异性抗体在售。因此, 免疫反应结

果可代表总体 H3 蛋白表达水平。对数生长期的组蛋

白 H3 虽然有部分变体在第 15 天表达量提高, 但并

未呈现显著变化, 而培养至 30 天的 H3 已显示出明

显衰减, 可能是因为进入衰亡期的链状亚历山大藻

细胞中蛋白质合成受阻或降解 [33], 推测在衰亡期基

于 H3 的表观遗传调控受到抑制。此外对于甲藻基因

与蛋白表达水平差异的研究发现, 许多甲藻蛋白水

平和 RNA 水平之间的相关性不是很好, 例如, 58 种

不同浓度的共生甲藻蛋白中, 没有一种表达水平与

它们的转录本一致[34]。 

组蛋白及其变体具有表观遗传调控功能 , 组蛋

白翻译后修饰 (HPTM)作为一类重要的表观遗传调

控机制, 可以灵活标记染色质; 复制非依赖型(RI)的

组蛋白变体发生替换的同时, 也会导致原有翻译后

修饰的擦除或改变 , 例如哺乳动物细胞中 , 携带着

H3 乙酰化和 H3K4 甲基化标记的 H3.3 沉积在转录活

性基因上[19]; 在 RNA 酶Ⅰ和Ⅱ转录的基因座, 带有

H3K9 甲基化修饰的 H3 被 RI 置换成加标签的

H3.3[28]; 因此 , 组蛋白的共价修饰可能来自组蛋白

变体被组装时其上既有的修饰, 修饰酶会跟随组装

装置, 并可能促进这一进程[35]。对链状亚历山大藻组

蛋白 H3 序列修饰位点的预测表明, H3.a 和 H3.c 保留

了绝大多数组蛋白修饰位点, 具备形成 H3 翻译后修

饰的条件; H3.b 独特的 N 端尾巴序列虽然与其他 H3

差异较大 , 但不排除发生某些翻译后修饰的可能 , 

例如 H3K64, 乙酰化的 H3K64 富集在活性基因的转

录起始位点 , 用于判定活性染色质 [36]; 而与之相对

的 H3K64me3 则富集于异染色质, 与重复序列和转

录不活跃的基因组区域相关[37]。 

此外 , 对赤潮甲藻的研究表明 , 细胞生理状态

突遭强烈水流或细胞密度过高等机械冲击时, 失去

鞭毛形成的不动细胞可以通过形成暂时性孢囊缓解

种群生存压力, 且在环境适宜时能迅速恢复成有游

动能力的营养细胞[38-40]。甲藻孢囊处于停止分裂的

静止状态, 本实验中多次镜检观察到链状亚历山大

藻形成的暂时性孢囊。有研究表明, 变体 H3.3 多在
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休眠细胞和分化细胞中表达 [41], 休眠期基因表达受

到抑制 , 为维持染色质活性状态的表观遗传记忆 , 

H3.3 大量表达, 参与组蛋白替换, 从而有利于休眠

解除后转录调控元件的结合, 影响染色质的活性。

Gurdon 课题组证实在没有转录的情况下, 活性基因

表观遗传的记忆依赖于 H3.3 嵌入染色质[41]; 高等植

物中也发现了类似现象, 如油桃PpH3.3在休眠期表达

水平显著高于休眠诱导期和休眠解除期[42]。因此不

排除这种猜想 , 即链状亚历山大藻生长至平稳期 , 

部分细胞在逐渐加剧的种群压力下形成暂时性孢囊, 

组蛋白 H3 变体表达, 替换相关基因的结合蛋白, 可

能为休眠期的藻细胞提供染色质标记, 参与其萌发

过程相关基因的转录调控。 

4  小结 

本研究克隆了链状亚历山大藻组蛋白 H3 变体

之一 H3.c 的全长 ORF 序列; 根据链状亚历山大藻生

长曲线, 对比分析在链状亚历山大藻爆发性生长至

衰亡过程中组蛋白 H3 基因在转录和蛋白水平的表

达。综上所述, 无论基因或蛋白水平上, 组蛋白 H3

在链状亚历山大藻生长过程中, 特别是对数生长期

均活跃稳定表达, 但表达量不会随着藻爆发性增长

而上调或下调; 一些组蛋白 H3 变体可响应伴随藻不

断生长而逐渐增强的细胞密度和缺营养带来的胁迫, 

推测其参与某些表观遗传修饰, 调控链状亚历山大

藻的生长进程, 而生长至衰亡期基于 H3 的表观遗传

调控受到抑制。 
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Abstract: Alexandrium catenella is a typical toxic red tide dinoflagellate. Dinoflagellates were once thought to 

have no histones. However, active transcription of all four core histones has been detected in a variety of dinoflag-

ellates in recent years. At present, the expression pattern and specific function of histones in dinoflagellates have 

not been thoroughly studied. Our research reported the cloning and analysis of the full-length ORF sequence of 

H3.c, one of the H3 variants of Alexandrium catenella. We further analyzed the expression of histone H3 at the gene 

and protein levels during different growth stages of A. catenella. Studies have shown that three H3 variants have 

been found in A. catenella, among which H3.b differs the most from those of other species in the N-terminal se-

quence, which is the unique H3 variant of A. catenella. Histone H3 genes were actively expressed at both gene and 

protein levels in the log growth phase, but the expression level did not change significantly with explosive growth, 

in which the gene expression of H3.b was upregulated at the late log phase. In the death phase, the expression of H3 

variants was downregulated, especially at the protein level. Considering our results together with those of previous 

studies, we believe that all three H3 variants of A. catenella are replication-independent variants, some of which 

could respond to the increasing population pressure and various stresses accompanying the continuous growth of 

dinoflagellates. We speculate that they are involved in epigenetic modifications that regulate the growth process and 

that said epigenetic regulation based on H3 is inhibited in the death phase. 
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