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人类基因组、HapMap、ENCODE等大型科学计划的顺利完成, 使得我们对

于真核基因表达调控的理解更加全面和深入。血液细胞的分化是个体发育

过程中非常重要的生物学事件, 也是研究干细胞功能和表观遗传调控的理想

模型之一。本实验室的研究方向包括干细胞分化、遗传性血液病、恶性肿

瘤的组学和转化医学研究。主要利用建立在新一代测序平台的外显子组、

基因组、甲基化DNA作图、转录组、DNase I作图、ChIP、3C等高通量组学

技术, 在DNA、RNA、蛋白质以及染色质等不同调控层次上筛选与细胞分化

和发育、肿瘤发生和转移等相关的分子标记、重要信号转导通路、关键调

控单元和调控网络, 并探讨其分子机制和生物学功能, 为临床制定更加高效、

特异的分子干预策略, 并开展其规范化研究提供理论基础和实验依据。

http://sourcedb.big.cas.cn/zw/zjrc/brjh/200907/t20090722_2134697.html
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GATA-1调控红细胞分化的作用及其分子机制
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摘要      GATA-1是重要的转录调控因子, 主要功能是上调红细胞系统相关基因的转录,  同时

抑制与细胞增殖分裂等相关基因的表达, 在红细胞分化过程中发挥着重要作用。GATA-1在红细胞

分化中的作用主要是通过对β-珠蛋白基因的调控来实现的。这一作用涉及到了多种辅助因子, 这
些因子在不同发育时期以多种形式参与β-珠蛋白基因的转录调控。
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Abstract        GATA-1 is a critical transcription factor which is essential for erythroid differentiation. GATA-
1 induces erythroid differentiation through both activation and repression, of erythroid related and proliferation 
related genes expression. Different transcription factors and cofactors are recruited by GATA-1 to perform the dual 
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functions of regulation. A specific example is that protein-protein interactions between GATA-1 and cofactors are 
involved in regulation on β-globin gene: they activate transcription by binding at specific cis-regulatory elements at 
specific stage. In this review, we focus on multiple cofactors cooperating with GATA-1 at different period to acti-
vate or repress specific genes which would promote erythroid differentiation.

Key  words        GATA-1; transcriptional regulation; erythroid differentiation; β-globin gene locus

转录因子GATA-1选择性地结合于染色质DNA
上的特殊基序(motif)[T/A(GATA)A/G]。这一序列最

早发现于鸡的珠蛋白基因启动子, 随后在人β-珠蛋

白基因的增强子中也发现了多个GATA位点。此后, 
GATA转录因子家族成员GATA-2至GATA-6相继被

发现, 共同组成GATA蛋白家族[1]。其中, GATA-1在
红细胞和巨核细胞中特异性高表达, 在红系和巨核

系造血细胞的分化发育过程中也发挥了重要作用。

人类的GATA-1基因位于X染色体上(Xp21-11)[2], 
所编码蛋白质由413个氨基酸残基组成, 分子量约为

42 kDa。GATA-1蛋白含有3个功能域: N-端的转录

激活域、N-端和C-端锌指结构域。C-端的锌指结构

主要负责识别相应的DNA保守序列并与之结合, 并
介导部分蛋白–蛋白相互作用; N-端的锌指结构在蛋

白–蛋白相互作用中发挥重要的作用, 同时兼顾稳定

与特异DNA的结合[3](图1)。
作为重要的转录因子, GATA-1一方面可以激活

β-和γ-珠蛋白等红细胞特异基因的表达[4]; 另一方面, 
又可以抑制与细胞周期相关的Cdk6及细胞增殖相

关的Myc等不利于红细胞发育分化的基因的表达[5]。

在红系祖细胞的发育过程中, GATA-1还承担着抗凋

亡[6]、抑制细胞增殖[5,7]和促进发育成熟[8-9]等功能。

在发挥上述功能的复杂过程中, GATA-1主要是通过

与不同的转录因子及辅助因子相互作用来实现的, 
这些因子包括FOG-1、EKLF、TAL-1/SCL、 Med1、
CBP/p300、Brg1、MeCP1/NuRD等。本文就GATA-1
与各种因子相互作用, 形成不同类型的复合体, 进而

调控红细胞分化的作用及其分子机制作简要综述。

1   GATA-1在红细胞分化中的调控作用
GATA-1作为转录因子, 可以调控的靶基因众

多, 包括人类α-和β-珠蛋白、亚铁血红素生物合成

酶[10-11]、促红细胞生成素及其受体[12]、以及造血系

转录因子和细胞周期相关基因等。小鼠红白血病

MEL细胞的GATA-1染色质免疫共沉淀测序(ChIP-
seq)数据显示, 在全基因组共有4 199个GATA-1富集

峰[13]。其中, 13%的GATA-1结合位点位于基因启动

子区, 44%位于基因内部, 4%位于基因3′末端3 Kb
以内的范围, 还有39%富集于基因间区域。这提示, 
GATA-1不仅参与调控诸多靶基因, 而且其调控机制

也非常复杂。

在调控机制方面, GATA-1在激活部分基因表达

图示GATA-1蛋白结构中, 黄色螺旋处为C-端锌指结构, 绿色线形处为N-端锌指结构。GC box为EKLF在DNA序列上的结合位点, GATA motif是
GATA-1与转录调控区相互结合的位点。

The assembly of lines and helix represent the structure of GATA-1: the yellow part of helix stands for C-terminal zinc finger, and the green line 
represents the N-terminal zinc finger. GC box is the binding site of EKLF, and GATA motif is the binding site of GATA-1.

图1  GATA-1与GATA基序及几个因子相互作用的示意图

Fig.1  Interactions between GATA-1, GATA motif and multiple proteins
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的同时也抑制另外一些基因的转录。Welch等[13]利

用基因芯片技术分析GATA-1缺失的原红细胞(G1E 
cell line)在GATA-1恢复前后不同时间点的转录组情

况, 发现有大量基因的表达均受到GATA-1的影响。

Yu等[12]进一步发现, 诱导GATA-1表达30 h后, 有5 047
个基因的表达有变化。其中, 有790个基因(16%)拥
有GATA-1富集的峰, 被认为是GATA-1直接调控的靶

基因。在这790个基因中, 有57%表达上调, 41%下调, 
还有1.4%既有上调也有下调现象。4 257个未检测到

GATA-1结合的基因, 可能是受到GATA-1的远距离调

控, 也可能是通过GATA-1直接靶基因的调控作用。

无论是上调还是下调的靶基因, 均有一部分

呈现出延迟的现象。很有可能是由于GATA-1对这

些基因的调控还需要其他蛋白分子的辅助作用, 待
GATA-1调控相关蛋白分子表达后, 才能进一步相互

作用共同调控靶基因的表达。

2   GATA-1调控红细胞分化所需的蛋白因

子及其复合体
GATA-1主要是通过招募不同的蛋白因子

形成各种复合体[14-15], 进而发挥激活或抑制的功

能。Rodriguez等[14]在MEL细胞内, 运用生物素标

签和质谱分析法鉴别出由不同蛋白因子组成的几

种GATA-1形成的复合体: GATA-1/FOG-1/MeCP1、
GATA-1/FOG-1、GATA-1/TAL-1、GATA-1/Gfi-
1b和GATA-1/ACF/WCRF等, 既有激活复合体也有

抑制复合体。在人类红细胞分化过程中涉及到的

GATA-1复合体的成份则更为复杂, 根据其生物学功

能可分为三类: 基本辅助蛋白分子、激活型蛋白分

子和抑制型蛋白分子。

2.1   基本辅助蛋白分子及复合体介导的GATA-1
作用

GATA-1在调控基因转录时, 招募多种因子形成

特异复合体。其中, 有些因子是复合体的保守成份, 
它们出现在大部分GATA-1复合体中, 发挥着修饰染

色质结构等转录准备作用。

2.1.1   FOG-1      FOG-1(Friend of GATA)是与GATA-1
作用紧密的蛋白分子, 包含9个锌指结构, 是通过酵

母双杂交技术筛选获得的[16]。FOG-1并不直接结合

于染色体DNA, GATA-1的C-端锌指结构特异识别

并结合于染色体DNA的GATA基序上, FOG-1结合

在GATA-1的N-端锌指结构, 二者协同作用, 激活红

系相关基因的表达, 促进红细胞分化[17]。目前, 已知

的大部分上调的GATA-1靶基因调控区均有GATA-
1/FOG-1相互作用, 包括珠蛋白[18]、eklf等红系转录

因子[14]、Alas2等血红素合成酶[10]等。此外, 两者的

协同作用也能抑制GATA-1靶基因的表达(如c-kit和
GATA-2等)[19]。

GATA-1和FOG-1是造血干细胞分化为红细胞

过程中不可或缺的转录因子[20]。雌激素诱导G1E细
胞表达GATA-1, 可用于模拟红系分化的过程。过表

达FOG-1的G1E细胞被诱导24 h后, 其联苯胺着色细

胞(代表分化的红细胞)所占百分比是FOG-1正常细胞

的3-4倍[16]。而在没有诱导GATA-1表达的情况下, 单
独过表达FOG-1只观察到少量联苯胺着色细胞[16]。

说明FOG-1作为GATA-1的辅助蛋白, 在GATA-1促
进红系分化的过程中发挥重要的作用, 并且必须依

赖GATA-1来实现。

2.1.2   CBP/p300      cAMP应答元件结合蛋白(CREB)
的结合蛋白CBP和p300由不同的基因编码, 但具有

相似的结构和功能, 在多数情况下, 这两个蛋白质在

功能上可以互相替代。CBP/p300包含有乙酰基转移

酶功能域, 能够催化四种核心组蛋白及其他核蛋白

乙酰化。

在稳定表达GATA-1的NIH 3T3细胞内, 转染

CBP将激活依赖于GATA-1的启动子, 并且这种激

活效应与CBP的表达量呈正相关[21]。而在不表达

GATA-1的细胞中, 单独提高CBP水平则没有这种

效果。癌蛋白E1A能在多种细胞内阻断CBP和p300
的功能。在MEL细胞内诱导E1A表达后, 添加分化

诱导剂DMSO培养的细胞的联苯胺着色率要明显

低于E1A未激活的MEL细胞[21]。说明CBP能够辅助

GATA-1启动转录, 而通过E1A干扰CBP和p300的功

能会阻断红系分化。由于CBP/p300具有乙酰转移酶

功能, 推测GATA-1通过招募CBP/p300来催化靶基因

区域的组蛋白乙酰化, 触发并维持该区域的染色质

开放状态, 为转录激活提供必要条件。

2.1.3   BRG1类SWI/SNF      SWI/SNF(switch/sucrose 
nonfermentable)是一类依赖于ATP的染色质重塑复合

体, 能够改变核小体定位[22]。哺乳动物的SWI/SNF
复合体约由15个亚单位构成, 按照其是以BRM还是

BRG1作为ATP酶的不同而分为两类[23]。研究表明, 
SWI/SNF复合体不同于p300, 能够在不移除组蛋白

的情况下部分开放致密的染色质DNA结构[23]。SWI/
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SNF可通过BRG1特有的N-端结构域与GATA-1等锌

指蛋白相互作用, 改变染色质结构并激活转录[24]。

体外实验表明, SWI/SNF复合体能够与GATA-1
相互作用并激活β-珠蛋白基因的表达[25]。在Brg1
突变(E1083G)小鼠内, βmaj的表达量显著下降, 
GATA-1在位点控制区(locus control region, LCR)和
βmaj启动子上的结合均正常, RNA聚合酶Ⅱ(PolⅡ)
在LCR上的结合也正常, 但在启动子上的结合量明

显下降[26]。因此, BRG1的作用是确保LCR上富集的

PolⅡ通过成环(looping)机制运送到βmaj等珠蛋白的

启动子区域[27]。

2.2   激活型因子辅助的GATA-1调控作用

GATA-1调控基因转录时将招募多种因子, 但有

些因子仅在GATA-1激活靶基因转录时才招募。这

类因子协助GATA-1调控珠蛋白、血红素合成酶、

血型糖蛋白等基因的表达, 促进红细胞分化。

2.2.1   TAL-1/SCL      TAL-1/SCL也是重要的转录调

控因子, GATA-1的两个锌指结构都能与之结合, 促
进eklf等基因的表达[14,28]。TAL-1/SCL在造血干细胞

/祖细胞分化和红细胞成熟中起到重要作用[29], 条件

敲除TAL-1/SCL基因会造成发育晚期的红系分化障

碍, 成熟红细胞将无法形成[30]。

TAL-1/SCL可与E2A和LMO2形成复合体, 该
复合体与GATA-1相互作用形成五聚体结构[14]。该

五聚体可调控的基因包括EKLF和β-珠蛋白等红系

分化相关的重要基因。SCL复合体只参与GATA-1
激活基因表达的作用, 而不参与其抑制作用[31]: 抑
制TAL-1/SCL复合体内LMO2的表达后, 受GATA-1
上调的靶基因比对照细胞内的表达量要下降30%到

40%不等, 而被GATA-1下调的靶基因表达量同对照

细胞相比则无明显变化。因此, TAL-1/SCL的存在

可以有助于区分GATA-1靶基因的激活和抑制状态。

2.2.2   Med1      中介复合体(mediator complex)是介

导转录调控因子和RNA聚合酶Ⅱ相互作用的“桥
梁”, Med1是该复合体的一个重要亚单位。缺失

Med1的红系祖细胞无法形成红细胞爆裂型生成单

位(erythroid burst-forming units, BFU-E)和 红 细 胞

集落生成单位(colony-forming units, CFU-E), 但对

髓系集落的形成却无影响[32]。条件敲除Med1的小

鼠红细胞生成受到明显受阻, 但淋巴细胞的生成却

不受影响[33]。说明Med-1在红系分化中的重要作

用。酵母双杂交实验也证实Med1能作用于GATA-1

的N-端锌指结构; 报告基因实验表明, GATA-1需要

Med1来发挥转录激活作用; 染色体免疫沉淀实验

(chromatin-immunoprecipitation, ChIP)检 测 到Med1
和GATA-1可在靶基因的同一调控区相互结合[32]。

所以在GATA-1参与调控的转录中, Med1是一个重

要的辅助因子; 而且, Med1只参与GATA-1介导的转

录激活作用[34], 涉及的靶基因包括FOG-1、Alas2、
珠蛋白基因[33]等。

2.2.3   KLF1      KLF1即EKLF, 属于锌指蛋白Krüppel样
因子家族的成员, 可结合于染色质DNA上的CACCC
或GC盒等顺式调控元件。利用siRNA技术降低G1E
细胞内KLF1的表达, GATA-1和FOG-1的表达水平均

未受影响, 但β-珠蛋白的表达量下降了74.2%[35]。因

此, 在GATA-1激活β-珠蛋白基因表达中, KLF1发挥

了重要作用。

将KLF1同GATA-1的ChIP-seq数据进行比对, 
发现约有48%的CACC基序与GATA基序距离在

1 Kb以内[36]。因此推测两者具有相互作用的可能

性。Wontakal等[37]进一步研究发现, 胎肝红系祖细

胞 (fetal-liver erythroid progenitor, FL-EP)内GATA-1
同SCL、EKLF可共同调控300多个基因, 且多为红

细胞分化相关基因。

2.3   抑制型因子介导的GATA-1调控作用

在红细胞分化中, GATA-1招募特异的因子并抑制

GATA-2、c-kit、c-Myc等基因的表达。这些被抑制的

基因主要与细胞增殖、分裂等过程中相关。GATA-1
通过招募抑制型因子下调相关基因的表达进而阻断红

细胞的分裂增殖, 使得细胞的命运转向分化。

2.3.1   NuRD      核小体重塑和脱乙酰化酶复合体

(nucleosomeremodeling and deacetylase, NuRD), 也被

称为Mi-2复合体, 保守存在于多细胞植物和动物体

内, 并且广谱表达于各种组织。NuRD是少有的既有

ATP依赖性染色质重塑活性, 同时兼有组蛋白去乙

酰化酶能力的蛋白之一。

GATA-1抑制基因表达主要是通过FOG-1招募

NuRD复合体来实现的[19]。FOG-1的N-端可与NuRD
的亚单位RbAp48特异性相互作用, 实现FOG-1与
NuRD的结合[38]。已证实受到GATA-1/FOG-1/NuRD
调控表达下调的靶基因有GATA-2、c-kit、c-Myc等[19]。

为验证NuRD在GATA-1/FOG-1调控中的作用, 
研究者构建含有FOG-1因子N-端三处点突变的小

鼠(Fogki/ki), 这种突变使得FOG-1无法与NuRD正常
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结合[39]。从小鼠体内分离出MEP(megakaryocytic/
erythoid progenitor)细胞群, 置于含有EPO和SCF的
半固体培养基内培养, 10天后用联苯胺染色来检测

红细胞分化情况。结果发现, 野生型MEP分化得到

的BFU-E的联苯胺着色率要显著高于Fogki/ki MEP分
化得到的BFU-E。这说明FOG-1/NuRD的相互作用

在早期的红系分化过程中起到促进作用。

综合以上内容, 推测在转录水平上GATA-1/
FOG-1可以招募NuRD来实现转录抑制, 而被抑制的

主要是c-Myc等与细胞增殖分裂有关基因, 使得细胞

转向分化。有趣的是, 在GATA-1/FOG-1激活和抑

制的靶基因表达过程中均能检测到NuRD复合体在

转录调控区的结合[40]。由此推测, GATA-1/FOG-1/
NuRD可能还通过其他机制来促进红系分化[41]。

2.3.2   PRC2      多梳蛋白(polycomb proteins)调控

多种基因家族表达, 涉及个体发育、干细胞干性维

持及肿瘤发生等重要过程。多梳蛋白抑制复合体

2(PRC2)由EZH2、SUZ12、EED、RbAp48和 AEBP2
组成, 通过EZH2的催化域能够导致H3组蛋白27位赖

氨酸二或三甲基化(H3K27me2/3)。而H3K27me3修
饰主要是同染色质的抑制状态相关联, 将会使得靶

基因的表达受阻。

在胎肝细胞内, 对GATA-1调控的基因在GATA-1
结合区域进行ChIP分析, 发现c-kit、GATA-2、c-myb
等被抑制的基因区域明显有H3K27me3的富集, 但在

激活的基因区域却没有此特征[13]。说明GATA-1在抑

制基因表达的过程中, 很可能招募到了PRC2来促进

组蛋白的甲基化修饰。在诱导后的MEL细胞内, 利
用免疫共沉淀实验(CoIP)可以将GATA-1和PRC2的
核心亚单位Suz12共同富集, 说明两者之间在红系分

化过程中确实存在相互作用。

3   GATA-1调控红系分化的作用机制
GATA-1在转录水平上调控多个靶基因的表达, 

这一调控功能累积到细胞水平上, 表现为促进红细

胞分化。但无论是转录水平还是细胞水平, GATA-1
都是在时间和空间上动态地参与调控。下文将阐述

GATA-1调控转录的过程, 并简要总结GATA-1调控

红细胞分化的动态过程。

3.1   GATA-1调控珠蛋白基因表达的模型

尽管前文已经总结了几类常见的参与到红细

胞分化的细胞辅助因子, 但在具体基因的调控上, 

不同的靶基因涉及到的辅助因子可能又不尽相同。

GATA-1最初作为β-珠蛋白基因的转录激活因子被

发现, 且β-珠蛋白基因的表达是红细胞分化过程中

的重要事件, 可以β-珠蛋白基因为例, 阐述GATA-1
调控靶基因转录的过程。

在GATA-1结合之前, 较为开放的特殊染色质结

构已经形成。接下来, GATA-1占据LCR, 增强核心

组蛋白H3和H4的乙酰化(H3ac、H4ac)水平, 使得染

色质更为开放, 从而有利于EKLF、SWI/SNF和Pol 
Ⅱ在LCR区域的结合。Layon等[18]在非红系细胞内

诱导的GATA-1表达会导致β-珠蛋白LCR的DNase Ⅰ
高敏感位点(DNase Ⅰ hypersensitive site, DHS)的形

成和组蛋白的乙酰化。但Cho等[42]则认为GATA-1在
HS2上负责招募辅助激活蛋白和PolⅡ, 同时改变组

蛋白修饰情况; 而DHS的形成与维持则是由NF-E2
参与完成。

GATA-1和EKLF结合于启动子, 随后启动子区

域的H3ac水平升高, 使得启动子区域原先对转录因

子“屏蔽”的结构特征得以改变。启动子就可以招募

其他转录调控因子并且启动转录。

β-珠蛋白基因的表达涉及到染色质高级结构即

LCR和启动子之间的成环机制。有证据表明, 启动

子区结合的Ldb1与LCR处的Ldb1及其复合体相互

作用并介导染色质成环, 同时还协助招募和磷酸化

PolⅡ[43]。此外, BRG1[44]和EKLF[45]在LCR与启动子

之间的成环机制中也起到至关重要的作用。

GATA-1对β-珠蛋白基因的转录调控是一个复

杂的过程, 先后经历GATA-1的结合、辅助因子招募、

染色质成环等重要步骤(图2)。尽管GATA-1对不同

靶基因的调控会有各种各样的差别, 但可以通过特

定靶基因的系统深入研究, 了解GATA-1调控红系基

因的一些规律。

3.2   GATA-1在红系分化发育不同阶段的作用机制

GATA-1在EMP时期的表达量还处于较低的水

平, 在分化到CFU-E和原红细胞(proerythroblast)时
其表达量几乎达到顶峰, 此后表达量呈现出缓慢下

降[46]。提示在红系分化的不同时期, GATA-1的生物

学功能是动态变化的。

同时, 在红系分化的不同时期, GATA-1会利用

不同的辅助因子和复合体来调控不同的靶基因, 导
致其表达上调或下调(图3)。

早期, GATA-1会招募FOG-1、CBP/p300以及
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Med1来促进FOG-1和EKLF基因的表达。推测由于

这些基因的表达可进一步辅助GATA-1去调控其他

红系相关基因的表达, 所以它们会较早被激活。另

一方面, GATA-1招募FOG-1、NuRD、PRC2等抑制

gata-2表达, 招募FOG-1、NuRD等抑制Lyl1表达。

GATA-2被认为参与到造血系发育与细胞增殖, Lyl1
被认为同血管成熟相关。综合来说, GATA-1在红系

发育早期一方面抑制不利于发育的基因, 另一方面

促进相关辅助因子的表达, 从而保障红系分化的顺

利进行。

接着, GATA-1招募FOG-1、CBP/p300、SWI/SNF、
TAL-1/SCL、Med1、EKLF来激活Alas2、Band3、globin
等红系特异基因的表达。同时, GATA-1还会招募

FOG-1、NuRD、PRC2来抑制c-kit、c-Myc等与细胞增

殖相关的基因表达。

至此, 红系分化已从红系祖细胞进行到正染性

成红细胞(orthochromatic erythroblast)或者已经分化

为成熟的脱核红细胞。

GATA-1首先招募辅助因子形成LCR复合体, 此后招募几乎相同的辅助因子形成启动子复合体, 在Ldb1的相互作用下染色质成环, 起始转录。

GATA-1 first recruits co-factors to facilitate LCR complex, then it recruits almost same co-factors to form promoter complex, transcription starting after 
Ldb1 mediated chromatin looping.

图2  GATA-1调控β-珠蛋白基因座转录过程

Fig.2  The process of GATA-1 regulating β-globin gene locus

红细胞分化过程中, 发挥调控作用的主要因子以及各细胞基因表达的变化。黑色线条上方为表达变化的基因, 黄色线条上方为激活基因表达

的因子, 绿色线条上方为抑制基因转录的因子。

Transcription factors various in different cell types and genes express differently during erythroid differentiation. Above black lines are differently 
expressed genes, above yellow are factors that active genes expression and above green are factors which could inhibit genes transcription.

图3  GATA-1调控红系分化的简略示意图

Fig.3  Schematic of GATA-1 regulates erythroid differentiation
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4  结语
红细胞分化是血液系统生成乃至个体发育过

程中非常重要的事件, 对红系分化的研究除了其本

身的科学意义外, 还将为其他组织器官的分化发育

研究提供参考。GATA-1作为红系分化中重要的转

录调控因子, 通过招募其他辅助因子, 调控相应基因

的表达, 保障红细胞分化的顺利进行。然而, 对于其

调控红系分化的确切分子机制以及红系分化过程中

各种调控因子的动态作用方式等尚未完全解析。随

着实验技术的不断改进, 以及各种组学和生物信息

学研究成果的不断积累和拓展, 相信这些问题将会

逐一获得解答。
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