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细胞DNA 损伤检控系统在维持端粒稳定中的功能

李程姚路明欧阳高亮*鲍仕登

(厦门大学什命科学学院，细胞生物学与肿瘤细胞工程教育部重点实验宅，厦门 361005)

摘要 真核生物的 DNA损伤检控系统是维持细胞基因纽稳定的一个重要机制，该系统能检

测细胞在生命活动过程中出现的 DNA损伤并引发细胞周期阻滞，对 DNA损伤进行修复，以维持

细胞遗传的稳定性。端粒是位于真核细胞染色体未端由重复DNA序列和蛋白质组成的复合物，具

有保护染色体、介导染色体复制、引导减数分裂时的同源染色体配对和调节细胞衰老等作用。虽

然端粒与 DNAx.又链断裂都具有作为线性染色体未端的共同特点，但正常端粒并不像 DNA 双链断

裂那样激活 DNA损伤检拉系统。另一方面，端粒又与 DNA损伤相似，因为多种 DNA损伤检控蛋

白在端粒长度稳定中起重要作用。因此DNA损伤检控系统既参与了维持正常端粒的完整性，又可

对端粒损伤作出应答。现就DNA损伤检控系统在维持端粒稳定中的作用及其对功能缺陷端粒的应

答作一简要综述。

关键词 DNA 损伤检控点:端粒:端粒酶:基因组稳定性

1 DNA损伤检控系统
细胞周期进程中很重要的一步是将遗传信息正

确传递给子代细胞，遗传信息的精确传递主要依靠

DNA 的 I'JJ保卫i复制、精确分离以及把染色体平均分

配给 f代细胞。除此之外，细胞还必须对多种原发

性的 DNA 拟伤(如体内未及时清除的超氧自由基造

成的DNA损伤)和诱发性的DNA损伤(UV、电离辐射

以坟化学毒物引起的 DNA 损伤)作出应答。为了保

持遗传信息传递的高稳定性，细胞进化出一系列复

杂的信号转导网络，如 DNA损伤检控点(DNAdam

age checkpoint)等检控系统。如果 DNA 受到损伤，

DNA损伤检控系统就可以在损伤处激活并将DNA损

伤信号 illl过多种级联反应传递给下游的效应分子，

从而l阻沛细胞周期J.blJ'并对 DNA损伤进行修复:如

DNA jl;~伤过大，则启动细胞凋亡机制将受损细胞清

除，以维抨细胞遗传的稳定性。

DNA损伤检控点通路是♂个主要由感受器、转

导器手n效应器三部分组成的信号转导系统，这些因

于在进化川什:x'J 保守，目前己在多种真核生物中发

现这些价控蛋白的类似物(表 1) [1 -5J。目前已经确定

了 A些激1;5 DNA损伤检控通路必不可少的感受器因

子，这些!大1+都是可以与 DNA相互作用的进化上较

为保守的蛋打质。在裂殖酵峙中，检控蛋白 Rad9 ，

Husl 不11 Radl 构成与增殖细胞核抗原(PCNA)类似的

滑动夹型蛋打，即 9-1-1 复合物。 9-1-1 复合物可

以在DNA上滑动并持续对基因组扫描以检测DNA损

伤(图 1)。构成感受器的另一检控蛋白是 Radl7 ，哺

乳动物 Rad17 能替代 RFCl 与其他 4 个 RFC 亚基

(RFC2-5)形成类 RFC(复制因 TC)复合物的结构。

Rad17 在 9-1-1 复合物的 t游发挥作用，正如 RFC

将 PCNA 定位于 DNA L那样， Rad17 可介导 9-1-1

复合物定位于 DNA。作为 DNA 损伤早期反应的;另

一部分，磷月旨酷肌醉于激酶超家族(PI-3K)的两个重

要成员 Tell/ATM 和 Rad3/ATR 被激活并被征集于

DNA损伤位点。这些DNA损伤检控蛋白是 DNA损

伤信号的感受器和初级传递者，二J气 DNA 损伤发生

时， ATM 、 ATR 被激活并使多种 DNA 损伤检控蛋

白磷酸化从而启动俨系列信号传递通路。信号转导

激酶 CdsllhChk2 和 Chkl/hChkl 口j 以根据损伤感受

器因子的不同状态来调节细胞周期进程。当 DNA损

伤发生时， Cds lIhChk2 和 Chkl 介导的 Cdc25 磷酸

化使 Cdc25 失去了对 Cdks 的去磷酸化作用，随后

与 14-3-3 复合物的结合则进→步导致 Cdc25 在细胞

质内的滞留 It71 ，从而导致细胞周期阻滞。除了

Cdc25 依赖的细胞周期停滞，哺乳动物细胞压可以

通过活化 p53 来诱发 Gj 期阻滞[8J o p53 是一种序列

特异性转录调节因子，可 i诱导牛系列与细胞周期和
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416 ·综述.

DNA损伤

DNA损伤修复 周期阻滞/细胞衰老

图 1 裂殖酵母与哺乳动物细胞 DNA损伤应答反应(DNA damage response, DDR)的主要信号通路[2[

表 1 不同真核生物细胞中 DNA 损伤检控点蛋白类似物[1，31

蛋白激酶类别 芽殖酵母(S.cerevisiae) 裂殖酵母(S.pombe) X窦(human)

PI-3K 类激酶

9-1-1 复合物

信号修饰因子(MRX 复合物)

类 RFC 复合物

效应激酶

Mecl 、 Ddc2

Tel1 

Ddcl 

Rad17 

Mec3 

Mrell-Rad50-Xrs2 

Rad24 

Chkl 

Cdsl 

细胞凋亡相关的基因的表达。环指泛素连接酶

Mdm2 介导的 p53 泛素化作用对于蛋白酶体依赖的

p53 降解是必不可少的。当 DNA 损伤存在的情况

下， p53 的降解通过两种机制进行调节，一种是通

过依赖 ATM/Chk2 的机制调节 Mdm2 与 p53 结合，

另一种是调节泛素连接酶 Mdm2 的功能[91 0 ATM 可

使仰的 Ser15 磷酸化从而影响其与 M伽2 的结合。

除此之外 ATM通过磷酸化作用活化 Chk2，活化的

Chk2 进一步又可使 p53 的 Ser20 磷酸化，从而影响

Mdm2 与 p53 结合。 DNA 损伤检控系统对 DNA 损

伤的反应除了可引起细胞周期停滞和细胞凋亡以

外，还应包括对DNA损伤修复的调控。大多数DNA

修复通路是组成性活化的，但研究发现在DNA损伤

Rad3 、 Rad26

Tel1 

Rad9 

Radl 

Husl 

Rad32-Rad50-NBS 1 

Rad17 

Chkl 

Rad53 

ATR 、 ATRIP

ATM 

Rad9 

Radl 

Husl 

Mrell-Rad50-NBSl 

Rad17 

Chkl 

Chk2 

检控系统和DNA损伤修复系统之间存在着一定程度

的调控联系。例如:参与核酸切除修复的 p48 转录

水平可被 p53 上调:在研究 Nijmegen breakage 综合

征基因NBS的过程中，人们发现NBSl可以与hMrel1

和 hRad50 形成 MRX 复合物，该复合物在 DNA 双

链断裂修复、非同源末端融合以及同源重组中发挥

作用。 ATM 可以磷酸化 NBSl 从而使其与 hMrel1/

hRad50 形成的复合体具有功能，研究还发现 ATM

和 NBS 1/Mrell/Rad50 复合物与乳腺癌易感蛋白

Brcal 中都存在于一个大的蛋白质复合体 BASC 中。

与 NBSl 类似， Brcal 是 ATM 介导的磷酸化作用底

物，在 DNA 双链断裂修复中发挥重要作用 [IOJ 。

因此， DNA 损伤可激活→系列的信号转导系
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统，从而引发细胞周期停滞、 DNA损伤修复或细胞

凋亡。

2 端粒和端粒酶
2.1 端粒

端粒是真核细胞中一种非常保守的结构，典型

的端粒 DNA 序列位于染色体末端，由串连重复的

DNA 和端粒结合蛋白组成。不同物种端粒 DNA 的

重复序列不同， {E-l_长度一般为 5-8 bp。酵母、四

膜虫和人类等生物的端粒 3' 末端都是富含G 的单链

环。每条链的 3' 端突出 12-16 个碱基的单链 DNA

(single-strand DNA, ssDNA)。端粒通过自身回折形

成独特的 T 环结构，回折的端粒单链挤进端粒双链

之中，使一条链被替换出来而形成另一个较小的 D

环。端粒能维持稳定的帽子结构很大原因在于其上

面有端粒结合蛋白。己经确认的端粒结合蛋白包括

哺乳动物细胞中的 T盯1 、 TRF2、 Tankyrase 和 hRap

以及裂殖酵母中的 Rapl 、 Sir2 、 Sir3 、 Sir4 、 Rif1

和 Yku70/Yku80 等，另外目前认为 DNA 复制系统

如复制蛋白 RPA 也应包括在内。端粒结合蛋白可以

识别端粒的特殊结构并发挥保护作用，对端粒酶与

染色体末端结合具有正负调节作用。 TRFl 和 TRF2

为人类的端粒重复序列结合因子(telomeric repeat

beating factor , TRF) ，能够专一性地以二聚体的活

性形式与双链TTAGGG重复序列结合，参与端粒的

组成。这两种蛋白质的基本作用是稳定端粒复合物

并参与形成 T 环，是端粒长度的负调控因子。端粒

末端保护蛋白(protection of telomere, Potl)在哺乳动

物和裂殖酵母细胞中特异性地结合于端粒的 ssDNA

末端，芽殖酵母中的 Cdc13 特异性地结合 ssDNA 。

端粒序列中不含功能基因，但其高度保守的结构决

定了其具有特殊的生物学功能。端粒末端独有的帽

状结构口J以避免其末端降解或与其他 DNA 分子融

合，并防止染色体重组。

2.2 端粒酶

端粒酶是→种核酸蛋白复合体酶，能以自身

RNA 为模板逆转录合成端粒重复序列从而解决细胞

由于复制造成的端粒缩短的问题，从而使细胞永生

化成为可能。在多数人体正常体细胞中端粒酶无活

性或活性极低，通常只有在分裂旺盛的细胞如胚胎

细胞、生殖细胞和造血细胞中可检测到端粒酶活

性，另外在 85% 以上的恶性肿瘤细胞中也可以检测

到高活性的端粒酶。

3 DNA损伤检控系统与端粒的功能性联系
3.1 DNA 损伤检控蛋白参与维持端粒结构的稳

........ 
Æ. 

正常端粒容易引发 DNA 损伤应答反应(DNA

damage response, DDR)是在其复制阶段，当复制叉

达到染色体末端时就如同复制叉达到一个DNA断裂

处[11]。目前已经发现多种 DNA损伤检控蛋白参与维

持端粒结构稳定，其中 PI-3K 类检控蛋白起着关键

性的作用。 Tell/ATM 和 Rad3/ATR 的失活可导致端

粒结构稳定性降低，使端粒缩短[12.13] 。酵母 PI-3K

类检控蛋白单基因突变可导致端粒迅速缩短然后稳

定在一个新的长度，而 PI-3K类检控蛋白全部失活

则将使依赖端粒酶的稳定机制彻底崩溃，端粒会持

续地剧烈缩短并失去延长的能力[14]。最近发现在芽

殖酵母中 Tel1和 Mecl 选择'1哇地与端粒结合(M∞1 在

S 期与端粒结合， Tel1则在 S 期以外的细胞周期时

相与端粒结合)，其中 Mecl 的激酶活性介导该结合

过程[15I; 如果 Tel1缺失， Mecl 则在细胞周期的全

部过程都与端粒结合。这些研究表明 PI-3K 类检控

蛋白在维持端粒稳定中发挥重要作用，其激活对于

端粒正常的动态平衡是必需的，并且其激活的机制

很可能与其在 DDR 中的类似;同时这两种激酶分

别在两条不同的信号通路中发挥作用以维持端粒稳

定，二者在一定程度上可以互补。

DNA损伤检控系统中其他的上游组分对端粒的

长度也有调节作用。在芽殖酵母中， MRX 复合物

中任何一种蛋白质的缺失都可以使端粒缩短至某一

长度，并且 Rad50-Mecl 会造成与 Tel1类似的端粒

剧烈缩短。依照 Tel1和 h仅X 复合物在 DNA损伤检

控中相互作用的方式，二者可能也是以类似的方式

来维持端粒稳定。在裂殖酵母中， Rad3 或 Rad26

的失活也可造成类似的端粒缩短[叫， Tel1和 MRX复

合物的突变对端粒长度的影响不大[町，但任何一种

突变再偶联Radω3 失活都会导致依赖端粒酶的端粒维
持机制的彻底崩愤[口1口叫7

观察到这种表型I口1叫4叫]。在人类淋巴母细胞中应用

siRNA技术干涉NBSl 的表达可造成大量的端粒末端
融合[18]。线虫中 Mrt2- 个体(Mrt2 类似于 hRadl ，参

与形成 9-1-1 复合物)表现出端粒的进行性缩短并丧

失对细菌的免疫力。己有研究显示弘 1-1 复合物和

Rad17 均参与调控端粒长度并且在体内与端粒相结

合[14]。我们的初步研究也发现，应用 RNAi 技术将

Rad17 基因沉默可导致端粒迅速变短。但这些检控

蛋白是如何影响端粒长度目前还不清楚，一种可能

是通过 PI-3K类检控蛋白特定位点的磷酸化来参与

维持端粒稳定，另一种可能是这些因子可以改变端
粒处的染色质结构或促进端粒滞后链复制中间体

(lagging-strand DNA replication intermediate)的成熟。
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由上可以推测， Tel1/ATM和 Rad3/ATR 等检控

蛋白能对端粒处出现的某种特定 DNA 结构作出应

答。 Tel1和 MRX复合物共同对DNA双链断裂(DNA

double-strand breaks , DSB)发挥作用是在 S 期，而

在 S 期端粒正进行复制，其特殊的空间构型必定会

发生暂时性的改变，这也就为被 PI-3K 类检控蛋白

识别提供了机会。端粒复制的前导链和滞后链可以

分别产生一个平端的和带 3' 突出的双链 DNN19]0 带

有 3' 突出的复制产物可以直接作为端粒酶作用的底

物，而钝性末端复制产物可能需要通过一系列的复

杂过程来产生 3' 突出， 3' 突出对于 Cdc13 等端粒末

端单链 DNA 结合蛋白的结合是必需的。 Diede 等[20]

的研究表明 MRX 复合物可以辅助端粒 DNA形成 3'

突出的特定结构来与 Cdc13 结合，结合有 Cdc13 的

端粒单链DNA就能募集端粒酶和其他DNA复制组分

来合成端粒DNA。己有研究发现Cdc1 3 具有多个PI-

3K类检控蛋白的磷酸化位点，这种磷酸化作用可能

增强 Cdc13 复合物募集端粒酶的能力或促进端粒末

端形成帽状结构。最近还有研究发现介导哺乳动物

细胞的ATRlATRIP和芽殖酵母的MeclIDdc2聚集到

单链DNA 处的 RPA在端粒长度控制和引导 Estl 到

端粒的过程中发挥作用 [21叫。由端粒引发的 DDR 除

了需要与 DDR 因予接触以外，还要求端粒末端的 3'

突出结合有足够的 RPA[24，25]。缩短的端粒单链 DNA

通常并不能激活 DDR 反应，原因是端粒单链 DNA

上还结合有 Cdc13(裂殖酵母中为 Potl) ，从而不被

RPA 所识别[26] 0 

以 k研究表明， DNA 损伤检控系统中的 Tel1/

ATM 和 MecllATR 等检控蛋白可以通过多种方式来

影响端粒的稳定，但这些方式似乎都可归结为对端

粒酶活性的影响或是对端粒酶与端粒结合过程的影

响。研究发现电离辐射可以影响 hTERT在核内的定

位[27]，并且经电离辐射或紫外照射后的动物细胞内

端粒酶活性增加。但也有报道认为 DNA损伤可引发

参与 DNA-PK和 ATM依赖的 DDR反应的 cAbl 蛋白

介导的 hTERT 磷酸化，从而使端粒酶失活。不过

PI-3K类检控蛋白对端粒长度的调节似乎不是通过影

响端粒酶活性来进行的，因为端粒酶活性在体外不

因 PI-3K 类检控蛋白的缺失而受到大的影响，并且

在 MeclTell 芽殖酵母中通过融合蛋白的方式把端

粒酶定位于端粒可以拯救细胞的衰老表型。因此，

Tel1和 Mecl 等 PI-3K类检控蛋白更可能是通过与端

粒结合蛋白作用来影响端粒酶与端粒的结合过程从

而调节端粒的长度。

3.2 DNA 损伤检控系统对功能缺陆的端粒的应答

大多数的人类体细胞并不表达端粒酶，因此端

·综述.

粒会随着细胞分裂次数的增多而不断缩短，直至缩

短到无法执行正常的功能从而引发 DDR ， 1M 目前还

不清楚端粒短到什么程度会引发 DDR。在一→些人类

细胞中端粒的缩短可导致细胞凋亡，而在其他的人

类细胞中(如成纤维细胞)可能引发永久性的生长停

滞，即细胞衰老。端粒引发的细胞衰老和由 DNA

断裂损伤引发的细胞周期阻滞有许多共同之处[281 ，

包括上游 PI-3K 类检控蛋白、传递因子和下游激酶

的激活以及衰老相关的 DNA损伤焦点(DNA damage 

foci)的出现[29，30J。对衰老细胞中端粒处于H2AX 和其

他 DDR 标记物的含量进行检测，发现这些DDR 标

记物在衰老细胞中的出现是直接由缺损的端粒引发

的。通过 siRNA 等技术干涉检控点激酶的活性发现

很大一部分衰老细胞恢复细胞分裂进程进入 S 期，

这种变化也再次印证了 DNA损伤检控系统与细胞衰

老状态的出现密切相关I2MIlo 在酵母细胞中端粒的

剧烈缩短都会导致DDR的活化以及随之而来的细胞
周期阻滞[32]。这种结论也得到了生化实验和 DNA芯

片分析的印证，即端粒剧烈缩短会引发酵母细胞中

→系列基因表达，其基因表达谱与细胞暴露于 DNA

损伤诱导剂下的表达谱有很大重叠[33]。此外，端粒

缩短的小鼠对电离辐射更加敏感的实验结果也表

明，功能缺陷的端粒会被识别为 DSB，那么带有缩

短端粒的细胞才会对其他可诱导 DSB 的因素更加敏

感。因此，这些都表明端粒结构的异常变化和 DNA

损伤都可引发类似的反应，最后产生类似的效应。

端粒缩短并不是造成端粒保护性功能丧失的唯

一途径。在哺乳动物细胞中， TRF2 在端粒处的去

除也可引发 DDR，导致细胞周期停滞或细胞凋亡，

而且由衰老和 TRF2 引发的 DDR 十分相似[川4J。结

果提示端粒 DNA 的缩短本质上可能并不是有害的，

使端粒失去保护功能并引发DDR的真正原因可能是

端粒结合因子的缺失。其他的研究结果也与该结论

相符，在端粒长度低于平均值的细胞中过表达

TRF2 可抑制细胞衰老，其原因可能是过表达的

TRF2 可以帮助稳定缩短的端粒[妇];在芽殖酵母中

Cdc13 、 STNl 或 TENl(二者形成的复合物可以保护

端粒 3' 突出端)的失活都可导致 DDR 的强烈活化:

另外在 Potl 裂殖酵母中也可观察到一种 DDR 导致

的端粒迅速降解，但在人类中 Potl 是否执行类似的
保护功能仍不清楚[361 。

有趣的是，端粒的无限制延长也会引发 DDRI37] 、

基因组稳定失衡以及端粒融合。此外在人类细胞

中，酵母 Estl 类似物(端粒酶介导端粒延长的必需
因子[38])的过表达会导致端粒脱帽[39] 。在这些情况

下引发DDR 的机制还不清楚，但一种可能就是过度
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活跃的端粒酶在合成双链过程中造成现链解偶联，

这个过程会产生过多的单链 DNA，从而引发 DDR 。

3.3 DNA 损伤检控系统应对端粒结构变化的机制
如上所述， DNA 损伤检控系统对于维持正常

端粒的动态、F衡和对功能缺陷的端粒进行应答都是

必需的。其 rjl PI-3K 类检控蛋白不仅参与维持端粒

的动态、F衡，而且j五能针对缩短的或结构紊乱的端

粒启动 DDRo 那么 DNA 损伤检控系统又是如何对

结构不同的端粒进行识别?正常端粒和功能缺陷端

粒的最主要区别就是端粒结合蛋白数量和结构的差

异。在端粒|二的厅，列特异性结合蛋白具有限制 DDR

的能力，端粒 t结合蛋白太少或没有， DDR 则变

得不受限制，从而导致染色体末端融合、细胞周期

阻沛或细胞凋亡。目前已有数种机制来解释端粒结

合蛋(-1如何避免有功能的端粒引发完整的 DDR，如

气?问 L的直接阻碍、促进端粒DNA高级结构的形成

或是将瑞粒 DNA 限制于特定的核内区域(如定位于

核基质边缘) ，这都使 DDR 因子难以接近端粒

DNA 。

li 前一般认为DDR反应系统并不能区分有功能

的和功能缺陷的端粒，但均能识别这两种结构并在

这两种恬况下都能活化。如图 2 所示[40]，在结构稳

庄的端粒处，主;ij粒结合国子抑制DNA损伤检控系统

l-.游激酶(女口 ATM 、 ATR)的活化，防止 PI-3K 类检

控蛋内激活那些可以引发端粒延长反应的蛋白质(如

Cdcl 剖， Jt:JL PI-3K 类检控蛋白的话化也受 Cdc13

等蛋 (1 质的抑制，这些蛋白质可以抑制端粒的切

除，从而避免复制蛋白 RPA 在端粒 DNA 上的大量

聚集:缩短的端粒或正在进行复制的端粒可以造成

端粒结合因子的去失，这就减弱了对 PI-3K 类检控

蛋白的抑制作用最终启动端粒延长机制:当端粒稳

走机制发生障碍时，端粒的进」步缩知口J导致

Cdc13 等保护端粒单链 DNA 不被侵蚀的因子脱离，

从而使端粒的缩短变得更加不受限制，最后单链

DNA/RPA 复合物可以聚集到→定程度引发完整的

DDR 反应。也就是说，在有功能的端粒处， DNA 

损伤检控系统的损伤应答反应被端粒结合因子所限

制，其主要功能是维持端粒的动态平衡:而在功能

缺陷的端粒处， DDR 反应则不受限制，可以引发

许多 DDR 因子参与的 DNA 损伤检控应答反应。 1主

模型不仅阐明了正常端粒不被识别为 DNA损伤的原

因，而且有助于解释为什么在端粒处产生的 DNA损

伤比在染色体上的其他位置的 DNA损伤更加不易被
修复[411 0 

4 展望
近些年来，有关端粒的正常结构与功能、端

粒如何维持动态平衡以及端粒如何不被识别为 DNA

损伤等方面的研究己取得了很大的进展。目前研究

表明，端粒的结构稳定需要多种与 DNA损伤应答反

应有关的蛋内质的参与，其中某些蛋白质的功能已

经有所了解，但仍有待深入研究。其中最基本的就

是阐明端粒不被识别为 DNA损伤的精确机制，该领

域的进展将更多地来自对端粒结合蛋白结构与功能

的进一步研究，以确定那些既结合端粒又参与 DDR

反应的检控蛋白:同时，阐明端粒酶-端粒通路是

如何进行严密调控以及阐明且他的 DDR反应蛋白是

否对正常的或功能缺陷的端粒也发挥作用，将有助

于进一步揭示端粒的生物学特性，井有助于进→步

了解 DNA 损伤检控系统的作用机制:另一个尚需

阐明的是端粒稳定失调与细胞癌变、细胞衰老的关

系及其分子机制，该领域的研究不仅对于揭示细胞

\i!]" ………….....四 ··7

中mESEEEEB呼号巳+⑤ 缩短的端粒

端粒长度延长

ZZZ自~B-.8-.立性 极度缩知自J端粒

图 2 端粒长度调控的分子机制模式图 [40]
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DNA 损伤检控蛋白对端粒长度稳定性的调节机制及

其失调与细胞癌变、细胞衰老的关系具有重要的理

论意义，而且可为发展新颖有效的癌症治疗方法开

辟新的途径。
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Roles of DNA Damage Checkpoint in Maintaining Telomere 5tability 

Cheng Li, Lu-Ming Yao , Gao-Liang Ouyang* , Shi-Deng Bao 

(The Key Laboratory of the Ministry of Education for Cell Biology and Tumor Cell Engineering, 

SchoolofL飞fe Sciences, Xiαmen University, Xiamen 361005, China) 

Abstract The DNA damage checkpoint of eukaryote is a vital mechanism to maintain genomic stability of 

the cell. This checkpoint can detect the DNA damages in the cell and cause cell cycle arrest, which will guarantee 

proper damage repair and ensure genomic stability. Telomeres are repetitive DNA-protein complex at the end of 

euc缸yotic linear chromosomes and play a key role in protecting the chromosomes, mediating the replication of the 

chromosome, initiating the homolog alignment during meiosis and regulating the senescence of the cells. Telomeres 

and DNA double-strand breaks share the common feature of being physical ends of chromosomes. However, unlike 

double-strand breaks, telomeres do not activate the DNA damage checkpoint. On the other hand, telomeres resemble 

damaged DNA, as several DNA damage checkpoint proteins play important roles in telomere length maintenance. 

Therefore, DNA damage checkpoint signaling pathways not only are necessary for telomere integrity maintenance, 

but also play a vital role in facilitating repair of damaged telomeres. Here, we review recent studies defining the roles 

of DNA damage checkpoint in telomere maintenance and in response to telomere dysfunction. 

Key words DNA damage checkpoint; telomere; telomerase; genomic stability 
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