
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2017, 39(11): 1473–1478 DOI: 10.11844/cjcb.2017.11.0158

x
_
±s

收稿日期: 2017-06-10              接受日期: 2017-07-24
国家自然科学基金(批准号: 31660343)、内蒙古自然科学基金(批准号: 2016MS0304、2017MS0323)、内蒙古自然科学基金重大项目(批准号: 2016ZD01)和内

蒙古自治区高等学校“青年科技英才计划”基金(批准号: NJYT-13-B03)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0471-5227683, E-mail: wuxia@imu.edu.cn/wuxia_imu@163.com
Received: June 10, 2017              Accepted: July 24, 2017
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31660343), Natural Sciences Foundation of Inner Mongolia (Grant 
No.2016MS0304, 2017MS0323), Natural Sciences Major Program of Inner Mongolia (Grant No.2016ZD01) and Program for Scientific Talents of Inner Mongolia of 
China (Grant No.NJYT-13-B03)
*Corresponding author. Tel: +86-471-5227683, E-mail: wuxia@imu.edu.cn/wuxia_imu@163.com
网络出版时间: 2017-10-25 17:46:05　　　URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20171025.1746.024.html

ATM调节体细胞重编程
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(内蒙古大学生命科学学院, 省部共建草原家畜生殖调控与繁育国家重点实验室, 呼和浩特 010021)

摘要      共济失调–毛细血管扩张突变(ataxia telangiectasia mutated, ATM)蛋白属于磷脂酰肌

醇-3-激酶相关激酶家族(phosphatidylinositol-3-kinase related kinase family, PIKK)成员, 是DNA损伤

的感应器并将DNA损伤信号传递到下游修复蛋白, 从而启动DNA修复、细胞周期阻滞和细胞凋亡

等一系列事件, 进而维持细胞基因组完整性。近期的研究揭示, ATM参与了体细胞重编程过程, 当
ATM完全缺失后显著影响诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPS cells)获得以及染色质

的稳定; ATM还通过参与重编程过程中的染色质重塑进而调控体细胞重编程。ATM下游的效应因

子p53和H2AX(histone 2A member X)等在重编程引起的细胞周期阻滞和凋亡中发挥重要作用。该

文重点探讨了ATM及其下游细胞因子在参与调控体细胞重编程过程中的作用机制。
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The Mechanism of ATM Regulating Somatic Cell Reprogramming
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Abstract       Ataxia telangiectasia mutated (ATM), as a member of the phosphatidylinositol-3-kinase related 
kinase family (PIKK), is a DNA-damaging sensor. It transmits DNA damage signals to DNA repair proteins, activates 
several signal pathways, such as DNA repair, cell cycle blockage, apoptosis and so on, in order to repair DNA damages 
and keep genomic integrality. Recently, ATM was known to be involved in somatic reprogramming by transcriptional 
factors. During the process, ATM knock-out significantly affected final generation of induced pluripotent stem cells 
(iPS cells), and increased the chances of abnormal chromosomes in these iPS cells. In addition, ATM also took part 
in chromatin remodeling during somatic reprogramming. Furthermore, downstream effectors of ATM, such as p53 
and H2AX (histone 2A member X), regulated the reprogramming-activated cell cycle blockage and apoptosis. For 
the theoretical supports of improving iPS cells research in future, the aim of this review is to provide a systematic 
overview on the mechanism of ATM and its downstream effectors in regulating somatic reprogramming.
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自2006年首次使用体细胞通过转录因子介

导的方法获得诱导多能干细胞(induced pluripotent 
stem cells, iPS cells)以来[1], 体细胞诱导多能性机理

以及iPS细胞在再生医学中的应用已成为干细胞研
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究领域的热点。然而, 至今为止, 重编程过程涉及的

分子调控机制在很大程度上仍然未完全阐明[2]。此

外, 体细胞诱导重编程的效率极低, 对于解释低重编

程效率的原因已有相关报道[3]。其中, 重编程过程中

产生的DNA损伤可能是导致iPS细胞诱导效率低的

原因之一。重编程经历的过程包括病毒的整合、大

范围的染色质重塑以及连续的细胞分裂增殖, 使得

细胞极易造成DNA损伤, DNA损伤风险的增加可能

激活细胞的衰老凋亡途径, 从而影响重编程效率[4]。

共济失调–毛细血管扩张突变(ataxia telangiectasia 
mutated, ATM)蛋白作为DNA损伤应答信号通路中

关键的应答元件, 其失活显著地影响重编程效率

和iPS细胞的质量。同时, ATM相关调控网络中几

个重要靶基因, 如肿瘤抑制因子p53和组蛋白变体

H2AX(histone 2A member X)的缺失也对重编程效率

和iPS细胞的质量产生影响[5-6]。除此之外, ATM也在

其他体细胞诱导转分化过程中发挥重要作用[7]。本

文主要讨论了核心应答元件ATM以及它的两个主要

靶基因, 通过应对重编程过程中发生的DNA损伤和

染色质重塑, 进而对于重编程的影响。

1   ATM调节DNA损伤应答与体细胞重编程
1.1   ATM应答DNA损伤

ATM作为磷脂酰肌醇-3-激酶相关激酶家族

(phosphatidylinositol-3-kinase related kinase family, 
PIKK)成员 , 是DNA双链断裂 (DNA double-strand 
breaks, DSBs)的重要感应元件并可将DSBs信号传

递给下游底物[8]。未激活的ATM以二聚体或多聚体

等非活性形式存在[9]。当基因组发生双链断裂后, 
MRN(Mre11-Rad50-Nbs1)复合物识别DSBs位点, 无
活性的ATM聚合物在第1 981丝氨酸(S1981)残基位

点发生磷酸化, 同时ATM二聚体解聚并激活[10-12]。此

外, p53结合蛋白1(p53-binding protein 1, p53BP1)[13]和

叉头框蛋白O3(forkhead box O3, FOXO3)[14-15]也参与

了ATM的募集和活化过程。ATM的多数底物为细

胞周期调节蛋白, 如p53和检查点激酶2(checkpoint 
kinase 2, Chk2)等[16]。活化的ATM可激活Chk2, 后者

磷酸化细胞分裂周期蛋白25A(cell division cycle 25A, 
Cdc25A), 磷酸化的Cdc25A不能进入细胞核而被泛

素化降解, 进而导致周期素依赖性蛋白激酶2(cyclin-
dependent protein kinase 2, CDK2)的活性不能维持, 
CDK-cyclin复合物无法形成, 细胞周期受到阻滞[17]。

经ATM活化的Chk2还可通过p53调节p21Cdkn1a(p21)的
表达, p21抑制CDK活性和CDK-cyclin复合物的形成, 
从而产生周期阻滞[18]。ATM的底物还参与损伤修复, 
如ATM可磷酸化p53-Mdm2(mouse double minute 2)
复合物中的相应位点, 使二者解离, p53随即被激活, 
随后转录因子CBP/p300(CREB binding protein)乙
酰化p53, 促进RAD51/RAD52(recombination protein 
51/52)复合物的形成, 后者直接结合到DNA损伤处

完成修复作用[19-20]。乳腺癌基因1(breast cancer gene 
1, BRCA1)也是ATM的重要底物, 其磷酸化后进一

步激活下游的DNA损伤修复蛋白RAD51, 后者参

与DNA同源重组修复作用[21]。此外, ATM还可促

进H2AX的磷酸化(phosphorylated H2AX, γH2AX), 
后者募集DNA损伤检查点蛋白1(mediator of DNA 
damage checkpoint protein 1, MDC1)到DSBs位点 [22], 
MDC1作为支架有利于其他DNA损伤应答蛋白的募

集, 并且级联放大DNA损伤效应[23]。DNA高度损伤

后, 修复失败的细胞一方面通过p53介导的损伤调

节自噬因子(damage-regulated autophagy modulator, 
DRAM)诱导细胞自噬[24], 另一方面通过p53介导

的TP53诱导糖酵解与凋亡调节因子(TP53-induced 
glycolysis and apoptosis regulator, TIGAR)诱导细胞凋

亡[25]。这些DNA损伤修复相关蛋白质作为DNA损伤

反应的关键调节剂, 它们之间的相互依赖性及其功

能使得其中任何一种因子失活都会引起细胞对DSBs
致敏[26-27]。

1.2   ATM调节重编程

ATM作为调节基因组损伤修复过程中的关键

调节因子, 除了传统意义上的作用, 其在体细胞重编

程过程中也扮演着重要角色。Kinoshita等[4]用ATM
缺陷型(AT)小鼠的尾尖成纤维细胞(tail-tip fibroblasts, 
TTFs)进行iPS细胞的诱导, 发现重编程效率极低, 尽
管能够获得AT-iPS细胞, 并且AT-iPS细胞在形态、多

能性等方面与野生型iPS细胞呈现出相似性, 但是前

者携带染色质结构异常的克隆显著多于后者, AT-iPS
细胞中染色质异位和缺失等染色质异常现象随着传

代而逐渐增多。Nayler等[28]用AT患者的成纤维细胞

进行重编程, 得到类似Kinoshita等[4]的结果。同时, 
建系的AT-iPS细胞还呈现对ATM信号依赖的电离

辐射(ionizing radiation, IR)超敏现象、细胞周期检

查点的缺失和DNA损伤诱导的细胞凋亡增加, 并且

AT-iPS细胞诱导分化成特定类型细胞仍然存在上述
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DNA损伤应答缺陷[28]。Fukawatase等[29]研究人AT细
胞的重编程过程时, 发现AT-iPS细胞呈现出IR应答

缺陷, 但至少80代以内的AT-iPS细胞没有出现染色

质异常, 推测重编程过程中端粒的延长可能维持了

AT-iPS细胞基因组的稳定。同时, Bhatt等[30]也证实, 
由AT患者体细胞建立iPS细胞过程中存在端粒结构

延长现象, 通过定量AT患者体细胞和正常个体体细

胞端粒长度, 随后将两种细胞重编程为iPS细胞, 发
现正常个体获得的iPS细胞端粒维持在相对稳定的

长度, 而AT患者获得的iPS细胞端粒明显延长。此外, 
与鼠源AT-iPS细胞不同, 人AT-iPS细胞在传代过程

中伴随着自发的ATM基因回复突变现象[31]。这种回

复突变, 也使人AT-iPS细胞基因组完整增加, 但这种

回复突变现象的调控机制还不清楚。由上述研究结

果可见, ATM在调控体细胞重编程以及在维持重编

程后iPS细胞染色质完整性等方面具有重要调控作

用。

1.3   ATM参与体细胞重编程中的细胞染色质重塑 
在体细胞可以通过转录因子介导重编程为多

能性干细胞后, 转录因子介导的细胞命运转变的研

究成为后iPS时代的重要技术。研究人员相继利用不

同转录因子将分化的体细胞直接重编程为不同谱系

的其他类型细胞, 例如神经元细胞、肝细胞、心肌

细胞等[32-35]。与iPS技术类似, 细胞命运的转变也是

一个多种细胞生物学事件参与的复杂生物学过程, 
并且这种重编程效率也比较低。Ji等[36]使用肝特异

性转录因子FOXA3(forkhead box A3)、Hnf1α(HNF1 
homeobox A)和Gata4(GATA binding protein 4)组成的

三转录因子(three transcription factor, 3TF)将TTFs转
变为诱导型肝样细胞(induced hepatocyte-like cells, 
iHep cells)过程中, 发现TTFs呈现出明显的增殖阻滞

和凋亡, 极大地阻止了iHep细胞的产生。研究发现, 
p53及 其 靶 基 因p21、p19、Puma(p53-upregulated 
mediator of apoptosis)和Mdm2等在肝转换过程中表

达量上调, 而且敲低p53和p21后, 3TF诱导的增殖阻

滞和凋亡被逆转。进一步分析显示, 与p53激活的

相关生物学事件, 如c-Myc(cellular myelocytomatosis 
oncogene)和Ras(resistance to audiogenic seizures)基
因的表达、Ras GTP酶活性、p38α的磷酸化以及活

性氧类(reactive oxygen species, ROS)水平等均未发

生显著改变。同时, 未检测到DSBs和其他DNA损伤

信号, 参与损伤修复的主要蛋白p53BP1和参与DSB

修复的核苷酸切除修复均未发生变化。但是检测

到大量的ATM磷酸化, 并且通过基因敲低和小分子

化合物抑制ATM的激活, 显著下调了p53的磷酸化, 
并提高了iHep细胞的产生。进而, 下调非DNA损伤

ATM激活蛋白 (ATM-interacting protein, ATMIN)显
著抑制了ATM和p53激活, 同时增加iHep细胞的形

成。这些结果显示, iHep细胞诱导过程中, ATM的激

活不依赖于DNA损伤。进一步分析显示, 白蛋白和

Hnf4α基因作为肝细胞系建立的主要基因, 在3TF转
导12 h后, 其上游调控区位点被打开, 且24 h后ATM
和p53被募集到白蛋白和Hnf4α的开放染色质区域

发生磷酸化。染色质重塑复合物是可以开放染色质

环境和允许DNA及组蛋白与其他因子相结合的重

要调控因子, 通过基因敲低SWI/SNF(switch/sucrose 
nonfermenting)、CHD(chromodomain-helicase-DNA-
binding protein)、INO80(inositol auxotroph 80)、
ISWI(imitation switch)染色质重塑复合物中的相关

组分, 发现其中的一个主要成员Baf60b(Brg/Brm-
associated factors 60b)的下调表达, 减少ATM募集到

肝特异性基因调控区。Baf60b介导SWI/SNF复合体

中ATP酶亚单位Brg1(brahma related gene 1)与ATM
的相互作用, 激活ATM-p53途径阻碍肝转换, 而不依

赖于经典的DSBs信号激活ATM-p53途径。

2   ATM底物参与调节重编程
2.1   p53调节重编程

p53作为ATM主要底物之一调节不同细胞生

物学功能, 包括抑制细胞增殖、迁移和浸润、阻滞

周期、促进凋亡和衰老等[37-38]。在体细胞重编程

过程中 , Oct4(organic cation/carnitine transporter 4)、
Sox2(SRY-related HMG-box gene 2)、Klf4(Kruppel-
like factor 4)和 c-Myc(cellular myelocytomatosis 
oncogene)组成的四转录因子(OSKM)可以激活体细

胞中p53的表达, 引发细胞的凋亡和衰老, 从而阻碍

细胞的重编程。当在重编程过程中缺失p53的激活, 
体细胞重编程效率显著提高[6]。Marion等[39]利用一

种严重端粒缺陷的细胞进行重编程, 发现该细胞在

重编程过程中DNA损伤显著增加, 大量的细胞发生

凋亡, 不能被重编程为iPS细胞, 而当敲除该细胞中

的p53后, 重编程效率极大地提高, 细胞凋亡现象显

著被抑制, 表明p53显著参加了iPS细胞的诱导过程。

随后研究发现, 经γ射线和紫外线辐射后造成DNA损
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伤的细胞, 抑制p53的激活, 也可以显著提高iPS细胞

诱导效率。p21作为p53下游的主要靶基因之一, 通
过抑制CDK活性使细胞停滞在G1期, 进而诱导细胞

衰老。p21结合B淋巴细胞瘤-w(B-cell lymphoma-w, 
Bcl-w)基因形成p53/p21/Bcl-w复合物, 促进Bcl-2相
关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, Bax)释放, 激活

的Bax参与促凋亡作用并抑制细胞浸润[40]。重编程

过程中, Yamanaka因子的表达也引起p21的表达量

增加, 并且在细胞中缺失p53同时过表达p21, 可显著

抑制iPS细胞的产生, 表明p53抑制体细胞重编程是

通过p53-p21途径实现的[41]。重编程过程中, p53还
上调PUMA的表达量, PUMA是一种BH-3-only(Bcl-2 
homology domain only proteins)促凋亡蛋白。在线粒

体中通过诱导ROS产生激活凋亡途径[42]。在iPS细
胞诱导过程中, PUMA缺失可以减轻p53对重编程的

限制作用, 表明p53抑制体细胞重编程还可通过p53-
PUMA途径实现。此外, 重编程过程中, 相比于p21或
p53缺失而引起iPS细胞染色质异常, PUMA的抑制显

著降低iPS细胞染色质异常的比率, 同时促进重编程

过程中细胞的存活率、降低DNA损伤[43]。

2.2   H2AX调节重编程

H2AX是组蛋白H2A的一个突变体, 在哺乳

动物基因组中仅占核小体的1%~10%, 是DSBs
产生后细胞最早的应答元件之一。ATM激酶在

DNA损伤反应期间调节H2AX的磷酸化, 并募集

下 游DNA修 复 蛋 白 如p53BP1、MDC1、RAD51、
BRCA1和MRN复合体到DSBs位点[44]。在胚胎干

细胞(embryonic stem cells, ES cells)中, 尾型同源盒

2(caudal type homeobox 2, Cdx2)是上调滋养外胚层

谱系基因表达并诱导干细胞向滋养外胚层分化的关

键因子。H2AX结合于Gata3和Dab2(disabled 2)基因

中的Cdx2蛋白结合区, 从而影响Cdx2调控的Gata3
和Dab2基因表达, 阻止ES细胞向滋养外胚层的分

化。在滋养层干细胞中, H2AX很少结合于上述基因

调控位点, 在成纤维细胞则不结合, 表明H2AX在调

控干细胞多能性及分化中起到重要表观遗传修饰作

用。H2AX作为参与调控ES细胞多能性的因子之一, 
在iPS细胞诱导过程中, H2AX缺失显著降低重编程

效率, 且异常的H2AX累积影响iPS细胞的质量, 表明

H2AX在重编程过程中也发挥重要作用[45]。

此外, Gonzalez等[46]使用强力霉素诱导慢病毒

表达载体进行重编程发现, 启动重编程的细胞, 即重

编程早期SSEA1(stage-specific embryonic antigens 1)
染色呈阳的细胞, γH2AX的表达量上调, 并伴随着凋

亡程度的增加; 而SSEA1阴性细胞, γH2AX的表达量

则没有上调, 且不影响细胞凋亡。这些结果显示, 在
强力霉素诱导的重编程系统中, 重编程因子的异位

表达可引起DNA的损伤, 从而上调γH2AX。同源重

组(homologous recombination, HR)、非同源性末端

接合(nonhomologous end-joining, NHEJ)和单链退火

(single-strand annealing, SSA)是DSBs的三个主要修

复途径。然而, NHEJ和SSA的修复作用容易出错且

容易产生缺失和其他类型突变。研究表明, 强力霉

素诱导重编程系统中, 引起的DNA双链断裂, 通过同

源重组的机制进行修复, 其中修复基因Brca1、Brca2
和Rad51等是有效重编程所必需的, 在没有病毒基因

整合引起DSBs的条件下, Brca1、Brca2和Rad51缺失

后, 重编程效率大幅度下降, 且重编程细胞的γH2AX
表达量显著上调, 进一步证明编程因子的异位表达

上调了γH2AX, 通过HR途径影响重编程[46]。

3   结语与展望
DNA的损伤修复及细胞的凋亡对于细胞基因

组完整性和阻碍肿瘤形成起关键作用。环境压力所

造成的DNA损伤被感应蛋白识别并触发修复机制, 
修复失败的细胞发生凋亡。体细胞重编程经历大规

模的染色质重塑机制, 并且该过程极大地提高了基

因组损伤的风险, ATM作为应对染色质开放和基因

组损伤的感应元件之一, 尽管其不是重编程的必要

条件, 但该功能的缺失显著地降低了重编程效率, 显
示ATM在重编程过程中发挥重要功能。此外, ATM
还参与重编程过程中的染色质重塑的调控, 进而与

其下游调控基因, 例如, p53与H2AX等相互作用调节

体细胞重编程[5,20]。ATM在细胞的代谢、存活、增

殖以及衰老凋亡中发挥着重要作用, 参与多个信号

通路发挥作用, 其在重编程中的作用至今还没有被

完全阐明(图1)。进一步了解ATM相关信号通路在

诱导重编程过程中的机制, 将对深入了解体细胞重

编程机制具有重要意义。

参考文献 (References)
1 Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent stem cells 

from mouse embryonic and adult fibroblast cultures by defined 
factors. Cell 2006; 126(4): 663-76.

2 Mikkelsen TS, Hanna J, Zhang XL, Ku MC, Wernig M, 



贺海鹏等: ATM调节体细胞重编程 1477

Schorderet P, et al. Dissecting direct reprogramming through 
integrative genomic analysis. Nature 2008; 454(7205): 794.

3 Jaenisch R, Young R. Stem cells, the molecular circuitry of 
pluripotency and nuclear reprogramming. Cell 2008; 132(4): 
567-82.

4 Kinoshita T, Nagamatsu G, Kosaka T, Takubo K, Hotta A, Ellis J, 
et al. Ataxia-telangiectasia mutated (ATM) deficiency decreases 
reprogramming efficiency and leads to genomic instability in iPS 
cells. Biochem Biophys Res Commun 2011; 407(2): 321-6.

5 Gonzalez F, Huangfu D. Mechanisms underlying the formation 
of induced pluripotent stem cells. Wiley Interdiscip Rev Dev Biol 
2016; 5(1): 39-65.

6 Kawamura T, Suzuki J, Wang YV, Menendez S, Morera LB, 
Raya A, et al. Linking the p53 tumour suppressor pathway to 
somatic cell reprogramming. Nature 2009; 460(7259): 1140-4.

7 Zaret KS. Cell fate conversion: a chromatin remodeling check-
point revealed. Cell Res 2017; 27(5): 598-99.

8 Lempiainen H, Halazonetis TD. Emerging common themes in 
regulation of PIKKs and PI3Ks. EMBO J 2009; 28(20): 3067-73.

9 Bakkenist CJ, Kastan MB. DNA damage activates ATM through 
intermolecular autophosphorylation and dimer dissociation. 
Nature 2003; 421(6922): 499-506.

10 Stracker TH, Petrini JH. The MRE11 complex: starting from the 
ends. Nat Rev Mol Cell Biol 2011; 12(2): 90-103.

11 Lee JH, Paull TT. Direct activation of the ATM protein kinase by 
the Mre11/Rad50/Nbs1 complex. Science 2004; 304(5667): 93-6.

12 Paull TT. Mechanisms of ATM activation. Annu Rev Biochem 

2015; 84: 711-38.
13 Zgheib O, Huyen Y, DiTullio RA Jr, Snyder A, Venere M, 

Stavridi ES, et al. ATM signaling and 53BP1. Radiother Oncol 
2005; 76(2): 119-22.

14 Tsai WB, Chung YM, Takahashi Y, Xu ZH, Hu MC. Functional 
interaction between FOXO3a and ATM regulates DNA damage 
response. Nat Cell Biol 2009; 11(11): 1387-87.

15 Chung YM, Park SH, Tsai WB, Wang SY, Ikeda MA, Berek JS, 
et al. FOXO3 signalling links ATM to the p53 apoptotic pathway 
following DNA damage. Nat Commun 2012; 3: 1000. 

16 McKinnon PJ. ATM and ataxia telangiectasia. EMBO Rep 2004; 
5(8): 772-6.

17 Gaul L, Mandl-Weber S, Baumann P, Emmerich B, Schmidmaier 
R. Bendamustine induces G2 cell cycle arrest and apoptosis in 
myeloma cells: the role of ATM-Chk2-Cdc25A and ATM-p53-
p21-pathways. J Cancer Res Clin Oncol 2008; 134(2): 245-53.

18 Zhang X, Song X, Yin S, Zhao C, Fan L, Hu H. p21 induction 
plays a dual role in anti-cancer activity of ursolic acid. Exp Biol 
Med 2016; 241(5): 501-8.

19 Chen L, Gilkes DM, Pan Y, Lane WS, Chen J. ATM and Chk2-
dependent phosphorylation of MDMX contribute to p53 
activation after DNA damage. EMBO J 2005; 24(19): 3411-22.

20 Tidball AM, Neely MD, Chamberlin R, Aboud AA, Kumar KK, 
Han B, et al. Genomic instability associated with p53 knockdown 
in the generation of Huntington’s disease human induced 
pluripotent stem cells. PLoS One 2016; 11(3): e0150372.

21 Rosen EM. BRCA1 in the DNA damage response and at 

图1    ATM及其几个主要底物调节重编程的机制

Fig.1    The mechanism of ATM and its several major substrates to regulate the reprogramming



1478 · 综述 ·

telomeres. Front Genet 2013; 4: 85.
22 Lee MS, Edwards RA, Thede GL, Glover JN. Structure of the 

BRCT repeat domain of MDC1 and its specificity for the free 
COOH-terminal end of the gamma-H2AX histone tail. J Biol 
Chem 2005; 280(37): 32053-6.

23 Lou Z, Minter-Dykhouse K, Franco S, Gostissa M, Rivera 
MA, Celeste A, et al. MDC1 maintains genomic stability by 
participating in the amplification of ATM-dependent DNA 
damage signals. Mol Cell 2006; 21(2): 187-200.

24 Crighton D, Wilkinson S, O’Prey J, Syed N, Smith P, Harrison 
PR, et al. DRAM, a p53-induced modulator of autophagy, is 
critical for apoptosis. Cell 2006; 126(1): 121-34.

25 Bensaad K, Tsuruta A, Selak MA, Vidal MNC, Nakano K, 
Bartrons R, et al. TIGAR, a p53-inducible regulator of glycolysis 
and apoptosis. Cell 2006; 126(1): 107-20.

26 Choi M, Shi J, Jung SH, Chen X, Cho KH. Attractor landscape 
analysis reveals feedback loops in the p53 network that control 
the cellular response to DNA damage. Sci Signal 2012; 5(251): 
ra83.

27 Sullivan KD, Gallant-Behm CL, Henry RE, Fraikin JL, Espinosa 
JM. The p53 circuit board. Biochim Biophys Acta 2012; 1825(2): 
229-44.

28 Nayler S, Gatei M, Kozlov S, Gatti R, Mar JC, Wells CA, et 
al. Induced pluripotent stem cells from ataxia-telangiectasia 
recapitulate the cellular phenotype. Stem Cells Transl Med 2012; 
1(7): 523-35.

29 Fukawatase Y, Toyoda M, Okamura K, Nakamura K, Nakabayashi 
K, Takada S, et al. Ataxia telangiectasia derived iPS cells show 
preserved x-ray sensitivity and decreased chromosomal instability. 
Sci Rep 2014; 4: 5421.

30 Bhatt N, Ghosh R, Roy S, Gao YX, Armanios M, Cheng LZ, et 
al. Robust reprogramming of Ataxia-Telangiectasia patient and 
carrier erythroid cells to induced pluripotent stem cells. Stem 
Cell Res 2016; 17(2): 296-305.

31 Lin L, Swerdel MR, Lazaropoulos MP, Hoffman GS, Toro-
Ramos AJ, Wright J, et al. Spontaneous ATM gene reversion in 
A-T iPSC to produce an isogenic cell line. Stem Cell Rep 2015; 
5(6): 1097-108.

32 Ieda M, Fu JD, Delgado-Olguin P, Vedantham V, Hayashi Y, 
Bruneau BG, et al. Direct reprogramming of fibroblasts into 
functional cardiomyocytes by defined factors. Cell 2010; 142(3): 
375-86.

33 Vierbuchen T, Ostermeier A, Pang ZP, Kokubu Y, Sudhof TC, 
Wernig M. Direct conversion of fibroblasts to functional neurons 
by defined factors. Nature 2010; 463(7284): 1035-41. 

34 Huang P, He Z, Ji S, Sun H, Xiang D, Liu C, et al. Induction 
of functional hepatocyte-like cells from mouse fibroblasts by 
defined factors. Nature 2011; 475(7356): 386-9.

35 Huang PY, Zhang LD, Gao YM, He ZY, Yao D, Wu ZT, et al. 
Direct reprogramming of human fibroblasts to functional and 
expandable hepatocytes. Cell Stem Cell 2014; 14(3): 370-84. 

36 Ji S, Zhu L, Gao Y, Zhang X, Yan Y, Cen J, et al. Baf60b-
mediated ATM-p53 activation blocks cell identity conversion by 
sensing chromatin opening. Cell Res 2017; 27(5): 642-56.

37 Li G, Niu H, Zhang Y, Li Y, Xie F, Langford PR, et al. 
Haemophilus parasuis cytolethal distending toxin induces cell 
cycle arrest and p53-dependent apoptosis. PLoS One 2017; 
12(5): e0177199.

38 Burns DM, D’Ambrogio A, Nottrott S, Richter JD. CPEB and 
two poly(A) polymerases control miR-122 stability and p53 
mRNA translation. Nature 2011; 473(7345): 105-8.

39 Marion RM, Strati K, Li H, Murga M, Blanco R, Ortega S, et al. 
A p53-mediated DNA damage response limits reprogramming to 
ensure iPS cell genomic integrity. Nature 2009; 460(7259): 1149-
53.

40 Kim EM, Jung CH, Kim J, Hwang SG, Park J, Um HD. The p53/
p21 complex regulates cancer cell invasion and apoptosis by 
targeting Bcl-2 family proteins. Cancer Res 2017; 77(11): 3092-
100.

41 Hong H, Takahashi K, Ichisaka T, Aoi T, Kanagawa O, Nakagawa 
M, et al. Suppression of induced pluripotent stem cell generation 
by the p53-p21 pathway. Nature 2009; 460(7259): 1132-5.

42 Yang J, Zhao X, Tang M, Li L, Lei Y, Cheng P, et al. The role of 
ROS and subsequent DNA-damage response in PUMA-induced 
apoptosis of ovarian cancer cells. Oncotarget 2017; 8(14): 23492-
506.

43 Li Y, Feng H, Gu H, Lewis DW, Yuan Y, Zhang L, et al. The p53-
PUMA axis suppresses iPSC generation. Nat Commun 2013; 4: 
2174.

44 Redon C, Pilch D, Rogakou E, Sedelnikova O, Newrock K, 
Bonner W. Histone H2A variants H2AX and H2AZ. Curr Opin 
Genet Dev 2002; 12(2): 162-9.

45 Wu T, Liu YF, Wen DC, Tseng ZT, Tahmasian M, Zhong M, et al. 
Histone variant H2A.X deposition pattern serves as a functional 
epigenetic mark for distinguishing the developmental potentials 
of iPSCs. Cell Stem Cell 2014; 15(3): 281-94.

46 Gonzalez F, Georgieva D, Vanoli F, Shi ZD, Stadtfeld M, Ludwig 
T, et al. Homologous recombination DNA repair genes play a 
critical role in reprogramming to a pluripotent state. Cell Rep 
2013; 3(3): 651-60.


