
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2021，48（12）：1448~1455

www.pibb.ac.cn

端粒结合蛋白在端粒复制与损伤修复中的作用*
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摘要 端粒位于真核细胞线性染色体末端，正常的端粒长度与结构对于细胞基因组稳定的维持有重要作用 . 端粒DNA序列

的高度重复性使其容易形成一些特殊的二级结构，相比染色体其他位置更难复制 . 结合在端粒上的Shelterin蛋白复合体由六

个端粒结合蛋白组成，该复合体可以通过抑制端粒处异常DNA损伤修复途径的激活维持端粒的稳定 . 此外，近几年的研究

显示，Shelterin蛋白复合体还具有调控功能异常端粒的DNA修复途径选择，参与端粒的复制功能 . 因此，本文就最近发现

的Shelterin蛋白复合体成员调控的端粒处DNA修复及参与的端粒复制过程进行综述 .
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端粒被称作为一个复制缓冲区，通过限制染色

体末端结构来维持基因组的完整性［1］ . 在细胞有丝

分裂的过程中，DNA聚合酶无法催化从头合成子

链，因此在合成新的DNA链时需要RNA引物的参

与，在复制结束后，RNA引物会被切除，从而产

生 3'悬出末端 （3'-overhang） . 这一复制机制使子

链的 5'端端粒区域随着复制次数的增加而逐渐缩

短，当端粒缩短到一定长度时，衰老应激的分子通

路将被激活，导致细胞越过 Hayflick 界限［2］进入

复制型衰老 .

哺乳动物端粒由端粒DNA和端粒结合蛋白组

成 . 其中端粒DNA是由TTAGGG短重复序列构成，

并在3'端带有一个单链G悬出末端的片段［3］ . 由于

其组成序列的特殊性，端粒上容易出现一些二级结

构 ， 包 括 ： a. 端 粒 悬 出 端 回 折 形 成 的 T 环

（T-loop），其中单链悬出端侵入双链端粒形成D环

（D-loop）［4］；b. 端粒上富含G的重复序列的化学性

质允许单链 DNA （single-stranded DNA，ssDNA）

折叠成G-四聚体结构（G4体），该结构由3个四聚

体组成，4 个鸟嘌呤通过 Hoogsteen 碱基配对相互

作用［5］；c. 端粒转录产生的长链非编码RNA称为

TERRA （telomeric repeat-containing RNA） ，

TERRA 在 端 粒 上 形 成 DNA-RNA 杂 交 结 构

（R-loops）［6］ . DNA 在复制过程中需要打开高级结

构使其恢复线性状态，而端粒上的这些二级结构为

其复制带来了困难，因此端粒区域很容易累积复制

压力［7］ . 在哺乳动物中，端粒序列结合了由6个端

粒蛋白组成的复合体，称为Shelterin，可以帮助解

决 端 粒 DNA 复 制 压 力 . Shelterin 包 括 TRF1

（telomere repeat binding factor 1） 、 TRF2

（telomere repeat binding factor 2） 、 POT1

（protection of telomeres 1） 、 TIN2 （TRF1-

interacting nuclear protein 2） 、 TPP1 （TIN2

interacting protein） 以及 RAP1 （repressor activator

protein 1） . TRF1 与 TRF2 结合在端粒双链 DNA

上，同时TRF2又与RAP1形成异二聚体，而POT1

特异性结合端粒悬出端并与TPP1结合以调节端粒

延长和末端封闭［8］，TIN2则将POT1-TPP1连接到

TRF1与TRF2上形成一个大的复合体（图1） .
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端粒结构与功能具有一定的特殊性，因而其复

制也具有相应的特点 . 本文将综述端粒对复制压力

的应激以及对 DNA 修复途径的选择，同时分析

Shelterin蛋白复合体在该过程中的具体作用，从而

进一步探究端粒复制和损伤修复过程对于衰老与肿

瘤的意义 .

1 Shelterin在端粒复制与维持中的作用

除了保护端粒末端的功能之外，Shelterin复合

体中的各蛋白质组分还能参与到一些端粒二级结构

的稳定或去除的过程中，对端粒结构的稳定以及端

粒复制的正常进行有着重要的意义（图1） .

1.1 维持适当长度的端粒DNA 3´悬出末端

端粒 DNA 复制完成后需要产生正确长度的 3'

悬出末端，对后面T环的形成以及置换G链形成D

环至关重要 . 端粒上 3'悬出末端的形成涉及一系列

复杂的机制，主要由TRF2与POT1调控［9］ . 首先，

端粒DNA复制后，前导链被TRF2结合的Apollo核

酸酶进行短程切除（short excision），产生一个短

的 3'悬出末端；与此同时，POT1抑制Apollo的长

程切除 （long excision） . 接着，再由核酸外切酶

Exo1 （nucleic acid exonuclease 1）对端粒的前导链

和滞后链进行广泛切除，在 S/G2 期产生长的 3'悬

出末端 . 然后，POT1 直接与 CST （CTC1-STN1-

TEN1） 复合物相互作用，促进 DNA 聚合酶 α

（DNA polymerase α，Polα） 和引物填充悬出，最

终形成长度合适的3'悬出末端 .

1.2 端粒T环的形成与解开

为了避免被识别为损伤，端粒3'悬出末端会回

折插入双链中而将末端隐藏，在电镜下可见为一个

大的环形，称为T环 . 体外实验证明，TRF2具有改

变端粒DNA结构的能力，可以将端粒底物重塑为

类似于 T 环的结构［10］ . TRF2 的 TRFH 结构域具有

很多暴露的赖氨酸残基，可低亲和力地与非特异性

dsDNA 结合 . TRF2 将大约 90 bp 的 DNA 包裹在其

TRFH结构域周围，从而促进T环的形成 . 在此过

程中，RAP1被认为可以提高TRF2对TTAGGG重

复序列的特异性结合，促进了T环形成的效率［11］ .

在 S 期时，TRF2 则会招募 RTEL1 至端粒上拆解 T

环以保障端粒末端的顺利复制 .

1.3 端粒上G4体的解开与折叠

G4结构在复制时需要打开成线性DNA，在复

制完成后再重新折叠 . 研究表明，G4 体附近有

POT1的结合位点，POT1-TPP1异二聚体通过在端
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Fig. 1 Shelterin involved in telomere replication
图1 Shelterin参与端粒的复制

TRF1与TRF2结合于端粒双链DNA，RAP1结合TRF2形成异二聚体，POT1特异性结合端粒单链悬出端并与TPP1结合，调节端粒的延长和末

端封闭，TIN2则将POT1-TPP1、TRF1与TRF2-RAP1连接形成一个大的复合体；TPP1-POT1调控端粒G4结构的折叠与展开；TRF2可以将

BUB1-BUB3复合物靶向端粒，BUB1直接磷酸化TRF1并促进 TRF1招募BLM、WRN等解旋酶到端粒，从而解开G4结构，促进端粒的复制；

RAP1提高TRF2对端粒重复序列的特异性，促进T环的形成，同时TRF2在S期招募RTEL1解旋酶打开T环，保障端粒的复制；Shelterin蛋白

复合体抑制端粒上的异常损伤信号与DNA损伤应答，维持端粒结构的稳定.
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粒悬出上的来回滑动，使G4结构在复制过程中被

连续展开或重新折叠［12］，保证了端粒的顺利复制 .

此外，TRF2 与 TRF1 也参与了 G4 结构的打开 .

TRF2 可 以 将 BUB1 （mitotic checkpoint serine/

threonine kinase） ‑BUB3 （mitotic checkpoint

protein）复合物靶向端粒，BUB1直接磷酸化TRF1

并促进 TRF1 招募 BLM （bloom helicase） 到端粒

上 . BLM为RecQ解旋酶基因家族成员之一，与其

家族中的另一个成员Werner综合征ATP依赖解旋

酶 （Werner syndrome ATP-dependent helicase，

WRN）共同解开端粒G4结构［13］ . 有研究证明，一

种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶结合蛋白AKTIP （AKT

interacting protein） 与 TRF1 的相互作用有助于

TRF1 在复制过程中与端粒 DNA 保持紧密的联

系［14］ . 因此，可以推测 AKTIP/FT1 缺失会减弱

TRF1及其相关解旋酶与端粒G4结构的相互作用，

从而阻碍端粒复制过程 .

2 Shelterin对端粒DNA损伤修复的调控

2.1 Shelterin抑制端粒上的DNA损伤应答以维持

端粒稳定

由 DNA 损 伤 应 答 （DNA damage response，

DDR）所带来的DNA损伤修复系统的激活是端粒

稳定的一大威胁，如果共济失调-毛细血管扩张-突

变 激 酶 （ataxia-telangiectasia-mutated kinase，

ATM）在端粒上被激活，将会诱导细胞周期停滞，

并可能导致细胞的衰老或凋亡 . 当MRN （MRE11-

RAD50-NBS1） 复 合 物 识 别 DNA 双 链 断 裂

（double strand break，DSB） 末端时会激活 ATM.

而TRF2通过维持T环的结构，防止端粒末端被识

别为DNA双链断裂位点，可以防止端粒上MRN依

赖的 ATM 激活 . 除此之外，在 TRF2 中有一个基

序，称为 DDR 通路抑制剂 （inhibitor of the DDR

pathway），抑制E3泛素连接酶RNF168的活性，从

而阻止 ATM 的关键效应物 p53 结合蛋白 （p53

binding protein1，53BP1） 的积累，抑制 ATM 的

激活［15］ .

共济失调 -毛细血管扩张和 Rad3 相关蛋白

（ataxia telangiectasia and Rad3-related protein，

ATR）的激活主要发生在S期，此时RPA （replica

protein A）结合在因切割所产生的 ssDNA上 . 在端

粒上，复制过程中产生的 ssDNA需要RPA来结合

确保复制的顺利进行，但持续的结合也会激活

ATR 信号，导致复制的停滞 . 有研究证明，POT1

可以与RPA竞争 ssDNA结合位点，抑制ATR信号

的激活［15］ . 细胞中 POT1 与 RPA 的丰度有较大差

距，但两者与 ssDNA结合的亲和力相当，可能是

由于端粒中的 G4 结构附近存在 POT1 结合位点，

同时G4体又可以阻止RPA与 ssDNA的结合 .

端 粒 上 异 常 的 非 同 源 末 端 连 接 （non-

homologous end joining，NHEJ） 的激活会导致端

粒末端融合，引起基因组的重排，从而威胁到基因

组的完整性 . TRF2-RAP1可以促进T环的形成来阻

止 Ku70/80 （ATP-dependent DNA helicase II，

70/80 ku subunit）复合物结合到端粒上，从而抑制

端粒激活 MRN-ATM-Chk2 （checkpoint kinase 2）

依赖的C-NHEJ （classical NHEJ）修复途径［16］ . 此

外 ， TRF2 激 活 去 泛 素 化 酶 BRCC3 （BRCA1/

BRCA2 containing complex subunit 3） 以 阻 断

RNF168 （ring finger protein 168）介导的泛素化来

抑制53BP1的积累［17］，同样阻断了C-NHEJ修复途

径 . 去除 TRF2 则可激活 DNA 连接酶 IV （DNA

ligase IV，Lig4） 和 53BP1 依赖的 C-NHEJ 介导的

融合 . 然而，从 53BP1-/-或 Lig4-/- MEFs 中去除

TPP1与POT1会导致染色体末端的融合 . 这些染色

体融合被Ku70抑制，并依赖于CTIP，表明它们是

由 选 择 性 非 同 源 末 端 连 接 （alternative

nonhomologous end joining，Alt-NHEJ） 途径介导

的，提示TPP1与POT1可抑制端粒上的Alt-NHEJ.

端 粒 之 间 的 同 源 重 组 （homologous

recombination，HR）会导致端粒姐妹染色单体交

换 （telomere sister chromatid exchanges，T-SCE） .

如果交换是不平等的，1个子细胞可以继承 1个严

重缩短的端粒，这将使这个细胞的复制寿命更

短［18］ . 在Ku70/80缺乏的小鼠细胞中，HR的抑制

需要RAP1和POT1［15，19］ . 在没有POT1的情况下，

或者当RAP1被敲除时，大约10%的染色体末端在

中期表现为 T-SCE，这意味着在前面的 S/G2 中发

生了高频的HR事件 .

2.2 Shelterin参与端粒DNA损伤修复途径的选择

DNA损伤修复途径的激活在细胞周期中是有

偏好性的，DNA末端加工是DNA修复途径选择的

基础 . C-NHEJ直接在断裂的DNA末端起作用，而

由核酸酶介导的末端切除产生的 ssDNA使DSB可

以通过 Alt-NHEJ 或 HR 进行修复［20］ . 目前，已有

研究显示 53BP1 和 BRCA1 （breast cancer type 1

susceptibility protein）参与调控DSB修复途径在不

同细胞周期中的选择［21］ . 在G1期，DNA损伤信号
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蛋 白 53BP1 被 ATM 激 活 并 与 RIF1 （replication

timing regulatory factor 1） 和 PAXIP1 （PAX

interacting protein 1）作用，共同抑制 5'端的切除，

进而抑制HR并促进C-NHEJ. 在S/G2期，MRE11、

CtIP （retinoblastoma-binding protein 8）、Exo1以及

其他相关外切酶启动了广泛的 5'至 3'端切除过程，

其产生的 3'端长链会阻碍 ATM-CHK2 检查点通路

的激活，从而导致 C-NHEJ 的抑制 . 同时，ssDNA

被 RPA 和 RAD17 （RAD17 checkpoint clamp loader

component） 结 合［22］， 随 后 招 募 ATR 和 ATRIP

（ATR 相互作用蛋白）到损伤位点，启动 HR 修复

途径，而 BRCA1 被证明会促进这一过程 . 但在端

粒上，DNA修复途径的选择似乎更为复杂 .

由于鸟嘌呤核苷酸特别容易受到氧化攻击，端

粒DNA中富含G的链对紫外线和其他氧化DNA损

伤剂的损伤特别敏感［23-24］ . 并且，端粒上复杂的二

级结构也为端粒的复制带来阻力，容易引起复制应

激 . 细胞如何平衡保护 DNA 末端的需要和修复端

粒中 DNA 损伤的需要是未知的 . 一些研究表明，

DNA损伤在端粒中的修复效率可能低于基因组的

其余部分，这可能是由于端粒的异染色质性质或

TRF2 抑制了 NHEJ［25-26］ . 目前，TRF2 已被证明与

Nijmegen 损伤综合征蛋白 1 （Nijmegen breakage

syndrome protein 1，NBS1） 以细胞周期依赖的方

式相互作用参与端粒损伤修复途径的选择［27］ .

PP1α （protein phosphatase 1α） 通过对 NBS1 的第

432位点丝氨酸的去磷酸化促进NBS1与TRF2的相

互作用，从而招募 Exo1，促进 5'端的切除和 Alt-

NHEJ 介 导 的 功 能 异 常 端 粒 的 修 复 . PNUTS

（phosphatase 1 nuclear targeting subunit） 则被证明

通过催化抑制 PP1α来影响这种相互作用 . 相反，

CDK2 （cyclin dependent kinase 2）磷酸化 NBS1S432

则会阻碍 NBS1-TRF2 的结合，导致 C-NHEJ 介导

的染色体融合 . 因此，NBS1S432的磷酸化起到了分

子开关的作用，决定了功能异常的端粒在C-NHEJ

与Alt-NHEJ中修复途径选择 . 当TRF2缺失导致端

粒功能发生异常时，一种 53BP1 效应复合物

shieldin 与 CYREN （Ku70/80 binding proteins） 均

参与了端粒损伤修复途径的选择，并分别促进和抑

制 C-NHEJ 途 径［28］ . Shieldin 包 括 了 SHLD1

（shieldin complex subunit 1）、 SHLD2 （shieldin

complex subunit 2） 和 SHLD3 （shieldin complex

subunit 3） . S/G2期，CYREN通过与Ku70/80的相

互作用优先保护断裂位点的单链突出，从而创造有

利于HR的局部环境［29］，发挥抑制C-NHEJ的作用 .

相关研究证明，Shieldin蛋白复合体在S/G2期时会

定位到 DSB 位点，其敲除会导致 C-NHEJ 途径

受损［15］ .

除了NHEJ修复途径，在增殖的细胞中也发现

了 HR 参与端粒损伤修复 . 有研究发现，CLSPN

（Claspin）、增殖细胞核抗原 PCNA （proliferating

cell nuclear antigen） 和 Son 的下游蛋白 Donson

（downstream neighbor of Son）参与到端粒的HR修

复中［30］ . Claspin 和 TRF2 的 TRFH 结构域相互作

用，PCNA-Donson再与Claspin形成CPD复合物定

位到端粒上 . Donson通过招募Exo1和CtIP到端粒

上以促进 5'端切除，以产生 3'端突出，从而允许

POT1-TPP1与之结合来促进端粒末端保护［31］（图

2） . 当POT1被敲除时，Claspin的表达明显上调以

促进端粒的修复［32］ . 在缺乏 MRN 复合物的情况

下，RPA 很难定位于受损的 ssDNA，从而阻止

ATR和CHK1磷酸化的激活［22］ . 但在缺乏NBS1的

情况下，Claspin却被证明以DNA依赖的蛋白激酶

（DNA-PKcs）依赖的方式介导CHK1的磷酸化，以

响应端粒功能障碍［33］ . 综上可见，TRF2在端粒修

复机制的调控中扮演了重要的角色（图2） .

2.3 其他蛋白质对端粒复制与损伤修复的调控

除了上述的端粒结合蛋白与复制体相关蛋白，

BLM蛋白也被发现在端粒HR过程中既具有促重组

活性又具有抗重组活性，而这两种活性被认为可能

有助于维持端粒的完整性［34］ . 其促重组作用表现

在与 DNA2 （DNA replication helicase/nuclease 2）

一起推进DSB的切除和通过打开Holiday连接体来

解开异源双链中间体，并且，BLM还被证明对抑

制端粒D环产生也有一定的作用 . 但是，在BRCA2

（breast cancer type 2 susceptibility protein） 和

XRCC2（X-Ray repair cross complementing 2）缺陷

细胞中，有人发现沉默 BLM 可以恢复 RAD51

（BRCA1/BRCA2-containing complex， subunit 5）

焦点（foci）的形成和HR［34］ .

除此之外，还有研究发现 NCAPH2 （non-

SMC condensin ii complex subunit H2） 与 TRF1 相

互作用，共同定位在端粒上 . NCAPH2缺失会导致

ATR依赖的53BP1的积累和端粒上γ-H2AX的招募，

进一步导致端粒脆性增加和明显的姐妹端粒融合，

表明NCAPH2可防止由于DNA复制受损而导致的

端粒功能障碍并促进端粒稳定［35］ .
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3 问题与展望

大量证据表明，细胞通过诱导衰老、凋亡等途

径而对功能异常的端粒作出反应［36］ . 在微生物和

衰老细胞中，衰老最重要的标志物之一是短端

粒［37］ . 随着细胞的分裂，由于DNA聚合酶不能复

制到染色体末端，大多数体细胞端粒在复制过程中

逐渐缩短 . 当端粒严重缩短时，染色体末端会被识

别为损伤而激活DDR，引发不可逆的生长停滞和

细胞功能改变 . 在哺乳动物细胞中，衰老应激被认

为是一种有效防止肿瘤转化风险的机制［38］ . p53和

pRb （phosphory retinoblastoma-associated protein）

是导致细胞周期阻滞或细胞凋亡的关键调节因子，

通过阻断 p53 或 pRb 通路关键因子的表达可以阻

止人类和小鼠细胞在包括细胞分裂、DNA损伤和

原癌基因 RAS 等多种刺激下衰老［39］ . 然而，在没

有p53的情况下，基因组不稳定的细胞可能通过将

其端粒融合到另一个端粒或断裂的DNA末端来修

复受损端粒，细胞可能存活下来并发展成为肿瘤 .

所以，端粒功能障碍导致的基因组不稳定可能使细

胞发生肿瘤转化 .

在少数需要不断增殖的人类细胞中，一般依赖

端粒酶来维持其端粒长度 . 端粒酶是一种核糖核蛋

白，包含反转录酶及相关RNA模板，可结合到端

粒的3'端上 . RNA模板的5'端识别DNA的3'端碱基

并相互配对，以RNA链为模板使DNA链延伸，合

成一个重复单位后酶再向前移动一个单位 . 研究发

现，85%~90%的肿瘤细胞是通过激活端粒酶来维

持端粒长度的［40］ . 同时，10%~15%的肿瘤细胞在

端粒酶失活或不足的情况下，利用一种或多种机制

维持端粒长度，这些端粒维持机制称为端粒延长替

代机制（alterative lengthening of telomere，ALT） .

1995年ALT被首次发现，端粒酶阴性的酵母细胞

可以依靠同源重组机制相关的基因存活下来［41］ .

在之后的研究中，同样观察到在部分人体原发肿瘤

细胞和永生化细胞系细胞中缺少端粒酶活性［42］ .

ALT并不普遍存在，而是只在一些特殊的细胞中被

发现，例如部分人肿瘤细胞、永生化细胞和端粒酶

阴性的小鼠肿瘤细胞，这表明功能异常的细胞端粒

调控机制是促进ALT发生的可能原因 . 因此，通过

Fig. 2 TRF2 involvement in telomere damage repair pathways［32］

图2 TRF2参与的端粒损伤修复途径［32］

（a）TRF2与NBS1以细胞周期依赖的方式相互作用参与端粒损伤修复途径的选择.在G1期，PP1α通过对NBS1的第432位点丝氨酸的去磷酸化

促进NBS1与TRF2的相互作用，从而招募Exo1，促进5'端的切除和Alt-NHEJ介导的功能异常端粒的修复. PNUTS通过催化抑制PP1α来影响这

种相互作用. 在S/G2期，CDK2磷酸化NBS1S432则会阻碍NBS1与TRF2的结合，导致C-NHEJ介导的染色体融合.（b）PCNA-Donson与Claspin

形成CPA复合物，通过Claspin与TRF2的TRFH结构域定位到端粒上. Donson则招募Exo1和CtIP促进端粒5'末端切除，促进HR介导的端粒损伤

修复.
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ALT机制解决端粒缩短问题的细胞中存在很多独特

的现象，最常见的就是长短不等的端粒和大量染色

体外端粒DNA片段 .

目前，ALT被认为是通过两种不同的机制发生

的［43］ . 其中一种机制需要一种参与断裂诱导DNA

复制 （break-induced DNA replication，BIR） 的蛋

白质 RAD52 （recombination protein RAD52） . BIR

过程中的关键步骤是将 ssDNA 末端入侵到双链

DNA模板中，导致D环形成，所以，在ALT阳性

细胞中，RAD52 可以直接促进端粒 D 环的形成，

这是维持端粒稳定所必需的 . 然而，作为ALT的特

征产物，C环的形成却与RAD52没有较大的关系 .

在RAD52缺乏的ALT细胞中，C环依赖于BLM和

断裂诱导DNA复制蛋白POLD3 （DNA polymerase

delta 3）和POLD4 （DNA polymerase delta 4）大量

合成［43］，所以另外一条 ALT 途径可能并不依赖

RAD52. 除此之外，也有研究发现，破坏HR辅助

因子 RAD51AP1 （RAD51 associated protein 1） 可

以阻碍 ALT 端粒伸长，导致端粒损伤和断裂［44］，

提示肿瘤细胞增殖而产生的端粒损伤信号的积累，

可以通过损伤修复系统的激活而得到缓解，从而维

持肿瘤细胞高度增殖的状态 .

综上所述，端粒的复制异常会导致染色体不稳

定，细胞分裂异常，细胞走向衰老或肿瘤 .

Shelterin蛋白复合物协同作用于端粒，解决复制压

力，并抑制异常 DDR 信号与 DNA 损伤途径的激

活，与其他多种蛋白质共同维持端粒的正常复制 .

但端粒的保护、维持、复制以及端粒酶活性的调节

活动之间的协调途径仍然还有很大的探索空间 . 同

时，对端粒功能维持机制的进一步探索可以为端粒

相关的衰老、癌症等疾病提供一定的思路与治疗

方案 .
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Role of Telomere Binding Proteins in Telomere Replication and Damage Repair*
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Abstract Telomeres localize at the ends of all linear chromosomes of eukaryotic cells to preserve genome

integrity and cell survival. The highly repetitive telomeric sequences can easily fold into specific secondary

structures that are difficult to replicate, resulting in increased replication stress. Telomeric repeats are bound by

Shelterin complex, which consist of six telomere-specific proteins, and function to protect telomeres by

preventing aberrant DNA damage response activation. Recently, it was shown that Shelterin components can also

regulate the choice of DNA repair pathways in dysfunctional telomeres, and participate in telomere replication. In

this review, we summarize how the secondary structures in telomere are stabilized/removed by Shelterin to ensure

repilication proceeding. Moreover, we also discussed the inhibition of DNA repair at telomeres by Shelterin and

how Shelterin mediates the repair pathway choice of dysfunctional telomeres. There is still much room to explore

on the coordination between telomere protection, replication and regulation of telomeric DNA repair. Hopefully,

the further exploration of telomere maintenance mechanism can provide new ideas and therapeutic strategies for

telomere-related diseases such as aging and cancer.
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