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摘要 DNA复制压力（replication stress，RS）是一个广泛定义DNA复制障碍的术语，通常是指那些能够扰乱复制进程，造

成复制叉减慢或停滞的情况。复制压力的过度累积是肿瘤发生和基因组不稳定的主要驱动因素。细胞染色体在复制过程中

会不断地遭受来自外源性或内源性复制压力，而端粒及常见脆性位点（common fragile sites，CFSs）是一类对复制压力高度

敏感的区域，在复制压力较高的情况下，这些区域往往难以被完全复制。近年的研究发现，有丝分裂期DNA合成（mitotic

DNA repair synthesis，MiDAS）区别于S期的复制，可以帮助难以复制的区域在进入有丝分裂期后仍然能够保证复制的进

行，因此，MiDAS也被称为“复制的挽救机制”。由于端粒的维持依赖于端粒酶活性及端粒替代性延长机制（alternative

lengthening of telomeres，ALT），而具有更多端粒脆性的ALT细胞中端粒-MiDAS表现出高度的活性，因此本文就MiDAS的

发生机制及在不同端粒维持机制下难以复制的端粒如何应对复制压力在有丝分裂期完成DNA的合成进行综述。
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1 有丝分裂期 DNA合成 （mitotic DNA
repair synthesis，MiDAS）机制是保证基因

组完整性的重要机制

1.1 复制压力诱导MiDAS的发生，从而维持基因

组的完整性

真核细胞基因组的稳定性主要依赖于细胞增殖

过程中精确完整的基因组复制以及染色体的正确分

离［1-3］。当细胞发生DNA损伤时，S期进行的DNA

复制会受到阻碍，造成复制叉的减缓或停滞，部分

细胞在进入有丝分裂时仍然存在复制不完全或

DNA结构异常的现象，这些都将威胁正常的细胞

周期进程［3-4］。机体为应对可能威胁基因组稳定性

的因素，进化出了检查点系统来对复制不足或受损

的DNA进行监测，并且可以启动相应的DNA修复

机制［5］。过去人们普遍认为DNA修复机制在有丝

分裂期受到抑制［6-7］，然而近年的研究却发现，细

胞能够通过暂时减慢有丝分裂期进程，为有丝分裂

期的修复机制赢得时间［8-9］。人类基因组的一些被

称为脆性位点（fragile sites）的区域具有难以进行

复制的特性，对于染色体上累积的损伤高度敏

感［10］，通常无法在 S 期内准确地完成 DNA 复制，

从而产生复制不完全的DNA （un-replicated DNA，

UR-DNA）［11］，不断累积的UR-DNA会增加细胞的

复制压力（replication stress，RS），威胁基因组的

稳定。因此，进入有丝分裂期之后 UR-DNA 的复

制对维持基因组的稳定至关重要。

尽管机体早已进化出一系列紧密联系的检查点

监测机制，但是轻度的 RS 和 DNA 损伤所产生的

UR-DNA往往很难触发检查点进行调控，不能阻止

细胞进入有丝分裂期［3］，此时的细胞仍然能够继

续进行染色体分离，研究发现，上文所描述的复制

问 题 频 繁 地 出 现 在 脆 性 位 点 处 。 2015 年

Minocherhomji等［12］的研究首次发现，在脆性位点

区域存在一种区别于传统在S期进行的复制，因为
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是有丝分裂早期进行的复制而被称作有丝分裂期

DNA 合 成 （mitotic DNA repair synthesis，

MiDAS）。随着研究的深入，人们发现 MiDAS 是

在 有 丝 分 裂 早 期 进 行 的 基 于 同 源 重 组

（homologous recombination，HR）的修复途径，并

且在DNA聚合酶抑制剂Aphidocolin （APH）人为

诱导RS时，能够帮助端粒等脆性位点挽救复制进

程［13］。HR是修复DNA双链断裂的一种重要机制，

而 HR 的子通路-断裂诱导性修复 （break-induced

replication，BIR）能够修复停滞的复制叉上的单个

末 端 DNA 双 链 断 裂 （double-strand breaks，

DSBs）［14-16］。研究人员发现，酵母中的MiDAS 与

BIR具有许多相同的作用因子，需要单末端DSBs

底物和具有同源序列的 DNA 模板生成，因此

MiDAS 也 被 认 为 是 一 种 类 似 于 BIR 的 修 复

途径［17-18］。

1.2 MiDAS的发生机制

1.2.1 响应复制压力的MiDAS发生

人类细胞中的MiDAS是一种依赖于RAD52及

POLD3的DNA合成形式，表现出BIR的特征。过

去的研究表明，MiDAS的发生常常伴随着DNA损

伤反应（DNA damage response，DDR），许多参与

DNA 损伤修复的因子都会参与到 MiDAS 的发生

过程。

ATR （ataxia telangiectasia and Rad3-related

protein，共济失调毛细血管扩张突变基因 Rad3 相

关激酶）被认为是调控MiDAS和有丝分裂之间的

关键协调者。在RS的条件下，进入有丝分裂期之

前，ATR能够介导其下游CHK1和PLK1的磷酸化，

抑制CDK1活性或调控CDK1抑制激酶WEE1的活

性，触发修复机制或细胞程序性死亡来阻止细胞周

期的进程（图 1a）［19］。当受 RS 影响的细胞在 S 期

积累了过多的DSBs而造成复制叉停滞时，损伤修

复相关的蛋白质被及时招募（图1b）。复制解旋酶

和 DNA 聚 合 酶 之 间 的 解 偶 联 导 致 单 链 DNA

（single-strand DNA，ssDNA） 积累，复制蛋白 A

（replication protein A，RPA） 被募集到停滞叉上，

泛 素 连 接 酶 TRAIP 与 增 殖 细 胞 核 抗 原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA） 结合介

导RPA对 ssDNA的结合，形成的RPA-ssDNA复合

体能够促进ATR激活所需调控因子的招募。除此

以外，拓扑异构酶Ⅱ结合蛋白 1 （topoisomerase Ⅱ

binding protein 1， TopBP1） 能与 RPA 作用激活

ATR来响应DNA损伤［20］。过去的研究揭示，ATR

和FA核心复合物都能在损伤位点处募集以维持基

因组的稳定，其中 FA 核心复合物中的 FANCD2

（FA complementation group D2）在停滞的复制叉处

稳定ATR和FA核心复合物的停留，而具体机制仍

不清晰。

事实上，部分损伤的细胞能够越过检查点监测

机制进入有丝分裂期（图 1c），其中 DNA 解旋酶

RECQ5在这一过程发挥重要作用。MiDAS的启动

需要被 CDK1 磷酸化的 RECQ5 利用其 ATP 酶活性

直接与HR相关的RAD51结合，去除停滞复制叉处

ssDNA上的RAD51（图1d），帮助停滞的复制叉离

开G2/M检查点。CDK1作为有丝分裂的主要调控

因子，在进入有丝分裂期后能够磷酸化EME1，促

进 MUS81 （MMS and UV-sensitive protein 81） 和

SLX4 （synthetic lethal of unknown function 4）复合

物的形成［21-23］，而停滞复制叉处的 FANCD2 能够

招募结构特异性核酸内切酶 SLX1-SLX4、XPF-

ERCC1 和 MUS81-EME1 来帮助 DNA 损伤的修

复［24］。值得注意的是，进入有丝分裂期后，

TRAIP 被 CDK1 磷酸化，从而触发 UR-DNA 的分

解，使得复制叉处亲本DNA链的暴露，将MiDAS

相关因子招募到这些复制不完全的部位进行

MiDAS［25］。研究发现，FANCD2作为MiDAS的关

键因子被定位于停滞叉处，通过与支架蛋白SLX4

共同作用对未复制的复杂DNA结构进行处理［26］，

负责将MiDAS相关的多种结构特异性内切酶招募

到损伤位点发挥功能。人们普遍认为 FANCD2 是

常见脆性位点（common fragile sites，CFSs）的标

志物［27-28］，被定位于中期染色体上缺口和断裂处，

但FANCD2的具体作用机制仍不清楚。SLX4能够

通过其 SUMO 相互作用基序被招募到染色质处或

与端粒结合蛋白 TRF2 （telomeric repeat-binding

factor 2）相互作用而特异性定位于端粒处［23，29］，

SLX4与FANCD2在这些位点招募MUS81-EME1切

割复制中间体以产生 DSBs （图 1d）［30-32］。RAD52

能够作用于暴露的亲本 ssDNA （图 1e），它与

ssDNA 和 RPA 相互作用的能力以及它多聚的特性

使RAD52能够帮助 ssDNA进行同源搜索并退火到

模板链的微同源区域［33］，然而进行微同源搜索前

所需的链侵入及移位环（displacement loop，D-loop）

的形成是否同样由RAD52介导还需进一步的研究

证明。复制性DNA 聚合酶 δ的催化亚基和非催化

亚基分别是 POLD1 和 POLD3，两者都与 RS 后的

有丝分裂相关，但是只有 POLD3 的缺失会阻碍
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MiDAS的发生，并且导致中期染色体上DNA链的

断裂增加［12］，提示POLD3相关的DNA聚合酶δ复

合物能够促进 DNA 从头合成完成 MiDAS （图

1f，g）。

1.2.2 损伤修复相关蛋白为MiDAS进程提供保障

除上文所述的在MiDAS发生中起到主要作用

的因子外，还有一些蛋白质能够为MiDAS的准确

进行提供保障。位于 RAD52 上游的 DNA 解旋酶

RTEL1 （regulator of telomere elongation helicase 1）

可以被 SLX4 招募，依赖 RTEL1 的 ATP 酶/解旋酶

活性解决DNA二级结构以避免复制-转录冲突的过

度 积 累 ， 端 粒 处 的 Bloom 综 合 征 解 旋 酶 （a

complex of Bloom’s syndrome helicase，BLM） 也

能起到相似的作用，帮助MiDAS的有效进行［34］。

当 RS 存在的情况下，位于 ssDNA 的 RAD52 能够

阻碍复制叉上叉重塑因子SMARCAL1的募集和随

后重组相关的MRE11所介导的新生链降解，保证

停滞复制叉的完整性以进行MiDAS修复［35-36］。最

新的研究发现，非癌细胞中RAD52的缺失能够促

进 MiDAS 的发生，提示 RAD52 依赖的 MiDAS 主

要在癌细胞中进行，而 FANCD2 对于正常细胞及

癌细胞中MiDAS的发生是不可或缺的，这意味着

细胞可能适应了一种不依赖 RAD52 的 BIR 机

制［37］。随着对MiDAS的研究更加深入，人们了解

到RECQ5除了能分解RAD51之外，还能够在进入

有丝分裂期后促进MUS81-EME1对复制中间体的

切割［38］。有研究提出，细胞遗传学上观察到的缺

口或断裂并非传统意义上人们认为的不完全复制

DNA结构的存在，而是由于断裂诱导的复制过程

中的切割作用［19］。相关实验在细胞中敲除BIR相

关的 MUS81 或 POLD3 后，观察到染色体上 CFSs

的表达减少支持了这一结论［12］。此外，染色体结

构 维 持 蛋 白 SMC2 （structural maintenance of

chromosomes 2） 和端粒处的 SMC5/6 （structural

maintenance of chromosomes 5/6）能够帮助染色质

纤维折叠成高度紧密的染色体［39］，与染色体黏合

Fig. 1 MiDAS can resist replication stress
图1 抵抗复制压力的MiDAS途径

（a） ATR-CHK1途径阻碍细胞周期进程；（b）复制压力导致复制叉停滞；（c）复制不完全的DNA越过G2/M检查点；（d）移除RAD51，切

割形成DSBs；（e，f）同源搜索、链侵入；（g）MiDAS完成。
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素 的 释 放 因 子 WAPL （wings apart protein-like，

WAPL）负责维持有丝分裂期染色体特有的X形结

构［40-41］，保证各个细胞周期中准确的染色体结构同

时促进有丝分裂期姐妹染色单体的分离［42］，避免

染色体异常事件的发生。实验观察到 SMC2 或

WAPL的缺失导致有丝分裂前期姐妹染色单体难以

分 离 ， MUS81 不 能 被 招 募 到 停 滞 复 制 叉 的

FANCD2 处，阻碍 MiDAS 的发生［12］。有趣的是，

最近的研究发现活性氧 （reactive oxygen species，

ROS） 能够诱导 DNA 损伤的积累，进而促进

RAD52和POLD3招募，从而促进BIR［43］，这提出

了一种可能性，即ROS的积累可能在某些癌症中

启动MiDAS的关键。

2 异常的MiDAS威胁基因组的稳定

通常意义上，MiDAS是保证基因组完整性的

重要机制，近年的研究主要集中于MiDAS。然而

最近有人提出MiDAS并非始终发挥着稳定基因组

的作用。过去的研究发现在检查点激酶CHK1敲除

的细胞中，UR-DNA、复制中间体和有丝分裂异常

的细胞大量存在，造成RS的异常积累［13］，而当超

过 机 体 所 能 承 受 的 阈 值 时 ， 如 dNTP

（deoxyribonucleoside triphosphate pool） 不足以维

持MiDAS的正常进行。这时的MUS81-EME1不再

只是切割复制中间体，而是在MiDAS的下游切割

有丝分裂期合成的新生DNA，造成DSBs的积累，

威胁染色体的稳定性［44］。这意味着 S 期之后过多

的UR-DNA可能会导致病理性MiDAS的发生，对

于维持 RS 条件下基因组的稳定性来说相当不利，

同时为人们对MiDAS的研究提供了新思路。

有丝分裂期的复制叉往往不受保护，此时的

MiDAS就更像是一种DNA修复过程，作为细胞周

期中对RS做出反应的最后机会。先前积累的UR-

DNA如果不能在有丝分裂期得到复制或解决，将

造成染色体异常，如后期桥（anaphase bridge），滞

后的染色质 （lagging chromosome），染色体断裂/

缺口及 （ultra-fine anaphase bridges，UFBs） 的形

成（图 2）［45］。这些染色体异常事件的发生都将进

一步加剧RS及染色体不稳定性，甚至造成基因组

重排及非整倍体，其中未解决的UFBs导致染色体

Fig. 2 Replication stress leads to defects in chromosome segregation，thereby increasing the instability of the genome
图2 复制压力导致染色体分离缺陷，从而增加基因组的不稳定性

（a）癌基因的激活、R-loops、化学试剂的诱导、DNA二级结构的形成及复制因子的不足都能够诱导复制压力，造成复制叉的停滞，形成

UR-DNA导致姐妹染色单体不能正常分解。（b）MiDAS的发生能够帮助姐妹染色单体正常分离，细胞正常分离①。（c）异常的或未完成的

MiDAS将导致姐妹染色单体不能正常的分离，造成PICH标记的UFBs形成②，FANCD2、BLM及RIF1通常会定位在UFBs上帮助其分解；超

大的后期桥的形成③；会造成微核、53BP1及染色体错误分离的积累，从而威胁基因组的稳定。
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断裂而产生微核，增加基因组的损伤，并可能因此

导 致 肿 瘤 的 发 生［46］。 相 关 研 究 发 现 ， 除 了

FANCD2持续存在于UFBs的末端，还有其他蛋白

质如 BLM、plk1 相互作用检查点解旋酶 （PICH）

和 RIF1 可以定位在 UFBs［47-48］。当 MiDAS 受到阻

碍时，RIF1能够被招募到 FANCD2标记的超细后

期桥 UFBs 上，分解 UFBs 避免微核的形成以维持

机体的稳定［46］。那些在有丝分裂期仍未得到分解

的 UFBs 只能被当作 DNA 损伤，在进入到下一轮

G1 期 时 被 包 裹 在 53BP1 核 体 （53BP1 nuclear

bodies，53BP1-NBs）中，以期在新一轮细胞周期

中能够得以修复［49］。

3 MiDAS是维持端粒复制的重要机制

3.1 端粒的复制依赖于MiDAS的发生

端粒作为难以复制的位点，位于线性染色体末

端以保护染色体不被降解和不受修复机制的影

响［50］。在体细胞分裂的过程中，端粒会随细胞周

期的进行而逐渐缩短，只有保证端粒末端的不断复

制，才能避免端粒磨损而引发的细胞衰老。

哺乳动物的端粒由 TTAGGG 序列的串联重复

序列形成，这种富含G的性质导致DNA二级结构

如 G4 链体 （G-quadruplexe） 的形成［51］。TERRA

是端粒/亚端粒区转录的长链非编码 RNA （long

noncoding RNA，lncRNA），能够与端粒DNA的碱

基配对形成 DNA∶RNA 杂交体（R-loop）阻断复

制的进行［52］。此外，端粒处富含G的悬出末端回

折后侵入端粒的双链区，形成二级结构端粒环

（telomere loop，T-loop）和D-loop［53］，负责复制的

复制复合物（replisome）必须先将T-loop解开才能

到达染色体的末端合成 DNA。T-loop 和 D-loop 这

两种环状结构还可以被一种称为Shelterin的多亚基

蛋白质复合体结合并稳定，保护线性染色体的末端

不被识别为 DSBs［54］，从而避免非同源末端连接

（non-homologous end joining，NHEJ） 和 HR 的修

复。正是由于端粒特有的序列重复性及倾向于形成

二级结构的特性，使得端粒更容易面临复制叉停滞

和复制叉崩解的情况，而不断增殖的癌细胞，往往

能够克服端粒的缩短并维持端粒的长度［43］。

在过去的研究中，人们了解到端粒维持机制的

激活是稳定基因组和建立细胞永生所必需的。端粒

酶是一种可以延长端粒的RNA模板酶，在大多数

人类癌症中端粒酶被激活，帮助细胞绕过复制衰

老。然而，在 10%~15%的人类癌症中使用一种不

依赖端粒酶的延长机制端粒替代性延长机制

（alternative lengthening of telomeres，ALT）来维持

端粒［17］。研究人员在ALT细胞系中首次检测到了

MiDAS，发现 ALT 细胞中存在更多的脆性端粒，

并且能够触发MiDAS来保证端粒处复制的正常进

行，端粒酶阳性的细胞中却没有 MiDAS 的发

生［55］。随后有研究进行验证，发现在癌细胞中使

用 DNA 聚合酶抑制剂 APH 人为的诱导 RS 后，端

粒酶阳性细胞中也能够检测MiDAS发生，并且显

示出高度的非整倍体［56］，这意味着细胞的端粒酶

的状态并不影响RS诱导的MiDAS在端粒处发生。

3.2 ALT细胞端粒延伸依赖于MiDAS
引人注意的是，相较于端粒酶阳性的细胞，

ALT细胞中往往存在更多的MiDAS信号，并且那

些具有更长端粒的 ALT 细胞往往具有更高的

MiDAS 水平［56］，且 MiDAS 存在于绝大多数非整

倍体癌细胞中［12］，也因此有人提出，非整倍体的

存在似乎是决定受到 RS 的细胞是否使用端粒 -

MiDAS 通路的关键因素。ALT 端粒处高水平的

MiDAS也引发人们思考，这一现象的产生是否与

ALT细胞中高水平的RS、DSBs及端粒脆性有关？

研究发现， ALT 细胞在端粒处高水平的

MiDAS 往往发生在 DSBs 处［13］。相较端粒酶阳性

细胞，ALT细胞端粒处染色质凝缩更少，能够提供

疏松的结构以保证修复的进行。ALT细胞存在更多

的TERRA和R-loop等二级结构，造成ALT细胞端

粒处更高水平的 RS，RS 也被证明是诱导或维持

ALT表型的关键因素［13］。一项研究发现，去除特

异性降解 R-loop 的内切酶 RNaseH1 会导致 ALT 细

胞中的RS增加，同时伴有ALT活性增加［57］，提示

RS 诱导了 ALT 活性。在 ALT 癌细胞中重新引入

ALT 相关 ATRX 染色质重塑蛋白后抑制了 ALT 活

性，表现出端粒长度减少、ALT 相关 PML 小体

（ALT-associated PML bodies，APBs）形成减少和C

环 （C-circles） 水平降低［58］，提示了 ALT 活性与

端粒的合成有关，RS诱导的ALT活性有助于端粒

的延长。除此以外，大多数ALT细胞没有完整的

G2/M检查点进行监测，停滞的复制叉或自发的端

粒DNA损伤使得有丝分裂期的端粒和端粒聚集处

存在持续的DDR，促进了端粒内和/或端粒间的重

组，增强了 ALT 细胞中的复制和端粒延伸的活

性［55，59］，而MiDAS的显著激活为ALT端粒的维持

提供了支持，同时促进了ALT细胞的稳定。因此，

ALT细胞中存在较高水平的RS，使得ALT端粒处
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经常面临复制不完全的情况，需要更高水平的

MiDAS进行端粒处的复制“补偿”。

关于MiDAS的研究使人们了解到尽管端粒及

CFSs 处 的 MiDAS 有 许 多 相 同 特 性 ， 例 如 对

FANCD2、SLX4 和 POLD3 的需求。与 CFSs 不同

的是，端粒处 MiDAS 的发生并不需要 MUS81-

EME1进行切割［13，56］，尽管其中的原因仍不清楚，

但有研究猜想在接收到 FANCD2 的单泛素化信号

后，可能由其他结构性内切酶如 XPF-ERCC1 和

SLX1/SLX4复合物对受损的DNA链进行切割以启

动DNA合成，也可能是具有特殊结构的端粒并不

需要进行切割［21，27-28］。其中，Shelterin复合物就是

端粒所特有的，由双链 DNA 相关因子 TRF1 和

TRF2、POT1、TIN2、TPP1 和 RAP1 组成［60］。当

使用低剂量的APH诱导端粒脆性时，TRF1以及两

种DNA解旋酶BLM和RTEL1能够被招募到端粒上

抑制这种端粒脆性［57］。除此之外，端粒上的TRF2

能够与BLM特异性相互作用［61］，ALT活性的诱导

依赖于 BLM 与 DNA2 （DNA replication helicase/

nuclease 2） 相互作用介导 ALT 端粒的长距离切

除［62］，研究发现这种DNA切除的增加会导致有丝

分裂发生停滞，为有丝分裂期进行MiDAS提供时

间基础。染色体结构维持复合物SMC5/6在细胞周

期的所有阶段都被定位于端粒，除了维持染色体的

结构，还能在 HR 过程中促进重组中间体的分

解［63］，并且它是端粒聚集所必需的［30］。SMC5/6

复合物似乎通过其 SUMO 连接酶活性将端粒送到

PML 小体处，介导端粒聚集事件的发生，形成

ALT 相关 PML 小体 （ALT-associated PML bodies，

APBs）并促进HR及ALT细胞的端粒延伸［64］。上

文提到的SMARCAL1是一种依赖于ATP的DNA解

旋酶，被认为可以通过促进停滞的复制叉逆转来对

抗RS。事实上，SMARCAL1可定位于ALT端粒并

抑制ALT表型，在ALT中SMARCAL1缺失会增加

端粒聚集事件、端粒损伤和端粒异质性［36］。类似

于 SMARCAL1， 由 TIMELESS 及 其 伴 侣 蛋 白

TIPIN 组 成 的 复 制 叉 保 护 复 合 物 （the fork

protection complex，FPC）也能对抗RS。最近的遗

传学研究表明，酿酒酵母中TIMELESS/TIPIN的同

源基因Tof1/Csm3通过抑制断裂诱导的复制过程，

防止端粒重复序列的不稳定［65］。FPC的缺失往往

优先影响基因组中那些晚复制区域的复制，相关实

验观察到，在 ALT 细胞中 FPC 的下调会导致端粒

聚集显著增加，APBs的形成和端粒-MiDAS，提示

端粒在 ALT 细胞中的聚集可能源于端粒复制叉保

护的缺陷，而TIMELESS和TIPIN可能是通过保护

端粒处的复制叉来抑制端粒MiDAS。

4 展 望

尽管人们越来越多地关注到发生在有丝分裂早

期这一狭窄时间窗口的 MiDAS，但关于端粒 -

MiDAS 还有许多需要进一步探明的地方，例如，

端粒处不需要MUS81进行切割，那么是否由其他

组分替代MUS81的功能？当癌细胞中MiDAS发生

所必需的底物被耗尽时，造成的病理性MiDAS是

否会导致癌细胞的死亡？MiDAS是否如人们猜想

的能够被非整倍体驱动？

除此以外，在非整倍体癌细胞中观察到了高水

平的MiDAS，因此可以针对MiDAS开发一种靶向

癌细胞的治疗手段。目前的研究发现依赖于

MiDAS的癌细胞对癌基因激活所造成的RS更加耐

受［12］，而ATR激酶抑制剂联合MiDAS抑制剂增强

对癌细胞的杀伤能力，ATR抑制剂造成癌细胞中的

RS增加到毒性水平，从而降低细胞活力，而遭受

过度的 RS 会导致 ATR 缺陷的癌细胞更加依赖

MiDAS 来完成 DNA 复制［17］。ALT 细胞中显著的

MiDAS水平使人们对ALT端粒维持机制产生了更

多疑问，例如，在 G2 期甚至是有丝分裂细胞的

APBs处均能够检测到ALT活性，这是否与MiDAS

有关？就目前的研究而言，还有许多未解的难题等

待着人们去探索。
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Abstract DNA replication stress (RS) is a term that broadly defines DNA replication disorders, and usually

refers to events that cause replication forks to slow down or stall. The excessive accumulation of replication stress

is the main driver of tumorigenesis and genome instability. Cell chromosomes constantly expose to exogenous or

endogenous replication stress in replication, telomeres and common fragile sites are some chromosome regions

that are highly sensitive to replication stress. These regions are usually difficult to completely replicate under high

replication stress. Recent studies have found that mitotic DNA repair synthesis (MiDAS) is different from S phase

replication, which can help difficult-to-replicate regions to be able to replicate after entering mitosis. Therefore,

MiDAS is also called “rescue mechanism of replication”. Since the maintenance of telomeres depends on

telomerase activity and alternative lengthening of telomeres (ALT), ALT cells have more fragility of telomeres,

and MiDAS shows high levels of activity, so this reviews the mechanism of MiDAS and how difficult-to-replicate

telomeres respond to replication stress to complete DNA synthesis during mitosis under different telomere

maintenance mechanisms.
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