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摘要 异柠檬酸脱氢酶1 （isocitrate dehydrogenase 1，IDH1） R132H是 II-III级胶质瘤和少突胶质细胞瘤中最常见的突变基

因。绝大多数 IDH1R132H突变型胶质细胞瘤并没有通过端粒酶的激活（在端粒酶逆转录酶TERT的介导下以RNA为模板延伸

端粒长度）作为其端粒维持机制，而是通过一种依赖于同源重组（homologous recombination，HR）的代偿机制来维持端粒

长度，该机制被称为端粒延长替代（alterative lengthening of telomere，ALT），目前关于ALT形成的机制尚不完全清楚。最

近的研究表明，端粒 Shelterin 复合物组分 RAP1 和非同源 DNA 末端连接（non-homologous end joining，NHEJ）修复因子

XRCC1的表达在 IDH1R132H突变的胶质细胞瘤中均一致下调，导致端粒功能障碍并促进HR。同时，IDH1R132H突变通过下调

去甲基化酶KDM4B的活性水平，与 α地中海贫血伴智力低下综合征X连锁（alpha thalassemia/mental retardation syndrome   

X-linked，ATRX）基因缺失协同作用促进ALT途径。基于这些研究，本文就突变 IDH1R132H的表达如何引发端粒功能障碍并

改变端粒处的DNA修复途径偏好，进而与ATRX丢失协同作用促进ALT发生的机制进行综述。为临床靶向治疗 IDH1R132H突

变型胶质细胞瘤提供参考。
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端粒是位于真核生物染色体末端的结构，由

DNA 重复序列 TTAGGG 和 Shelterin 蛋白复合物

（Shelterin复合体是端粒结合蛋白的核心成分，主

要由 6 个核心蛋白质组成，包括端粒结合因子

（telomere repeat-binding factor， TRF） 1、 TRF2、

端 粒 保 护 蛋 白 1 （protection of telomeres 1，

POT1）、 TRF1 相 互 作 用 核 蛋 白 2 （TRF1-

interacting nuclear protein 2，TIN2）、阻遏物/激活

物蛋白1（repressor/activator protein 1，RAP1）、端

粒 结 合 蛋 白 POT1 相 互 作 用 蛋 白 1 （telomere-

binding protein POT1-interacting protein 1，TPP1））

组成，保护线性染色体末端不被识别为DNA损伤，

维持基因组的稳定性［1］。端粒在每次细胞分裂过

程中都会缩短，当端粒缩短到一定程度时，

Shelterin 就会解离并暴露出端粒末端，从而激活

DNA双链断裂（DNA double strand breaks，DSBs）

修复途径，导致端粒损伤和复制性衰老［2］。大多

数肿瘤以端粒酶的激活作为其端粒维持机制，绕过

复制性衰老。然而，大约有 10%~15%的肿瘤不会

激 活 端 粒 酶 逆 转 录 酶 （telomerase reverse 

transcriptase，TERT），而是通过一种依赖于同源重

组 （homologous recombination，HR） 的端粒延长

替代 （alterative lengthening of telomere，ALT） 机

制来维持端粒长度，逃避细胞死亡［3］。该机制的

表型特征包括：ALT相关的早幼粒细胞白血病蛋白

小 体 （ALT associated promyelocytic leukemia 

protein bodies，APBs）；染色体外端粒DNA片段，

如C环和T环；端粒姐妹染色单体交换（telomeric 

sister chromatid exchange，T-SCE） 等［4］。近年研
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究发现，Shelterin 组分在 ALT 机制中具有重要作

用。TRF1、TRF2 和 RAP1 与端粒的结合会减弱

ALT 的激活，而 ALT 端粒的维持则需要 TRF1 和

TRF2［5］。目前关于ALT形成的机制尚不完全清楚，

有许多研究发现，ALT与α地中海贫血伴智力低下

综合征 X 连锁（alpha thalassemia/mental retardation 

syndrome X-linked，ATRX）基因和异柠檬酸脱氢

酶 1 （isocitrate dehydrogenase 1， IDH1） 突 变

有关［6］。

ATRX是染色质重塑复合体的核心成分，参与

了细胞周期依赖性磷酸化，调节其核基与染色质的

结合，并参与有丝分裂的间期基因调节和染色体分

离，因此 ATRX 对于保持基因组的稳定性至关重

要［7］。ATRX在许多类型的胶质瘤细胞中突变率都

高于50%。如，ATRX基因突变在 II-III级星形细胞

瘤中约占71%，少突星形细胞瘤中约占68%，继发

性胶质母细胞瘤中约占 57%［8］。已有研究证明，

ATRX与组蛋白H3K9三甲基化位点相关，它可以

将H3.3组蛋白整合到染色体端粒区域，促进端粒

H3.3沉积，从而抑制端粒HR［7］。因此，ATRX的

功能丧失突变似乎会促进端粒以HR的方式完成交

替延长，从而促进ALT发生。

IDH基因参与三羧酸循环中的异柠檬酸代谢，

IDH突变会导致酶活性的改变，促使代谢途径发生

异常，从而影响细胞的增殖和生存。据报道，在

80%~90%的 II级、III级胶质瘤和继发性成人胶质

细胞瘤中检测到了 IDH1突变，IDH1突变最常导致

其蛋白质产物的第132位精氨酸残基（R132）被取

代，该氨基酸位于酶的活性位点，发生突变会产生

一种新的酶促反应：将 α 酮戊二酸（α-KG）转化

为 2-羟基戊二酸（2-HG）［9］。2-HG 通过竞争性抑

制α-KG依赖性双加氧酶，影响DNA甲基化、组蛋

白甲基化修饰、细胞能量代谢等机制促进肿瘤发

生［10］。最近的研究发现，IDH1R132H突变型胶质细

胞瘤伴有ATRX、TP53频繁突变，呈现ALT表型。

值得注意的是，在低级星形细胞瘤中，IDH1R132H突

变、ATRX 突变和 ALT 发生之间的重复率高达

100%，这表明 IDH1R132H 突变可能以某种方式与

ATRX缺失协同作用，有效解决TERT阴性表达细

胞的端粒功能障碍［11］。已经有实验证明，在

IDH1R132H突变型胶质细胞中，敲低ATRX能够激活

ALT 通路［12］。另外，Ferreira 等［13］ 的实验发现，

IDH1R132H 在胶质瘤细胞中过度表达会直接抑制

ATRX 表达，从而导致 ALT，但是具体机制尚不

清楚。

总之，关于 IDH1R132H突变型胶质细胞瘤的端粒

维持代偿机制目前的研究非常有限。目前的研究认

为，IDH1R132H突变可以抑制端粒Shelterin蛋白复合

物组分RAP1和DNA损伤修复蛋白——X射线交错

互补修复蛋白1（X-ray repair cross complementing 1，

XRCC1） 的表达，RAP1 沉默可导致端粒功能障

碍，而 XRCC1 沉默抑制非同源末端连接 （non-

homologous end joining，NHEJ） 机制，使细胞通

过激活同源重组和 ALT 来维持增殖［6］。同时，

IDH1R132H突变导致2-HG积累使去甲基化酶KDM4B

失活，组蛋白 H3k9me3 维持三甲基化水平，与

HP1α 结合使端粒异染色质化，促进 APBs 等 ALT

特征性表型的形成，与ATRX突变协同作用促进胶

质细胞瘤中的ALT途径（图1）。

1　IDH1R132H突变型胶质细胞瘤中Shelterin
相关蛋白表达下调对ALT的影响

1.1　RAP1 沉默引发端粒功能障碍激活ALT
有研究发现，在 IDH1R132H突变型胶质细胞瘤中

Shelterin 相关蛋白 RAP1、TRF1、TRF2 的表达均

下调，并且相关实验也证明，IDH1R132H在胶质瘤中

过表达可以显著下调RAP1，但具体机制不明［5-6］。

Mukherjee 等［6］ 研究发现， IDH1R132H 突变能抑制

RAP1的表达，进而导致ATRX缺陷细胞的端粒功

能 障 碍 和 端 粒 功 能 障 碍 诱 导 病 灶 （telomere 

dysfunction-induced foci，TIF）（TIF是端粒处的损

伤信号，是持续端粒功能障碍的标志）的出现，同

时RAP1的缺失会增加细胞中T-SCE的水平［14］。据

报道，持续的端粒功能障碍和DNA损伤可能为变

异 断 裂 诱 导 的 复 制 （break induced replication，

BIR）介导的ALT端粒延长提供了底物［15-16］，说明

IDH1R132H突变可能通过下调RAP1与ATRX缺失协

同作用导致端粒功能障碍从而引发ALT。已有研究

证明， RAP1 可抑制含端粒重复序列的 RNA

（telomeric repeat-containing RNA，TERRA）（由端

粒DNA重复序列转录而来）转录以下调ALT端粒

处的 DNA 复制压力和端粒 DNA 损伤，从而抑制

ALT端粒的合成［17］。同样，在ALT细胞中，端粒

特异性 RNaseH1 核酸酶的敲低会触发 TERRA 积

累，从而导致复制压力增加。而 RNaseH1 的过表

达则会减弱 ALT 端粒的重组能力，从而导致端粒

损耗［18］。这表明，RAP1可以通过控制TERRA表

达来调节复制压力水平进而调控ALT活性。总之，
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RAP1沉默导致端粒功能障碍，从而确保持续性内

源性端粒DNA损伤，对ALT的激活有重要意义。

1.2　其他Shelterin组分对ALT的影响

已有证据表明，Shelterin组分TRF1、TRF2参

与了ALT的形成，TRF1和TRF2在促进端粒DNA

复制和抑制端粒DNA损伤反应的异常激活以维持

端粒稳态方面发挥重要作用。TRF1/TRF2 通过抑

制 DNA 损 伤 应 答 途 径 （DNA damage repair，

DDR）来保护端粒不被识别为受损位点［19］。在染

色体复制晚期，端粒区域通常会形成复杂的二级结

构，如端粒环（T环）、RNA-DNA杂交体（R环）

和 G-四链体 （G4）。这些二级结构阻碍了端粒

DNA的复制，而TRF1和TRF2可以招募BLM解旋

酶解开G4，还可以在S期将解旋酶RTEL1募集到

端粒上，从而使 T 环解链促进端粒 DNA 顺利复

制［5］。当 TRF1 或 TRF2 缺失时，会激活毛细血管

扩张性共济失调突变蛋白 （ataxia telangiectasia 

mutated，ATM）激酶依赖的经典非同源物末端连

接 （classic non-homologous end joining，C-NHEJ）

修复。一些研究表明，TRF2促进端粒 3′突出端单

链DNA侵入双链DNA形成套索状T环，从而抑制

与端粒 3′ 突出端结合的 MRN 复合物 （Mre11/

Rad50/Nbs1）并进一步抑制 ATM 应答［20］。此外，

TRF2可直接阻断Ku70/Ku80的异源四聚作用，从

而抑制端粒处的 C-NHEJ 效应，阻止端粒末端融

合［21］。因此，TRF2 在端粒处的定位通过抑制     

C-NHEJ 并促进 HR 活性来增强 ALT 生成的可能，

这有利于ALT细胞中的端粒维持［14］。

2　IDH1R132H突变抑制XRCC1表达改变端粒

损伤修复途径促进ALT

XRCC1是一种重要的DNA修复基因，其编码

的蛋白质参与DNA断裂和碱基损伤修复，对维持

细胞基因组的稳定性、预防肿瘤的发生有着重要的

作用。XRCC1主要是通过与聚（腺苷二磷酸核糖）

聚 合 酶 抑 制 剂 （poly （ADP-ribose） polymerase 

inhibitors，PARPi）和 DNA 连接酶 III 相互作用来

介导碱基切除修复途径 （base excision repair，

BER）［22］。研究发现，XRCC1 在 IDH1R132H突变型

胶质瘤组织中的表达明显低于相邻正常脑组织，而

XRCC1的过表达通过靶向MMP-2抑制了胶质瘤细

胞的迁移和侵袭能力，显著降低细胞增殖，导致细

胞周期停止，提示XRCC1水平的调控可能与胶质

瘤进展相关［23］。

在表达 IDH1R132H的突变细胞中，无论ATRX状

Fig. 1　Mechanism of ALT activation by IDH1R132H

图1　IDH1R132H激活ALT的机制

XRCCI：DNA损伤修复基因；RAP1：参与端粒维持的一种结合蛋白，其失活会导致端粒损伤；DSBs：DNA双链断裂，可激活端粒损伤修

复途径；NHEJ：非同源末端连接；HR：同源重组；α-KG：α酮戊二酸；2-HG：2-羟基戊二酸；KDM4B：组蛋白去甲基化酶；HP1α：异

染色质蛋白；APBs、C环、T环、T-SCE：ALT胶质细胞瘤特征性表型。
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态如何，XRCC1基因都持续下调，说明XRCC1的

下调与 ATRX 缺失无关，而是与 IDH1R132H 突变有

关，Mukherjee等［6］研究证明了 IDH1R132H突变可以

抑制XRCC1的表达，这可能与突变 IDH1驱动的大

规模CpG岛甲基化和基因沉默有关，但是具体机

制尚不清楚。有研究报道，XRCC1参与替代非同

源 末 端 连 接 （alternative non-homologous end 

joining，A-NHEJ） 机制，A-NHEJ 通常通过 DNA

损伤关键蛋白（meiotic recombination 11，MRE11）

和羟基端结合蛋白 （C-terminal binding protein，

CtBP）对DNA双链断裂末端进行有限的切除产生

单链悬出末端，随后通过DNA聚合酶（PolQ）进

行间隙填充合成，再通过XRCC1搭建支架，通过

招募DNA连接酶1或3进行连接［24］。由于A-NHEJ

与HR修复途径可以竞争性地修复DSBs经核酸外

切酶处理后产生单链悬出末端，因此当 IDH1R132H突

变抑制 XRCC1 表达时，端粒处的 A-NHEJ 途径被

抑制而 HR 被激活，从而进一步促进依赖 HR 的

ALT发生。

3　IDH1R132H突变影响组蛋白甲基化水平促

进ALT发生

3.1　IDH1突变导致2-HG累积

IDH1基因的错义突变导致其蛋白质产物第132

位的一个带强正电荷的精氨酸残基（R）被低极性

氨基酸如组氨酸（H）、赖氨酸（K）或半胱氨酸

（C）取代，其中R132H突变体由于阻碍了 IDH1与

异柠檬酸的α羧基和β羧基位点形成氢键，其对异

柠檬酸的亲和力降低最明显，也最常见于胶质瘤

中［25］。尽管 IDH1突变的胶质瘤通常预后较好，但

是大多数合并 IDH1突变的低级别胶质瘤，会在初

始治疗后复发转化为高级别胶质瘤［26］。突变后的

IDH1 对异柠檬酸和 NADP+的亲和力下降，而对   

α -KG 和 NADPH 的亲和力增加，因此突变的

IDH1R132H以NADPH依赖的方式，催化α-KG加氢，

生成 2-HG［27］。 2-HG 与 α -KG 结构相似，因此       

2-HG累积可以通过竞争性抑制α-KG依赖性双加氧

酶，如组蛋白去甲基化酶和DNA甲基胞嘧啶双加

氧酶的 10-11易位甲基胞嘧啶双加氧酶（ten-eleven 

translocation methyleytosine dioxygenase，TET） 家

族，改变组蛋白和 DNA 甲基化水平来促进肿瘤

发生［10］。

3.2　2-HG积累抑制KDM4B去甲基化酶活性

2006 年，Tsukada 等［28］发现了一组名为赖氨

酸特异性脱甲基酶 （（K）-specific demethylases，

KDMs）的组蛋白去甲基化酶，其通过与 α-KG和

细胞代谢物协同作用，对组蛋白上的赖氨酸残基去

甲基化。不同的KDMs对不同的组蛋白赖氨酸残基

去甲基化，如KDM5家族去除组蛋白H3第四位赖

氨酸（H3K4）的甲基化、KDM4家族去除甲基化

组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸 （H3K9） 的甲基化、

KDM6 家族去除甲基化组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸

（H3K27）的甲基化［29］。如前所述，在 IDH1 突变

细胞中2-HG水平的增高可以竞争性抑制多种α-KG

依 赖 性 组 蛋 白 去 甲 基 化 酶 ， 其 中 就 包 含 了

KDM4［30］。在一些研究报告中提示，IDH1R132H突变

的胶质瘤中有些组蛋白甲基化标记增加：H3K4、

H3K9、H3K27和H3K79［31］。在KDM4家族中，相

较于 KDM4A 和 KDM4C，KDM4B 在端粒的富集

程度较高，对异染色质形成的调节作用较强，是调

控端粒附近组蛋白甲基化最重要的脱甲基酶［32］。

因此，IDH1R132H突变导致的 2-HG积累主要通过抑

制 KDM4B 去甲基化酶的活性，改变端粒处的

H3K9组蛋白甲基化水平进而影响ALT。

3.3　KDM4B下调导致H3K9me3积累影响端粒处

异染色质水平促进ALT
端粒是异染色质富集区，异染色质的维持需要

组蛋白H3K9保持三甲基化，KDM4B去甲基化酶

活性被抑制后，组蛋白H3的第 9位赖氨酸残基上

发生三甲基化修饰（H3K9me3）。H3K9me3可以和

异染色质蛋白 HP1α 结合增加端粒处异染色质程

度［33］。目前，越来越多的研究证明，ALT机制的

启动与端粒处异染色质化转变有关。Gauchier

等［34］研究显示，H3K9me3水平升高后，端粒的异

染色质化募集了大量拓扑异构酶 IIIα、BLM解旋酶

和 RMI1 等 ALT 相关的重组因子，并且出现了

APBs、C环、T环、T-SCE等ALT特征性表型。这

表明异染色质可以刺激转录和重组，推动了 ALT

促进因子的募集和端粒上独特 ALT 特征的出现。

另外，有研究表明，APBs含有端粒染色质，而端

粒染色质本质上就是异染色质，HP1α直接参与了

APBs的形成［35］。

ALT的发生虽然需要端粒维持异染色质化，但

是高度浓缩的异染色质反而会阻止重组（HR），抑

制ALT途径的活性［34］。2021年，Udugam等［36］研

究发现，ATRX缺失会破坏端粒的异染色质环境，

降低端粒处异染色质的程度，避免了高度富集的异

染色质对ALT活性的抑制。因此，单独的 IDH1R132H
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突变所导致的端粒高浓度异染色质环境不能激活

ALT途径，还需要与ATRX突变协同作用，使异染

色质水平降低并维持在一定水平，才能促进 ALT

发生。

综上所述，IDH1R132H突变通过产生 2-HG竞争

性抑制 α-KG依赖性组蛋白去甲基化酶KDM4B的

活性，维持H3k9me3的三甲基化水平，与HP1α结

合使端粒异染色质化，在ATRX失活突变的协同作

用下，推动ALT相关促进因子募集和APBs等特征

性表型的出现。

4　IDH1R132H突变抑制TET活性导致DNA高

甲基化促进ALT发生

TET是一类重要的DNA去甲基化酶，通过将

CpG 岛 5-甲基胞嘧啶 （5-methyl cytosine，5-mC）

氧化，作为碱基切除修复的前体被切除，替换为未

甲基化的胞嘧啶，完成 CpG 岛胞嘧啶的脱甲基

化［25］。TET完成上述一系列的催化依赖于其核心

催化结构域，该结构域中有与 α -KG 结合的残

基［37］。而 2-HG与 α-KG结构相似，可竞争性地占

用TET的核心催化结构域，导致TET的活性被阻

断［38］，使得DNA去甲基化被抑制，产生CpG岛高

甲 基 化 表 型 （CpG island methylator phenotype，

CIMP）［25，38］。有研究提出，hTERT 启动子和 ALT

相关基因或启动子由共同阻遏蛋白调节，其激活与

否主要取决于其启动子或基因的甲基化状态［39］。

在 Kumakura 等［40］的研究中，所有 ALT 细胞系均

具有 hTERT CpG岛的完全甲基化，提示ALT机制

的产生与一定水平的CIMP有关。

5　总结与展望

本文综述了 IDH1R132H突变型胶质细胞瘤的ALT

机制。突变 IDH1似乎至少在 3个关键方面促成了

胶质瘤细胞中ALT的产生。首先，IDH1R132H突变介

导RAP1下调导致端粒功能障碍，对ALT的激活具

有重要意义［5］。其次，突变 IDH1通过下调XRCC1

以此改变端粒损伤修复途径的偏好性，抑制端粒处

的A-NHEJ途径使细胞更加依赖HR途径促进ALT

发生［6］。最后，IDH1R132H突变会积累大量的 2-HG

代谢产物，此代谢产物具有竞争性抑制去甲基化酶

KDM4B 活性使 H3k9me3 积累，促进 HP1α 募集导

致端粒异染色质化，在与ATRX缺失的协同作用下

促进ALT［36］。

虽然以上内容初步证明了 IDH1R132H突变型胶质

细胞瘤通过ALT作为其主要的端粒维持机制，但

是胶质瘤中ALT途径的激活是多基因相互协调的

结果，仍然有许多机制尚不明确，例如 IDH1R132H突

变参与下调 RAP1 和 XRCC1 的具体机制是什么？

值得关注的是，在最新的一项研究中指出，另一种

去甲基化酶KDM2A也可以维持ALT的活性，然而

该去甲基化酶是否与 IDH1R132H突变有关还有待进一

步的研究［41］。

上述内容不仅对理解 IDH1R132H突变型胶质细胞

瘤的ALT机制有意义，而且对ALT肿瘤的治疗也

有意义。IDH1抑制剂或靶向药物对ALT胶质瘤理

论上应当有很好的治疗效果。目前已有临床前研究

的靶向 IDH1 的药物包括： AG-221、 AG-120、 

AG-881、Ivosidenib等，这几种 IDH1/IDH2抑制剂

在 IDH1R132H 突变型胶质细胞瘤治疗领域很有前

景［42］。另外，已经证明PARP可以特异性结合ALT

端粒，并参与稳定TRF2防止致死性端粒融合［14］。

Philip等［43］评估了PARP抑制剂Olaparib单独使用

以及与替莫唑胺（TMZ）联合使用对 ALT 胶质瘤

的细胞毒性，取得了较好的效果。总之，研究胶质

瘤细胞中突变型 IDH1R132H 调控 ALT 的形成机制，

可以为临床治疗胶质瘤提供新的靶点和治疗思路。
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Graphical abstract

Abstract　Isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) R132H is the most common mutated gene in grade II-III gliomas 

and oligodendrogliomas. Instead of activating telomerase (a reverse transcriptase which using RNA as a template 

to extend telomere length), the majority of IDH1R132H mutant glioma maintain telomere length through an 

alternative mechanism that relies on homologous recombination (HR), which is known as alterative lengthening 

of telomere (ALT). The phenotype of ALT mechanism include: ALT associated promyelocytic leukemia protein 

(PML) bodies (APBs); extrachromosomal telomeric DNA repeats such as C- and T-loops; telomeric sister 

chromatid exchange (T-SCE), etc. The mechanism of ALT activation is not fully understood. Recent studies have 

shown that mutation IDH1 contributes to ALT phenotype in glioma cells in at least three key ways. Firstly, the 
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IDH1R132H mutation mediates RAP1 down-regulation leading to telomere dysfunction, thus ensuring persistent 

endogenous telomeric DNA damage, which is important for ALT activation. Spontaneous DNA damage at 

telomeres may provide a substrate for mutation break-induced replication (BIR)‑mediated ALT telomere 

lengthening, and it has been demonstrated that RAP1 inhibits telomeric repeat-containing RNA, transcribed from 

telomeric DNA repeat sequences (TERRA) transcription to down-regulate ALT telomere DNA replication stress 

and telomeric DNA damage, thereby inhibiting ALT telomere synthesis. Similarly, in ALT cells, knockdown of 

telomere-specific RNaseH1 nuclease triggers TERRA accumulation, which leads to increased replication pressure. 

Overexpression of RNaseH1, on the other hand, attenuates the recombination capacity of ALT telomeres, leading 

to telomere depletion, suggesting that RAP1 can regulate the level of replication pressure and thus ALT activity by 

controlling TERRA expression. Secondly, the IDH1R132H also alters the preference of the telomere damage repair 

pathway by down-regulating XRCC1, which inhibits the alternative non-homologous end joining (A-NHEJ) 

pathway at telomeres and alters cellular preference for the HR pathway to promote ALT. Finally, the IDH1R132H has 

a decreased affinity for isocitric acid and NADP+ and an increased affinity for α ketoglutarate (α-KG) and 

NADPH, so that the mutant IDH1R132H catalyzes the hydrogenation of α‑KG to produce 2-hydroxyglutarate (2-HG)

in a NADPH-dependent manner. Because 2-HG is structurally similar to α‑KG, which maintains the 

trimethylation level of H3k9me3 by competitively inhibiting the activity of the α‑KG-dependent histone 

demethylase KDM4B, and recruits heterochromatin protein HP1α to heterochromatinize telomeres, and promote 

ALT phenotypes in cooperation with the inactivating of ATRX. In addition, it has been shown that APBs contain 

telomeric chromatin, which is essentially heterochromatin, and HP1α is directly involved in the formation of 

APBs. Based on these studies, this article reviews the mechanism of IDH1R132H mediated telomere dysfunction and 

the preference of DNA repair pathway at telomeres in cooperate with ATRX loss to promote ALT, which may 

provide references for clinical targeted therapy of IDH1R132H mutant glioma.
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