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摘要    在真核生物中, DNA 复制在染色体上特定的多位点起始. 当细胞处在晚 M 及

G1 期, 多个复制起始蛋白依次结合到 DNA 复制源, 组装形成复制前复合体. pre-RC 在

G1~S 的转折期得到激活, 随后, 多个直接参与 DNA 复制叉形成的蛋白结合到 DNA 复

制源, 启动 DNA 的复制, 形成两个双向的 DNA 复制叉. 在染色体上, 移动的 DNA 复

制叉经常会碰到复制障碍(二级 DNA 结构、一些蛋白的结合位点、损伤的碱基等)而暂

停下来, 此时, 需要细胞周期检验点的调控来稳定复制叉, 否则, 会导致复制叉垮塌及

基因组不稳定. 本文就真核细胞染色体 DNA 复制起始的机制, 以及复制叉稳定性的维

持机制进行简要综述.  
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DNA 复制是细胞生长分裂过程中的一个最基本

的生化反应. 准确的染色体 DNA 复制将使子细胞从

母细胞里得到一套完整的染色体 DNA, 进行遗传信

息的正确传递. 同时, DNA 复制很容易受到各种因素

干扰, 使得遗传信息不能完整地传递给子代, 导致细

胞基因组的不稳定. 基因组的不稳定会引起非常严

重的后果, 如细胞凋亡、癌变甚至直接导致细胞或个

体死亡. 经过亿万年的进化, 生物体已发展出一套复

杂且极其严整的调控 DNA 复制起始过程和维持基因

组稳定性的机制, 来保证细胞基因组在复制过程中

的完整性和保真性.  

1  真核细胞染色体 DNA 复制起始 

在真核生物中, DNA 复制是在染色体上特定位

点起始的, 这些位点被称为 DNA 复制源(replication 

origins). 复制起始蛋白(replication initiation proteins)

通过顺序组装结合到复制源上, 最终使每个复制源

上形成两个双向的复制叉, 从而起始 DNA 的复制[1].  

1.1  真核细胞 DNA 复制源及复制源的选择 

真核生物 DNA 复制源结构在物种间存在较大差

异. 芽殖酵母(the budding yeast S. cerevisiae)的复制 

源是长 100~150 bp 的 DNA 序列, 其中一段 11 bp 的
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保守序列 5′-(A/T)TTTA(T/C)(A/G)TTT(A/T)-3′是复制

起始蛋白 ORC(origin recognition complex)的识别及

结合位点[2~4], 这 11 bp 的保守序列是 DNA 复制源活

性所必需的. 除了这 11 bp 的保守序列外, 直接邻近

这 11 bp 的 DNA 序列也对 DNA 复制源的活性起重要

作用, 但它在序列上无保守性. 裂殖酵母(the fission 

yeast S. pombe)的复制源长 500~1500 bp, 长度是芽殖

酵母 DNA 复制源长度的 5~10 倍. 裂殖酵母 DNA 复

制源一般不含有保守序列, 但至少含有两段或多于

两段 20~50 bp 不对称的 AT 丰富序列, 这些 AT 丰富

序列在维持 DNA 复制源活性方面起着必需或非常重

要的作用[5~8]. 这些不对称的AT丰富序列中, 有部分

是 ORC 的结合位点. 每一个 DNA 复制源有 1~2 个

ORC 结合位点, 有些复制源甚至有多于 2 个的 ORC

结合位点[9~11]. 除了 ORC 结合位点, 裂殖酵母 DNA

复制源还含有别的蛋白结合的必需序列[10]. 最近, 本

实验室确定这个未知蛋白为 Sap1 蛋白 (switch- 

activating protein 1), 同时证明 Sap1是DNA复制起始

必需的蛋白 , 它的作用是募集 Cdc18(cell division 

cycle 18)蛋白到复制源, 直接参与 pre-RC (prereplica- 

tion complex)的组装(未发表实验结果). 高等真核生

物(higher eukaryotes)的复制源长 1000~2000 bp[12,13], 

它们也缺乏保守序列. 从长度及缺乏保守序列这两

方面考虑, 认为后生动物的复制源和裂殖酵母的复

制源在结构上应该是相似的. 本实验室最近的研究

进一步支持这个观点, 确定了 Sap1 在高等真核生物

的同源蛋白 Girdin(girders of actin filament). 在人细

胞中, 它起着和 Sap1 同样的功能(未发表实验结果). 

裂殖酵母及高等真核生物 DNA 复制源的结构曾是真

核生物 DNA 复制领域里长期未解决的问题, 复制起

始蛋白 Sap1 及 Girdin 的发现, 应该使问题基本上得

到了解决.  

一段 DNA 序列是否含有 ORC 及 Sap1/Girdin 蛋

白的结合位点是决定这段 DNA 序列是否具有 DNA

复制源活性的最基本因素, 但仅有这个因素仍然不

能确定该复制源是否会在细胞的 S 期起始 DNA 复制

及复制源活性的强弱. 一般来说, DNA 复制源的数目

远多于DNA复制起始的数目. 决定一个DNA复制源

的强弱、是否在 S 期起始 DNA 复制及在 S 期起始

DNA 复制的时间, 是由许多因子决定的. 这些因子

包括该复制源所处的染色质结构、基因转录活跃程

度、DNA 拓扑异构、核小体定位等[14~16]. 目前, 在这

方面的知识仍非常有限, 进一步的研究有望解决这

个问题.  

尽管从芽殖酵母到后生动物, DNA 复制源的结

构差异显著, 但参与 DNA 复制起始的蛋白在物种间

基本上是保守的 [1,17], 这表明在整个真核生物中 , 

DNA 复制起始过程虽有不同的地方, 但基本机制应

该是相似的.  

1.2  真核细胞染色体 DNA 复制起始过程 

在真核细胞染色体 DNA 复制起始的过程中, 尽

管许多具体的分子机制尚未被阐明 , 但总体而言 , 

DNA 复制起始过程分为两步: (ⅰ) 复制源的选择及

pre-RC 的组装; (ⅱ) pre-RC 的激活以及 DNA 复制的

起始[18~20]. 

如图 1 所示, 在芽殖酵母, ORC 识别并结合到复

制源, 作为 pre-RC组装的平台[21]; 当细胞进入G1期, 

染色质结合的 ORC 分别募集 Cdc6(cell division cycle 

6)和 Cdt1(Cdc10-dependent transcript 1)到复制源, 接

着 ORC, Cdc6 和 Cdt1 共同募集 Mcm2-7(minichrom- 

osome maintenance proteins)以二聚体形式结合到复

制源上, 组装形成 pre-RC, 此时 Mcm2-7 的解旋酶活

性尚未被激活 [22]. 在 G1-S 的转折期 , Cdc7-Dbf4 

(Dbf4-dependent kinase, DDK, Dbf4 依赖的激酶)和

CDK(cyclin-dependent kinase, 细胞周期蛋白依赖的

激酶)两类激酶磷酸化一系列蛋白, 从而使 Sld2-Sld3- 

Dpb11介导的 Cdc45和 GINS(go-ichi-ni-san)等其他必

需的复制蛋白结合到 pre-RC 上, 形成具有解旋酶活

性的 CMG 复合体(Cdc45-Mcm-GINS), 此时细胞完

成了对复制源的激活, 然后进一步进行 DNA 聚合酶

介导的链延伸过程[1,23].  

目前, 在芽殖酵母中实现了从 ORC 到 Mcm2-7

的体外组装[24~26], 证明在体外 ORC, Cdc6 和 Cdt1 足

以募集 Mcm2-7 到染色质, 但在其他真核生物中尚未

能重复这种顺序组装的过程, 这提示在其他真核生

物中, 可能还有未发现的复制起始蛋白参与 pre-RC

组装的过程, 还存在更加复杂的相互作用和调控机

制 . 本实验室最近发现 Sap1 和 Girdin 直接参与

pre-RC 的组装(未发表实验结果), 这个发现将极大推

动人们对裂殖酵母和高等真核生物 pre-RC 组装机制

的理解.  
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图 1  芽殖酵母 S. cerevisiae DNA 复制起始过程模型 

1.3  真核细胞染色体 DNA 复制起始的调控 

染色体 DNA 复制起始过程出错会使大量遗传物

质改变, 进而导致细胞死亡或恶化转化成肿瘤细胞. 

但真核生物都有一套严格的调控机制, 以保证在一

个细胞周期内, 所有的染色体 DNA 都得到一次复制, 

且仅进行一次复制.  

CDK 活性在 DNA 复制起始调控中有双重作用. 

一方面, 当细胞进入 S 期, CDK 活性不断提升, 能激

活复制起始蛋白起始 DNA 复制; 另一方面, 在 S, G2

和早M期, CDK活性很高, 又能抑制复制源起始新一

轮DNA复制. pre-RC组装只在晚M/早G1期进行, 此

时 CDK 活性很低; 当 CDK 活性不断提升到某个水平, 

pre-RC 被激活, 其他复制蛋白结合到复制源上起始

DNA 复制; 而在 S, G2 和早 M 期, CDK 活性很高, 又

能严格抑制 pre-RC 的重组装[1].  

不同生物在调控 pre-RC 组装上有不同的机制, 

包括蛋白酶体降解、转录抑制、核外转运、化学修饰

和 Geminin 蛋白抑制等, 防止 pre-RC 在 G1 期外重复

组装, 来防止一个细胞周期内 DNA 的重复复制, 这

对维持基因组稳定性非常重要[19].  

2  DNA 复制叉稳定性的维持 

2.1  DNA 复制叉及影响复制叉稳定性的因素 

DNA 复制叉是 DNA 复制的基本结构, 主要由

“Y”字形的 DNA 以及结合在该处的 DNA 复制相关蛋

白组成, 这些蛋白包括: CMG(cdc45/mcm2-7/gins)复

合物、DNA 聚合酶(如 Polα, Polε和 Polδ等)、聚合酶

结合蛋白 (如 RFC(replication factor C)等 ), PCNA 

(proliferating cell nuclear antigen), Mrc1(mediator of 
replication checkpoint 1), Tof1(topoisomerase 1-associ- 
ated factor 1), Csm3(chromosome segregation in 
meiosis protein 3)和拓扑异构酶以及冈崎片段成熟蛋

白(如 Dna2(DNA replication ATP-dependent helicase/ 

nuclease), Fen1(flap endonuclease 1)和 ligase 等)[27].  

复制叉精密而复杂, 因此单个的复制叉很容易

受到多种内外源因素的影响而停顿(fork pausing). 在

DNA 复制过程中, 由于 DNA 超螺旋结构的存在, 将

导致扭曲应力产生. 如果在 DNA 复制过程中, 没有

机制来释放这种扭曲力, 将导致在 DNA 复制叉的前

端形成紧密的超螺旋, 或在复制叉分支点处的后方

形成扭转, 这都将严重影响 DNA 复制的正常进行, 

甚至导致DNA复制叉垮塌[28]. DNA重复序列(如微卫

星序列、反向重复序列、镜像或串联重复序列等)[29]、

染色体易碎点 [30,31]、复制叉障碍区(replication fork 

barriers)[27]、复制终止区(replication termination)和酵

母中的复制减缓区(replication slow zones)[32]也都将

导致复制减慢、暂停或几乎完全停止. 在 DNA 代谢

过程中, DNA 复制叉与转录复合体的偶然碰撞是不

可避免的, 因此转录过程也将导致复制叉停顿[33]. 多

种外源性的理化因素也能直接导致复制叉的停顿 , 

从而影响复制叉的稳定. HU(hydroxyurea, 羟基脲)可

以抑制 dNTPs 的合成 , 从而产生复制压力 , 造成

DNA 复制叉的停顿[34]. MMS(methyl methanesulfonate)

可以甲基化修饰 DNA 链并直接停顿复制叉[35].  

2.2  S 期细胞周期检验点 

细胞周期检验点不仅是指细胞周期中各时期的

顺序转换, 更是对维持细胞周期正常秩序的生化调

控通路的描述, 即在细胞完成一个生化过程之前，它

可以阻止细胞启动其他生化过程[36]. 总而言之, 细胞
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周期检验点保证细胞在完成一个时期的生理活动之

前, 不会进入下一时期开始新的任务.  

细胞周期检验点通路由 3 部分组成: 信号感知、 

信号传导和效应发生, 这 3 个过程密切相关, 保证了

细胞周期的正确而完整地进行[37]. 本文主要讨论 S

期的细胞周期检验点.   

(1) S 期细胞周期检验点的信号激活.  细胞生长

受到细胞内外多种因子的调节. 这些因子对细胞正

常生理活动既有积极作用也有负面影响. 一些因素

会干扰细胞的正常生理活动, 影响细胞周期的正常

进行. 虽然 S 期细胞中的染色体结构比较松散, 但染

色质上存在许多内源的复制障碍物, 这些障碍物会

导致复制叉停顿. 停顿的复制叉需要 S期细胞周期检

验点来维持复制叉的稳定. 在停顿的 DNA 复制叉附

近, 往往形成较长片段的单链 DNA. RPA(replication 

proteinA)蛋白可以识别并结合这些单链 DNA, 进而

招募其他蛋白, 激活 S期细胞周期检验点通路. 因此, 

被 RPA 结合的较长单链 DNA, 加上邻近的单双链

DNA 结构, 被认为是 ATR 通路激活的重要信号. 电

离辐射也能间接导致复制叉的停顿. 电离辐射能直

接引起双链 DNA 的随机断裂. 断裂的 DNA 是激活

ATM(ataxia telangiectasia mutated protein)通路的重要

信号[38].  

(2) S 期细胞周期检验点的信号传导.  S 期细胞

周期检验点通路的信号传导主要通过一系列蛋白激

酶实现: ATM, ATR(ataxia telangiectasia and Rad3- 

related protein), DNA-PK(DNA-dependent protein 
kinase), Chk1(checkpoint kinase 1)和 Chk2 蛋白. 其中

ATM, ATR 和 DNA-PK 同属于 PI3K (phosphatidy- 

linositol 3-kinase related kinase)蛋白激酶家族. Chk1

和 Chk2 分别是 ATR 和 ATM 蛋白的下游底物, 同时

也是 S 期细胞周期检验点通路激活的主要标志之一. 

在维持复制叉稳定性方面 , 高等真核生物 ATR- 

CHK1 和 ATM-CHK2 通路发挥着重要的功能, 下面

主要介绍这两条信号通路.  

(ⅰ) ATM-CHK2 通路. ATM-CHK2 通路主要感

知并修复 DNA 双链断裂(DNA double-strand breaks, 

DSBs)(图 2). DSBs 可以阻碍复制叉的继续延伸, 影

响复制叉的稳定性; 同时 DSBs 还可以导致其附近的

复制起始源异常复制起始, 最终影响基因组的稳定. 

当DSB产生后, MRN(Mre11/Rad50/Nbs1)复合物首先

识别并结合到断裂的 DNA 双链的末端上 . NBS1 

(nijmegen breakage syndrome protein 1)的 C 端可以直

接与 ATM 蛋白结合, 从而将 ATM 募集到断裂位点

附近并被激活[39]. 在 DSB 位点附近, H2AX 组蛋白会

被磷酸化, 成为 γ-H2AX 蛋白, 招募相关修复蛋白. 

激活后的 ATM 可以通过 MDC1 蛋白进一步加强

γ-H2AX 的磷酸化, 从而将 DNA 损伤信号放大, 招募

更多的修复相关蛋白. ATM 还可以激活 53BP1 蛋白

(p53-binding protein 1), 被激活的 53BP1 蛋白促进

Chk2 蛋白的激活和 BRCA1(breast cancer type 1)蛋白

在 DNA 断裂点附近的聚集, 进而招募同源重组修复

的相关蛋白到 DSB 位点, 最后完成 DSB 的损伤修 

复[40]. ATM-CHK2 通路还在调控细胞周期等方面具

有重要功能. 被激活的 ATM-CHK2 信号通路可以磷

酸化 Cdc25(cell division cycle 25)从而抑制它的磷酸

酶活性, 进而使得 CDK 激酶活性不能被激活[41], 最

终将细胞周期暂停在 S期, 保证细胞有足够的时间完

成 DNA 损伤修复.  

(ⅱ) ATR-CHK1 通路. 当用 MMS 和 HU 等药物

处理细胞后, DNA 复制叉由于受到复制压力会停顿

下来, 并在停顿的 DNA 复制叉附近产生较长的单链

DNA 片段[42]. RPA 是单链结合蛋白, 可以感知并结

合到这些单链区域 . 同时 , RFC 类似蛋白复合物 , 

9-1-1(Rad9-Hus1-Rad1), TopBP1(topoisomerase-bin-  
ding protein 1)结合到该区域的单双链 DNA 结构. 然

后, 通过和 RPA 相互作用, ATRIP(ATR-interacting 

protein)-ATR 结合到该位点 , 导致 ATR 激酶被激  

活[43]. 在人细胞的 S 期细胞周期检验点中, ATR 蛋白

被激活之后, ATR 激活的下游核心蛋白激酶主要是

Chk1 蛋白. ATR 蛋白通过调控 Chk1 蛋白, 从而控制

细胞周期, 稳定停顿复制叉并修复DNA损伤(图3)[44]. 

在酵母的 S 期细胞周期检验点中, Chk1 和 Chk2 蛋白

的激活都依赖于 ATR 蛋白[45]. ATR-CHK1 和 ATM- 

CHK2通路在 S期细胞周期检验点中都发挥着重要作

用, 但是它们的分工又有不同: ATM-CHK1 通路主要

在电离辐射造成的双链 DNA 断裂中起作用 ; 

ATR-CHK2 通路则主要在稳定停顿的 DNA 复制叉中

起重要作用[46]. 不过, 这两条信号通路并不是孤立的, 

而是紧密联系的. 在DSB损伤修复过程中, ATR通路

也会被激活, 并且这个激活过程依赖于 ATM 蛋白的

参与[47]; 反之, 在 UV 引起的 DNA 损伤和复制叉停

顿过程中, ATM 通路也会被激活, 并且依赖于 ATR

和 Chk2 蛋白[48]. 
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图 2  ATM-Chk2 信号通路 

(3) S 期细胞周期检验点的效应发生.  S 期细胞

周期检验点的效应发生是通过磷酸化调控其他一系

列蛋白来实现的. S 期细胞周期检验点通过磷酸化

p53 和 Cdc25 蛋白, 调节细胞周期的进程, 从而将细

胞周期停滞或延迟在 S 期, 为细胞修复损伤的 DNA

提供充足的时间. 在 S. cerevisiae 中, Rad53 还可以直

接磷酸化 Sld3, 抑制晚复制起始源(late origin)的起 

始[49]. S 期细胞周期检验点还可以稳定停顿的复制叉, 

防止其倒转. 2012 年, 本实验室[50]发现, 在 S. pombe

中, Cds1 蛋白可以直接磷酸化 Dna2 蛋白, 防止被停

顿复制叉的倒转.  

目前, 关于S期细胞周期检验点的效应发生机制

的研究仍是该领域的研究重点和热点. 这些研究主

要集中在两方面: (ⅰ) 研究已知参与 S 期细胞周期检

验点蛋白的修饰, 以阐明这些蛋白被 S期细胞周期检

验点调控的具体机制; (ⅱ) 寻找新的 S 期细胞周期检

验点的底物. 受 S期细胞周期检验点调控的生理过程

繁多, 而现在已经确定的 S期细胞周期检验点底物的

数量却非常有限, 仍存在大量未知的蛋白有待去鉴

定和发现.  

(4) S 期细胞周期检验点与 DNA 复制的关系.  S

期细胞周期检验点在 DNA 复制过程中发挥着非常重

要的功能, 主要体现在以下几方面:  

(ⅰ ) 维持 DNA 复制过程的正常进行 . 正常

DNA复制过程中, 也有ATR介导的基底水平的Chk1

激活, 以调节 Cdc25A 的活性, 确保细胞周期的正常

进行[51]. S 期细胞周期检验点也可以促进复制叉跨越

复制障碍[29]. 实验证实, S. cerevisiae 中, 敲除 Mec1

蛋白(mitosis entry checkpoint protein 1, ATR 的同源

蛋白), DNA 复制叉穿过复制屏障的速度明显减缓, 

且 DNA 断裂大量增加[52].  

(ⅱ) 稳定停顿的 DNA 复制叉并促进其重启

DNA复制. 当DNA复制叉停顿时, S期细胞周期检验

点通路将被快速而有效地激活, 被激活的 S期细胞周

期检验点可以维持 DNA 复制相关蛋白在 DNA 复制

叉处的结合, 使得 DNA 复制叉在复制压力解除后可

以继续完成 DNA 合成[53]. 在 S 期细胞周期检验点缺

失株中, 停顿的复制叉很容易发生倒转, 如果不能被
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图 3  ATR-CHK1 信号通路 

制止, 将直接导致复制叉垮塌[54]. 2012 年, 本实验室[50]

在 S. pombe 中发现, S 期细胞周期检验点通过磷酸化

调控 Dna2 蛋白来防止停顿复制叉倒转, 从而更深入

地认识了 S 期细胞周期检验点在维持停顿的复制叉

中的重要功能. 当复制压力解除后, S 期细胞周期检

验点还将促使停顿复制叉继续完成 DNA 复制[55]. 在

DNA 复制重启过程中, S 期细胞周期检验点将调节一

系列蛋白, 其中最重要的是 CMG 复合物和 DNA 聚

合酶. 当复制叉被停顿下来后, S 期细胞周期检验点

将磷酸化 MCM 蛋白, 稳定 MCM 在停顿复制叉处的

结合, 并抑制其解旋酶活性[56]. DNA 聚合酶与被停

顿的复制叉的稳定结合依赖于 ATM, ATR 和 Sgs1 蛋

白[57]. 如果 DNA 聚合酶从被停顿的复制叉上解离, 

其与停顿复制叉的再次结合则依赖于 ATM 和 ATR

蛋白[58]. 总之, S 期细胞周期检验点在整个 DNA 复制

过程中都发挥着极其重要的作用, 保证了 DNA 复制

精确而完整地进行.  

2.3  复制叉稳定性与疾病治疗 

复制叉的稳定性直接影响疾病的发生, 同时, 复

制叉的稳定性可以用来治疗癌症. 与复制叉稳定性

相关的蛋白突变后, 将导致多种非常严重的疾病发

生. 例如, AT综合征是由ATM蛋白突变后导致的[39]; 

RecQ家族的BLM(Bloom’s syndrome protein)和WRN 

(Werner syndrome protein)突变后将分别导致 BLM 综

合征和早衰[59,60]; BRCA1 或 BRCA2 突变后, 也将大

大提高个体罹患乳腺癌、卵巢癌等疾病的风险[61].  

由于癌细胞的分裂增殖比多数正常体细胞快很

多, 因此, 常将能影响复制叉稳定性的试剂作为治疗

癌症的药物 . 例如 , 能造成复制叉停顿的 HU 和

MMS最早就被作为抗癌药物使用; 能造成DNA断裂

的 CPT(camptothecin)也是常用的抗癌药物. 电离辐

射被用于治疗癌症也是由于它能直接造成 DNA 的断

裂, 从而影响 DNA 复制的完成, 最后导致细胞凋亡

或死亡[62]. 因此, 深入研究影响复制叉稳定性的机制, 
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对于了解疾病发生和设计癌症治疗方案有重要的指

导作用.  

3  展望 

目前, 关于真核细胞染色体 DNA 复制起始方面

的研究已经取得了很大进展, 但还有许多关键问题

有待解决. 例如, 在除芽殖酵母外的其他真核生物中, 

DNA 复制源是如何被选择的, 染色体的结构如何影

响复制源的选择? 在除芽殖酵母外的其他真核生物

中, pre-RC 组装的具体生化机制是怎样的? pre-RC 组

装及调控的分子机制是什么? 继 pre-RC 组装后复制

源的激活过程, 其具体的分子机制是什么? 目前, 全

基因组测序及高分辨率成像技术的兴起, 将会推动

DNA 复制领域研究达到新的广度和深度.  

关于维持复制叉稳定性方面的研究主要集中在: 

寻找新的维持复制叉稳定性的机制、鉴定已有信号通

路中相关蛋白的调节修饰以及研究各个通路在维持

复制叉稳定性方面的协同作用. 最近几年的研究, 已

经鉴定了参与复制或损伤修复检验点通路的很多相

关蛋白, 它们在维持复制叉稳定性、促进停顿复制叉

重新开始复制等方面都有重要作用. 但是, 这些研究

只是打开了一扇大门, 维持复制叉稳定性的细节机

制仍需继续深入地研究.  
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Mechanisms of Chromosomal DNA Replication Initiation and Stabilization of 
Replication Forks in Eukaryotes 
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In eukaryotes, DNA replication initiates at multiple and specific sites on chromosomal DNA. When cells are in late 
M and G1 phases, Cdc6/Cdc18, Cdt1 and MCM are loaded to ORC binding sites on DNA replication origins to form 
pre-RC (pre-replication complex). Pre-RC is activated at the transition of G1 to S phase. Subsequently, those proteins 
that act at replication forks bind to DNA origins to form two bidirectional replication forks for initiating DNA 
synthesis. On chromosome, the moving replication forks often encounter replication fork barriers (DNA secondary 
structure, some protein binding sites, damaged bases) and stall. The stalled forks require checkpoint control to 
maintain fork stability; otherwise, stalled forks will collapse and genomic integrity is compromised. This article 
gives a brief review about current understanding of the mechanism of replication initiation and replication fork 
stabilization. 
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