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Nicht nur ein Backup - die doppelte Spezifitit von UBA6

Forscher am Rudolf-Virchow-Zentrum der Universitdt Wiirzburg haben die Kristallstrukturen von UBA6 im
Komplex mit ATP oder dem Ubiquitin-dhnlichen Protein FAT10 enthiillt. Diese Ergebnisse bilden die
Grundlage fiir die Untersuchung der individuellen Rolle von UBAG bei der Bindung von Ubiquitin oder
FAT10 an Zielproteine und der nachgeschalteten zelluldren Wege sowie deren Bedeutung bei der
Entstehung bestimmter Tumore. Diese Studie wurde in der Fachzeitschrift Nature Communications
veroffentlicht.

Die Ubiquitylierung von Zielproteinen ist eine der wichtigsten posttranslationalen Modifikationen und spielt bei
zahlreichen zelluldren Prozessen eine wesentliche Rolle. Die Ubiquitylierung wird durch eine sequentielle enzymatische
Kaskade von aktivierenden E1-Enzymen, konjugierenden E2-Enzymen und ligierenden E3-Enzymen durchgefiihrt. Viele
Jahre lang galt UBA1 als das einzige E1-Enzym, das Ubiquitin aktiviert, bis 2007 ein zweites Ubiquitin-aktivierendes
Enzym entdeckt wurde: UBA6.

Ein potenzielles Ziel fiir die Arzneimittelentwicklung

UBAG6 kommt nur bei Wirbeltieren und Seeigeln vor. Interessanterweise ist UBA6 ein ungewdhnliches E1-Enzym, da es
sowohl Ubiquitin als auch das Ubiquitin-dhnliche Protein FAT10 aktiviert. Aufgrund seiner im Vergleich zur Wirkung des
generischen Ubiquitin-aktivierenden Enzyms UBA1 eingeschrankten Bandbreite an Ubiquitylierungsereignissen und
weil es das einzige E1ist, das die Aktivierung von FAT10 katalysiert, wird UBAG6 als potenzieller Angriffspunkt fiir
Medikamente angesehen. Um die gezielte Hemmung von UAB6 weiter zu erforschen, ist es wichtig, seine doppelte
Spezifitat zu verstehen und Varianten des Enzyms zu identifizieren, die entweder bei der Ubiquitin- oder der
FATio-Aktivierung beeintrachtigt sind.

Die Arbeitsgruppe von Prof. Hermann Schindelin am Rudolf-Virchow-Zentrum der Universitdt Wiirzburg berichtet iiber
die ersten Strukturen von UBA6 im Komplex mit entweder ATP oder FAT10. Interessanterweise zeigten ihre Struktur-
und Modellierungsstudien auch, wie UBA6 die doppelte Erkennung von Ubiquitin und FAT10 ermdglicht. Eine weitere
wichtige Erkenntnis ist die Identifizierung von UBA6-Varianten, die selektiv die Aktivierung von Ubiquitin oder FAT10
aufheben. "Diese Ergebnisse bilden die Grundlage fiir die Untersuchung der einzelnen Rollen, die UBA6 bei der
Aktivierung von Ubiquitin oder FAT10 in nachgeschalteten zelluldren Pfaden spielt", sagt Schindelin.

Verstrickt in verschiedene Krankheiten

Da die Ubiquitylierung und FAT1oylierung an zahlreichen zelluldren Prozessen beteiligt sind, ist es nicht liberraschend,
dass Fehlfunktionen in einer oder mehreren Komponenten dieses Systems zu einer Vielzahl von Krankheiten fiihren. Es
wurde berichtet, dass der durch UBA6 vermittelte proteasomale Abbau bei physiologischen und pathophysiologischen
Zustanden im Gehirn von Mausen eine Rolle spielt. Interessanterweise wurde festgestellt, dass UBA6 in menschlichen
Gehirnen von Patienten mit Alzheimer-Krankheit liberexprimiert ist. Das Tumor-Suppressorprotein ps3 ist ein
FAT10-Substrat, und eine doppelt negative Regulierung von FAT10 und ps3 in der Kontrolle der Tumorentstehung ist von

Page



= idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
entscheidender Bedeutung, im Einklang mit der Uberexpression von FAT10 in vielen Krebszelltypen.

Wahrend Vorhersagen iiber die Ausrichtung von Ubiquitin im Komplex mit UBA6 auf der Grundlage der
UBAG6-ATP-Komplexstruktur und der verfiigbaren UBA1-Ub-Strukturen leicht erstellt werden konnten, schien es
unmoglich, vorherzusagen, wie FAT10 und insbesondere seine N-terminale Domane (NTD) mit UBAG interagieren
wiirde. Daher war die Bestimmung der UBA6-FAT10-Ko-Kristallstruktur ein entscheidender Schritt. Auf der Grundlage
der experimentell abgeleiteten Strukturen und des Modells des UBA6-Ubiquitin-Komplexes wurde ein
Selektivitatsschalter identifiziert, der zur Entdeckung von UBA6-Varianten fiihrte, die selektiv die Aktivierung der beiden
Modifikatoren aufheben.

Zukiinftige Studien zu UBA6 mit den selektiv beeintrachtigten Mutanten sind notwendig, um mogliche
Zusammenhdange zwischen der UBA6-katalysierten Ubiquitylierung und der FAToylierung im Zusammenhang mit
Krebs zu untersuchen. "Wenn kausale Zusammenhéange festgestellt werden kdnnen, wird die gezielte Hemmung von
UBAG6 durch enzymatische und in silico basierte Screening-Ansitze durchgefiihrt", erklart Schindelin. "Mit dem Set von
Mutanten, die selektiv die Ubiquitylierung oder die FAT1oylierung beeintrdchtigen, werden wir die selektive
Beeintrachtigung beider Prozesse in zellbasierten Experimenten mit besonderem Fokus auf Krebszellen untersuchen."
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Abbildung: Struktur von UBAG6 (Oberflichendarstellung in Farbe entsprechend seiner Domanenarchitektur, Cystein im

aktiven Zentrum in rosa) im Komplex mit FAT10 (Banddiagramm in gelb mit Oberflachendarstellung im Netz).
AG Schindelin

Schindelin, RVZ
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