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����Y����!������!������	�!���	�#���!���������@����=����!����"����!�\W�^_�&��	�	��������
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E1 THIOLESTER FORMATION

&��� ��	�� �!����	��!.� 	��������� =��	���!	� ��� 2��	�!�� ������� ��� ��@� ���� ���"�����
���=����!��	����!	#������#������������	2�!��!.����!�����!�������������������	����	���	�
	�!��!����	����	����������	������2���������	��!����������������	���#�������=������!��
#�����2���.��������	��!�����!�������!��������	�������"��	���	������������������#���'Z�
��=����	����.���!#�������!����!	����!	�������!	#������"��������=����!�#�����������!������
���"��	�����������������	����	������!����	��!.���������!#�������!	�#�������	�������	�@�������
�����=����!>��3��2�����!�������	�������������3�����	��������������	�!.���	��������@������
���=����!>��3��2�����!�������	����������++�+ZJ���^����!������2��Q�@�������!����Z\��
8�.���	�\��!��^���!��^����2�����@����8�.����^*�\W>^^�&���	��������@����������Y�
������	����#������	�����Y��������������������������	���!��2���������2�������������#�����
!�����@�����#��������"��	����.���"���&���.������2�	����!	��#������++�+ZJ���^������!	�
�����!���������	�����!#�������!��	������++�+ZJ���^�	�������	�@�������������	����
2��	�!����Q�2��#�������	����"���!���#�����
%(��������@������#�����Z\���!��!.�31 In 
���	��	�������	�������	��!�����@��!�����*>�����!���.���!���#��������=����!>��3��2�����!�
�!���������������	���!���	��22��Q��������\Y>^M���\W�^_�^\

����	�� ���� *>�����!��� ����	� �#� ���� ���=����!>��3�� 2�����!	� ���� ��	��������� ��� �	�
2��2�	����������	��#���#���������Y�*>�����!����������������!#�������!�	���������������
	��!��!�������	����	�������������������������	��!�����@��!���������Y����!�������!��
�������������	���!������22��Q��������Z_���\W�^M�����	��	��#�	��!��������������	���!��
�����!������2���!���������	������������!�!.�.�2K���@�"�����������������	�!�����	��"��
����	�����2������	��		�������@������"�!.�����*>�����!�	��#�����Y��������!.���!�����
���� ��		�"��� ���2�� �!� �		��� ����� �	� ����� ����� @���� ���Z�� )����� ��� �	� 2�		����� �����
�!#�������!�����!.�	�������2�!�������!!����!����������		�"������2������@�!.�����
���=����!>��3��2�����!�.�������������!����2�		��!����������		�"������2�����	���	������
��3���������������		�"������2���"�	������#�����@���2�����������!	���������!��&��	��������
�������	�	�22�����������##���!�	����@��!�����
��ZJ���\�	�������	��!�����2��	�!���!��
��	�!���#�
���Z���!��!.�@����	�..�	�����������
%(��!���������������	���!�������!	�
	��#���!��#������3�!3��!�������		�"������2���������������@�������������#������	��#�#�����!����
�������2��!����������2���@�����������"��	�����	���!��32�8�������@��3��	���=������������2�
	��������!	����!����!������������#������������������!������������	��"����������!�	��
�#����=����!����!	#������@��!�������	��!�����"��	���	�

E2 TRANSTHIOLATION

&�����	����	���������#������++�+ZJ���^����!������2��Q����!�������Z\���	�
2��"����� ���� ��	�� ��2����!.� ������ #��� ���� �!#�������!� �#� �� ���!�� '\� 2����� ���
���!	���������!��8�.����^*�31�&���'\��!;�.���!.��!$���	����2�����!	��"���#���������
��	���	��!��!��"���������!.�����	��2��@�����>�����!����>����Q��!��
1 and 
\����2	��!��!��
�!���!����*>�����!�������Q>���2>����Q����!�!.������22�	�����!���@�����������"���	���!���!�
�����������57��!�����	�����������Z\��	����!���������
%(������.�������>�����!����>����Q�
and 
1 and 
\����2	�31�&��	��!�������!��	����2����������!���	���������#�������Z\�����
�����!�L��		�!.������>�����!����Q��!	��!P����!���������
%(��&���
%(��!�������!�	��#���
�	���2��	����#���Q���
>	����	��!��3�!3����>����Q���������2����#����@�����@��.���"�	��
�!���#�@������!�	������>�����!����>����Q�@�����������������!�	�����
1 and 
\����2	��!�
Ubc12.58�*��2����!������!�������!	����@��!����	���!������!.�	��#��	����!����!��!.�
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�������!����22����!����	�#��� ������.���������.�������!��#�*�NY�	��	�����	���	�@�������
��	�		�������@�

�!���	�	��#��#�\�������.��	��!�����$��!	���"�������������!����!����	��!.�����	��#�
Ufd2 and Cdc48. In C. elegans���8(>\��!��*(*>NY�������=������#���������"���2��!������
��.���������.�������!��#��������	�!���2���!����*>NM�Z[�XN���*>NM���	���������.������
�!��������!.�������	��.���#�@���	��!�������#���!����������������##���!������!����2�������
��	���	��8(>\�����	�2���		���=����	��!��������!����>��Q�#���������=����!���.�	�������
*��+�������.���*��>Z��@����#���	�����2��Q�@����*(*>NY��!���8(>\��������	�!���
����������!�����*(*>NY�Z[�XN��!���.��!.��������	������!���	�2��	�!���#��8(>\����*��>Z�
��	���	��!������#���!��2������=���������!��#���*>NM��!�"������@�����	�����������=����!�
��.�	�� ���!���!��!��������$�� ���� #�������!��#� 	��������=����!� ���!	��!���*>NM�74 
&��	�������2�����!	��!�����!	��������	��������'^J'N����=����!���.�	�	�@��	��2���	��
�����������"������2�!�	��!������������!���2��	���������!�����2�	����!�!.��#����.���
��	�!����	����	��!�������	��	�����	����2����!���������������#�*�NY��!���#�\��!����	�!�
��2���!����.�������!��22���	��������!	��"����!�������	��!����	����!���!3����������
���2�������!�#�	�����!��#����+8(�16

���!�������������!�+��������!��!���!�!.����%��!.���2�����!���8^Z�����.���
�	���#����������������	��	�����>2���		�!.��#������#�*�NY�NZ�NN���8^Z�#���	�����2��Q�
@�����������%��!.���'^����=����!���.�	�����0>Z�75�
��2��	�!.�������	���2��Q�@�	�#��!��
��� �����$�� ���� #�������!��#� ��!���������>��>����>��!3������=����!� ���!	��!� 	��	�����	�
�!����	� �����#�������!� �������0���*�L��!�������!����=����!��		��������2��QP�75 
��2����!����������'���L��	��3!�@!��	��--�P���.��������#������!�!�����8>���2���@���
��	����!�	��@!���������������@������!����������!	����0���*�76�&��	����������!�
���	�!������.����'���#�����.�������!������	��"�	��	���2�	���"��	�.!����!��������"����!�
�#������!�!�����8>���2���@���76����@��������!����	��!.����	����#�*�NY��!���!�	�����
���=����!���.�	�����"�����#�0���*��!�J����������!�"����#�0���*�	��	�����	�

�!��������!�����#�\��!����8^Z��������������!�'��(�'^����=����!���.�	�	����Z�
�!��.2XY�2�		�		�*�NY���!��!.�����#	��!�����	���������!	�������	��	�����>2���		�!.�
�#����	�^M�XX���@�"���������!.����	�����Z���3	����	������#	��!���!�����	�@����*�NY�
�����.����Q\�[Y�[W�	�..�	��!.������������*�NY���!��!.����������������!�������.��	�
�����������	������$�������!�������!�@����*�NY�����������!��!���!�!.��������=���������!�
	������#�'��(�	��	�����	�	��	�=��!�������������������!�����*�NY�
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|*�+Z^M� �!�� ���Z� ���� ������	� �#� ���� ������!� #������ �#� �����=��������!.�
�!$���	�L(��	PXY�XW��!����!��*�NY����"�������#�����BL>��3�P������!��|*�+Z^M�@�	�
���!�������	���2NX��!������!.�2�����!������#���	���������"�����!	���������!������2��Q�
@����*�NY��!��2NX�54�����	���=������#�������#�	��!��#�%��.���!��'��������!�	��!��
��	����!���2��������!��������!�"����#�	�!��Q�!�M����*�NY��!��2NX�L	������"�P�54 
�!��������������		���#�������*�NY>��!��2NX>��2�!��!�����		�������#�2�	��������
%��.�� #��.��!�	�� ���� (��� ���"���� �#� |*�+Z^M� @�	� 	��@!� ��� ��"��	�� �� 2������
���!������=���������!��"�!������!.�����!.��������%��.����	�		������7�����	��
�������=����!>��!��!.����������!��#�2NX��	���=�������!�����	�����		���56�������	��
	����.��#��@�����!���2�������!��	������|*�+Z^M������=��������	����������	��	�������#����
��	���������!�����*�NYp47�L8�.��^�P�7��#�!���������(������"�����#�|*�+Z^M����	�
!����������2��"�!��2�����	�������.�������!��#����	�	��	�������������������22���	����
����"���!��!����������##����#���	����=���������!�7�*�!	�	��!��@�������	��!���2�������!��
%��.���!��'���		����������!.��!���2��	���@�������	�!����22��������!"��"��	��	������
���=���������!����=����	�|*�+Z^M������!�����	�(������"����80

�����!.����	�����Z�@�	����!�������!����!�������	�����#���(��	������.�!��������
�!������ @���� �#�^�30� ���Z� ���"�	� -NY>��!3��� ���=����!� ���!	� �!� "����� �!�� �!�
!�.���"���� ��.������ ���� ��.�������!� �#� *�NY� 	��	�����	� �!� "�"��� 2��	������� ���
�����!.����� ��!.����#� ���������=����!����!�30����Z��!���#�^��22���� �����2������
�!� �!��.�!�$�!.� �����#�\>�����$���2������=���������!��#� 	����*�NY� 	��	�����	��
��������	�!���3!�@!��#����Z����"������2�!�	��!��#�^��!�.�!������)����������22�	�!.�
���"����	��#��#�\��!�����Z>�#�^�	��"���	���2�����.��#���������.������!��#�*�NY�
	��	���������!�"������	��	�����>2���		�!.��#����	�L	�������@P������2��	����.����
������#����Z��	�	������!������	���������2���@��	������������2�!��!���!����Z���"��
!������!����!����������

&���(������Q�!>^��!	�	�	��#��!����!�>�����!��������������	�2��!������!XY�XW 
�!��������Q�>�����!���2�����!���!�!.���|����!�����������=����!��!������!.�����#	�
L���	P�L8�.��ZP���!��������!����������Q�>�����!�����.��!��������	���2���.������!��
	������@��	���Q2�!	��!�.�"�	���	���������!������.�!�����"����	��	��	2�!�����������
���Q���&�2��^�L
*�^K���	��3!�@!��	�������>��	�2����	��	�K������[_X_NXP�81 
���Q�!>^���!�	�-NY>��!��-[^>��!3������!	��#�������	��	�Q����=����!��������	�@����
��2��������#�!������������"�	��!���-[^���!3�.�	��#���!����82������3��������Q���
-NY>J-[^>��!3��� ���!	� ���!��� ���� ��� ��� ���� 2��#������ 	��	������ #��� ���"�.�� �#�
-[^���!3�.�	�������!.��������2��2�	��������������������#�!���!��#����Q�!>^��!"��"�	�
������!.� �#� !�!>-NY� ��!3�.�	� #���� ���=���������� 	��	�����	� ��� �!	���� �#���!��
2�����	�������.�������!�82

���Q�!>^���	����!� ��2������� �!� ������.�������!��#�'��(�	��	�����	�Y^�YN but 
��	�2���	��������!�'��(��	��!�������"���Q2��		��!��#�@�����2�����Q�!>^��!���#�����
@����������.�������!��#�����'��(�	��	�����	�&*�� and CD3���@�����	����>�!�����
��2�����!�	��.�����������������������.�������!��!�������	�������	�!	���"�����.��!	��
����'��	���		>�!���!.����.���!�����!�YN�YM����#���"���������	����	���	����!���	�22����
������2����	�	���������Q�!>^��!	���	��2������2�����	���������"�����#�'��(�	��	�����	��
�����������	�..�	����������Q�!>^��	���!�.���"����.��������#�'��(��8�������	�����	�����
!�������������#���#����Q�!>^���������!������!�L'��(P�	��	�����	����������@����
��Q��>��!3�.�����=����!����!	����2��2���������#���2�����	�������.�������!�
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&�����##���!���##��	��#����������!.����	���#����	��#�\���#�^��!�����Z��!�����
���=���������!�	������#�	��	�����	������������#���������!��#����.�����Q��������#���	��	������
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2�	����!�#���2������=���������!��!����!	�=��!�������.�������!��#�	��	�����	���#�^���!��!.�
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�8>���	���!��	�2M_��!��2M\��#�����!��!���!���2���		�!.�������!��#�!���!��	����	�1 
�8>������"����!��!"��"�	���	�!���������!	������!�������	��!����������������2���	��������
	����	�2��>�!�������������3�!�	��2����.�!	���!��.�!��2�2����	����"���2��!����	�.!��	�
����!"���!��!����	���		��	�����"������8>�����!�	������.�������������!�	��!�����(���
�!�� �!���	� �Q2��		��!��#� ���.��� .�!�	� �!"��"��� �!� ����!�� ��	2�!	��� �!��������!��
	��"�"����2����#������!����##���!������!������"���2��!��Z>^�&�������3�!�	��L�--P���2��Q�
�	������!�������.��������#��8>���	�.!���!.��!�@���������2	������	�.!���!.�2���@��	�
�!"��.���&��������--���2��Q��!	�	�	��#������@����������	���!��	��--���!���--
 
�!���������2����	���!����--�J�'���L�8>����		�!��������������P���'��������!��
��2�����������.���	��8>������"����!��!���	2�!	�����	���������!�4�&@����	��!��	�.!���!.�
2���@��	��Q�	����@!	�������#��--	��!���������������8>��������	���������!�!�����!��
!�!�!�!�����8>���2���@��	�1��!����	���2����@��#��	��!�������2����#��������=����!�
	�	�����!������!�!�����8>���2���@���
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2�����!�	�������������"�����!�������$����!��!�"���������������������2���		�	�����=����!�
�	��"���!�����������������	�!����	����	��!����.���2�����!	��&���2���		��	������$������
��������	��2��!$������������!�������!"��"�	��!����=����!����"���!.��!$����L'ZP���!�
���=����!��!;�.���!.��!$����L'\P��!���!����=����!���.�	��L'^P��&�����������!$���	�
������!#���	2��������������	�	������������'^���.�	�	��@�������.!�$������	��	������
2�����!	����������!�M__�'^���.�	�	��Q�	���!���������!�.�!�����'^	������$��	��	������
���������!�����������������!.���	�!.������=����!�L��!�>���=����!����!P�����!����=����!�
���!�������	�.�!����������������!���!;�.����!�����!���#�����	�"�!���	�!����	����	��!�
���=����!�L2���>���=����!����!P������#���	��#����=����!���!3�.���Q�	���������	��	�����������
��	�!��NY�L-NYP��!����	�!��[^�L-[^P���!3������=����!����!	�5�)�����-NY>��!3������=����!�
���!	�������	������..�!.�2�����!	�#���2�����	�������.�������!��-[^>��!3������!	�����
�#��!���.�����!.�2�������	�	��!��2�!��!��#�!���!	�����=����!����!��	�����.������!����
���������!�������!������"��	���������=����!����!;�.���!.��!$���	�L(��	P��(��	�
����	2�����$���2�����	�	���������"����!�>����2���>���=����!��������	�#����	��	������
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�!���w8	��#�0���*��@����2�		�		����=����!���!��!.����"����7���������!"��"����!�����
��������!���8��������!���	�	�@����������!������!�����������		��� ������	��!������	��#�
-[^>��!3����!����!����2������=����!����!	��!�	�.!���!.�

�c2�#.��c2
'2�
".!.,)
),�)�!�K)�
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.�!���������!������#�������!����2������=����!�������2����@����2�	����!	�����!�����
.�!������� ��!���� ���!	�� ��@�"���� 	��� �� ��2������!� ���� ��� �!��3���� ����	��
���!	��������!����2������=����!	��������"����!������=����!���!����	�����!	�����!��������
��>���=����!���!.��!$���	�25�@�����!����	��!$����������.�!���������!����2������=����!�
���!	��!;�.��������	2����	��	�����	����@��3��	����������	��#�2�����!�#�!���!�

�����"������!�������!���2�!��!���8>������"����!�����2��"������"�����������.���#���
���.���	�"�����
�!���8>����	��!"��"����!���!����	��	�	��!����!.��!������������!��
�!�������.����	��	�	�� �.�!�	� ����� 	2�������� �!�������8>������� ��.������ ������.����
�!������	�#������.	����������	�����	�����	��'�����������.������	2��������	�22��		�	�
0���*>�����������!�������=����!����!�����!�����	���!��!.����@��!���!�������=����!����!	�
�!�������'������������#�����	�22��������.���#����8>���	2�����!�������	�

���!�������!��#��!�'^���2��Q�@����.�!�����	� ��!����2������=����!����!	���	�
�2�!����2���!�@�������!����=����!������.����#����	�������@��3�@�������!�������������#��
��������	��#����	����!�������!	��!����������!�	�	���.�����!.���!����"	�����!�������!�
#�������!��)����"�����!����	��@!����������'^����"�����#�0���*��	�����!���������+-*�
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'�������*� ���=����!����!	������		��������@��!������=����!��	��!!���������!���#�����	�"�!�
0�	���	����	�����������!�>�����!�	��#������=����!����������������������������
��	��	�������-NY>��!3������=����!����!	����.���2�����!	�#�����.�������!��������
\[
�2�����	�����@��������	�����!	��!!����������.��-[^���.�������!�����������
	�.!���!.��	���	��!��2�!��!�����#�2�����!���.�������!��������.��������������!3�.�	�
�������������!����	��������#�!���!��	�!���@�����!���	������������@����"��@����!��
2��.��		��!�����!����!.�	��	�����	���!$���	��!��#�!���!	��#�-ZZ>��!3������=����!�
���!	���!�2����������@����	�		���������!�	���#��		������#���-ZZ>��!3������!	�
�����������!��!�2��	�>2������!.���2��Q��!����	�2��	����.����'\	����Z_�
�!�����\
��!��@��	2��������!�����2������������	��#����	��!�!�!�!�������!	�
�!����	�

INTRODUCTION

���=����!����!��!����	���������	�.!���!.������!.�!.��������"����������$����!�����
	����������#������2���2�����!	�L��"��@����!���#��ZP�����=����!��	��"���!������!3��������	�
���.��	������.���!��	�2�2�������!�����@��!���	�*>�����!�	��!���!��>���!��.���2��!���
	��	��������	�!���&����������!���#���	�!.������=����!����#����������	���!����=����!����!��
��	�"�����	�#�!���!	��!���.�����!.��������!�	������������!	��2���!������!�����	�	�2 In 
�������!�����=����!���	��#���	�	�"�!�0�	���	����	��!���!����!�>�����!�����2>.���2��@����
�!�	��"���	���2����	���	�#��������������!���#�#����������=����!��������	�����!.�����
�		�������#����=����!����!	�L8�.��ZP��(�2�!��!.��!�@������2���#���!3�.���	�2��#������
����!.����!�#�������!�����	�����=����!����!	���##����!�	���������!��#�!���!�Z�^

����������2��(�2�����!���#�����������!��*���������.����!�"��	�����#�*���#��!���������3������
���3������*���#��!���WNX\_���
���'����H����2�����3��������
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,��!������"�� 2�������	� �!� ���	�� �!�� ����!� ���	� ��"������ ����� ��	�� ���!	� ����
��!3��������.��-ZZ��-NY��!��-[^��#����=����!����������������2�		�������!3�.�	�������	��
detected.N�M�'�����@��3��	�����	��������������#���!�!��������!	���!3��������.��0�	NY�
�!��0�	[^��#����=����!H�-NY>��!3������=����!����!	������		�!������!����	���!�����.�������
��������2�����!	� #�����.�������!���� ����\[
�2�����	����Z�[�����!���	���-[^>��!3���
���!	��	���������!��� ��	���� �!���.�������!������ �!	�����2������� �����		������!��#���
�������� ���.��� @���� 2�����!	� �!���!�!.� 	2���� ���=����!>��!��!.� �����!	�7� �!� ���	�
��!!����-[^>��!3������=����!����!	����2���.�!�$��	�.!���!.���2��Q�	����������2����!.�
3�������	�����!.�(�����2����������!	��2���!�#��������"����!�8

(�	2���� ������ 2��"���!�� �!� ���	�� �!�� ����!	�� ���� #�!���!	� �#� ���=����!� ���!	�
@���������!���"������!�!�!�!�������2���.��������		�@�����!���	������8�����	����!3�.�	�
���������!�-NY����-[^���!����!�"�����������	��"���������!���!	�=��!�	��#�	������!	�
#���������������2�����!	������!��!3!�@!��8����Q��2�������!	���!3��������.��0�	[��#�
���=����!���"�����!���	��"����!��������=����!����!�������!	��#��������	��'\����[��!������
����!�'^����ZJ����Z������	��	�����	���������@����-[>��!3������!	��!����	���"��!���
���!����!������W�Z_���@�"����2��.��		���	����!�������!������#������=����!����!	���!3���
�����.��0�	ZZ��!��#�����!�������!	��@���������!!����������.������*>�����!�	��#��!��
���=����!��!���������!�>�����!�����2>.���2��#��!������M�ZZ>Z^�'	2�������#���-ZZ>��!3���
���!	��@��!�@�3!�@�	��	�����	���!$���	����2���	��!��#�!���!	����!.�!.�#��������
�����!��������'�>�		���������.�������!��������@����	�		���������!�	���#��		������
�#�-ZZ>��!3������!	������������	��3!�@!�'^����������!��!�2��	�>2������!.���2��Q�
L�+*J*P��!��@��	2��������!����	�!	�#����	�!.������!���"�����=����!����!	��	���.�������!�
	�.!��	��!���.������3������	�

"�����
 45
 0�����!� �#� 0�	ZZ� �!� ���=����!�� 0�	ZZ� �	� 	��@!� �!� ����� @����� ���� 	�Q� ������ ��	�!�� ��	����	�
�!����=����!�������2������!�.���!��&�����	�!����	����	��	�����	��#��=��!�����!����!��		�����ZZ�NY�[^�����
���3��� �!�� ���� ������"�� 2�	����!� �#� ���� �����2����� 2���� ����!�� ���NN� �	� 	��@!� �!� ���!.��
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���=����!����!	���!3��������.��0�	ZZ�@������	�����������!����	���@��������������
����	���	����!��!���	�-NY>��!3������!	�����!.�!������������"�	��!�M�ZN��!����	���.�!�	���
������"��	��#�-ZZ>��!��-NY>��!3������!	��!���	�������	��������Q��!���2�!��!�������!�
�#��������	��2�����	����5�0�3�@�	���-ZZ>��!3������!	�����������!���	��	�	��	����	�
��$������/	������!��!.��!/	���!�@��������#�!���!��#�����2�����	������	����!���2�����4 
�!�����3�!.�����#�������!��#�-ZZ>��!3������!	�	�"��������2���	����3�2�����!���.�������!�
�!��������������	����9�&��	���!��!.	�	�..�	���������!�!�!�!����-ZZ>��!3������!	�
���.���2�����!	�#�����.�������!��������\[
�2�����	����

�� ����� ��������� �!���	�	� �#� ���� �������� ����� �#� -ZZ>��!3��� ���!	� ���� ��� �@����
������	�"�����#� ������2��	����.����	��	�����	��@����@�	�����"����!������!����#���
��.������	��#��������������!��'�>�		���������.�������!�M�ZZ�ZM�)����3!�@!�	��	�����	�
�����!�����������������!	������������-ZZ>��!3������!	��#���!�������.���2�����!	�#���
��.�������!��������\[
�2�����	�����@����@�	���	��"����!�2�������	�	���	��!�"�������!�
�������2��Q��Q����	��!���!����	���	��Q2�����#�������	����	��"����!	��-ZZ>��!3������!	�
�������.!�$����������2�����	�����	��	�����>���2���	����\^��!���2!Z_W�ZZ and mutation 
�#����\^��!����	������	�����!����������!��#�-ZZ>��!3������!	��!����	�5�-ZZ>��!3���
���!	��"�!��22����������2��#���!����������.!�$������	����	��	����������"����#����	��
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&�����	�����=����!���.�	��	��@!�����		������-ZZ>��!3������=����!����!	�@�	�����
����!�'^��!�2��	�>2������!.���2��Q�L�+*J*P��@�����	��		�!�����#���������"�	��!��!�
������3������	�ZZ�ZY��������#��!.������.��#�������#�	��	�����	�@�������=����!����!	������
����!��+*J*����..��	�����	�=��!�����2�����	�������.�������!��#�����������.������	�
�������	������2��.��		��!������.������	�	�ZY>\_���������!���	��2�������������	�		������
�#�2�����!���2��Q�	��!��2�!��!�����#���.�������!�\Z�\\�&����!�������!��#������+*J*��!�
���	�	������$�	����������.������	��	����	����!��Z������	�	����	��!�����2��	���!����	�	�
��#��	��!�	2�!�����		������ZM�\^�\N���2����!����������##��	��#��+*J*>�!�������!��������.����
2��!��2��������!;����!��#������=����!�����!����3�!.�0�	ZZ�L���>�ZZP��!���������	��#�
X. tropicalis����������@!��.������!��#�����-ZZ>	2����'\���������#������+*J*��!�����!�
�!��������	�ZZ�ZM������"���������"���Q2��		��!��#����>�ZZ�	������$�	��+*J*>	��	�����	�
�!�����!���		�������������	��!���������!��#�������!�!�����>�ZZ�����Q����	�����.���	�
�+*J*>���"������	���!����	�	�	����ZZ�ZM�&��	����	��"����!	�������������!��	��!����������
�+*J*��!���.������3������	�#�!���!	�����		�����!.�-ZZ>��!3������=����!����!	�
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#�������!�-ZZ>��!3������!	KZM�\M�L8�.��\P�����!.����	��'\	��������.�����!	��"������Z_�
�	���	2�!	�����#����!������!.����!�#�������!�11����Z_��	�#��!���!�������3������	���Q�2��
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#������	����������	���+*J*����	�!����		������-ZZ>��!3������!	�\[�\X�&�����2�����!��#�
���Z_����	�������	�	�����������������!�������������!��#���	�D. melanogaster�������.��
|��������	���	��!������������	����!�����!.���������Z_��	��!��		�!�������.��������#�����
�+*J*�ZM�\Y�\W�*�!"��	����������"���Q2��		��!��#����Z_�����	����2������������"����!�
�#������+*J*�����!.�����	�	��@�����!���	�����!�.�!�����!	���������\Z�^_��	��Q2�����#���
��	������������ �!����"�!.���������2��.��		��!�� �������!��!���#����Z_��	� ��.�����
��.������� ��� �+*J*>��2�!��!�� �������=����!����!� �!�� 2�����	����� ��.�������!�\Y�\W 
&�����.�������!��#����Z_����	��#������	����#�!���������+*J*>	��	�����	���"�����!�
��2������ #���� ���	�29� 0��	�!.� ���	� �!����� ����!�	�� ��3���� ��	� 2����2��	����.����
�!	�=��!�	���	��"���Q2��		��!��#����Z_��!����2�������!��#���	�.�!�������	�����
@��������	��"����!��!���^Z>^^

���Z_� �!������	� ���� #�������!��#�-ZZ>��!3������=����!����!	���� ���.!�$�!.���
	���������#� �!��+*J*>	��	�����	�� ����&'->��QK11� L8�.�� \P��&���&'->��Q� �	� �� 	������
�#����!�����	������!�0�	���	����	��@�����	�#��!���\_���	����	���@!	�������#�(>����
-'�>��Q�	�� ���� �!������ �+*J*>��!��!.� 	���	� �!� 	��	�����	�ZZ�^N� �#� ���� &'->��Q�	� ����
������������!��!�������!��	���2�������!��	��	�����	�����	������$����*�!	�	��!��@�����������
�!����!��!�������!��������=������!��#�����&'->��Q��!������2�		������#�	�!.���	�!.���
���=����!�������������!��+*J*>	��	������11��!���.��!.������	����	�@������.��	�������������
����&'->��Q�����#��!���!�����2��Q�������#�0�	ZZ��!����=����!��@��������@	����Z_�
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 ����!�	�� �#� -ZZ>��!3��� ���!� �		������ ��� ���� ����!� �+*J*�� �+*J*>	��	�����	� L���P�
�!���!� �� 	�.!������ �+*J*>��!��!.� ����"�	�� 	��� �	� (>��Q� ��� -'�>��Q�	� L!��� 	��@!P�� &���� ��	��
�!���!� �� 	��!����� 	����� ���� &'->��Q�� @���� �	� ��2����!�� #��� ���=����!� ���!� �!�������!� ��� ���Z_�
L��.��� ���!.�P�� ���=����!� L����P� ��	�� �!���!	� �� &'->��Q�� ����@�!.� ���Z_� ��� �!������� �!�� ���!.����
-ZZ>��!3��� ���=����!� ���!	�� ���\
� L���3� ���!.�P� ��!�	� ��� �+*J*� ��� �� ��##���!�� 	���� �	� ���Z_�
�!�� #������� �Q��!�	� -ZZ>��!3��� ���=����!� ���!	�� �� ����� "��	��!� �#� ���	� �.���� �	� �"�������� ��� @@@�
��!��	���	��!����J�����
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����Q��!��	�����-ZZ>��!3������=����!����!	�ZZ�\M�^M�������.!�$�!.�	�������&'->��Q�	�
�!� 	��	�����	� �!�� ���=����!�� ���Z_� �	� "���� 2�@��#��� �!� �!������!.� ���� #�������!� �#�
-ZZ>��!3������=����!����!	�

����������'\��!$���	����������!����������!�#�������!������������!��+*J*���!�"������
����!�!	2����'\����M� �	������ ���	�22�����+*J*>��2�!��!�����=����!����!��!�� ��	�
������.���N�#�!���!	��	������!��!������!.�'\�#����������	���+*J*�ZZ�\[���		�	2����������
�Q2�����!�	�	��@�����������M�2��#���!�������������	�0�	���	����	��!�	��	�����	������
!������=����!��@������.���	�..�	�����!��!������!.>���"����35���@�"��������	��!��3���������
���M���	��!��		�!�����������!��+*J*>��2�!��!�����=����!����!��!�����!	��&�����2�����!�
�#�����#�������M�������.	�#��������!����	����	�!�����	�����!��!����"���	���������
2��!���2�15� �!�� �������!� �#� ���M� ��� �Q����	� ���	� !��� 2������� ���� ��.�������!� �#�
�+*J*>	��	�����	����!���������=����!��!�!������!	�ZZ�^_������"�����	����M�2������	�
���=����!����!������	��'^��!$���	��!�"�����36���	��!�!������!��"��������#��������+*J*�
�!����	��	���3����������"������@������	�2�		�������������M���.���2����������!��!�������!�
����!.�=���	�!���@��!������+*J*��	����"���������Z_��	���	�!��37��������	���2����	�	�
��	�!����������!�	�22����������Q2�����!�����"���!�������!���#�������	�
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8����@�!.� ���� ���Z_>��2�!��!�� ���!	#��� �#� ���� ��	�� ���=����!� �������	�� ����
-ZZ>��!3������!	��������!����!.������������'\����\
��UBE2S�@�	���!�����������!���
�������.���	���.�!���!���!.������!��.�!	��!�������	��	���!�����2��2��.�	�#������	�
L'+8P�38� &����� ���� 	���3�!.� 	����������	� ���@��!� ���Z_� �!�� ���\
H� 0�3�� ���Z_��
���\
��	���.�����!	��"����!���3������	��������	�!��#�������	��27�����	��"���Q2��		���
�!� 	�"����� �!��	�� �!����!.�����	��� ���!��!���"����!� �����	�39�&����"���Q2��		��!�
�#����\
����!	#���	����	��!���������!����.����"��	��#����\
���������������.�!�	�	��!�
mice.40��!���.��!.����;�	����3�����Z_���������!��!���#����\
��	���.�������.����������
�+*J*>��2�!��!���������=����!����!��!��2�����	�������.�������!�ZM�^W��	����!	�=��!��
�#�������2����������.�������!���������!��!������!.�'\����Z_��!���������!.���!.�'\����\
�
����	����������.��������!����	�15

���\
� �	� ��������� ��� �����+*J*������!��!.� ��� �����+*J*>���"����	�*�\_��!��
*��Z�15����\
���!�	�*�\_��!����!�����������	�	��!��*��Z��!����!����������	�	����������%Z��
@��!����	��2�����!	����"���������+*J*�ZM�NZ�N\�&����!�������!����@��!����\
��!��*��Z�
��=����	���*>�����!����Q��!	��!��!����\
��!������)(N_>��2���������!��!�*��Z��&��	��
��##���!�������	��'\��!$���	�����\
����	�!����		������@�����������%>�����!��#��!�'^�
����	�!.����2	��!���	���*������!�^[�N^�&��	�����@	����\
������!����������+*J*��������	����
������	����Z_��@�������	����.!�$���������%>�����!��!��2ZZ�^_�N\�NN��!����	���!!����
���\
��!�����Z_���������������2��������	���#���!�����!������$�!.������		�������#�
-ZZ>��!3������=����!����!	��!���!������������2�����!��#���������Z_��!�����\
��!����	�
����	�����!�����	����2������!�������!��#������+*J*�����!.�����	�	�15�&��	�����Z_��!��
���\
���.������#��������-ZZ>	2����'\��������#�������!��+*J*�L8�.��\P�

���\
����!.���	����=����!����!	�@������	���3�!.�	2�������#���0�	ZZ>��!3�.�	�W�ZM 
&�������!�	���!������!.����	�	2��������	�!��������!���	������������.������	����������
����������#�����!��#������������������-[^>	2�������!>���!.���!.�'\���Z^J��	\��
�	�	��@!������	�����.��2������	\���!�	�������2�������=����!��	�!.���!�!�"���!��
�!�������!�	��#����!�������3	�����#���	���*>�����!�45�&��	�����!�	�0�	[^��#�������2����
���=����!���@���	�������������	�����#���Z^��@������	����!����.���@����������!���
���=����!��!��������������	���������Q��	�"���		�������#�-[^>��!3������!	�����\
��!�
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2�����������	2����#�������!��#�-ZZ>��!3�.�	����@��!��@�����=����!��������	��!�����
��	�!���#������+*J*��	��@�!.��������	���!3�.��	2��������	��������!����!��2�!��!����
of an E3.W�ZM�&��	�	�..�	�	���������\
���	����	���!�!�"���!�����=����!��!�������!�	��#���
�������!��-ZZ��#�������2�������=����!�������"������������"��	�����#������.������\
�
molecule.

(��	� ���\
� ��2������ @���� '^� �!$���	� ������ ���!� ���� �+*J*�� ��Z^J��	\�
#�!���!	� �	� -[^>	2���� ���!>���!.���!.� '\� #��� �� ���.�� #������ �#� ��##���!�� '^	36 
�!�����\
���.��������!.����!.�.��@���������'^	���!�������!��	�������	�#��!���!�
�!�������!����@��!����\
��!������	��	�����>���.���!.�#������#�*��\>��2�!��!��'^	��
|�0�40 Cul2|�0����..��	��������=����!����!��!����.�������!��#��������!	��2���!�#�����
��8Z�.46�&�����.�������!��#���#Z����	����2�!�	��!��������=����!>	�����"��	�.��.�	��
2WX�17�@�����#���!������!�	�-ZZ>��!3������=����!����!	��������������#����\
��!����	�
2���		���	�!����������!�	��@!�� �!����	���@���� ��3����\
��-ZZ>��!3������!	�����
��2����!��#���'�>�		���������.�������!�5�������	�������������!�����!����	���	�!������!�
��2���������������#���������!	��!��2�!�=��	���!��@����������\
�#�!���!	��!���@��������
�+*J*����@�����������	��������.�!�����-ZZ>	2�������!>���!.���!.�#�����

Z�'!
��
�)��'#
'&c.!
�446#�2�)�
��'�2�|

&������!�������!��#�-ZZ>��!3������!	��	��������2�����	��������.���!.�	�.!��	��!�
����!����	�@�	�	��2��	�!.��.�"�!�������!���-NY>��!3������=����!����!	������		�!�����#���
������"�	��!��!����	��6�&��	�	�..�	�	������-ZZ>��!3������!	���"���������������2����!��
�������!��"������!��@�����	�	�22��������������!	��"����!��#�����-ZZ>	2����'\	����Z_�
�!�� ���\
� �!� ��.���� ��3������	�27� )��� ��� ��.���� ��3������	� !���� ��� �		������ ���	�
�����!���"�����!���2�������Q2�����!�	���"���������������		������	�=��	���!��#���!.��	�
���	2��������!�����2������������	��#�-ZZ>��!3������=����!����!	�

-ZZ>��!3�.�	������	��� ������ 	��	�����	��2���� #���� �������3��#�2�����!	���������
@�������������!���2�	��������@�#�����##���!�������.������!���������=����!���!.��!$���	�
L(��	P��(��	�����3!�@!�����Q�����!������"��������+*J*��!�����!����	����	������$�!.�
�����+*J*>�!���������	2�!������32��!���!������!�>��!�!.�����������#��+*J*>	��	������
��.�������!�\_�\\�&���	2��������#�(��	��#��!���	���	�#�������.!�$�!.����=����!����!	�
�#��������!���!3�.��NX>NW�&��	���������#��!.�����		��#����������.������	�@����-ZZ>��!3���
���=����!����!	�����	��	��	�����	�����������!!�������@���	�	2����(��	��!����.�������
�!��2�!��!�����#�2�����!	���������@����-NY>����-[^>��!3������!	����@�"����(��	�
@����	2�������#���-ZZ>��!3������!	������!����������!������

-ZZ>��!3������!	��������	���##��������#���!���#�2�����	�������.�������!��&���\[
�
2�����	�����		�����	�@��������(��	���2[��!����^X��@������@����=����!����!	��##�
2�����	���>���!��	��	�����	����������������	���!��������#�	��	�����	��!�����2�����	����
�!������"������..�!.��#����	�������������!��M_�MZ�����	��-ZZ>��!3������=����!����!	�
������	�		����������2�����	�����(��	������	��@��������-NY>��!3������!	�5�	��	�����	�
��������@����-ZZ>��!3������!	�	��������"��������������������.��������!����	�	�!������
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p53 AND MDM2
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THE UBIQUITIN LIGASE DOA10
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MAMMALIAN E3S INVOLVED IN ERAD

(��� ��� ���� ��	�� ���!�������� ��� ����������� .�!���� �!�� ��������� �����.����
������	��������	��Saccharomyces cerevisiae���	����!������������!����2����3����!�����
���������!��#���������!�	�	��#�2������=���������!��!�����'��(�2���@����
�"�����'^�
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���#�!���!���.������@��������'\����\.\��!�"���������!���!;�.���!.��!$����@��3�!.�
��.������@������(Z��!�"�"����	����!���	����������76�����	��!"��"����!�������.�������!�
2���		� �#� ���� '��(� 	��	�����	� &*�>��� *(^>��76� �!�		������� �.�� ���!	77 and a 
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Mycobacterium tuberculosis

-��	��!�'�����!	��!��-������!�(��@�!�

'�������*� &��	���2������	����	��������!�������!��#�������	��p��3�������u��=����!>��3��p�����!�
���������+�2��@�����"���!����������	����2�����!	�������.��������#�����	������!�
��������������2�����	���� �!� ����!!��� �3�!� ������=����!� �!� ��3������	��(�	2����
�	�!.���2�����	�����	� �����!��2��!��#���2�������	�	��+�2��!�����=����!���##��� �!�
	�=��!���	���������!����������#����"����!��!���!;�.����!����2�����!�	��	�����	��
+�2��	�	��#��������!���3!�@!�2�	����!	�����!���2�����!����������!�2��3������	��!��
��	���	�"�����2�!	�����������������2�		������������������	�����2��	�!��!����!���#���
2�������	�	��������	�������.������2�����!�#�!���!���������$����!��������@����	�		�����
2�����"������!�	���#����"����!��!���!;�.����!��#�+�2�L��������2�2������!�P����
���.���2�����!	���!��������!������	������	��!�����@����������!���+�2����3�����=����!��
�	�������������.����������!.�	��	���������.���!.��������2�����	�����@��2��2�	��
������	�������������!��#��+�2����!;�.����!��!$���	�L���2�2���	�	�P��8�!������@��
�����!��#�������������!	�#���+�2���	������!���!��>��������	�	����.���	�"����

INTRODUCTION

�!��3����3������	��2��3������	� ��3�@���>���!���	��>����������2�����!�	��!��
�����#������"���������!�����=������!�	�#�������	2��������!����.������!��#�2�������	�	��
����������&+>��2�!��!��2�����	�	���!����!.�*�2+��*�2,�L�	�|P��0�!��!��8�	���2��"����
���!�>��2�����!�	������������>	��2���2�����	�	���������.�������.�����������!���!���#�
2�����!	��!���������	��!��	�!.�2�������������"��	���	�L��"��@����!���#	��Z�\P���!�	����
�	�	�����������	���!����2�����	���	��������"����.��	����������!���������	����������

�*����	2�!��!.�������H�-������!�(��@�!���@�v��3��!�"��	����
������#������!���
(�2�����!���#����������.���MM_�8��	���"�!�����
��\^[����@�v��3����@�v��3�Z__Z[���
���
'����H����!����@�!�����!������
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�����3�������2�����	���	�3��	�@������3�������2�����	���	�����������2�����	���	�����
��3���� ��� #��������2��Q�@�����������������&+�	�	� LA&+�	�	�a		�������@������
"��������#���������a��"����	P��@����	��"���	���.��������	���!��	���������.!�$����!#����
�!�����!	������2�����!�	��	�����	��!�������2�����	��������

+�����	���	������!������!�����	�=��!����������������������������������#�����������
���!��������	��@�����!����	�����.�!����Streptomyces��Rhodococcus��Frankia and 
Mycobacterium.4��������	�	�����	��#�2��3�������2�����	���	�@�����!�����3�!�@����
������2����������	��2�����	�	�@�����2��"������	��2������������	�	����#����!���	��!��!.�
2�������	�	� ��� ��2��Q� ��3������� 2�����	���	�� ��������� ���� 2������	� L*+	P� 	�����
	�=��!���	����������!��#�!���!���	����������@������3�������*+	��0�3����3�������\_
�
*+	�����������2�����	����*+	�����������>	��2���2�����	�	�@����ZN���2���L���+��P��!��
ZN������L
��+��P�	���!��	�@�������!��L�P>�����!��������!�!�	���	���!.��!�����
>	���!��	�
�����2��"�������������������"��	����!����2����	�L��"��@����!���#��MP���!��3����3�������
2�����	���	�����������*+	������	��������2�	����#�����>��2���������!.	��#���	���!��	�
and 
�	���!��	��)����������	���!���Q�2���!�6�����2��	�!���#��!����2���#�
>	���!����22���	�
���������2��3�������2�����	���	������"�!.��!����������2������"�����+�����	����2�����	��
���"������	����!����!	���������!�	�"��������!��������	��!�"��������@�"�������	��	�����	�
@���������������@����������2�2�����	��	�����	��!��!���@����!���"��2�����!	��	�..�	��!.�
����!����#����������!���#����	�#���#����2�����	����#�!���!�[>W

+�����"�� 2�����	���>�		������� .�!�	� ������$�� @���� 2�����	���� *+� .�!�	� �!�
���!���������L8�.��Z�P��&��	��.�!�	�@�����!�����������!��������	����!���2���	�!	�
@��������.�!������.��!��#�������2�����	���>�!���!�!.����������)�����	�2��3�������
2�����	��������	���!��	�@�������!��������	����!�	�=��!��������.�������������3�������
��!���2���	�10���	���#�����2�����"��2�����	���>�		�������.�!�	��!�����"��!�����#�����
2�����	����.�!�	����!��� 	������!��	����������@���� ���	�� #��!�� �!���3������	���!��
�Q�2���!��	�arc�LA����&+�	��#����!.�r�!.>	��2���c��2��Q�	P����.�!���!���!.��!�
�����&+�	��@����������.��������	��#��!���!�����ZW
���.��������2��������!���3������	�
L8�.��Z�P�11�
�"���������������	�����	�����!	���������������	�2�����!�#����Rhodococcus 
erythropolis�#��������Q���������������������!.	�@�����&+�	�����"����ZZ�Z\���*�
�����!���#����	�������������	���!�������!	�@�������������\_
�*+	��!�"������!��������
�����	���������2�����!���.�������!����\_
�*+	��&��	�	�..�	��������������!�������!	�
���@��!���*��!��*+	�@��������������!	��!�������=�������������!����#����	��(�	2����
��"�!�	��!���	���������$����!������#�!���!��#�2�����	���	��!�Rhodococcus� �	�!���
@�����!���	�������	�!�������arc�!���2�����	��������!�	���"�����!���������$����!�
���	����������

mpa�LMycobacterium p�����	�����A&+�	�P��	��!��������.����#�Rhodococcus arc in 
M. tuberculosis�L���P������!�	��#����	�.�!��@�������!�������!���	���!�#������!	2�	�!�
��	��2���!�����!�	�	�!	���"�����!������Q������!��!��>����������������������������"�����
����2��.�	�13� �������!	� �!� pafA� Lp�����	���� a�		���� f����� �P�� �!������ �2�!�
�����!.�#�����!��������prcBA�.�!�	����	�������!���	�������2��!���2���������mpa�����!�	��
+�#��@�	�����.������2�����2�����!�2�����	����#�!���!�����	������	��	�������!�����
!����2�����	����*+�.�!�	�14�&@�>����!	��!���2�����!�.����!���	�	���"����������� �@��
2�����!	��8��(�L����!�����>�����������2�����!����!	����	�P��!��+�!��L3���2�!������
�����Q����������!	#���	�P�� ��	2������ �������� 	������ 	����� ��"��	� �!� �!� mpa mutant 
��2��������@������2���&��	�2��!���2��@�	���	��2����������������!.�@������2������@����
��3�������2�����	�����!�������	�15�'��2���Q2��		��!��#�fabD and panB��	�!.���	���!.��
!�!!���"��2������������!	�����������������"��>2�������2�����!������������!�����mpa 
and pafA���������!�	��	�@�����	��!�2�����	�����!����������������@������2�����������!����!�
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�!��+�#��@����2�����	����#�!���!��!��������������!�	��@!�������������!������@��������
2�����	����*+	����������.�������!�	��	�����	��&��	���������!����������������!�����@�
�2���!��+�#�����.�����2�����!	���3��8��(��!��+�!��#���2�����	�������.�������!�
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������.������2�����	�����2�����"��2�����	���>�		�������2�����!	��!���!��.�!��	�
	��	�����	��������!����!�������!�������������@�	��!�������@�2�����!	�@�������.�����#���
��.�������!�������	�����!����	�!�����=����!>��3���������	�����!������!����!�������!�
2��3������	��&�������!����!��#����������\_
�*+	��!���2���!�"���������!���#���������
������.�������!��#�8��(����+�!��L���+������-����(��@�!���!2����	���P���!��!��##�������
�!���	��!����@�2�����!	�@�������.������������2�����	�����+������!���@��3��	��	����!�
E. coli�����������@�>�������	�	����	���!�������!��#������2�����!	�������!������@�����2���
�"\ZZZ����[N����!������2�����!��#��!3!�@!�#�!���!��!��������������2	����������
2�����	����*+�.�!�	��@�	����!�������!����	�	���!�16�&����������!��#�2��������"\ZZZ�
��������!�"�����	�	�������@�"����#���������	�����������.�������!��8�������������Q2��		��!�
�#�������!�!������PrcBA��Mpa��!���"\ZZZ��!�E. coli�#�����������.�����8��(�L-����
(��@�!���!2����	���P�

"�����
45�+�����	���>�		�������.�!�	�����2��	�!���!����������#�����������Actinomycetales���P�%�!����
��.�!�$����!� �#� 2�����"�� 2�����	���� .�!�	� �!� M. tuberculosis� L��P�� Streptomyces coelicolor� L
P� �!��
Rhodococcus erythropolis� L��P�� +�����	���� �		������� .�!�	� ���� �!� ���3K� ������.��	� ���� �!!�����
��� ��	���� ��!�	�� 8�.���� �	� ���2���� #���� 8�.���� N� �!� ��#���!�� W�� �P� ���.!��!�� �#� +�2� #���� "�����	�
���!��������	� ��"���	� �� 	���3�!.� �!	��"����!� �!� ���!�� ���� 	�=��!�� ��� ���� *>�����!�	�� ���!�����
�!�� 	������� ���!�� ���	� ���� �!� ���� �!�� ������ ��	2���"����
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��� @�	� 2�		����� ����� �������!��� 2�����!	� 	2���� ��� 2�����	���>�����!.� ��������
@������=������#���2�������	�	��&�����"���2��!���#����������������@�>�������	�	����
����@��� ���	���2����	�	� ������ ��	������� ���3�!.� #��� �!�������!	����@��!�2�����	����
��2�!�!�	��!����.�������!�	��	�����	��!�����2�����	���>�����!.����������M. smegmatis��
�� !�!2����.�!�� ������"�� �#� ����17� �� 2�	���"�� �!�������!� @�	� �������� ���@��!� ����
	��	������8��(��!���"\ZZZ������	���������@�	��!�������!���2������@!��Q2�����!��#����
��������������	���	��
��2��	�!.����8��(��!���"\ZZZ�@�����	��������	����"���!����
��!3�����2��Q��@������"\ZZZ�#�������!��	�2�2�������!�����@��!���	�����Q���L*P�
�����!�	��!�������>���!��.���2��#���	2������	�!��L0�	ZX^P��!�8��(������.�!�	�	��#�
8��(/	���������0�	�������������	������$������	�	��	�������!�@������2�������������16 
�!��������!��2��	�>��	���!���	�	���	��	��@��������2�����!	���������@�����"\ZZZ�����
��!.������#>��"�	��!��!�mpa mutant of M. smegmatis��&������������!��#�8��(�@����
�"\ZZZ�@�	�����!�	�!���#����=���������!��#�2�����	����	��	�����	��!���3������	�����	�
�"\ZZZ�@�	�!�����p��3�������u��=����!>��3��p�����!�L+�2P�

�!���	�2������	���������!	��!�������.��	��!��2�!��!����!�����������pup encoded a 
	�����2�����!�@��������>.���!������#��������2�!���������2�	����!��#�����*>�����!�	��#����@���
����������.������!��L%�!P����.���������L%��P�L��2�!��!.��!�������.�!�	�P�L8�.��Z�P�18 
&���� 	2�������� �����+�2�������"���!���������� ������������2�����	���� 	��	�����	��
��	2����������3��#��"������	�=��!��������.��������=����!���	�!.��2���2�>��..���+�2�
#����M. smegmatis���@���"���!������!3���2�����!	��	�2����Q������	����	��L
���P��!��
���>�!�	����>Z>2��	2�����	�!���	��L�!�ZP��@�������!����������!	��!���@��3��	���	��
	��@��������	�"�����2�2�������2�����!	�@���������	�������!���2�����	����*+�����!��@��!�
��2��������@������2��M. smegmatis�18��!	�	��!��@��������+�����et al�	�����16

����!���.��@�������=����!�2���		�!.��!�����"����!�19����@�	���2����	�$������������
*>�����!�����	������#�+�2��	�����"�������Q2�	��������>.���!��L%��>%��P�����#�#������"����!�
����!�'Z>��3���!$�������		�	2�����������!���	�	���"��������������	��	�!��������	�������
�!�������+�2������!�����	�*>�����!������!�������2�!��!;�.����!������	�	��	�����	�����
@�	�	��@!����������*>�����!���%�!�@�	��������������!"����!.���������%���Z[�ZY Deletion 
�#�����*>�����!���%������2�!���������%�������.�����2�2������!�18�)��!��!�!;�.�����
+�2�@�	�2�������#����������������!�����!��!���$��������		�	2�����������!����������
�������	�@���������������L�+�2%%'�PK��!�	���2��!���	���������;�������#�+�2�2�������
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THE SUMO MODIFICATION CYCLE ALLOWS DIFFERENT LEVELS  

OF REGULATION
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INTRODUCTION

���=����!�	��"�	���2�	����!	�����!���	�.!�����!.�!.�����#�����#�!���!��!�������$����!�
�#�2�����!	��&���X[>��	�����2�����!�#���	��!��	�2�2�������!�����@��!���	�#����*>�����!���
.���!����	������!�������>���!��.���2��#���	�!�	��!����.���2�����!	��&�����	�=��!�����
�!$���	�������	2�!	�����#����!;�.���!.����=����!����	2����	��	�����	���!�������	��
	��2���������=����!>���"���!.��!$����L'ZP��	�	��&+����#�����������	������!�����@��!�
����*>�����!���.���!���#����=����!��!����	����"��	�����	���!����	�����Z�\��!�����	��!��
	��2����!;�.���!.��!$����L'\P���2�	��������=����!�����������	��#����!.��������	����

�*����	2�!��!.�������H�����	�%�������2�(�"�	��!��#�����!���.���(�2�����!���#������.���
�!�"��	�����#�*�!	��!����!�"��	�����		����Z_��XYNMX�-�!	��!$��%����!��� 
'����H�����	�.�������2��!�>3�!	��!$���
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��!3�.���!���	����"��	�����&����!���	��2��!"��"�	������=����!�2�����!���.�	��L'^P��@����
�������	� ���� ���!	#����#����=����!� ��� ����	��	������3�'^��!$���	��!��������#�!���!�
�	����2����2�����!	����@��!�����'\��!������	��	�������!������ ���!�3!�@!��	����%�
L��������!����	��!.�!�@�.�!�P�'^���.�	�	����������!�����	��������2�����!	������"�!.�
���=����!�#��������'\�#����!.��������	�����!�����!	#����!.�����!�����	��	�������&��	��
'^	��������.!�$����	��'*&�L������.��	����'[>�+�*>�����!�	P�'^�2�����!���.�	�	�N�M 
&����!;�.����!��#��������!������=����!��������	������	>NY��#����=����!�����	�������!�
#�������!��!��	��	�=��!����.�������!��#����.���2�����!	��������\[
�2�����	�����0�	>[^�
��!3������!	��	�@�����	���!����=���������!������!"��"����!�3�!�	�����"����!��(���
��2�����!���!�����	�	�6

�!���� !�@�� ��!�� ���=����!>��3�� 2�����!	� L��0	P� ��"�� ���!� ���!������ ����� 	�����
������2��������=����!>#���������
>.��	2�#�����	��������@�������=����!K���@�"������!��
�#� ��������!���	��@�	�.!���!��	�=��!��	����������7���0	��!������"����� �!��� �@��
	��.���2	��8��	������������=����!>��!��!.�2�����!	�L��+	P��@����2�		�		����=����!>��3��
�!�����=����!>��!��!.������!	��!��!�!�"���!�����!������@�������=����������2�����!	�8 

��!����������0�	��@�����������"���!������!3����������	�!���!���	2�������.���
2�����!�"���������*>�����!���.���!����	�����������!�=���'Z>'\>'^��!$�����	�����&��
������Z^��0�	���"�����!���	������L&�����ZP��&����!;�.����!�2���@��	�#������=����!>��3��
�������	����.����'((Y��
�����!���
%ZM������@������������$��������2�		�		�!.�������
�Q��	�"��'Z����"���!.��!$����9�8�������	�������������	����@�	������"����������	�����=����!�
�	�	���	�!.���'Z��!$����5���@�"��������������������������#����=����!��!;�.����!��@����
@�	�����.�����������2��	����#���	�!.���'Z��!$�����	�"�����'\��!$���	��!����!����	�
�#�'^��!$���	����	�������"�	���	�!����	��!�����=����!>���"���!.��!$������	�.!�����
���[�@�	����!������	�"������!�"���������	��!��	�������!�Z_>Z\��!�Q2�����������[�
�!� ��	�� ���"���� 8�&Z_�12� ��@�"���� ���� ��2����� 8�&Z_>�!;�.����!� 2���@��� �!��
��	��8�&Z_>	2����	��	�����	�����	��#����!3!�@!��
�!�� �@��'Z����"����!�	�	���	�
�Q�	��!�@�#������=����!��!���!�������'Z��!����"�����@����##���!���������	��!���.����
��.�!�	�	���������=����!��!�����=����!>��3����������	�	���	�.��!��������2��Q�����!��
��!��=��	���!	�������������.���������"�!�	��!�����!	#���	2����������	��
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E1 ENZYMES AND THE ACTIVATION MECHANISM

&������"����!��#����=����!�.��	���3������	�����������!�	���	�&��
��!�����(��@����
��2��	����������=����!>#������!���������"����������	�����������!�	���&������"����!�
	��2� �#� ���	�� �@�� 2�����!	� ��=����	� ���� 'Z>��3�� �!$���	� &��8� �!�� ������ @���� ����
�!"��"����!�����������!���!���������2����!����	�!���	�	����	2���"����Z^�ZN�������!$���	�
2�		�		��!��&+>��!��!.������!�#��������!.��������!������!��#��������=����!>#����2�����!	�
�!��#�������!��#��������	������!3�.������!����"��	�����	���!���!������	���#�������!��
��	�����>��!3�����������Q�������!������	���#�&��8����@�"�����!�2��3������	�&��
��!��
���(���������������������������!���#���	��2����������������*>�����!�	��@����2�����	�
��������Q�����	��*�!	�=��!����������������=������#���	��2�������!	#����!�����������!���!��
�������2����!����	�!������2���@��	���������������!���	��"�!.��	�	�.!����������	�15

�2����!�@�������������.���'Z��!$���	����!�������!���.������3������	��"���!.�����
���"����!��#�ZZ���##���!���0�	�L&�����ZP�16�8���	�����#����	���!$���	�����2�����!�	��������
�	��"���������!���������"����!�����!�	��@�	��!"�	��.������	2�������#������=����!���'((Y�
and SUMO.ZX>\_����Z�����[��!�����X�#������	�!.���2���2�2��������!�ZM�Z[�\Z�@�����	�
����
�����!���'((Y�'Z��!$���	����
Z>���\��!���++>�+>Z>���^����	2���"�����
	��@����������������	���������!	�	��!.��#��@��2���2�2��������!	�����	2�!��!.��������
�>��!��*>�����!���2���	��#�����#���>��!.���'Z	�\\�\^�
����������!���	�	��#�����'Z��!$���	�
��"������������������	��������2��	��������	��������������!�	���!������>�����!�����.��!�
�@������J&��8�������.�������!	��������������#�@��������	��!�������!��	��!"��"���
�!��&+���!��!.��!���!�!.������!	�!	�	�����#�GXGXXGCE.ZN�ZW>\Z���	��!�������!��
����	��������"��	�����	���!��@����!������!	�!	�	�	�=��!��PYCTXXXP�2�	����!����!�
����	��!�����!������!������!�\Z�\N�&���*>�����!����!���#��!�'Z�����	����������������!���
�������=����!>#���������!�L�8(P����	2�!	�����#�������'\���������!��\_�\M�\[��������	��!����
��������'Z	���3�����N�����M��!���&%X�#�������������	��!������	����������������
��	������������ ���������!��&��8����@�"����������	����	��!�������!	��@������.���
.�"���!�=���#������	�\X>^_

&������"����!�	��2��	�����!�	���������	����������$���#����������=����!�'Z��!��
	����	��	�#����@	H�����'Z��!$������=����	��&+�������!�������������=����!>��3����������
�����	�*>�����!���.���!��\�^Z�^\�&��	��	�#����@��������!����2���������3��#�����	��#�������
.���2� �#� ���� 'Z� ���"�� 	���� �	���!�� �!� ���� �!�������� ��!��� #����!.� �� ��.�� �!��.��
�����	������!�����@��!� �������=����!>��3���������� �!�� ����'Z�� �����	�!.���+�Z�\�^Z>^^ 
&��!���	��!�����=����!>��3�������������������	����!��������!������&+>��!��!.�	����
�#������!$�����!������'Z��!$�����	�#�������������@��������	����������!��!.��#��!�'\�
�!;�.���!.��!$����^Z�^\�����!�	�����������	�2���		��	����"�!��������������"���#�!����
�#������!$���	��������������@���������������'Z���"�!.�����.�����#�!�������#����'\	�34 
&��	��	�����.�����������.�!�����2���		�#����������=����!>��3���������	�
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�!�\__X�������.���2	��!��2�!��!�������!��������!�"���'Z��!$�������������[�
L��'Z0\�� 'Z>0\P�� @���� �	� �� 	��!�� ���=����!>���"���!.� �!$���� �	� @���� �	� ����
8�&Z_>���"���!.��!$����Z_>Z\������	��22��Q��������N_�����!������	�=��!�����!�����
@�������Z�#����!.���	�!.���2���2�2��������!��&@����##���!��.���2	����!���������[�
�	���	2�����	��!�����=����!>���"���!.��!$�����!�"���������	��!��	�������!�Z_�ZZ�*����
et al12���@�"����	�����	���������	���..���8�&Z_��!��#��!��������!�������	���!�����!	�
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8�&Z_� ����� ��	�� ��� ���"����� �		���!.� ����� ���� ���� ���.��� %
&� L.��������!��

>���!	#���	�P���.��@����@�	��	����������������.���2	����	3���������!��!.�	�����#�8�&Z_�
�!�����[������	�!�@��������������[����"���	�������0�	����=����!��!��8�&Z_��&���
�����2������.�!.�	2���������	�	��#����!������!���	�������!���������2��.��	�	����
@������&%X�	��"�	��	��!����"���!.��!$����#����@����##���!���������	���&%Y��!��
�&%Z\��!����	���!����	��	�"������&%Y�#������������	��!���.������3������	^M>^X and 
�!�������������!�
����2���@����@������������"���!.��!$�����++>�+>Z>���^��!�
���"����
���>Z��>\��!��>^�^Y�^W����!��������@�	�#�������������	�����������
���>\�
�!�������"�������������8�Z>���"���!.��!$�������M�40�&����		�!�����#�!���!��#�
���[���@�"�����.���������.�!.��#����=����!��	����[�3!�3>�������������������
����8�&Z_�3!�3>������������"�������!��#�������41���@�"�������	���	�2�		����������
8�&Z_�2���	���3���������!����3�!�>�!������!"���!��!�	��#�	2�������	���2�	��!�
��������!����	2�!	��

��@�"����@�������!�������!"�!���@����##���!��'Z	�#������=����!��&����!"�!���!���
.�!��3!�3>�����#����[��!���������	����������!��������������#��������'Z_�M��	����
����!��!���!�!�������������	�!���������!�������������!������	�=��!�����!������#����Z�
�!�����[��	��!����N_������X42�������
%ZM>���"���!.��!$�����#����Q��2����	��"�!�
�������	������������������Z�@�����N[�����!�������!	��"����!�ZZ�Z[��!�	����	2���	�
��3��Arabidopsis thaliana��!��@������@��������������Z��������.	���"���"��"���@����
��	2�������W_�����!�����	�=��!��N^�NN�&����#���������!	��"����!��!����	����2�����	����
���2�����	��	�������.�����!��������!��!���!����	���	��������3����	�!��2��"���	�	�����	�
�����!���	��@�����##���!���!�#�!���!��#�����2��!��'Z	�43�&���=��	���!����	�	���@����Z�
�!�����[���##���#����������������!�����	�!���.�����������	���#���"��	��'\��!$���	��
�����	����!�	��@!���������[��!��!������@����	�"�����'\	��������	���#�������!���	��
��2�� ���=����!� #���� ���Z�11� �� ���[>	2���� �!;�.���!.� �!$���� ������ �
'Z�
L��'\wP45�@�	����!�������!���	�����!������2���	����	2����������2�	����=����!�#����
���.������[�11�&��	�	�..�	�	��������	��	2����'^	��!��	��	�����	���������!"��"����!�
�������[>�
'Z�2���@����&��	���!��!.	�	�..�	��������������=����!>�!;�.����!�2���@���
�	�.��!�!.��������2��Q�����������	���!���.������.�!�	�	�
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8�&Z_�2�		�		�	��@�����=����!>��3�������!	��!���!�����������!����	�.�!���	��������
�����������������!���#�������;�����	����2������������2��Q�L��*P���		�����.��!���	�����
��������!����3������!��.�!�L�0�P>8����	������!.������	���	�.!����!��#��0�>F adjacent 
t��!	��2��10�L8�&Z_P�N[�NX���@�"��������.�!��@�	���������$����	�����*�!�!��		���
.�!���	��@�!.�!��	�=��!��	�������������������		�������!�!��		������*���		���.�!�	�46 
'Q2��		����!����!�������	��8�&Z_��!���!	�����.���!������#��������*>�����!�	��	���	��
���=����!>��3���������	� ��	����!.� �!� �����������!�� ��� ���.���2�����!	�Z\�NY�&�����	����
	�������� �#� 8�&Z_� ��	� !��� ���!� ��"������� ��@�"���� 	��������� ������!.� ��2�����	�
����	��	�����������������	���������#��
%ZM��@������	���!	�	�	��#��@����0������!	�
������!��!���	���������&�2������!���#���!��!�����8�&Z_���	��!����������&�2�����8�	�49 
�!��3��#����
%ZM��8�&Z_>	2����	��	�����	���"��!������!����!������	��#�����!����!�@�
����2��	����.����#�!���!��#�8�&Z_��	�2�������!���	�������2����#�������������$����!��#�
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