
=<

*��+&'��[

�)��'2���+
�)��"���!^
'2�
�!,.�!.,) 
OF THE DEUBIQUITINASES

(�"���-���!����

'�������*� ����"����#����=����!�#������������2�����!	��	��!���2����!��2���		������.������
���� ���=����!� 	�	����� ���.���� Z__� ��������� �!$���	� #��� ���	� 2��2�	��� ����
�����=����!�	�	���Q�	���!�����!����	��!�������!����������!"��"����!���@����"�������
�#� �������� 2���		�	�� ������.�� ��!�� �!$���	� �����!� �!	������� ��� ������ &���
�����=����!�	�	� �!	�	�� �#� �"�� �!$���� #������	� ����� �!���!� �
+�� �&��� �*���
��	�2��!���������J�+��������!	�2��"���!.������������"�����)��!�@��!���	��!��
����������������!�	�	��#����������=����!�	��#������	�#����	���������@��3��!��
�������2����!�������"�������!����!	�.����!����!��!�!���2�����"��������#�@��	����
�Q���	��	2���������������.�	�����������=����!�	�	��Q2����������!�������2��Q����
�#��������=����!�	�	����������.!�$�!.�������	��	�����	��2������������=����!����!�
��!3�.�	��!���"�!�����2�	����!�@����!������=����!����!��&��	���2������	����	�����
����!�	�	��#������=����!����!��!��������##���!�������	��#������=����!�	��	2��������
&��� �!��"������ �����=����!�	�� #������	� ���� ��	�		��� @���� �� #��	� �!� 	���������
��.������!��!��	2�������#������	�#���	��������!$���	�

INTRODUCTION

+�����!� ���=����!����!� �	� ����.�!.� �	� �!�� �#� ���� ��	�� ��2����!�� ��.��������
2�	����!	�����!������������!	����	��2����!�!���!��@���>	�������������	�����	��!�2�����!�
��.�������!�1���@�"�������!������	���"��	��!��!��Q2��	��!��#�������!�!�!2��������������	�
�#����=����!����!��!�����	�.!����!.�2���		�	���!��������������#�3�!.��!������(�������.��
��	2�!	��2�&���"��	��������������������	�����"��	��2���		�	��	�����"�������������������#�
���=����!����#����������	����.�����##���!����2�	��#�2������	�L��"��@����!���#	��̂ �NP���!�	���
���=����!����!	���	�2�2�������!�	�����#���������@��!��������=����!�*>�����!�	��!���!��

�(�"���-���!�������������	�����*��!���0�����������#���������������.���
+�����!��!������������*����	����(�"�	��!������	�������*������.���*�\�_,����-� 
'����H��3���>����������3

�������	
���������������	
��������
��
	
�����
������
��������������������	�%�������2� 
r\_Z_�0�!��	����	��!���!��
2��!.���
��!�s��	�!�		�������



70 �c2W.%'!�c2
'2�
�)�c2W.%'!�c2
c"
.&�`.�!�2
"'��#^
�c��"�),�


�#�	�"�!���	�!����	����	��#���	��!�����=����!�L0�	[��0�	ZZ��0�	\X��0�	\W��0�	^^��0�	NY�
�!��0�	[^P�������!���"�������	�������>�����!������!��.���2��!�����	���#������=����!�
��!3�.�	� ���.�!������ ��!�������=����!����!	�5�&��� ��!3�.�� ��2���#� �������=����!����!�
�������!�	�@������������=����!����!��"�!��@�������..���2�����	�������.�������!�L���������
���0�	NY>��!��0�	ZZ>��!3������!	��!��2�		��������������!���2�	P����	�.!����!.�2���		�	�
	����	�2�����!�3�!�	�����"����!�����(�����2����2���@��	�L������������0�	[^>��!3���
�!����!�������!	P�4

0�3��������2�	����!	�����!������������!	�����=����!����!��	���"��	������&�������!�
.�!�����!���	��WY������=����!���!.��!$���	����	��3!�@!��	������=����!�	�	����(��	��
@����2��"������##���!��#�!���!������	��!��	2�������	�������#�������.���������=����!����!�
�"�!�	�� &��	�� �!$���	� ��	���� �!� �"�� 	����������� �!�������� #������	H[�X� ���� ���=����!�
	2����2�����	�	� L�
+��M[� �!��"������������	� �!�����!	�2��	�ZZ��������!���.�!�	�
#���������
+ZX������.�!��#�����P�8������"����!�&�����L�&�P�(��	�LZM�������	P��
�������=����!�*>�����!����������	�	�L�*���N�������	P��������	�2��!������!�(��	�LN�
������	P��!���������ZJ�+�J��|^N�L����J�+��P�(��	�LY�������	P�[�X

�!� ��2����!�� ������#�(��	� �	� �������!��!�!���#��� #�������=����!�2���� �!����	��
���=����!�.�!�	�2������2������=����!�2����	���2�����!	��!��	2�����$���(��	�	����	�
�
+MJ�	�&�������=���������2���		����	��2����	��	��!�����!����=����!�9����=����!���	���
���#>��#���#�	�"��������	��!����	��@�����	�����"�����������!.��#����=����!�#������.������
	��	�����	��&���2�����	������	��#�������	�������(��	�L�
+ZN���*�0M��!��+��ZP������
�������$���������!	�2����������.����!.��#�����	��	���������!�������!.����=����!�#���
#��������	��10�&��	������	��#�(��	��!����!���!�!.���	������2�����#���!����=����!�����
2��#�������������!�#����#�����������!$���	�

&�����;�������#�(��	���@�"�������������.������2�����!����=����!����!��"�!�	����	��
����!�������=����!����!�@������������2�����!���.�������!��!����!�������=����!����!���	�
��	������$�!.��##�������"�����!���	�!.�2�����!���"��	��!����	��(����=����!����!��!���	��
�!��������������	�.!����!.��	���	�������������"��������!�!��.������"�����!	���2�	���	�
2�����!������	��	�	��	�@�����	�����	�.!����!.��#��!���=����	���.������2������!��	2������
��.������!������(��	��##���!.����	��2���@��	�������	����.��������!���!����##���!��@��	��
8������������(��	���"�����!���!��������3�����	2��������@������.�����������	������!�
�#�	��	�����	��������2��#���!��#���2������������!���2�	��!���"�!�������2�	����!�!.��!���
���=����!����!�

(�>��.������!��#������=����!����!��!���������������!�	��#�2�����!���"��	��!����!��
�����	��	���8����Q��2����������.�������!��#������!�.�!��>����	��������������
+\Y��
@���������!	��v*��!�����!����	��!��2��"�!�	����#�����!����!.�����!������	��@��������
�	���.������11�+����#������!��#�	�����!���������!�	���2�!�	��!���.���v*���"��	��!��
3!�3>��@!��#��
+\Y��!�����	�.��@����#����	��������!�	��	�..�	��!.��!��!�.�!�������
of USP28.11���@�"�����
+\Y���	��	������$�	�	�"�������2����!����������	��#�����(���
����.����	2�!	����!����!.�*�3\��!��M^�+Z���#����(�������.����	��������12���!���
��		��#��
+\Y�����!����	� ���� �������� ��	2�!	�� ���(�������.��� ��!����!.��
+\Y���
��3����������	�22��		����!����������	�����������2��Q��Q��2����	�������.������!��#�����
2M^�������	�22��		���������������=����!�	���
+X���
+X��	�����.��������������	������$��
2M^���"��	�������!��������!���
+X���	��	������$�	�������"��	��#�����2M^>��	������$�!.�'^�
���=����!���.�	����(�\��!����	�Z^�ZN�&��	���@���Q��2��	�����	������������2����!���#�
(��	��!���.�����!.�2�����!�	���������


�"��������>	�.!����!.�(��	���"��#�������@���>�	�����	������!3	�����!����8��������
���!�������	�	�����������!�.!�	3�!��!����##���!.������#������	��!��	@����.��!�	��#�
	3�!��!��!�3����	���	�.�!������	���!����!����!��#�����cyld�������	�22��		���.�!��15 



71�)��'2���+
�)��"���!^
'2�
�!,.�!.,)
c"
!�)
�).&�`.�!�2'�)�

&��!����!�������	�����#�!���!��#������
+������=����!�	�������!��#�*v0(�Z[>ZW�&��	�
�����!���	�	2�������#���0�	[^>��!3����!����!����2������=����!����!	ZW�\_��!����	����!�
��2��������!���.������!��#�!�!��.������"��	�.!����!.�2���@��	������!.�����������"����!��#�
�����8>������!	��2���!�#�����21�*v0(���	����	�����	��!�!������	�������0�	[^>��2�!��!��
2���		�	��!������	��"���	���.�!��������	�3��2�!.��!$������.�����!.�0�	[^����=����!�
��!3�.�	�22�������(��	��##���!.�2���������!�!��.������"�����=����!����!��"�!�	���������
�8>�����.��������!��������	�22��		����\_�\^�\N�����&����(��!$�����!"��"����!�����
)!�J
>���!�!�2���@��25��!���&�(M��!"��"����!������!���#���!���	2�!	��#�����L��8P>^�
	�.!����!.�2���@���26

��!���(��	���"���	�����	��������	��!��!����������	���!��!��������!��!������!��
��	2�!	�	��!���!�!������.������	�����	��&��	���	���������!��!���	�!.��!����	��������.���
���	���!$���	�2��������.�������#���@�������������������!�	����!��	����������!	�.����	�
�		�!������&��	���2����2��"���	��!��"��"��@��#�����	���������#������	��#����������=����!�	�	�
�!����	�		�	�����������!�	���!������!��!�2�	��#�	2��������!����.������!��8���
#��������!#�������!��������	�������#������������!����"��@	��!�������2��X�\X�\Y
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