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H UCH-L1 είναι μία νευρωνική πρωτεΐνη που εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα, μέλος της οικογένειας των υδρολασών ουμπικουΐτίνης του καρβοξυ-τελικού άκρου (UCHs). Η πρωτεΐνη αυτή συσχετίστηκε με τη νόσο του Πάρκινσον όταν μία σημειακή μεταλλαγή, I93M, ταυτοποιήθηκε σε μία γερμανική οικογένεια με παρκινσονικό φαινότυπο (1), αλλά η παθογένεια αυτής της μεταλλαγμένης μορφής παραμένει αμφιλεγόμενη. Επιπρόσθετα, ένας πολυμορφισμός στο γονίδιο της UCH-L1, S18Y, έχει βρεθεί ότι προστατεύει έναντι της εκδήλωσης της νόσου του Πάρκινσον σε πολλές πληθυσμιακές μελέτες (2). Άλλες έρευνες, ωστόσο, συμπεριλαμβανομένης μιας μεγάλης μετα-ανάλυσης, δεν έχουν δείξει την παραπάνω δράση (3). Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν μία σχέση μεταξύ της UCH-L1 και της ουμπικουΐτίνης (4) και του συστήματος ουμπικουΐτίνης-πρωτεασώματος και έχει προταθεί ότι η UCH-L1 πιθανότατα συνδέεται λειτουργικά με τη νόσο μέσω αυτού του μονοπατιού. Παρ’όλ’αυτά, ο ρόλος της UCH-L1 στα πλαίσια του συστήματος ουμπικουΐτίνης-πρωτεασώματος δεν έχει διερευνηθεί λεπτομερώς. Η συμμετοχή της σε άλλες διαδικασίες που ίσως σχετίζονται με την παθοφυσιολογία της νόσου, όπως η δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων και το οξειδωτικό στρες, παραμένει επίσης άγνωστη. Δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί αν ο συσχετισμός της UCH-L1 με τη νόσο οφείλεται σε απώλεια ή απόκτηση νέας λειτουργίας.
Για να διερευνήσουμε τα παραπάνω ζητήματα, υπερεκφράσαμε τη UCH-L1 ή μορφές της με μεταλλαγές ή πολυμορφισμούς σε ανθρώπινα κύτταρα από νευροβλάστωμα SH-SY5Y. Η υπερεκφρασμένη UCH-L1 δε βρέθηκε να αλληλεπιδρά με το πρωτεάσωμα ή να ευοδώνει την ενζυμική του δραστικότητα. Παρ’όλ’αυτά, βρήκαμε, σύμφωνα και με προηγούμενες μελέτες (4), ότι η UCH-L1 σταθεροποιεί τα επίπεδα της ελεύθερης ουμπικουϊτίνης. Παραδόξως, η μορφή της UCH-L1 με τον πολυμορφισμό S18Y (S18Y UCH-L1) βρέθηκε να προστατεύει έναντι της τοξικότητας από το MPP+ και το H2O2 όταν υπερεκφράζεται σε SH-SY5Y κύτταρα. Συγκεκριμένα, μείωσε στατιστικώς σημαντικά το θάνατο που επάγεται από οξειδωτικό στρες και τη χρώση με DCF, δείκτη παραγωγής ενεργών παραπροϊόντων οξυγόνου (ROS). Αξιοσημείωτα, αυτό το εύρημα επαναλήφθηκε σε καλλιέργειες εμβρυονικών φλοιϊκών νευρώνων αρουραίου. Η S18Y UCH-L1 δεν προσέφερε προστασία έναντι άλλων ερεθισμάτων, όπως η αναστολή του πρωτεασώματος ή η βλάβη στο DNA. Αυτή η δράση της S18Y UCH-L1 δεν παρατηρήθηκε με τη UCH-L1 αγρίου τύπου. Επιπλέον, καλλιέργειες εμβρυονικών φλοιϊκών νευρώνων από ποντίκια gad, που δεν εκφράζουν UCH-L1, δεν ήταν πιο ευαίσθητες σε ερεθίσματα οξειδωτικού στρες. Συνεπώς, η αντικατάσταση στη θέση 18 προσδίδει μία νέα ιδιότητα στη UCH-L1 που απουσιάζει από την αγρίου τύπου πρωτεΐνη. Τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν μία νέα λειτουργία μιας προστατευτικής μορφής της UCH-L1 ως πιθανού αντιοξειδωτικού παράγοντα και αποκαλύπτουν νέους μηχανισμούς μέσω των οποίων η UCH-L1 μπορεί να συνδέεται με την παθογένεια της νόσου του Πάρκινσον.  
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