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Ein Enzym mit vollem
Koérpereinsatz

NUDTS5 steuert die Produktion von DNA-Bausteinen
uber seine Struktur, nicht tber Katalyse

Fiir ein Enzym ist es eine unerwartete Wirkungsweise: Forscher:innen am
CeMM haben gemeinsam mit Kolleg:innen der University of Oxford
herausgefunden, dass das Enzym NUDT5 nicht liber seine chemische
Aktivitat, sondern durch seine Struktur die Synthese von DNA-Bausteinen
blockiert. Es hilft der Zelle, einen zentralen Stoffwechselweg abzuschalten,
sobald geniigend Purine - die Grundbausteine der DNA - vorhanden sind.
Die Studie, veroffentlicht in Science (DOI 10.1126/science.adv4257),
beschreibt einen Mechanismus, der neue Einblicke in Krebs und erbliche
Stoffwechselstorungen bietet.

(Wien, 06. November 2025) In jeder Zelle sorgt ein fein abgestimmtes
Netzwerk dafiir, dass lebenswichtige Molekiile genau dann gebildet,
abgebaut oder in ihrer Produktion gestoppt werden, wenn es fiir die
reibungslose Funktion der Zelle erforderlich ist. Eine Schliisselfunktion in
diesem Netzwerk libernimmt der Folat-Stoffwechsel: Er liefert die
chemischen Grundeinheiten, die unter anderem fiir die Herstellung von DNA,
RNA und Aminosauren notig sind. Wird dieses Gleichgewicht gestort, etwa
durch genetische Veranderungen oder einen Mangel an Folaten in der
Erndhrung, kann dies zu schweren Entwicklungsstorungen oder sogar Krebs
flihren.

Nun haben Forscher:innen um Stefan Kubicek, Principal Investigator am
CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften, gemeinsam mit dem Team von Kilian Huber
an der University of Oxford, einen bislang unbekannten Regulator in diesem
System gefunden: das Enzym NUDTS5. lhre Arbeit zeigt, dass NUDT5 die
Produktion von Purinen - wichtigen Bestandteilen des Erbguts - beendet,
sobald genug davon in der Zelle vorhanden sind. Doch NUDT5 wirkt dabei
nicht iber seine biochemische Aktivitat, wie man es von einem Enzym
erwarten wiirde, sondern blockiert physisch eine Schliisselfunktion im
Syntheseweg, sobald Purine im Uberfluss vorhanden sind.

Eine neue Rolle fiir ein bekanntes Enzym

Purine sind die Grundbausteine von DNA und RNA, und wichtige Metaboliten
im zelluldren Energiehaushalt . Sie werden von den Zellen entweder
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wiederverwertet oder liber den sogenannten de-novo-Weg von Grund auf neu
hergestellt - ein energieintensiver Prozess, der streng reguliert werden muss.

Um diese Regulation besser zu verstehen, untersuchte das Team Zellen mit
Mutationen im MTHFD1-Gen, das ein zentrales Enzym des Folat-
Stoffwechsels codiert. Der Folatzyklus liefert Molekiile mit einem
Kohlenstoffatom, die fiir die Purinsynthese erforderlich sind. Defekte in
diesem System flihren zu seltenen genetischen Erkrankungen und
beeinflussen das Krebsrisiko.

Durch eine Kombination aus genetischen Screens, Metabolomik und
chemischer Biologie entdeckten die Forschenden, dass NUDT5 mit einem
anderen Enzym, PPAT, zusammenarbeitet - jenem Enzym, das den ersten
Schritt der Purinsynthese katalysiert. Wenn die Purinspiegel steigen, bindet
sich NUDT5 an PPAT und scheint es in eine inaktive Form zu versetzen, was
zur Einstellung der zelleigenen Purin-Produktion fiihrt.

Uberraschenderweise bleibt diese Funktion auch dann erhalten, wenn
NUDTS5 seine enzymatische Aktivitat verliert. Selbst wenn das aktive Zentrum
chemisch blockiert oder genetisch verandert wurde, regulierte das Protein
die Purinsynthese weiterhin zuverlassig. Erst wenn NUDT5 vollstandig
entfernt wurde - durch genetisches Knockout oder ein neu entwickeltes
Molekdil, das gezielt NUDT5 abbaut - ging diese Kontrollfunktion verloren.

Ein Schalter mit medizinischer Bedeutung

Die Ergebnisse liefern neue Einblicke in die Art und Weise, wie Zellen
Veranderungen ihres Stoffwechsels erkennen und darauf reagieren.,,NUDT5
galt bisher als Enzym, das Stoffwechselprodukte abbaut®, sagt Stefan
Kubicek, Principal Investigator am CeMM und Seniorautor der Studie.
sUnsere Arbeit zeigt jedoch, dass es zugleich eine strukturelle Rolle
Ubernimmt - es wirkt als Regulator, der entscheidet, ob die Zelle weiterhin
Purine produziert oder nicht.”

Diese neu entdeckte Funktion konnte auch erklaren, warum manche Zellen
unempfindlich gegenliber bestimmten Krebsmedikamenten werden. ,Viele
Chemotherapien, etwa 6-Thioguanin, ahmen Purinmolekule nach und
blockieren so die DNA-Synthese”, erklart Tuan-Anh Nguyen, Co-Erstautor der
Studie. ,Wir haben festgestellt, dass Zellen, bei denen die Wechselwirkung
zwischen NUDT5 und PPAT gestort ist, weniger empfindlich auf diese
Behandlungen reagieren. Das legt nahe, dass Mutationen in NUDT5 zur
Resistenz von Tumoren gegen bestimmte Medikamente beitragen kdnnten.“
Ahnliche Beobachtungen machte auch das Labor von Ralph DeBerardinis,
dessen Ergebnisse in derselben Science-Ausgabe verdffentlicht wurden.

Dariiber hinaus verbindet die Studie den Folat-Stoffwechsel, die
Purinsynthese und Krankheiten, die durch MTHFD1-Mutationen verursacht
werden - ein seltenes genetisches Syndrom, das das Immunsystem
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beeintrachtigt. ,Da die Folat- und Purinwege eng miteinander verflochten
sind, kann ein besseres Versténdnis dieser Regulation langfristig neue
therapeutische Ansatze er6ffnen”, so Jung-Ming George Lin, Co-Erstautor der
Studie.

Die Zusammenarbeit mit dem Oxford-Labor von Kilian Huber ermdglichte
auflerdem die Anwendung eines dort entwickelten chemischen Degraders
namens dNUDTS5, der NUDTS5 gezielt abbaut. Dieses Werkzeug wird kiinftig
helfen, den Mechanismus im Detail zu erforschen - und kénnte langfristig
sogar den Weg zu Strategien ebnen, die gesunde Zellen vor den
Nebenwirkungen bestimmter Chemotherapien schiitzen.

sUnsere Ergebnisse zeigen, dass Enzyme nicht nur Giber chemische
Reaktionen wirken kénnen, sondern auch tber ihre Struktur®, fasst Kubicek
zusammen. ,Manchmalist allein ihre physische Prasenz entscheidend.”

Bilder im Anhang

Foto: Die Autoren der Studie Tuan-Anh Nguyen, Jung-Ming George Lin und Stefan
Kubicek (v.r.n.l.) © CeMM

Grafik: Alphafold-Interaktionsvorhersage zwischen NUDT5-Dimeren (rot) und dem
PPAT-Tetramer (blau) © Tuan-Anh Nguyen

Die Studie ,,A non-enzymatic role of Nudix hydrolase 5 in repressing purine de novo
synthesis“ erschien in der Zeitschrift Science am 6. November 2025. DOI:
10.1126/science.adv4257

Autor:innen: Tuan-Anh Nguyen, Jung-Ming G. Lin, Anne-Sophie M. C. Marques,
Maximilian Fottner, Ludwig G. Bauer, Andreas Reicher, Diana Daum, Lorenzo Scrofani,
Yusi Liu, Carol Cheng, Luna D’Angelo L.d.D., Juan Sanchez, Christoph Bueschl, Nara
Marella, Pisanu Buphamalai, Florian Traversi, Masa Beres, Herwig P. Moll, Marton
Siklos, Jakob-Wendelin Genger, Gerald Hofstaetter, Ludovica Villanti, Monika Malik,
Christoph Klimek, Kathrin Runggatscher, Bettina Guertl, Jesper S. Hansen, Sarah
Dobner, Olga Babosova, Tina Becirovic, Laura P. M. H. de Rooij, Emilio Casanova, Anna
Koren, D. Sean Froese, David S. Rosenblatt, Kristaps Klavins, Andreas Bergthaler, Jorg
Menche, J. Thomas Hannich, Miriam Abele, Sara Sdelci, Kathrin Lang, Kilian V. M.
Huber und Stefan Kubicek.

Forderung: Diese Studie wurde vom Europaischen Forschungsrat (ERC), dem
Engineering and Physical Sciences Research Council (EPSRC) und dem Medical
Research Council (MRC), der Innovative Medicines Initiative 2 Joint Undertaking (JU),
dem Schweizerischen Nationalfonds, einem Marie-Sktodowska-Curie-
Postdoktorandenstipendium sowie dem Osterreichischen Wissenschaftsfonds (FWF)
unterstitzt.

Das CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften ist eine internationale, unabhéngige und
interdisziplindre Forschungseinrichtung fiir molekulare Medizin unter
wissenschaftlicher Leitung von Giulio Superti-Furga. Das CeMM orientiert sich an den
medizinischen Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie klinische
Expertise, um innovative diagnostische und therapeutische Ansatze fiir eine
Prazisionsmedizin zu entwickeln. Die Forschungsschwerpunkte sind Krebs,
Entziindungen, Stoffwechsel- und Immunstérungen, sowie seltene Erkrankungen und
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Altern. Das Forschungsgebaude des Institutes befindet sich am Campus der
Medizinischen Universitat und des Allgemeinen Krankenhauses Wien.
www.cemm.at

Wir verwenden Werkzeuge der Kiinstlichen Intelligenz (KI) zum Korrekturlesen und
fir Ubersetzungen. Samtliche Kl-generierten Texte werden vor der Veroffentlichung
von Menschen liberpriift und bearbeitet.
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