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Akronyme SAE (Sumo-Aktivierungs-Enzym), SUMO (small ubiquitin related modifier), SAE1, SAE2 

(Untereinheiten des SUMO-Aktivierungsenzyms E1) 

Synonym SUMO-Aktivierungsenzym E1-Autoantikörper 

 

Indikationen  Dermatomyositis.  

  Bei negativem ANA-IIFT ist die Bestimmung der Antikörper in der Regel nicht indiziert. 

Siehe auch  Autoantikörper bei idiopathischen entzündlichen Myopathien 

 

 Autoantikörper gegen das SUMO-Aktivierungsenzym E1 (anti-SAE) wurden erstmals bei zwei 

Patienten mit Dermatomyositis mittels der Immunopräziptation von 35S-Methionin-markierten 

Proteinen aus Kulturzellen nachgewiesen. Die Antikörper präzipitierten je zwei Proteine von 40 

und 90 kDa, die massenspektroskopisch als Untereinheiten des SUMO-Aktivierungsenzyms E1 

identifiziert wurden (Betteridge et al. 2007). 

Antigen Das heterodimere SUMO-Aktivierungsenzym E1 (SAE) besteht aus zwei eng miteinander ver-

bundenen Untereinheiten SAE1 (Aos1; Mr 38,4 kDa) und SAE2 (Uba2; Mr 71,2 kDa). Sie lassen 

sich immunhistologisch im Zellkern unter Aussparung der Nukleoli nachweisen (Desterro et al. 

1999; Gong et al. 1999). Humanes SUMO1 (101 Aminosäuren; Mr 11,6 kDa) dient der post-

translationalen Modifizierung und Kennzeichnung (Sumoylierung) von Zielproteinen, und zwar 

nicht nur für deren Abbau in Proteasomen, sondern auch zur Kennzeichnung für andere biolo-

gische Prozesse (nukleärer Transport, Regulierung von Transkription oder Apoptose u. a.). Das 

SUMO1-Aktivierungsenzym ist für die Ligation von SUMO1 an die Zielproteine essenziell. Diese 

Ligation erfolgt über mehrere Zwischenschritte. SUMO1 wird am C-Terminus durch Sentrin-

spezifische Proteasen (aSENP) um vier Aminosäurereste verkürzt und dann kovalent mittels 

einer Thioesterbindung an die SAE2-Untereinheit des SUMO-Aktivierungsenzyms E1 gebun-

den. Danach erfolgt die Übertragung auf das nachgeschaltete Enzym E2, welches SUMO1 an 

einen spezifischen Lysinrest des  Zielproteins bindet, ein Vorgang der durch ein drittes Protein, 

SUMO E3 noch verstärkt wird (Sarge und Park-Sarge 2009; Wang et al. 2009). 

Autoantikörper Die gegen das SUMO-Aktivierungsenzym E1 (SAE) gerichteten Autoantikörper präzipitieren 

simultan die beiden Enzymuntereinheiten SAE1 und SAE2. Die Lage der immunreaktiven Epi-

tope auf den Untereinheiten wurde noch nicht beschrieben. Da mit einem rekombinanten 

SAE1-Protein bei japanischen Patienten (Muro et al. 2013) anti-SAE nachgewiesen wurden, 

scheint zumindest diese Untereinheit immunreaktive Epitope für Antikörper zu besitzen. Auf-

grund der bisher angewandten Nachweisverfahren kann man davon ausgehen, dass die Auto-

antikörper der Immunglobulinklasse IgG angehören. Im indirekten Immunfluoreszenztest (IIFT, 

HEp-2-Zellen) zeigen sie ein fein gesprenkeltes nukleäres Fluoreszenzmuster (Titer 1 : 160 - 1 : 

2.560) unter Aussparung der Nukleoli. Vereinzelt fand sich auch eine zusätzliche Fluoreszenz 

des Zytoplasmas (Betteridge et al. 2009,; Muro et al. 2013; Fujimoto et al. 2013). Da einige der 

anti-SAE positiven Seren weitere, bisher noch nicht bekannte Proteine präzipitierten (Betteridge 

et al. 2009), kann davon ausgegangen werden, dass anti-SAE auch zusammen mit anderen 

Antikörpern auftreten können. Bisher wurden in Einzelfällen Assoziationen von anti-SAE mit 

anti-Mi-2 (Tarricone et al. 2012) und anti-SS-A/Ro-52 (Fujimoto et al. 2013) gefunden. 

Prävalenz Die Prävalenz von anti-SAE wurde bisher von vier Arbeitsgruppen an insgesamt 1024 Myositis-

Patienten (Tabelle 1) und einer entsprechend großen Anzahl von Kontrollpersonen ermittelt. 

Übereinstimmend zeigte sich, dass anti-SAE, mit Ausnahme von insgesamt zwei Patienten mit 

juveniler Dermatomyositis (Betteridge et al. 2011; Fujimoto et al. 2013) nur  bei adulten Patien-

ten mit Dermatomyositis  und nicht bei Patienten mit Polymyositis auftraten. Die Prävalenz bei 
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 Dermatomyositis Polymyositis  

Population gesamt n pos % n pos % Autoren 

England  496 *1  131 11 8,4 135 0 0 Betteridge et al. 2009 

Italien  213 *2  87 5 6,7 43 0 0 Tarricone et al. 2012 

Japan  110 *3  110 2 2,1 - - - Muro et al. 2013 

Japan  1183 *4  456 7 1,5 62 0 0 Fujimoto et al. 2013 

*1 einschließlich 11 Patienten mit Myositis-Overlap-Syndrom, Kontrollen: 150 SSC, 40 SLE, 40 Gesunde 

*2 einschließlich 12 Patienten mit juveniler DM, Kontrollen: 22 SLE, 10 RA, 9 PsA, 7 SS, 3 SCC, 1 UCTD, 1 MCTD, 

  30 Gesunde  

*3  einschließlich 13 Patienten mit juveniler DM 
*4 einschließlich 11 Patienten mit juveniler DM, Kontrollen: 108 SLE, 433 SSC, 124 ILD 

  SSC: Systemische Sklerodermie, SLE: Systemischer Lupus erythematodes, RA: Rheumatoide Arthritis,  

  PsA: Psoriasis-Arthritis; UCTD: nicht definierte Kollagenose, MCTD: Mischkollagenose, DM: Dermatomyositis,  

  ILD: Interstitielle Lungenerkrankungen 

 

 

Japanern ist deutlich niedriger als bei Europäern. Anti-SAE fanden sich weder bei gesunden 

Kontrollpersonen noch bei den in Tabelle 1 aufgeführten Krankheitskontrollen (Betteridge et al. 

2009; Tarricone et al. 2012; Fujimoto et al. 2013). Nach den bisher vorliegenden Untersu-

chungsergebnissen kann man davon ausgehen, dass die Antikörper gegen SAE, ebenso wie 

die auch gegen nukleäre Antigene gerichteten anti-Mi-2 und anti-TIF1- (transcriptional inter-

mediary factor 1, anti-p-155/p-140), einen spezifischen Marker für die Dermatomyositis dar-

stellen.  

 Tabelle 1 Prävalenz von anti-SAE (anti-SUMO-Aktivierungsenzym E1) bei europäischen und 

japanischen Patienten mit entzündlichen idiopathischen Myopathien. Bei der 

Dermatomyositis beziehen sich die % Angaben auf die Anzahl der erwachsenen 

Patienten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klinik Bezüglich der bei anti-SAE positiven Patienten auftretenden Symptome, sind die vier Studien 

nicht in allen Punkten konkordant. Einhellig ist die Aussage, dass sich in der Regel keine statis-

tisch signifikanten Unterschiede der Symptomatik bei anti-SAE positiver und anti-SAE negativer  

Dermatomyositis ausmachen lassen. 

 Bei europäischen Patienten wird einmal das häufigere Auftreten von periungealen Erythemen, 

Fieber, Gewichtsverlust, Dysphagie und die Progression der Myositis hervorgehoben (Betterid-

ge et al. 2009), das andere Mal eine hohe Frequenz Gottron’scher Zeichen, abgesehen von 

dem häufigeren Auftreten von periungealen Erythemen, das geringere Auftreten von Dysphagie 

und myositischer Symptome betont (Tarricone et al. 2012). Das Auftreten von Karzinomen (Bet-

teridge et al. 2009; Muro et al. 2013) und interstitiellen Lungenläsionen ist selten. Als geneti-

sche Risikofaktoren wurden HLA-DRB1*04, HLA-DQB1*03 und HLA-DQA1*03 ermittelt (Bette-

ridge et al. 2009). 

 Bei den japanischen Patienten fanden sich in der Mehrzahl die gleichen Manifestationen in 

gleicher Häufigkeit wie bei Europäern. Eingangssymptome waren häufig Hautmanifestationen, 

gefolgt von Myositiden und einer hohe Rate von systemischen Manifestationen. Auffällig häufig 

waren interstitielle Lungenläsionen. Bei der kleinen Zahl von anti-SAE positiven Patienten las-

sen sich in dieser Hinsicht aber noch keine grundsätzlichen Rückschlüsse ziehen. 
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Immunpathologie Die Ursache der Autoantikörperentstehung ist nicht bekannt. Auffallend ist, dass viele der mit 

Dermatomyositis assoziierten Antikörper sich gegen nukleäre Antigene (z. B. Mi-2, TIF1-, SAE, 

oder NXP2) richten. Unklar ist auch, ob die Autoantikörper nur ein Epiphänomen der Erkran-

kung darstellen oder ob sie ursächlich an deren Entstehung beteiligt sind. Da sie sich gegen 

intrazelluläre Antigene richten, sind sie für diese in erster Linie auch nicht akzessibel, sodass es 

fraglich bleibt, ob sie durch eine Störung der Sumoylierung pathologische Bedeutung erlan-

gen. 

Nachweismethoden Immunpräzipitation mit 35S-Methionin-markierten Proteinextrakten aus K562-Zellen (Betteridge 

et al. 2007), Immunpräzipitation nicht markierter Jurkat-Zellextrakte (Tarricone et al. 2012), Elisa 

mit kommerziellem rekombinantem Protein und Immunpräzipitation (Muro et al. 2013). Da es 

sich um Antikörper gegen ein im Zellkern gelegenes Enzym handelt, ist in der Regel auch mit 

einem positiven ANA-IIFT zu rechnen. 
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