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서   론

인슐린은 세포의 대사, 성장 분화를 조절하는 가장 기본

적인 호르몬으로 탄수화물, 지방, 단백질의 합성과 저장을 

증진시킨다. 췌장세포 내에서 인슐린분비가 감소되면 인슐

린 저항성이 생기고 결과적으로 제2 당뇨병이 발병하게 된

다. 인슐린 신호전달은 세포의 항상성을 유지하기 위하여 

엄격하게 조절되는데 이는 다양한 신호전달 경로를 포함하

고 있다. 이처럼 매우 다양한 신호전달 경로에 관계된 단백

질들의 합성과 분해를 조절함으로써 세포 내의 인슐린 활동

이 조절되게 된다. 최근에 진핵세포에서 단백질들이 프로테

아좀에 의해 선택적으로 분해됨이 밝혀졌다. 이는 첫 번째

로 유비퀴틴 (ubiquitin) 결합 효소에 의해 목표 단백질에 유

비퀴틴이 결합된 후, 두 번째로 프로테아좀 (proteasome)에 

의해 인지되고 분해되는 과정으로 유비퀴틴-프로테아좀 (ub-

iquitin-proteasome pathway) 경로이다. 이러한 유비퀴틴-프

로테아좀 경로가 인슐린 신호전달에 중요한 역할을 하기 때

문에 본 논문에서는 인슐린 신호전달, 유비퀴틴화 과정, 인

슐린에 의해 활성화되는 다양한 신호전달 경로에 관계된 물

질 중 유비퀴틴화되어 프로테아좀에 의해 조절되는 물질들

에 대해 최근의 연구 동향을 중심으로 소개하고자 한다.

유비퀴틴화 과정

세포 내의 단백질은 키나제 (kinase)에 의해 인산화과정

이 일어나며, 포스파타제 (phosphatase)에 의해 탈인산화과

정이 일어남으로써 그 양이 조절된다. 이와 대등한 개념으

로 세포 내 대부분의 단백질은 유비퀴틴 결합 효소 (ubiq-

uitin-conjugating enzyme)에 의해 유비퀴틴화 과정 (ubiqui-

tination)이 일어나며 탈유비퀴틴 효소 (deubiquitinating en-

zyme)에 의해 탈유비퀴틴화 과정 (deubiquitination)이 일어

남으로써 그 양이 조절된다. 유비퀴틴은 매우 잘 보존된 76

개의 작은 아미노산으로 구성된 단백질로, 거의 모든 진핵

세포에 존재하며, 1980년대 초에 Hershko, Ciechanover 그

리고 Rose는 공동연구를 통해, 유비퀴틴이 ATP-의존성 반

응을 통해 단백질에 결합되며, 이것은 선택적으로 단백질을 

분해하기 위한 표지과정이라는 것을 제안하였다[1,2]. 이러

한 표지 과정에는 일련의 효소계 (E1, E2, E3, E4)가 관여

한다. 유비퀴틴 활성화 효소 (ubiquitin-activating enzyme) 

(E1)가 ATP-의존성 반응을 통해 유비퀴틴 카복시-말단 글

라이신과 E1의 시스테인을 연결하는 고에너지의 thiol ester 

bond를 통해 유비퀴틴을 활성화 시킨다. 유비퀴틴 결합 효

소 (ubiquitin-conjugating enzyme) (E2)는 ubiquitin-conju-

gating (UBC) 도메인 내의 시스테인에 E1으로부터 활성화

된 유비퀴틴을 받아서 다시 고에너지의 thiol ester를 형성하

고, 이를 유비퀴틴 연결효소 (ubiquitin ligase) (E3)에 전달

하거나 기질 단백질의 라이신 잔기에 직접 전달한다. 이러

한 반응을 유비퀴틴화 과정이라 한다. 최근에 효모에서 새

로운 유비퀴틴화 요소 (ubiquitination factor)인 E4가 보고

되었다[3]. 이 E4는 효과적인 polyubiquitination에 꼭 필요

하며, E1, E2, E3와 함께 유비퀴틴화 과정에 중요하다. 최

근에 종양억제유전자인 p53이 E3 유비퀴틴 연결효소인 

MDM2에 의해 다양한 라이신 잔기에 mono-ubiquitination 

되며, E4 결합효소인 p300에 의해 polyubiquitination 됨이 

밝혀졌다[4]. 이 p300은 약 300 kDa의 큰 단백질로 p53 : 

MDM2: p300의 복합체를 형성하여 p53을 polyubiquitina-

tion 시켜 분해를 증진시킨다. 이처럼 유비퀴틴화된 단백질

은 하나의 proteolytic core catalytic complex (20S)와 2개

의 regulatory complex (19S)로 구성된 26S 프로테아좀에 

의해 인식되어 선택적으로 분해된다[5,6]. 이 과정이 유비퀴

틴-프로테아좀 경로이다 (Fig. 1). 
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탈유비퀴틴화 과정

유비퀴틴화 과정을 통한 세포 내 단백질의 분해조절은 

인산화 과정과 탈인산화 과정의 경우에서처럼 표적 단백질

로부터 유비퀴틴을 제거하는 탈유비퀴틴 과정에 의해 역조

절 될 수 있으며, 이 반응을 촉매하는 효소군을 탈유비퀴틴 

효소라 한다. 이러한 탈유비퀴틴 효소를 암호화하는 많은 

유전자들이 다양한 진핵세포에서 발견되었으며, 크게 5가지 

ubiquitin C-terminal hydrolase (UCH) family, ubiquitin- 

specific processing protease (UBP or USP) family, Jab1/ 

Pad1/MPN-domain-containing metallo enzymes (JAMM), 

Otu-domain ubiquitin-aldehyde-binding proteins (Otubain), 

Ataxin-3/Josephin으로 나눌 수 있다[7]. 일반적으로 UCH 

family member는 발생과 신경 기능에 중요한 역할을 하며, 

UBP family member는 신호전달, 성장, 발생을 조절한다

[8]. 이 두 가지는 효소 활성에 꼭 필요한 잘 보존된 시스테

인, 아스파라진산 (Ⅰ), 히스티딘, 아스파라진 / 아스파라진

산 (Ⅱ)의 도메인을 가지고 있다. JAMM isopeptidase는 

cullin을 deneddylation 시키는 효소로 보고되었으며, Otu-

bain family 효소는 알려진 탈유비퀴틴 효소와 염기 서열 

상동성이 없음에도 불구하고 ubiquitin isopeptidase에 높은 

특이성을 가지고 있으므로 OTU (ovarian tumor) superfa-

mily 단백질로 분류된다[9]. Josephin 도메인을 가지고 있는 

Ataxin-3는 spinocerebellar ataxia type 3라 불리는 neur-

odegenerative polyglutamine expansion disease에서 발견되

었으며, ubiquitin-7-amido-4-methyl-coumarin (ubiquitin- 

AMC)를 자르고 탈유비퀴틴 효소 억제물질인 ubiquitin 

aldehyde (Ubal)와 결합하기 때문에 새로운 탈유비퀴틴 효

소로 분류된다[8].

인슐린 신호전달

인슐린은 인슐린 목표 조직인 골격근, 지방조직, 간에 있

는 인슐린 수용체와 결합하게 되면 일차적으로 글루코스나 

아미노산, 지방산 같은 영양물질을 혈액에서 각 조직으로까

지 옮기는 기능을 하는 신호전달 경로를 활성화시킨다. 그 

후 이차적으로 이러한 영양물질을 글리코겐, 단백질, 지방과 

같은 고분자 저장물질로 변환시킨다. 음식물을 섭취했을 때 

이러한 영양물질의 흡수와 저장을 효과적으로 하지 못할 때 

당뇨병이 발병한다. 인슐린이 세포 표면에 있는 타이로신 

키나제 수용체 (tyrosine kinase receptor)에 결합하게 되면 

세포 안에 위치한 여러 곳의 타이로신 잔기들이 인산화 된

다. 그 결과 세포 내에 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3- 

K)가 보충되어 기질인 phosphatidylinositol(4,5) biphosp-

hate (Ptdlns(4,5)P2)의 inositol ring 내의 D3 position에서 

인산화가 일어난다. 그 결과 Ptdlns(3,4,5)P3가 생성되며 이 

Ptdlns(3,4,5)P3는 인슐린 신호전달 경로에서 중요한 두 번

째 메신저 역할을 한다. Ptdlns(3,4,5)P3가 Akt라고 알려진 

Fig. 1. Ubiquitin-proteasome pathway. Ubiquitination requires a series of enzymes, which include ubiquitin activating 

enzymes (E1), ubiquitin conjugating enzymes (E2), ubiquitin ligases (E3), and ubiquitin factor (E4) which are 

essential for efficient polyubiquitination. Ubiquitinated proteins are recognized and degraded by 26S 

proteasome through the process known as ubiquitin-mediated proteolysis in an ATP dependent manner.
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protein kinase B (PKB)의 pleckstrin homology domain과 

결합하게 되면 PKB는 세포질에서 세포막으로 이동하게 되

고 308번째 트레오닌과 473번째 세린이 인산화 되어 활성

화된다[10]. 활성화된 후에 PKB는 세포막에서 분리되어 세

포질이나 핵 내의 많은 기질을 인산화 시킨다. PKB의 기질

중 하나인 glycogen synthase kinase-3 (GSK3)는 PKB에 

의해 인산화 되어 비활성화된다[11]. GSK3의 가장 중요한 

기질은 glycogen synthase로 GSK3에 의해 glycogen syn-

thase가 인산화되면 글리코겐 합성이 저해된다. 따라서 

PKB에 의해 GSK3가 비활성화되면 glycogen synthase가 

탈인산화되어 글리코겐 합성을 활성화시키게 된다. 또한 

GSK3는 guanine nucleotide exchange factor인 elF2B를 인

산화시켜 단백질 번역의 초기 단계를 조절한다. 즉, 인슐린

은 GSK3에 의해 인산화된 elF2B를 탈인산화시켜 아미노산

에서 단백질로의 합성을 증진시킨다. PKB는 또한 전사인자

인 forkhead family를 인산화 시킨다. 즉, PI3-K와 PKB는 

인슐린 의존 유전자 발현을 조절하게 된다. 인슐린은 글루

코스 수송체인 GLUT4를 세포막으로 이동시킴으로써 세포 

내의 글루코스를 공급하게 된다. PKB의 isoform인 PKBβ와 

Ark2가 결여된 쥐는 당뇨병에 걸렸으며, 간이나 근육조직으

로의 글루코스 공급이 줄어들게 되었다. 최근에 또 다른 

PI3-K 비의존성 경로가 존재하여 인슐린에 의해 GLUT4가 

세포막으로 보강되는데 중요한 역할을 할 것이라고 보고하

였다[12]. 이러한 경로는 인슐린 수용체를 활성화시켜 E3 

ligase의 하나인 c-Cbl을 바로 인산화 시킨다. 이 인산화된 

c-Cbl은 Rho GTP-binding family 단백질의 하나인 TC10

을 활성화시킴으로써 아직 알려지지 않은 effector 단백질과 

결합하여 GLUT4가 이동하게 만든다 (Fig. 2). 

인슐린 수용체의 유비퀴틴화

인슐린이 인슐린 수용체 알파 subunit에 결합하게 되면 

베타 subunit 키나제 도메인 내에 있는 활성고리의 타이로

신을 인산화 시킨다. 이로써 수용체 타이로신 키나제 (RTK)

를 활성화시키고, insulin receptor substrate (IRS)나 Shc 같

은 세포 내 기질의 타이로신을 인산화 시킨다. 인슐린 수용

Fig. 2. Insulin signaling pathway. Binding of insulin to its receptors induces autophosphorylation at a number of 

tyrosine residues. The insulin receptor then phosphorylates IRS molecules at numerous tyrosine residues, 

some of which are recognized by the Src homology 2 (SH2) domain of the p85 regulatory subunit of a lipid 

kinase, PI3-kinase. The catalytic subunit of PI3-kinase then phosphorylates PtdIns(4,5)P2 at the plasma 

membrane of cells to generate the second messenger Ptdlns(3,4,5)P3 (PIP3) which stimulates insulin-depen-

dent processes. BAD, BCL2 antagonist of cell death; CAP, c-Cbl-associated protein; CBL, CAS-BR-M 

murine ecotropic retroviral transforming sequence homolog; FOXO, Forkhead transcription factor; GSK3, GS 

kinase; PIP, phosphatidylinositol polyphosphate; PK, protein kinase; PPAR, peroxisome proliferator-activated 

receptor; SREBP, sterol regulatory element-binding protein.
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체가 신호를 전달하기 위해 IRS나 Shc과 같은 intermediate 

기질의 타이로신을 인산화 시켰는데 최근의 연구에서는 신

호를 전달하기 위해 인슐린 수용체가 활성고리의 타이로신

을 인산화하여 signaling adapter를 보강할 수 있음이 보고

되었다[13]. Proto-oncogene c-Cbl은 variant SH2 domain

과 인슐린 수용체의 인산화 되는 부위와 상호작용 하게 되

면 인산화가 일어난다. 이러한 현상은 3T3-L1 지방세포 

(adipocyte)에서 인슐린 자극에 의해 나타나지만 3T3-L1 지

방전구세포 (pre-adipocyte)에서는 인슐린 자극에 의해 나타

나지 않는다. 3T3-L1 지방세포에서는 c-Cbl의 variant SH2 

domain과 인슐린 수용체의 인산화 되는 부위가 바로 결합

하지 않기 때문에 인슐린 자극에 의해 c-Cbl이 인산화 되기 

위해서는 accessory adapter나 docking 단백질을 필요로 한

다. 이러한 adapter 단백질은 인슐린 수용체와 바로 결합할 

수 있으며, 인슐린 목표 조직에서 주로 발현된다[14]. 그 중 

adapter protein containing a PH and SH2 domain (APS) 

단백질은 c-kit과 상호작용하는 단백질로 밝혀졌으며, 인슐

린 수용체 활성고리와 상호작용함이 알려졌다[15]. 이 APS

는 인슐린 수용체와 c-Cbl의 결합을 촉진시켜 줌으로써 인

슐린 신호전달에서 인슐린 자극에 의한 유비퀴틴화를 증진

키는 역할을 하고 있다. 따라서 인슐린 수용체와 APS를 같

이 발현하는 인슐린 목표 조직은 RING- type E2-depentent 

ubiquitin protein ligase의 역할을 하는 c-Cbl과 인슐린 수

용체의 결합이 증가함으로써 인슐린 신호전달을 조절할 수 

있는 능력을 가지게 된다[16]. c-Cbl과 관계된 CAPS 단백

질 역시 c-Cbl과 결합하여 인슐린 수용체와 복합체를 형성

한다[17]. 이 인슐린 수용체와 CAPS, c-Cbl의 신호전달 경

로는 인슐린 sensitivity를 증진시키는 역할을 한다.

인슐린 수용체 기질

(Insulin Receptor Substrate : IRS)의 분해 

인슐린과 수용체가 결합하게 되면 세포 내의 단백질 타

이로신 키나제 (protein tyrosyl kinase)를 활성화시키고 인

슐린 수용체 기질 (IRS)의 타이로신을 인산화 시킨다. IRS

는 인슐린 신호전달에서 중요한 물질이며, 세포 내의 IRS 

농도가 감소하면 인슐린 저항성을 보일 수 있는데 세포 내

의 적절한 IRS 농도가 보통의 인슐린 조절에 의한 물질대사

를 유지하는데 중요하다[18,19]. 활성화된 IRS는 IRS와 

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-K)와 같은 SH2 도메인

을 포함하는 단백질과의 상호작용을 증진시킨다. 활성화된 

PI3-K는 IRS 단백질의 세린 / 트레오닌을 인산화 시키고 

세린 / 트레오닌 인산화는 IRS-1의 타이로신 인산화를 저해

하여 인슐린 신호전달을 감소시킨다[20]. 세포 내의 IRS-1

의 농도는 성장인자 (growth factor)나 사이토카인 (cyto-

kine)에 영향을 받는데 인슐린 자극은 프로테아좀 분해를 

증진시킴으로써 IRS-1의 농도를 줄이게 된다. 따라서 세린 

/ 트레오닌 인산화와 타이로신 인산화의 조절은 IRS-1 단백

질의 분해를 조절할 수 있다. 최근의 연구에서 신호전달 경

로는 유비퀴틴화를 활성화 시키고, IRS-1 단백질을 프로테

아좀을 통해 분해시키며, IRS-1이 분해에 중요한 구조적 요

소를 가지고 있다는 것이 밝혀졌다[21]. 

IRS-1과 인슐린 수용체를 과발현하는 Chinese hamster 

ovary cell에서 인슐린 자극에 의해 IRS-1이 인산화 되어 

분해된다. 프로테아좀 저해제를 처리했을 때에는 IRS-1의 

프로테아좀에 의한 분해를 저해했다. 즉 인슐린 수용체는 

IRS-1의 타이로신 인산화를 매개하고, 프로테아좀을 통한 

분해 과정을 활성화시켜 IRS-1을 특이적으로 분해시킨다. 

타이로신 인슐린 수용체 베타-subunit에서 아미노산 960번

째 타이로신을 알라닌으로 돌연변이 시킨 인슐린 수용체를 

과발현하는 Chinese hamster ovary cell에는 인슐린 수용체

의 돌연변이로 인한 인산화 능력이 감소되었다. 인산화 능

력의 감소로 인하여 IRS-1의 타이로신 인산화가 줄어들게 

되고 그로 인하여 IRS-1의 분해도 줄어들게 된다. 즉, 

IRS-1의 분해에 타이로신 인산화가 필요하다. 프로테아좀을 

통한 IRS의 분해가 IRS-1에 특이적이기 때문에 IRS-1과 

IRS-2의 키메라를 가지고 실험한 결과 IRS-1의 아미노 말

단 부위를 가지고 있는 키메라만이 프로테아좀 분해가 일어

난다[22]. 즉 IRS-1의 유비퀴틴화와 프로테아좀을 통한 분

해에는 특별한 구조적 요소가 필요하다. IRS-2의 경우 마우

스 배아 섬유아세포에서는 인슐린 처리에 의해 프로테아좀

을 통한 분해가 일어남을 확인하였다[23]. 따라서, IRS-1, 

IRS-2 모두 인슐린 처리에 의해 유비퀴틴-프로테아좀 시스

템에 의한 분해가 일어난다. 

유비퀴틴-프로테아좀 시스템에 의한

글루코스 수송체의 조절

인슐린 목표 조직인 골격근이나 지방 조직에서는 글루코

스 수송을 위하여 글루코스 수송체 (GLUT)인 GLUT1과 

GLUT4를 발현한다. GLUT1과 GLUT4는 당단백질로 GL-

UT1은 인슐린이 없을 때 세포 표면에 존재하여 기본적인 

글루코스 수송에 관여하며, GLUT4는 세포 안에 존재하여 

인슐린에 의해 글루코스를 세포 안으로 빠르게 수송하는 역

할을 한다. 즉, GLUT4는 인슐린에 의해 세포 표면으로 이

동하게 되며, 세포 안과 세포 밖의 GLUT4의 농도를 증가

시키고 글루코스의 수송률도 지속적으로 증가시킨다[24]. 

이러한 글루코스 수송체와 결합하는 센트린 활성 효소 (sen-

trin conjugation enzyme)인 mUbc9이 밝혀졌는데, 이 

mUbc9은 인슐린 목표조직에서 GLUT1과 GLUT4와 결합

하여 글루코스 수송을 조절한다[25]. mUbc9은 유비퀴틴 활

성효소와 구조적으로 높은 상동성을 가지고 있으며, 이 효
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소의 기질인 센트린은 SUMO-1, PIC1, GMP1으로 알려진 

ubiquitin-like 단백질이다[26,27]. mUbc9은 GLUT1과 GL-

UT4의 공통적인 11개의 아미노산 서열에 바로 결합함으로

써 센트린을 연결시킨다. mUbc9을 과발현하는 골격근 세포

에서 세포 내 GLUT1의 농도가 65% 감소되고, GLUT4의 

농도는 8배 증가됨을 확인하였다[25]. 그 결과 기본적인 글

루코스 수송은 감소하게 되고, 인슐린 처리에 의한 글루코

스 수송은 증가하게 된다. 또한 활성 부위가 결여된 돌연변

이 mUbc9에 의해서는 이와는 반대의 결과가 나타남을 확

인하였다[25]. 즉, mUbc9의 발현이나 활성을 조절할 수 있

는 새로운 물질을 개발한다면 mUbc9에 의한 글루코스 수

송을 조절하는데 중요한 역할을 할 것이다. 

SOCS 단백질의 E3 ligase로서의 역할

최근에 IRS 단백질의 프로테아좀에 의한 분해가 suppre-

ssor of cytokine signaling (SOCS)에 의해 조절된다고 보고

되었다[28]. SOCS 단백질은 아미노 말단 부위의 SH2 도메

인과 카복시 말단 부위의 SOCS box를 가진 8개의 isoform

이 있으며, SH2 도메인을 통해서 활성화된 인슐린 수용체

와 결합하여 인슐린 신호전달을 방해한다[29]. 또한 SOCS 

box내의 BC box는 elongin C와 결합할 수 있다. Elongin C

는 cullin2나 cullin5 그리고 RING-box protein 1으로 구성

되어 있어 다양한 단백질 복합체를 형성하여 E3 ubiquitin 

ligase의 역할을 하게 된다[30]. Elongin C는 E3 ubiquitin 

ligase와 복합체를 이룬 elongin B와 또한 안정한 복합체를 

형성한다. 이 elongin BC ubiquitin ligase가 IRS-1과 IRS-2

의 유비퀴틴화를 통한 분해를 매개하게 된다. 아미노산 167

번에서 212번의 SOCS box를 제거하여 돌연변이 시켰을 경

우 IRS의 유비퀴틴화를 통한 분화를 매개하지 못하였다

[28]. 또한 elongin BC 결합부위에 꼭 필요한 아미노산인 

175번째 류신과 179번째 시스테인을 프롤린과 페닐알라닌

으로 돌연변이 시켰을 때 약하게 IRS를 분해시킨다[31]. 

SOCS box가 돌연변이 되어도 IRS-1과 IRS-2는 결합은 하

지만 elongin BC based E3 ubiquitin ligase가 없어서 IRS-1

과 IRS-2를 분해시키지는 못한다. 즉, SOCS 1,3는 ubiq-

uitin ligase 복합체와 IRS가 결합하는 부위를 가지고 있으

며, SOCS 1, 3의 elongin BC binding motif가 IRS-1과 

IRS-2의 유비퀴틴화를 통한 분해에 필요하다. 

전사요소인 FOXO의 유비퀴틴화

Forkhead transcription factor인 FOXO subfamily는 Fo-

xo1, Foxo3a, Foxo4로 구성되어 있으며, 인슐린의 다양한 

효과를 매개하는 중요한 역할을 한다. 그 중 Foxo1은 글루

코스 항상성, 세포 주기 진행, 세포 사멸을 조절하는 역할을 

한다. Foxo1은 인슐린이나 성장인자 신호전달 경로에 의해 

인산화 된다. 인산화된 Foxo1은 cytoplasmic retention이 일

어나고 표적 유전자의 발현을 억제한다. 인슐린이 수용체에 

결합하게 되면 downstream signaling cascade인 phosphat-

idylinositol 3-kinase (PI3-K) - protein kinase B (PKB) 경로

를 활성화시킨다. PKB는 세포 생존과 분열을 증진시키고, 

인산화를 통하여 FOXO subfamily의 전사활동을 조절함으

로써 물질 대사 항상성을 조절한다[32, 33]. 인산화가 되지 

않을 때 FOXO는 핵 안에 존재하여 다양한 표적 유전자 

promoter의 인슐린 반응 서열 (insulin response sequence)

과 상호 작용을 한다. 이 때 FOXO가 인슐린 반응 서열과 

결합하면 FOXO는 전사활동 인자로 작용한다. 인슐린에 의

해 PKB가 활성화되면 FOXO 단백질은 바로 인산화되고 

14-4-4 protein에 의해 cytoplasmic retention이 일어나고 표

적 유전자의 발현을 억제한다[34,35]. Foxo1은 아미노산 24

번째 세린, 253번째 트레오닌, 316번째 세린의 인산화되는 

부위를 가지고 있어 PKB에 의해 핵 안에서 인산화되면 세

포질로 나오게 되고 세포질에서 유비퀴틴화 되어 26S 프로

테아좀에 의해 인지되고 분해된다. 최근의 연구에서 유비퀴

틴화된 Foxo1은 프로테아좀 저해제에 의해 분해가 억제됨

을 확인하였으며, 인산화 되는 부위를 돌연변이 시켜 실험

한 결과 유비퀴틴화 되지 않았으며, 이 돌연변이의 위치를 

확인한 결과 핵 안에 있었음을 알 수 있었다[36]. 즉, 인슐

린에 의해 Foxo1이 유비퀴틴화 되고 프로테아좀에 의해 분

해되는데 이때 Foxo1의 인산화와 cytoplasmic retention이 

꼭 필요하다. 

인슐린 유도관련 유전자 발현을 매개하는

핵 수용체의 유비퀴틴화

많은 핵 수용체들도 유비퀴틴화 되는데, 핵 수용체 군에 

속하는 peroxisome proliferator activated receptor α (PPAR

α)도 유비퀴틴-프로테아좀 경로에 의해 분해된다. 이 PPAR

α는 미토콘드리아와 퍼옥시좀에서 지방산의 분해와 이동을 

하게하는 유전자를 조절함으로써 세포 내 지방산 대사와 트

리글리세라이드 대사에서 중요한 역할을 한다[37]. 또한 지

방과 단백질 대사에도 관여한다. PPARα는 PPAR response 

elements (PPRE)에 retinoid X 수용체와 결합하여 heterodi-

mer를 형성하여 표적 유전자의 전사를 활성화시킨다. PP-

ARα에 리간드가 결합하게 되면 PPARα의 표적 유전자가 

발현하게 되는데, PPARα의 단백질 농도는 유비퀴틴-프로테

아좀 경로에 의해 분해됨으로써 PPARα의 단백질 농도를 

조절하게 된다. 즉, PPARα의 단백질 농도를 조절함으로써 

표적 유전자의 발현을 조절하게 된다. PPARα의 대표적인 

표적 유전자는 apoA-II와 fatty acid transport protein (FATP) 

유전자로 PPARα의 분해를 막음으로써 전사 활성이 증가하
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고 표적 유전자의 발현이 증가하게 된다. 매우 짧은 반감기

를 가지고 있는 이 PPARα 단백질은 리간드와의 상호 작용

에 의해 반감기도 길어지며, PPARα 단백질의 유비퀴틴화가 

줄어들게 되고, 그 결과 분해되는 양도 줄어들게 된다. 비록 

리간드에 의한 PPARα 단백질의 보호 역할은 매우 빠르고 

일시적이지만, PPARα의 리간드인 natural fatty acid, leuk-

otriene B4, 8-S-hydroxyeicosatetraenoic acid, oxidized ph-

ospholipid와 같은 물질을 사용하여 PPARα의 유비퀴틴화를 

조절할 수 있을 것이다. 

결   론

두 종류의 당뇨병과 관련되어 인슐린 신호 전달은 지금

까지 많은 연구가 진행되어 왔다. 인슐린 신호 전달은 다양

한 신호 전달 경로를 포함하고 있으며 이처럼 다양한 신호

전달 경로에 관계된 일부의 단백질들은 유비퀴틴-프로테아

좀 경로에 의해 분해되어 세포 내의 인슐린 활동을 조절함

이 밝혀졌다. 이러한 단백질들의 유비퀴틴-프로테아좀 경로

에 의한 분해는 탈유비퀴틴 효소를 이용하면 효과적으로 막

을 수 있으며, 탈유비퀴틴 효소에 의해 단백질의 운명을 바

꾸게 된다면 인슐린의 활동을 증진시키고 그로 인해 인슐린 

저항성이나 당뇨병을 치료하는데 중요한 역할을 할 것이다. 

인슐린 표적 세포에서 인슐린 신호 전달에 관계된 단백질들

의 분해를 막기 위하여 이러한 단백질들을 표적으로 하는 

탈유비퀴틴 효소를 찾아 활성화할 수 있는 신약을 발굴한다

면 당뇨병을 치료할 수 있는 새로운 방법을 개발하는데 중

요한 단서를 제공할 것이다.
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