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Ubiquitination is a post-translational modification that is involved in the quality control of proteins 
and responsible for modulating a variety of cellular physiological processes. Protein ubiquitination 
and deubiquitination are reversible processes that regulate the stability of target substrates. The ubiquitin 
proteasome system (UPS) helps regulate tumor-promoting processes, such as DNA repair, cell cycle, 
apoptosis, metastasis, and angiogenesis. The UPS comprises a combination of ubiquitin, ubiquitin- 
activating enzymes (E1), ubiquitin-conjugating enzymes (E2), and ubiquitin-ligase enzymes (E3), which 
complete the degradation of target proteins. Ubiquitin-conjugating enzymes (UBE2s) play an inter-
mediate role in the UPS process by moving activated ubiquitin to target proteins through E3 ligases. 
UBE2s consist of 40 members and are classified according to conserved catalytic ubiquitin-conjugating 
(UBC) domain-flanking extensions in humans. Since UBE2s have specificity to substrates like E3 
ligase, the significance of UBE2 has been accentuated in tumorigenesis. The dysregulation of multiple 
E2 enzymes and their critical roles in modulating oncogenic signaling pathways have been reported 
in several types of cancer. The elevation of UBE2 expression is correlated with a worse prognosis 
in cancer patients. In this review, we summarize the basic functions and regulatory mechanisms of 
UBE2s and suggest the possibility of their use as therapeutic targets for cancer.
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서 론

단백질은 세포와 조직의 항상성을 유지하기 위해 변형 

또는 분해 과정을 통해 발현이 조절되며, 유비퀴틴-프로

테아좀 시스템(ubiquitin-proteasome system, UPS)과 오토

파지/리소좀 경로(autophagic/lysosomal pathway)의 활성화

에 의해 분해된다[6, 7]. 이 중 UPS는 단백질 항상성을 

제어하고 진핵생물의 다양한 신호 경로를 조절하는 가장 

중요한 세포 내 번역 후 메커니즘 중 하나이다[11]. 유비퀴

틴화 과정(ubiquitination)은 UPS를 구성하는 세 가지 효소

인 유비퀴틴-활성 효소(ubiquitin-activating enzyme, E1), 유
비퀴틴-접합 효소(ubiquitin-conjugating enzyme, E2), 유비

퀴틴 리가아제(ubiquitin ligase, E3)에 의해 일어난다[8]. 
E1에 의해 활성화된 ubiquitin은 E2로 이동하여 티오에스

테르 결합을 통해 E2-ubiquitin 접합체를 형성하고, E3가 

E2-ubiquitin 접합체를 인식하여 기질과 함께 결합한 뒤 

타깃 단백질에 ubiquitin을 부착한다. 1개의 ubiquitin이 부

착되는 모노유비퀴틴화는 DNA 복구 및 내포작용을 제어

하며,  lysine 잔기에 4개 이상의 ubiquitin이 사슬형태로 

부착되는 폴리유비퀴틴화는 프로테아좀 활성에 의해 타

깃 단백질을 분해한다(Fig. 1).
지금까지 UPS에서 E2는 단순히 ubiquitin을 기질로 이

동시키는 수송체 역할을 한다고 생각되어져 타깃 단백질

에 대한 특이성을 가지는 E3에 대한 연구가 더 중점적으

로 이루어졌다. 하지만 최근 단백질의 유비퀴틴화 과정에

서 E2가 기질 특이성을 지닌다는 보고가 증가하는 추세이

며, 특히 DNA 복구, 세포 사멸, 세포 주기 조절과 같은 

다양한 종양 발달 과정에 관여한다고 알려지면서 관심을 

받고 있다[33, 44]. 본 총설에서는 종양의 다양한 신호전달

경로에서 E2의 역할 및 암 치료 타깃으로써 E2의 가능성

에 대해 기술하고자 한다. 

본 론

Ubiquitin conjugating enzyme E2 (UBE2)의 분류

동물세포에는 40개의 ubiquitin conjugating enzyme E2 
(UBE2) 있으며 다양한 접합 경로를 통해 타깃 단백질에 

ubiquitin을 이동시키는 역할을 한다[32]. UBE2는 ATP에 

의해 활성화된 ubiquitin이 결합할 수 있는 촉매 핵심 도메

- Review -
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Table 1. Target substrates and biological roles of UBE2s in cancer

E2s Target Biological process References

UBE2A PCNA monoubiquitination
H2B monoubiquitination

DNA repair
Cell cycle S phase

[25]
[4]

UBE2B MGMT ubiquitination DNA repair [16]
UBE2C Cyclin A degradation S phase arrest [3, 38]

UBE2D
Cyclin D1 ubiquitination

p27 ubiquitination
p53 ubiquitination

Cell cycle G1 phase
Cell cycle S phase

Proliferation

[23]
[23]

[34, 46]

UBE2I PCNA SUMOylation
Bcl-2 accumulation

DNA repair
Proliferation

[13]
[20, 24]

UBE2L3 p27 and p53 ubiquitination Cell cycle [41]
UBE2M Wnt/β-catenin activation Apoptosis [2]
UBE2N PCNA polyubiquitination DNA repair [25].
UBE2O c-Maf ubiquitination Apoptosis [42]

UBE2R1 Cyclin E-ubiquitin conjugation
p27 ubiquitination

Cell cycle G1 phase
Cell cycle S phase

[29]
[12]

UBE2S
Cyclin B1 ubiquitination

－
p53 degradation

Cell cycle G2 phase
Cell cycle S phase

Proliferation

[3]
[40]

[1, 28]

UBE2T FANCD2-FANCI monoubiquitination DNA repair
Cell cycle G2/M phase

[22, 31]
[10]

UBE2V2 PCNA polyubiquitination DNA repair [35]

Fig. 1. Process of ubiquitin-proteasome system.

인인 ubiquitin-conjugating (UBC) 도메인을 가지며 확장되

는 위치에 따라 class I부터 class IV까지 총 4개로 분류된

다[9]. UBC 도메인은 4개의 α-helix를 가진 α/β fold와 ubiq-
uitin과 티오에스테르 결합할 수 있는 cysteine 활성부위를 

가진 β-sheet로 구성되어 있으며, class I은 오직 UBC 도메

인만 가지며 class II는 N 말단의 확장, class III는 C 말단의 

확장, class IV는 N과 C 말단으로 확장된 형태이다(Fig. 
2) [26]. N 또는 C 말단으로 확장된 추가 도메인은 UBE2의 

크기뿐만 아니라 세포 내 국소화(localization) 및 특정 E3

와 결합에 관여한다[14]. 많은 종류의 암에서 과발현된 

UBE2는 환자의 생존율에 있어 나쁜 예후를 보이며 다양

한 UBE2의 조절장애는 종양성 신호 경로를 조절할 수 

있다.

DNA 복구과정에서 UBE2의 기능

DNA 손상에 관련된 단백질은 방사선이나 DNA 손상 

유도 물질에 의해 유비퀴틴화되며 UBE2에 의해 조절되

는 DNA 손상 복구 과정에는 DNA 트랜스레시온 합성
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(translesion synthesis, TLS) 경로와 판코니(fanconi, FA) 경
로가 존재한다[15]. DNA가 손상되었을 때 UBE2A가 pro-
liferating cell nuclear antigen (PCNA)의 lysine164 잔기의 

모노유비퀴틴화를 통해 TLS 경로를 활성화시키며, UBE2N
은 UBE2V2와 함께 PCNA의 폴리유비퀴틴화를 통해 손상

된 DNA를 복구한다[25, 35]. UBE2I는 PCNA의 lysine164 
잔기의 수모화(SUMOylation)를 유도하여 세포 분열 주기 

중 S기에서 정상적인 DNA의 합성을 유도한다[13]. 다양

한 UBE2가 PCNA 단백질의 동일한 아미노산 잔기에 작용

하지만 각기 다른 형태의 변역 후 조절(post-translational 
modification) 기전을 유도하기 때문에 DNA 손상에 대한 

반응 정도가 상이하다[13].
UBE2T는 FA 경로에서 처음 발견되었고, 모노유비퀴

틴화를 통해 활성화된 FANCD2-FANCI 복합체가 손상된 

DNA 위치로 이동하여 복구 과정을 진행한다[22, 31]. 
UBE2T의 결손은 손상된 DNA를 복구하지 못하고 결국 

DNA 합성 저해 물질에 대한 민감성을 증가시킨다. 이 외

에도 UBE2B는 DNA 복구에 관여하는 효소인 MGMT 
(O-6-methylguanine-DNA methyltransferase)의 유비퀴틴화

를 통해 DNA 알킬화제인 carmustine에 대한 민감화를 증

진시킬 수 있으며, 이와 반대로 UBE2D3의 결손은 DNA 
복구의 활성화로 인해 방사선에 대한 저항성이 생긴다

(Table 1) [16, 43].

세포 분열 주기에서 UBE2의 기능

세포 분열은 연속적으로 일어나는 매우 조직적인 생물

학적 현상으로 간기(interphase)와 분열기(mitosis)로 나뉘

며, 간기는 다시 G1, S, G2기로 세분화된다. Cyclin은 cyclin- 
dependent kinase (CDK)의 활성화를 통해 세포 분열 과정

을 유도하며, 세포 주기에 따라 발현 양이 달라지기 때문

에 UPS 과정은 cyclin의 발현 조절에 필수적이다[48]. 
UBE2D3는 G1기의 cyclin D1을, UBE2R1과 UBE2R2는 S
기의 cyclin E의 폴리유비퀴틴화 유도한다[23, 29]. UBE2C
는 cyclin A의 분해를 통해 DNA 복제를 진행하는 S기의 

진행을 늦추며, UBE2S는 cyclin B1의 유비퀴틴화를 증가

시킨다[3, 38]. 세포 분열을 조절하는 대표적인 키나아제

인 CDK는 p27에 의해 억제될 경우 정상적인 세포 분열 

주기를 진행할 수 없다[45]. UBE2D와 UBE2R1은 p27을 

유비퀴틴화시켜 S기에 관여하는 CDK4-CDK6 복합체를 

유지시킨다[12, 21]. UBE2A는 histone H2B의 모노유비퀴

틴화를 통해 CDK1의 전사 단계에 영향을 주고, G1/S기의 

분열을 증가시켜 세포 증식을 유도한다[4]. 세포 분열 주

기의 비정상적인 조절은 암 형성 및 발달에 중요한 역할

을 한다. UBE2S와 UBE2T의 결손은 각각 G1/S기, G2/M기

의 세포 주기 정지(cell cycle arrest)를 통해 종양 생장을 

저해한다(Table 1) [10, 40].

세포 사멸에서 UBE2의 기능

UPS 과정은 Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) 또는 IAP 
(inhibitor of apoptosis) 부류 단백질 및 p53의 단백질 안정

화를 통해 세포사멸을 조절한다[17]. UBE2I는 단백질 수

모화에 관련된 E2 접합효소로 종양 조직에서 발현이 높아 

종양의 발달을 촉진한다[20]. 유방암 세포의 마이크로어

레이 분석을 통한 유전자 프로파일링 결과에서 UBE2I는 

특이적으로 Bcl-2와 양의 상관관계를 나타내며, UBE2I 과
발현은 사멸을 억제하고 유방암 환자의 생존율을 높인다

[24]. 또한 UBE2I는 폐암 조직과 전이성이 높은 폐 결절에

서 발현이 높기 때문에 폐암의 전이를 촉진하고 종양 형

성을 용이하게 한다[19].
종양 유전자로 알려진 p53은 많은 사멸 관련 유전자를 

조절하는 전사 인자 중 하나로, 다양한 UBE2가 p53을 타

깃 기질로 하여 세포 사멸을 조절한다고 보고되었다. 
UBE2D은 p53의 유비퀴틴화를 통해 이를 분해하고 간암 

포의 생장을 촉진하며, UBE2D의 결손은 MDM2 매개 p53
의 유비퀴틴화를 억제하고 폐암 세포의 사멸을 유도한다

[34, 46]. UBE2S는 프로테아좀 활성을 통한 p53의 감소로 

종양의 발달을 촉진하며, 다양한 종류의 종양에서 UBE2S
의 발현이 높기 때문에 암환자의 예후가 좋지 않다. 또한 

UBE2S의 결손은 암세포의 증식을 막고 사멸을 촉진한다

[1, 28]. 이 외에도 UBE2M은 Wnt/β-catenin 경로를 활성화

를 통해, UBE2O은 c-Maf의 유비퀴틴화 매개 단백질 분해

를 통해 암세포의 사멸을 유도한다(Table 1) [2, 42]. 이러

한 결과는 UBE2의 발현 억제가 다양한 세포 및 동물 모델

에서 종양 유전자인 p53의 단백질 안정화 유지 및 다른 

타깃 단백질의 조절을 통해 사멸을 증진할 수 있음을 제

시하였고, 이는 UBE2 타깃 저해제가 뛰어난 항암 효과를 

지니고 있으며 나아가 항암제 내성 극복 가능성이 있음을 

시사한다. 

종양 치료를 위한 UBE2 타깃 저해제의 개발

프로테아좀의 비활성화는 암세포의 빠른 분열과 결함

이 있는 신호 전달 경로를 더욱 취약하게 만들기 때문에 

종양 치료에 있어 프로테아좀 저해제는 뛰어난 화학 치료 

약물로 여겨져 왔다. 하지만 프로테아좀 저해제는 유비퀴

틴화된 모든 단백질을 축적시켜 심각한 결과를 초래할 

수 있기 때문에 광범위한 사용을 제한하고 있다. 따라서, 
UPS 과정에 필수적인 특정 효소를 타깃으로 한 저해제 

개발은 종양 치료에 있어 더 나은 전략이 될 수 있다. 현재

까지 알려진 UBE2 저해제는 UBE2의 활성 위치, 알로스

테릭 위치 또는 타깃 단백질 결합 위치에 부착하여 UBE2
의 활성을 억제한다(Table 2). 

UBE2R1의 활성을 억제하는 저분자 저해 물질인 CC0651
은 p27의 축적을 통해 암세포의 증식을 억제할 수 있다. 
CC0651은 UEB2R1의 촉매 위치가 아닌 다른 포켓에 부착
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Table 2. UBE2s targeting small-molecule inhibitors

E2s Target Mechanisms Efficiency References
CCI-779 UBE2C Inactivation of mTOR signaling Decrease of UBE2C mRNA [39]

CC0651 UBE2R1 p27 accumulation by binding to 
non-catalytic site Allosteric inhibition [5]

NSC697923
UBE2N

Inhibition of UBE2N-ubiquitin conjugation Orthosteric [30]
luecettamol A Prevention of UBE2N-UBE2V1 complex Increased hydrogenation [36]

manadosterols A/B Prevention of UBE2N-UBE2V1 complex more potent than leucettamol A [37]
IJ-5

UBE2D3 p53 accumulation by binding to Cys85
Orthosteric

[47]
Compound 6d Orthosteric, more potent than IJ-5

되어 구조적 변화를 유도하고 타깃 기질로의 ubiquitin 이
동을 막는다[5]. NSC697923은 UBE2N과 ubiquitin 사이의 

티오에스테르 접합체 형성을 방해하여 타깃 기질로 ubiq-
uitin의 이동을 방해한다[30]. UBE2N 저해제로 알려진 lue-
cettamol A와 manadosterols A/B는 해면동물(marine sponge)
에서 추출한 펩타이드 화합물로 UBE2N-UBE2V1 복합체 

형성을 억제한다[36, 37]. 또한 UBE2의 촉매 부위에 직접

적으로 결합하여 활성을 억제하는 약물로는 UBE2D3 저해제

인 IJ-5와 compound 6d, UBE2B 저해제인 triazine drugs 
(6a-c)가 존재한다[18, 47]. IJ-5와 compound 6d는 UBE2D3
의 Cys85 잔기에 부착하여 NF-κB 경로를 억제함으로써 

암세포의 증식을 저해하고, p53 단백질 안정성 유지를 통

해 암세포의 사멸을 증진한다[47]. E3와 탈유비퀴틴화 효

소 저해제의 경우, 암 치료를 위한 임상 시험에 사용되고 

있으나 UBE2를 타깃으로 하는 특정 저해제 개발은 매우 

기초적인 단계에 머물러 있다[27]. 아직까지 실제로 종양 

치료를 위해 사용되는 UBE2 저해제는 없지만 많은 기초 

연구 결과로 유추해 볼 때 UBE2가 종양치료를 위한 뛰어

난 타깃임은 틀림없다.

결 론

유비퀴틴화 과정은 단백질 변형의 핵심적인 과정으로 

DNA 복구, 내포작용, 혈관형성, 염증반응 등 다양한 세포 

내 신호 전달 경로를 조절한다. 특히 다양한 종류의 암에

서 UBE2의 발현이 높기 때문에 종양 생장을 촉진하고 

환자의 생존율을 감소시킨다. UBE2는 타깃 기질에 ubiq-
uitin의 결합 및 사슬의 길이를 조절하고 타깃 단백질의 

세포 내 위치와 운명을 결정한다. 특히 종양에서 UBE2가 

가지는 기질 특이성에 따라 다양한 단백질의 변형을 통해 

많은 생물학적 과정을 조절하며 UBE2의 발현 유무에 따

라 종양 발생에 영향을 미친다. 따라서 유비퀴틴화 과정

에서 UBE2의 기능과 종양에 대한 임상적 관련성에 비추

어 볼 때, UBE2를 표적으로 하는 것은 종양 치료를 위한 

새로운 전략이 될 수 있다. 비록 UBE2 타깃 저분자 화합

물의 동물 수준에서의 적용 및 임상적인 결과는 아직 미

흡하지만 UBE2 타깃 저해제의 작용 원리 및 기질을 규명

한 기초 연구 결과가 임상적용 가능한 혁신적인 신규 치

료제 개발에 기여할 것으로 사료된다. 
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초록：암 치료 표적으로써 유비퀴틴 접합 효소 UBE2의 기능

우선민
1
․권택규

1,2
*

(계명대학교 의과대학 면역학교실)

유비퀴틴-프로테아좀 시스템은 E1-E2-E3 효소의 작용으로 단백질 안정성을 조절하며 이를 통해 진핵 

세포 내 광범위한 과정을 조절한다. 특히 DNA 수리, 세포 주기, 전이, 혈관형성 및 사멸과 같은 종양의 

생장 과정에서 주요한 역할을 하는데 이 과정에서 유비퀴틴 접합 효소인 UBE2는 활성화된 유비퀴틴을 

타깃 단백질에 이동시켜주는 중간 매개체 역할을 한다. UBE2는 인간에게서 40개가 존재하며 이는 촉매 

도메인의 확장 유무에 따라 4개의 그룹으로 분류된다. 최근 UBE2의 타깃 단백질의 특정 위치를 인식하는 

기질 특이성에 대한 연구가 증가하는 추세이다. 특히 암에서 발현이 높은 UBE2는 암 환자의 나쁜 예후와 

상관관계가 있어 종양 형성에서 UBE2의 중요성이 강조되고 있다. 본 총설에서는 암에서 UBE2의 역할에 

대한 최신 연구 결과 및 동향에 대해 기술하였다. 또한 UBE2에 관한 기초 지식 및 분자적 메커니즘을 

제공함으로써 궁극적으로는 UBE2가 종양 치료의 새로운 타깃이 될 수 있음을 시사한다.


