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서   론

Wnts는 세포로부터 분비되는 cystein이 많은 당 단백질

로서, 주변세포의 receptor에 결합하여 활성화된 receptor를 

통해 여러 가지 단계를 거쳐 많은 유전자의 발현을 조절함

으로써, 다양한 생명 현상을 조절한다고 알려져 있다[1~3].  

Wnt gene은 처음에 mouse mammary tumor virus (MM-

TV)의 insertion에 의해서 유도되는 많은 종류의 tumor에서 

공통적으로 발견되는 genomic sequence로서, 최초의 cell-

ular oncogene으로 밝혀졌으며 int라고 명명되었다[4]. 이 

결과는 정상 세포가 암의 원인 유전자 (proto-oncogene)를 

갖고 있다는 사실을 의미하고, 이 발견으로 1989년에 Mic-

hael Bishop 박사와 Harold Varmus 박사가 Nobel상을 공

동 수상하게 되었다. 그 후에 Dr. Nusse group에 의해서 

Drosophila의 morphogenesis 과정에서 segment polarity 

gene이라고 알려진 wingless가 int-1의 homolog라는 사실이 

밝혀진 후로 int가 암의 형성뿐만 아니라, 세포 사이의 com-

munication을 조절하는 signal로서 발생과정에서 중요한 역

할을 한다고 제안되었고[5], Wingless (wg)와 int-1이 homo-

log gene임이 밝혀진 후, wg와 int를 합쳐서 Wnt라고 부르

게 되었다[6].

Wnt signaling의 연구 동향

Wnt signaling의 연구 분야에는 현재 노벨상을 받은 4 

명의 연구자 (Dr. Harold Varmus (1989 수상), Dr. Eric 

Wieschaus (1995), Dr. Paul Greengard (2000), Dr. David 

Baltimore (1975) 와 Stanford 대학의 Dr. Roel Nusse를 비

롯한 13명의 Howard Hughes Medical Institute (HHMI) 

investigators 들을 포함한 많은 연구자들이 주 연구 또는 부 

연구 주제로서 연구하고 있을 정도로 치열한 경쟁 하에 최

첨단의 연구를 수행하고 있다 (HHMI investigators의 총 수

는 약 300명, www.hhmi.org). 이들은 Wnt signaling연구의 

초기 단계부터 거의 20여 년 동안 연구비의 제약 없이 세계 

최고 수준의 연구를 수행하고 있다. 이들 연구자들의 공통

적인 경향은 초기에는 Xenopus나 Drosophila를 대상으로 

Wnt signaling의 발생 단계에서의 기능 연구를 해 오다가, 

최근에는 Wnt signaling을 조절하는 small molecule의 High 

Throughput Screening (HTS)을 수행하거나 다양한 병인 기

전으로서의 Wnt signaling의 역할을 밝히고 치료 방법을 개

발하고자 하는 연구를 수행하고 있다는 점이다. 또한 Stan-

ford 대학의 Dr. Roel Nusse는 Wnt gene homepage를 개설

하여 Wnt signaling에 관련된 많은 자료를 정리하고 수시로 

update하여 Wnt signaling 연구의 진입 장벽을 낮추는 역할

도 수행하고 있다 (http://www.stanford.edu/~rnusse/wntwin-

dow.htm). 지난 20여 년간의 Wnt 신호 전달의 연구 방향을 

간단히 요약하면 크게 4가지 방향으로 요약된다. 

1. Wnt signaling의 신호전달에 관여하는 새로

운 components의 발굴 및 기능 연구

Wnts가 ligands로 작용함으로써 암의 형성 및 발생과정

에서 중요한 역할을 하고 있다는 사실이 밝혀진 후, Wnts의 

receptor 및 세포 내의 Wnt 신호전달에 관련된 components

의 발굴과 Wnt signaling에 의해서 조절되는 target gene의 

발굴에 관련된 많은 연구가 이루어졌다. 90년대 초반에는 

Drosophila를 이용한 유전과 발생의 연구를 통하여 Wnt 

signaling pathway를 확립하기 위한 많은 연구가 수행되었

다. Wnt signaling에 관한 연구는 암의 원인 유전자로서 시

작되었지만, 90년대 초반에 국내의 연구자들에게는 비교적 

생소한 발생 유전학 분야에서 엄청나게 많은 연구가 이루어
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졌기 때문에 국내에서의 연구가 활성화되지 않은 이유라고 

생각된다. 하지만, 90년대 후반에는 기본 pathway가 확립된 

바탕 위에서 그 signaling을 조절하는 component의 발굴 및 

생화학적 연구가 시작됨으로써, 발생 유전학 분야의 경험이 

그렇게 많지 않은 신호전달을 연구하는 연구자들이 참여하

게 되어서 Wnt signaling의 연구 분야가 더욱 확대되게 되

었다. 또한, Wnt signaling이 꼬마 선충 (C. elegance), 초파

리 (Drosophila), 개구리 (Xenopus), zebra fish, mouse 및 

human에 이르기까지 공통적인 pathway를 통해 전달된다는 

사실이 밝혀지고, cancer를 비롯한 다양한 질병과의 연관성

이 보고되면서 국내에서도 많은 연구자들이 관심을 갖게 되

었다.

2. Wnt signaling의 발생 및 세포 분화에 있어서

의 역할 연구

위에서 언급한 바와 같이 Wnt signaling의 연구는 Dro-

sophila를 비롯한 다양한 종류의 model system에서 발생과

정에서의 역할을 구명하는 연구가 주로 수행되어 왔다. 현

재 mouse의 경우는 19가지의 Wnt genes가 알려져 있고, 그 

receptor로 알려진 Frizzleds는 10가지가 밝혀져 있다(http:// 

www.stanford.edu/~rnusse/wntwindow.htm). 대부분의 Wnt 

gene들이 knock-out된 mice가 제작되었고, 특정 Wnt가 

knock-out되었을 때 다양한 표현형을 나타내었다. 가령 

Wnt1이 Knock-out되었을 때는 midbrain과 cerebellum의 

형성이 일어나지 않았고[7, 8], Wnt4가 knock-out된 mice 

는 kidney defects를 나타내고[9], Wnt5a의 경우는 trunc-

ated limbs의 phenotype을 나타내어서[10], Wnt signaling

이 발생과정에서 다양한 역할을 수행하고 있다는 사실을 시

사하였다.  

세포가 특정 fate로 분화하는 과정에서 Wnt signaling이 

positive 또는 negative하게 작용한다는 사실을 보이는 실험

도 상당히 많이 수행되었으며, 특히 최근에는 stem cell의 

분화 조절에 대한 관심이 증대되면서 hematopoietic stem 

cell의 proliferation이나 embryonic stem cell의 neuronal 

fate로의 분화에서 Wnt signaling의 역할이 발표되고 있다

[11~13]. 하지만, stem cell의 분화에 관련된 연구 결과는 

연구자마다 상반된 결과가 보고되고 있어서, 실제 in vivo에

서의 역할은 분명치 않다고 생각된다.

3. 모델 동물을 이용하여 Wnt signaling의 이상

에 의해서 유도되는 질병들의 연구

Wnt signaling에 이상이 생기면 cancer 및 기형 발생이 

유도 된다는 사실이 많이 알려져 있었기 때문에 다양한 질

병의 병인 기전이나 치료제의 독성을 검증하기 위해서 많은 

동물 모델이 제작되었고, 현재도 많이 사용되고 있다.  가령 

Wnt signaling의 key effector인 β-catenin의 mutation이나 

tumor suppressor로 알려진 Adenomatous polyps coli 

(APC)의 truncation은 사람의 다양한 종류의 cancer에서 발

견되는데, 이들과 유사한 mutation을 갖는 동물 모델들은 

cancer의 유발 기전이나 항암제의 유효성 및 독성검사를 검

증하는데 이용되고 있다[14,15]. 최근에 들어서는 cancer나 

발생과정에서의 문제뿐만 아니라 adipogenesis[16,17], ost-

eoporosis[18,19], schizophrenia[20,21] 및 Alzheimer's dis-

ease[22~24] 등과 같은 다양한 성인 질환에도 Wnt sign-

aling의 이상과 연관성이 있다는 보고가 많이 나와서, 기존

의 cancer나 발생에서의 Wnt signaling의 역할 규명이라는 

주제에서 다양한 성인 질환의 병인 요인으로서의 Wnt 

signaling의 역할 규명이라는 새로운 방향으로 연구가 진행 

되고 있다. 

4. Wnt signaling을 조절할 수 있는 small mol-

ecule의 발굴 및 target identification

Chemical genomics 방법을 통하여Wnt signaling을 조절

하는 small molecule을 발굴하려는 시도는 전세계의 유명 

제약 회사들에서 모두 수행되고 있다고 보아도 무리가 없을 

것이다. Rockefeller 대학의 Dr. Paul Greengard (2000년 

Nobel 상 수상)는 HTS를 사용하여 Wnt signaling을 regul-

ation하는 small molecule들을 발굴하여 최근에 Nature 

medicine에 보고한 바 있다[25]. 특히 Dr. Paul Greengard

의 경우는 HTS를 수행하여 Wnt signaling을 조절하는 

small molecule들을 발굴하였고, embryonic stem cell에서

의 Wnt signaling의 역할을 규명하는 연구를 수행하고 있다.  

 

Wnt 신호전달의 전반적인 개요

본 review 에서는 Wnts가 발생과정에서 morphogen으로 

작용하여 cell과 cell 간의 interaction을 조절함에 따라 적절

한 형태의 발생을 조절하는 현상의 설명보다는, 외부에서 

Wnt signaling이 왔을 때 세포 표면으로부터 핵 내부로의 

신호 전달의 과정을 중심으로 설명하고자 한다 (See revi-

ews in[26,27] for morphogenic role of Wnt signaling).

세포 내에서의 Wnt 신호전달은 key effector molecule인 

β-catenin을 통하여 전달되는 “canonical signaling path-

way”와 세포 내 calcium의 농도를 조절하여서 PKC의 활성

을 변화시키거나 Rac이나 Rho와 같은 small G protein의 

활성화를 통해 JNK activity를 조절하는 “non-canonical 

signaling pathway”로 나눌 수 있다 (Fig. 1). 유전학적, 생

화학적인 방법을 통하여 많은 연구가 canonical pathway의 

규명에 집중이 되어 왔지만, 최근에는 “non-canonical path-

way”의 생물학적 중요성이 인식되면서 이 분야의 연구가 

점차 활성화되는 추세이다. 
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1. Canonical Wnt signaling pathway

세포가 외부로부터 Wnt에 의해 자극이 되지 않을 때, 

cytoplasmic β-catenin은 Axin과 APC protein complex 내

에서 casein kinase I과 GSK3β라는 kinase에 의해서 phos-

phorylation 된다 (Fig. 2). 인산화된 β-catenin은 β-TrCP E3 

ubiquitin ligase에 의해 인식되고 ubiquitination/proteasome 

pathway를 통해서 분해되어 cytoplasm내의 β-catenin level

이 낮게 유지된다. 하지만, 외부로부터 Wnt의 자극이 오게 

되면 β-catenin의 degradation complex에서 scaffolding pro-

tein으로 작용하는 Axin이 degradation complex로부터 빠져

나가고, GSK3β의 activity가 inhibition 되어서, β-catenin의 

phosphorylation이 억제된다. 이 unphosphorylated β-catenin

은 분해가 되지 않아서 cytoplasmic β-catenin level이 증가

되는데, 이 안정화된 β-catenin은 핵 내로 이동하여 transcri-

ption factor인 Tcf (또는 LEF)와 결합하여 다양한 유전자의 

발현을 조절하게 된다 (Fig. 2). Wnt signaling의 조절에 이

상이 생기면 cancer가 유발되거나 발생에 이상이 생기는 이

유는 β-catenin/Tcf signaling에 의해 cell cycle 조절에 관여

하는 c-myc 또는 cyclin D1이나, 발생에서 중요한 transcri-

ption factor로 작용하는 simois나 brachury 등과 같은 유전

자의 발현이 조절되기 때문이라고 설명된다.

본 review에서는 canonical Wnt signaling의 전달 과정을 

세포 외부, cytoplasm 내부와 핵 내에서 일어나는 과정들로 

나누어서, 그 과정에 관여하는 molecule들을 중심으로 설명

하고자 한다.

1) 세포 외부에서 일어나는 canonical Wnt 신호전달

현재 mouse의 경우는 19가지의 Wnt genes가 알려져 있

는데, cytoplasmic β-catenin의 level을 증가시킬 수 있는 

Wnt1, Wnt3a 등은 canonical Wnts로 분류되고, Wnt 5a와 

같이 β-catenin의 level을 높이지 않고 PKC나 CamKII 등을 

활성화시키는 것들을 non-canonical Wnts로 분류한다[28, 

29]. 많은 세포들에서 Wnts나 Wnts의 receptor로 알려진 Fz 

의 발현 양상을 조사해보면, 몇 가지의 Wnts나 Fz만이 발현

되고, 그 발현 패턴은 세포마다 차이가 있는데, 어떻게 각 

세포마다 특이적으로 Wnts나 Fz의 발현이 조절되는지는 앞

으로 더 많은 연구가 필요한 분야이다. 많은 연구자들이 의

문을 갖는 분야는 어떻게 특정 Wnts가 specificity를 가지면

서 다양한 biological 현상을 조절하는지에 관한 문제이다.  

이러한 specificity는 다양한 Wnts의 발현 pattern이 다르고 

특정 Wnts와 Fz간의 affinity 차이에 의해서 조절된다는 부

분적인 설명이 있긴 하지만[30,31], 실제로 in vivo에서 Wnt 

signaling이 엄격한 specificity를 갖고 전달되는지에 대한 

여부도 확실치 않아서, 아직 특정 Wnt와 Fz specificity를 

설명하기에는 부족함이 많은 실정이다. 이 문제는 Wnt/Fz 

interaction을 target으로 Wnt signaling을 조절하는 small 

molecule을 이용하고자 하는 시도의 성패와 직결된다고 할 

수 있다. 가령 chondrogenesis 과정에 관련된 특이적인 Wnt

와 Fz가 있다면, 그 Wnt와 Fz의 interaction을 조절하는 

Fig. 1. Schematic diagram for Wnt signaling.
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small molecule은 다른 조직에서 Wnt signaling을 activa-

tion 시키는 부작용을 최소로 하면서 골다공증의 약으로 사

용할 수 있는 가능성이 있다고 할 수 있다. 

Wnts의 co-receptor로 비교적 최근에 밝혀진 Low-den-

sity lipoprotein receptor-related protein-5 (LRP-5)의 mutat-

ion은 canonical Wnt signaling의 전달에 이상을 유발하여, 

bone의 형성에 문제를 일으킨다고 알려졌다[18]. Lrp 5/6의 

cytoplasmic domain은 Wnt signaling이 존재할 때 Axin의 

docking site로 작용하여, β-catenin degradation complex로

부터 Axin을 제거함으로써, β-catenin의 degradation을 억제

한다고 밝혀졌다[32,33].

Wnt signaling은 Cerberus, FrzB 및 Dickkopf1 등에 의

해서 세포 외부에서 inhibition될 수 있다 (Fig. 1, reviews 

in[34]). Cerberus와 FrzB는 Wnt와 Fz이 binding하는 것을 

blocking하고 Dickkopf1은 Lrp에 결합함으로써 Wnt sign-

aling을 inhibition한다. 특히 Dickkopf1은 Wnt/β-catenin 

signaling의 downstream target gene으로서 negative feed-

back 작용으로서 Wnt signaling을 조절한다고 밝혀졌다

[35,36].

2) Cytoplasm 에서 일어나는 canonical Wnt 신호전달 

아직 기전이나 신호전달에 관련된 molecule들이 모두 밝

혀진 것은 아니지만, Wnt 신호전달의 연구 분야 중 생화학

적으로 가장 많이 연구가 이루어진 부분이다.  위에서 언급

한 바와 같이 ligand인 Wnt의 존재 여부에 따른 key effe-

ctor molecule인 cytoplasmic β-catenin의 level을 조절하는 

것이 핵심이라고 할 수 있다 (Fig. 2). Cytoplasmic β-cate-

nin은 scaffold protein인 Axin, tumor suppressor라고 알려

진 APC protein의 complex 내에서 casein kinase I 과 

GSK3β에 의해 phosphorylation 된다. 이 phosphorylated β

-catenin은 ubiquitin-proteasome pathway에서 degradation 

target을 인식하는 역할을 하는 E3 ligase의 일종인 β-TrCP

에 의해 인식되어 degradation이 진행된다.  

Axin은 약 100 KDa 되는 protein으로 Axin complex에 

있는 거의 모든 protein들 (APC, GSK3β, β-catenin, protein 

phosphatase 2A (PP2A), Dvl 등)과 direct하게 interaction 

하는 domain을 갖고 있어서, β-catenin의 phosphorylation/ 

dephosphorylation에 관여하는 molecule들을 서로 근접한 

거리에 있게 하는 역할을 한다[37,38]. Axin이 없거나 mut-

ation이 일어나서 β-catenin binding domain이 truncation 될 

경우, GSK3β에 의한 β-catenin의 phosphorylation 일어나지 

않아서 β-TrCP가 인식할 수 없게 되어 cytoplasmic β-cate-

nin level의 증가가 유도된다. 이 complex 내에서 APC의 

생화학적인 기전은 명확하지 않지만, APC를 coding하는 유

전자에 mutation이 일어나서 β-catenin 또는 Axin binding 

sites가 truncation 되면 β-catenin을 degradation 할 수 없게 

된다. 따라서, Axin이나 APC의 mutation은 β-catenin의 

signaling을 활성화시키는 결과를 낳게 되어 tumor의 형성

을 유도하게 되고, 다양한 human cancer에 있어서 Axin과 

APC의 mutation이 발견되기 때문에 이들은 tumor supp-

Fig. 2. Simplified version of canonical Wnt signaling.
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ressor로 간주된다[39~41].

Wnt가 receptor인 Fz에 binding하게 되면 cytoplasm에 

존재하는 Dishevelled (Dvl or Dsh)가 casein kinase II에 의

해 phosphorylation되면서 membrane에 있는 Frizzled로 이

동하게 된다. 어떻게 Wnt와 Fz의 결합이 CKII에 의한 Dvl

의 phosphorylation을 유발하고 membrane으로 이동하게 하

는지는 밝혀지지 않았지만, 이 결과로 Dvl가 직접 또는 간

접적으로 GSK3β의 활성을 억제하게 된다[42~43]. 따라서 

GSK3β는 더 이상 β-catenin을 phosphorylation시킬 수 없

어서 cytoplasmic β-catenin의 level이 증가하게 된다. 

Wnt/Fz의 결합에 의한 cytoplasmic β-catenin의 level을 

증가시키는 또 다른 기전은 β-catenin의 down-regulation에 

필수적인 Axin이 Wnt의 co-receptor인 LRP5/6로 이동되어 

degradation되는 것으로 설명된다[32~33]. 이때 Axin com-

plex 전체가 이동하는지 아니면 Axin만이 complex로부터 

분리되어 이동하는지 분명치 않다. 또한 어떤 기전에 의해

서 Wnt/Fz signaling이 Axin complex로 전달되며, Axin이 

이동되고 분해되는지도 상당히 중요한 문제라고 여겨진다. 

아마도 PP2A에 의한 dephosphorylation이 Axin의 이동 및 

degradation에서 중요한 역할을 하리라고 생각되며, 또한 

Axin complex 내에 있는 새로운 단백질의 발굴이 예상된다

고 할 수 있다.

3) 핵 내에서 일어나는 canonical Wnt 신호전달

Wnt/β-catenin signaling에 의해서 발현이 조절되는 대부

분의 유전자는 promoter 부위에 Groucho라는 단백질과 

Tcf/LEF라는 단백질이 결합하여 transcription을 억제한다. 

Wnt signaling이 존재하는 상태에서 증가된 cytoplasmic β

-catenin이 핵 내로 이동하게 되면, Groucho를 밀어내고 

Tcf/LEF와 결합하여 transcription을 활성화시킴으로써 많

은 유전자의 발현을 조절하게 된다. 하지만, 실제로는 이 과

정을 negative 또는 positive 하게 조절하는 많은 단백질이 

존재하여 in vivo에서는 Wnt signaling의 전달을 정교하게 

조절하는 것이 가능하다고 여겨진다. 가령 ICAT라는 단백

질은 β-catenin과 Tcf/LEF와의 결합을 방해함으로써 Wnt 

signaling의 전달을 억제하고[45], p300/CBP의 histone acetyl 

transferase activity는 Tcf/LEF가 결합한 부위의 chromoso-

mal remodeling을 유발함으로써 Tcf/β-catenin에 의한 tran-

scription에 positive하게 작용한다고 알려져 있다[46~47].

현재까지 약 80여 가지의 유전자의 발현이 조절된다고 

알려져 있으며, 그 중 많은 유전자가 cancer의 형성 및 진행

과 관련이 있거나, 발생 및 분화의 조절과 연관이 되어있다

(http://www.stanford.edu/~rnusse/wntwindow.htm). 발현이 

증가되는 대표적인 유전자인 c-myc과 cyclin D1 등은 cell 

proliferation에 관여하고, transcription factor로 알려진 sia-

mois나 brachuyry 등은 배아 발생이나 세포 분화에서 중요

한 역할을 하고 있다.

핵 내로 들어간 β-catenin은 transcription을 활성화시킨 

후, Wnt signaling 존재 하에 level이 증가되고 핵 내로 같

이 들어오는 APC에 의해서 cytoplasm으로 export된다고 제

안되었다[48,49]. 아직도 정확한 기전에 관해서는 논란의 여

부가 있지만, APC의 tumor suppressor로서의 역할은 직접

적인 β-catenin의 degradation이 아니라, 핵 내의 β-catenin

을 degradation이 일어나는 cytoplasm의 Axin complex로 

이동시키는 shuttle vector로 여겨진다. 따라서 Wnt signal-

ing이 존재할 때 핵 내로 들어온 β-catenin은 APC가 trun-

cate된 경우 계속해서 핵 내에 존재하게 되어 비정상적인 

target 유전자의 발현을 유도하여 tumor를 형성한다고 이해

되고 있다. 

2. Non-canonical Wnt signaling pathway

위에서 설명한 canonical Wnt 신호전달 방법 외에 전달

되는 Wnt 신호전달을 총칭하는 것으로 지금까지는 이 신호

전달 과정에 관여하는 components들이 밝혀지지 않았거나 

기능이 잘 밝혀지지 않아서 알려진 것이 많지 않다. 하지만, 

최근 들어서는 새로운 components가 발굴되고 canonical 

Wnt signaling의 상호 조절에 의한 다양한 생물학적 현상에

서 중요한 역할을 한다는 사실이 밝혀져서 향후 몇 년 이내

에 많은 연구 결과가 기대되는 분야이다.

간단히 non-canonical Wnt signaling을 요약하면, 1) 특

정 Wnt/Fz의 결합에 의한 intracellular Ca
+2 level 증가의 

결과로 protein kinase C 및 Ca
+2 /calmodulin dependent 

kinase (CamKII) 및 Ca
+2 dependent phosphatase인 calc-

ineurin과 같은 Ca+2-sensitive enzyme이 활성화되어 신호가 

전달되는 것과 2) small GTPase의 일종인 rho나 cdc42를 

통해서 JNK의 활성이 이루어지거나, 3) focal adhesion 

kinase (FAK)를 통해서 cell motility를 조절하는 경우로 나

눌 수 있다 (Fig. 3, [50~51]).

Wnt signaling에 의해서 다양한 Ca
+2-sensitive enzyme이 

활성화 될 수 있기 때문에 지금까지 밝혀졌던 PKC나 

CamKII 외에 활성이 조절되는 enzyme의 발굴이 예상되고, 

다양한 enzyme 활성의 결과가 어떤 방법에 의해서 특정 생

물학적 현상조절로 이어질 수 있는지에 관한 해답은 상당히 

많은 연구가 필요하다고 할 수 있다. 한 예를 들면 JNK도 

in vitro에서 Ca
+2 signaling에 의해서 조절될 수 있고 Ca+2 

dependent phosphatase인 calcineurin도 동일한 signaling 에 

의해 조절될 수 있는데[52], cell의 입장에서 본다면 발생과

정에서 일어나는 JNK에 의한 morphogenetic movement와 

calcineurin의 활성화에 의한 등축과 배축으로의 분화의 결

정 (determination of dorsal-ventral axis differentiation, 

[53])을 구별하는 것이 상당히 중요하다고 할 수 있다. 이 

구별은 calcium signal의 frequency와 amplitude에 의해서 
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결정된다고 해석되는데, Cacineurin의 경우는 낮은 level의 

calcium signaling이 지속적으로 존재 할 때 활성화되고, 

JNK는 단기간에 높은 level의 calcium spike를 필요로 한다

[54~55]. 다른 경우도 동일한 방법에 의해서 조절되는지는 

명확하지 않으므로 각각의 경우에 따른 조절 기전은 앞으로 

더 많은 연구가 필요하다고 여겨지며, 어떤 방법에 의해서 

Calcium signaling의 frequency와 amplitude가 조절되는지

도 밝혀져야 할 부분이라고 생각된다.

Rho/JNK에 의한 Wnt signaling은 Drosophila의 wing에 

붙어있는 가는 털이나 홑눈의 내부에 있는 photoreceptor의 

방향성을 결정짓는 planar cell polarity (PCP)에서 중요한 

역할을 한다고 알려져 있다[56]. Vertebrate의 경우는 Dro-

sophila와 동일한 PCP 현상은 볼 수 없지만, 그와 유사한 

현상인 convergent extension (배아 발생 단계의 gastru-

lation 시기에 일어나는 세포들이 방향성을 갖고 길어지면서 

서로가 intercalation이 일어나는 현상) 과정에서 중요하다고 

밝혀져 있다[57].

Drosophila Wnt-4에 mutation이 일어나면 발생과정 동안 

cell의 migration이 억제가 되는데 이때 세포 내의 cytosk-

eleton과 extracellular matrix 사이에서 anchor 역할을 하는 

focal adhesion의 형성에 이상이 있고, 조절에 관여하는 

focal adhesion kinase (FAK)의 activity가 낮다는 사실이 

밝혀짐으로써 non-canonical Wnt signaling이 cell adhesion

을 조절하는 역할을 한다고 알려졌다[58].

Non-canonical Wnt signaling은 다양한 경로로 신호가 

전달되지만, 어떤 유전자의 발현이 조절되는지 밝혀진 바는 

그리 많지 않고, 어떤 transcription factor가 그 과정에서 중

요한 역할은 하는지에 대한 연구도 미진하다. 그 이유는 

canonical Wnt signaling의 경우는 Wnt conditioned media 

(최근에는 purified Wnt도 사용) 또는 Wnt 유전자의 trans-

fection에 하면 β-catenin의 증가 여부가 Wnt signaling 전달

의 marker로 사용되어 연구를 수행할 수 있지만, non-can-

onical Wnt signaling의 경우는 Wnt signaling이 실제로 전

달되고 있는지를 쉽게 확인할 수 있는 공통적인 marker가 

존재하지 않아서라고 여겨진다. 또한 non-canonical Wnt 

signaling에서는 canonical signaling 과 같이 Tcf/LEF라는 

공통적인 transcription factor가 존재하지 않고 각각의 다른 

pathway마다 특이적인 transcription factor들이 사용되기 때

문이 아닌가 생각된다. 앞으로 더 많은 non-canonical Wnt 

signaling의 target gene들이 밝혀지면, 그 target gene들로

부터 non-canonical Wnt signaling의 역할을 구명하는 연구

가 예상된다.

Wnt 신호전달과 인간 질병과의 연관성

Wnt signaling의 이상에 의한 cancer가 유발되는 사실은 

Wnt가 밝혀진 때부터 알려져 왔고 Wnt signaling을 조절함

에 의해서 암을 치료하고자 하는 시도는 많은 제약 회사들

에 의해서 경쟁적으로 진행되고 있다. 하지만, 최근 들어서 

Wnt signaling이 adipogenesis, polycystic kidney disease, 

schizophrenia, osteoporosis 및 Alzheimer's disease를 비롯

한 많은 질병과의 연관성이 밝혀지거나 예상되어서 각각의 

Fig. 3. Simplified version of non-canonical Wnt signaling.
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질병의 연구에 전문성을 가진 의학자들과 Wnt signaling을 

연구하는 과학자들간의 긴밀한 협동 연구의 필요성이 증대

되고 있다. 또한 stem cell의 분화에도 cellular context에 따

라 Wnt signaling이 positive 또는 negative하게 작용한다는 

사실이 밝혀지고 있어서, stem cell을 이용하여 질병을 치료

하고자 하는 많은 연구자들의 관심이 고조되고 있다.

본 강좌에서는 다양한 질병 중 내분비학을 연구하시는 

분들이 관심이 있을 adipogenesis, osteoporosis 및 stem cell 

의 분화조절에서 Wnt signaling의 연관성을 중심으로 설명

하고자 한다.

1. Wnt와 adipogenesis

지방 조직 (adipose tissue)을 이루는 지방세포 (adipocyte)

는 지방 (fat)을 포함하고 있는 세포로써 체내 지방 대사를 

조절 하는 것뿐 아니라 당 대사에도 관여하여 전반적인 에

너지 항상성 유지를 담당하고 또한 지방을 태움으로써 열을 

발생 (thermogenesis)시켜 체온을 유지하는 등의 중요한 기

능을 담당하고 있다. 하지만 과다한 지방세포의 형성 (adip-

ogenesis)과 불균형적인 에너지의 공급과잉에 의해 비만

(obesity)이라는 새로운 문제가 현대의 사회적 이슈로 부각

되고 있다.

2000년 Science에 처음으로 adipogenesis가 Wnt signal-

ing에 의해서 억제된다고 보고된 후부터 지방세포 형성의 

조절 target으로서 Wnt signaling에 대한 연구가 주목 받게 

되었다[16]. Adopogenesis는 myocytes, osteoblasts 또는 

adipocytes를 형성할 수 있는 mesenchymal stem cells에서 

시작하는 multistage process이다. Pluripotent mesenchymal 

stem cell의 운명을 결정짓는 요인으로 BMP가 관여한다고 

알려져 있으며, 이는 어떠한 수용체와 결합을 하느냐에 따

라 지방세포로 분화하기도 하고 골세포로 분화하기도 한다

[59]. 지방전구세포 (preadipocyte)가 지방세포 (adipocyte)로 

분화하는 데에는 여러가지 전사인자들이 작용을 하는 것으

로 알려져 있으며 이에 대한 연구는 많이 진행되어왔다. 간

단히 요약하면, 지방전구세포가 분비하는 IGF-I, Glucocor-

ticoid 와 같은 adipogenic inducers들에 의해 분화가 유도되

면 분화 초기 전사인자로 C/EBPβ와 C/EBPδ가 발현되고 

이는 cascade 반응으로 C/EBPα와 PPARγ를 발현시킨다. 

이 두 전사인자는 지방세포 분화를 이끄는 주된 전사인자로

서 서로가 서로의 발현을 증가시키게 되고 이렇게 과량 발

현된 C/EBPα와 PPARγ는 aP2나 adiponectin과 같은 adipo-

cyte specific genes을 발현시켜 형태학적으로나 세포의 기

능적으로 변화된 adipocyte를 형성한다[60].

지방전구세포에서 발현되는 Wnt10b는 세포 내 조절인자

로서 지방세포 분화에 중요 전사인자인 C/EBPα와 PPARγ 

의 발현을 억제함으로써 지방세포 특이 유전자가 발현되지 

못해 지방세포 형성을 막는다[16,61]. 또한 Wnt10b가 증가

시키는 세포 내 β-catenin양과 PPARγ간의 균형 조절이 지

방 세포 분화에 중요하다고 알려져 있으며 이 두 단백질간

의 균형은 GSK3β에 의한 β-catenin의 인산화를 통한 단백

질 분해에 의존적으로 조절되고 있음이 확인되었다[16, 61, 

62].

In vitro에서 뿐 아니라 transgenic mice를 통한 in vivo 

결과에서도 Wnt10b가 지방세포 형성에 억제역할을 담당하

고 있음이 최근 확인되었다[63]. Ormond A. MacDougald 

팀에 의해 제작된 FABP4/Wnt10b transgenic mice는 adip-

ose tissue에서만 발현되는 FABP4 promoter를 이용하여 

Wnt10b를 adipose tissue에 과량 발현시켰을 때 고지방 식

이법에도 불구하고 body fat의 양과 fat cell의 수가 정상 쥐

보다 50% 미만임을 보여줬다. 이는 또한 비만과 함께 주의

를 요하게 되는 당뇨병의 원인인 insulin sensitivity와 glu-
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cose tolerance에 있어서도 저지방 식이법을 한 정상 쥐에 

비해 더 좋은 결과를 보여줬다[63]. 아직은 형질전환 쥐에서 

보여지는 특징들이 어떠한 mechanism 에 의한 조절인지 더 

연구가 필요하지만 이번 결과는 Wnt10b가 fat cell develo-

pment에서 중요한 역할을 하고 있다는 사실을 보여준다.

2. Wnt와 osteoporosis

Bone은 osteoblastic bone formation과 osteoclastic bone 

resorption 사이의 균형에 의해 유지되는 dynamic tissue이

다. 사람이 태어나서 성장하는 동안 bone mass는 꾸준히 증

가 하여 skeletal maturation을 형성하게 되지만, 나이가 들

어감에 따라 점차적으로 bone mass를 손실하여 결국 

osteoporosis와 같은 bone disease가 나타나게 된다. 또한, 

autosomal-recessive OPPG (osteoporosis-pseudoglioma syn-

drome)의 경우에는 어린 환자들의 경우도 bone mass가 매

우 낮아서 골절 유발 빈도가 매우 높다. Osteoporosis- 

pseudoglioma syndrome collaborative group에서는 OPPG 

질병에 걸린 가계 리스트를 확보한 후 그 원인 유전자로서 

LRP5를 찾아내어 Wnt singling이 bone formation에 중요

하다는 것을 처음으로 확인시켰다[18,64]. 

LRP5는 osteoblast에서 특이적으로 발현되는 유전자와 

multiple abnormality bone phenotype에 관련된 chrom-

osome 11q13를 mapping하는 과정에서 처음 cloning이 되

었다[65]. 이러한 LRP5는 거의 모든 조직에서 낮은 레벨로 

발현이 되며 세포 분화 과정 동안 발현 정도가 크게 변하지 

않으며 또한 그것의 ligand가 밝혀지지 않아 관심을 받지 

못한 유전자였다. 하지만, 발생과 암을 비롯한 다양한 질병

의 형성에 관여하는 Wnts에 대한 co-receptor임이 확인이 

됨에 따라 LRP5를 통한 Wnt signaling의 bone formation의 

역할에 대한 연구가 본격적으로 시작되었다[66,67]. 

LRP5는 Wnts subfamily (Wnt1, Wnt3a등)와 결합하여 

Frizzled receptor와 함께 ternary complex를 형성한다. 이 

것은 canonical Wnt signaling pathway를 활성화시켜 ost-

eoblast의 분화를 촉진하게 되어 bone formation을 증가시

키게 된다[66]. 정상적인 상황에서 이러한 signaling activa-

tion은 Dickkoff에 의해 억제가 되어 균형적으로 조절이 되

지만, OPPG환자들의 대다수는 LRP5 extracellular domain

에서의 다양한 mutation으로 인해 LRP5의 기능이 상실되어 

bone formation 과정이 제대로 이루어지지 않고, 그 결과 

균형적인 조절이 깨지게 된다[18,68].

Bone formation과 bone mass에서의 LRP5의 역할은 

mouse에서 유전적으로 검증되었다. Osteoblast differenti-

ation의 주요 조절자인 Cbfa1 유전자의 발현이 정상적임에

도 불구하고, LRP5가 null mutation된 mouse는 obsteoblast 

proliferation과 기능이 감소하여 postnatal bone loss를 일으

켰다[69]. 이와는 반대로, osteoblast에서 constitutive active 

form인 LRP5 (G171V)를 발현하는 transgenic mouse는 

bone formation과 bone mass가 증가하였다[70]. 그리고, 

bone 밀도가 높은 개인에게서 G171 근처의 아미노 말단에 

여섯 개의 추가적인 mutation이 최근에 확인이 되었다[68]. 

또 하나의 흥미로운 사실은 하나의 LRP5 유전자만 mutat-

ion이 일어나 하나의 정상적인 유전자를 가지고 있는 사람

의 경우에도 정상인에 비해 bone mass가 낮다는 점이다. 이

는 LRP5 단백질이 bone mass를 조절하는 조절장치임을 의

미한다. 따라서, LRP5 경로의 활성을 조절함으로써 bone 

밀도를 증가시키는 것이 가능하게 될 것으로 생각된다. 

3. Wnt와 stem cell differentiation 

Stem cell 분화의 조절에 관한 연구는 그 기초 연구뿐만 

아니라 당뇨병, 심장병, 관절염, 퇴행성 뇌질환, 뇌신경 손상

등과 같은 여러 난치병에 대한 배아줄기 세포를 이용한 세

포치료방법으로서 많은 연구가 이루어지고 있다. 여러 가지 

해결해야 할 문제가 많지만, 가까운 장래에 stem cell을 이

용한 질병의 치료 방법이 보편화된다고 여겨짐으로 전 세계

적으로 치열한 경쟁 속에 연구가 진행되고 있다. 특히, 1) 

stem cell의 maintenance/self-renewal capacity 유지에 대한 

mechanism과 2) 원하는 특정 조직으로의 differentiation을 

유도할 수 있는 방법의 개발 등이 주요 연구 분야이다. 본 

강좌에서는 최근에 밝혀진 결과를 중심으로 배아 줄기세포

와 성체 줄기 세포에서의 Wnt signaling의 역할을 나누어서 

설명하고자 한다. 

1) 배아 줄기세포 (Embryonic Stem Cell, ESC)

Embryonic stem cell은 어떤 세포로도 분화할 수 있는 

능력을 (totipotency) 갖고 있어서 특정 조직으로 분화하는 

능력만을 (pluripotency) 갖고 있는 adult stem cell과 구분 

될 수 있다. 2000년에 Nobel상을 수상한 Rockefeller 대학

의 Paul Greengard박사 그룹은 `6-bromoindirubin-3'-oxime 

(BIO)'라는 GSK3β inhibitor를 이용해서 activation된 Wnt/

β-catenin signaling이 human과 mouse ESC의 pluripotency

와 self-renewal capacity를 유지시킨다고 보고하였다[25]. 

또한, β-catenin의 level을 조절하는 APC의 다양한 mutant 

form들을 이용하여, 증가된 β-catenin에 의해 mouse ESC의 

differentiation이 억제된다고 보고된 바 있다[71]. 위 결과들

에서 보이는 Wnt signaling의 영향은 ESC에서 differentia-

tion을 억제하여 pluripotency를 유지하고, self-renewal 즉 

proliferation을 촉진시키는데 관여하는 것으로 보인다. 하지

만, 본인의 연구 결과에 의하면, mouse ESC이 다양한 경로

로 분화하는 동안 여러 가지 종류의 Wnt 및 Fz의 발현이 

변화하는 것을 볼 수 있어서 한두 가지 components의 과 

발현과 inhibitor의 처리에 의한 실험은 원하는 방향으로 

ESC의 분화를 유도할 수 있을지는 모르지만, 그 결과로부
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터 in vivo에서 ESC의 분화의 조절에 있어서 Wnt signaling

의 역할을 일반화시키는 것은 문제가 있다고 여겨진다. 

2) 성체 줄기세포 (Adult Stem Cell)

앞에서 언급한 것과 같이 Wnt signaling은 embryonic 

stem cell에서 뿐만 아니라, 각종 tissue-specific adult stem 

cell에서도 proliferation에 관여한다. 그러나 cell lineage 

determination과 같은 differentiation과정에도 관여한다는 

보고들이 있다. 이와 같이 동일한 Wnt signaling이 상이한 

역할을 한다는 결과는 mouse embryonic, neural, hemato-

poietic stem cells의 gene information을 비교한 결과로 미

루어 특정 cellular context에 따라 유전자 발현 패턴의 상이

성에 기인한다고 추측된다[72].

In vitro에서 purification한 Wnt3a protein을 처리함에 의

해서 hematopoietic stem cell의 self-renewal에 Wnt/β

-catenin signaling이 관여한다는 것이 밝혀졌다[73]. 또한, 

지속적인 activated β-catenin 의 발현과 inhibitor인 Axin과 

mutant Fz9 (CRD domain)의 발현을 통하여 hematopoietic 

stem cell에서 Wnt/β-catenin signaling이 self-renewal capa-

city를 유지시킨다는 in vivo/in vitro 결과들을 보고하였다

[12]. 현재 β-catenin을 통하지 않는 non-canonical Wnt 

signaling의 stem cell에 대한 연구는 활발히 진행 중인 것

으로 보인다. Murdoch et al.에 의하면, Wnt5a-conditioned 

media를 human hematopoietic progenitor cell을 engraft한 

mice에 injection한 결과, reconstitution이 증가한 것을 관찰

하였고, 이는 Wnt-5a signaling이 hematopoietic stem cell 

expansion, engraftment 또는 survival을 촉진한다는 것을 

시사한다[74].

Secreted Wnt inhibitor인 DKK-1을 skin specific K-14 

promoter를 이용하여 epidermis basal cell에서 발현시킨 in 

vivo 실험 결과, skin appendage에 속하는 hair follicle, 

teeth, mammary gland의 형성이 억제된 결과를 얻었다[75]. 

또한 Eaine Fuchs박사 그룹의 연구 결과는 β-catenin 의 증

가가 skin stem cell의 population의 증가 및 multipotency 

를 유지시키고, TCf-3과 Lef-1와의 complex를 통하여 skin 

stem cell의 lineage differentiation에도 관여한다는 결과 등

도 최근에 밝혀졌다[76].

TCF-4-deficient mice에서 fetal development 동안에 int-

estinal progenitor cell이 관찰되지 않는 결과들이 밝혀졌다

[77]. 더욱이, adult에서 Wnt signaling이 gut progenitor cell

에서 activation된 상태이고, Wnt signaling inhibitor로 알려

진 Dickkopf-1(Dkk1)를 처리했을 때, small intestine과 

colon의 proliferation이 억제되는 결과들로 보아, Wnt sign-

aling은 intestinal stem cell의 self-renewal에 관여한다고 보

여진다[78]. 이러한 결과들은 Wnt signaling activator를 이

용하여 gut epithelium의 재생, 즉 homeostasis를 유지하고, 

inflammatory bowel disease같은 질환의 치료에 이용될 수 

있을 것이다[79].

Wnt 신호전달의 연구 방향 및 결론

전체적으로 볼 때 Wnt signaling에 관련된 생화학적 또

는 유전학적인 연구는 많은 부분이 밝혀졌지만, 아직도 더 

많은 연구가 필요하다. 다른 생물학의 연구 분야에서와 마

찬가지로 Wnt signaling 분야에서 가장 어려운 점은 동일한 

molecule이 cellular context에 따라서 다른 역할을 하는 것

이다. 따라서, 단순히 특정 유전자의 overexpression 이나 

inhibitor의 사용에 의한 결론은 실제로 in vivo에서 일어나

는 사실과 다를 가능성이 있다.

최근 들어 여러 가지 인간 질환에 Wnt signaling의 이상

이 관련되었다는 사실이 밝혀지고 있으며, 그러한 질병의 

치료 방법으로 Wnt signaling을 조절하려는 시도가 많아지

고 있다.  따라서 정확한 질환 치료의 작용점을 설정하기 위

해서는 Wnt signaling의 조절에 관련되는 더 많은 molecule 

들의 발굴과 기전의 이해가 필수적이다. Wnt signaling의 

조절을 이용하여 질병을 치료하고자 할 때, Wnt signaling

에 관련된 molecule들이 다른 발생 단계나 cell type에서 상

반되는 기능을 수행하는 경우는 단순한 drug의 투여에 의한 

질병의 치료 방법으로는 부적절하다고 여겨진다. 또한 많은 

cell signaling의 경우에서 볼 수 있는 바와 같이 Wnt 신호

전달의 경우도 TGF-β signaling을 비롯한 다른 signaling과

의 cross regulation을 하고 있다고 밝혀지고 있어서, Wnt 

signaling을 target으로 하는 drug의 사용은 많은 주위와 문

헌의 참고가 필요하다.

Wnt signaling의 조절에 의한 질병의 치료 방법의 개발

은 그 상업적인 가치 때문에 그 중요성이 더해질 것이라고 

예상한다. Wnt가 밝혀진 이후 약 20여 년 동안 세계적으로

도 최고의 연구자들이 극심한 경쟁 하에 연구가 진행되어 

왔고 현재도 그 상황은 계속되고 있다. 하지만, 새로 발견되

는 질병과 Wnt signaling과의 연관성의 연구는 시작점이 동

일하기 때문에 국내의 임상 연구자들과 기초 연구자들간의 

긴밀한 공동연구가 이루어지면 충분히 국제적인 경쟁력이 

있다고 여겨진다. 따라서, Harvard대학의 Dr. Xi He가 말한 

대로 Wnt signaling의 기초 연구자와 다양한 질병의 전문성

을 가진 임상 전문가들이 서로를 돕는 Wnt-Wnt (win- win

으로 발음 됨) 전략이 사용되면, Wnt 신호 전달을 조절하는 

신약의 개발을 통한 바이오 산업의 진흥에도 크게 기여를 

하리라고 예상된다.
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