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The Wnt/β-catenin signaling pathway is an evolutionarily conserved signaling network that is critical
for embryonic development and adult tissue maintenance. In addition, aberrant activation of Wnt/β-
catenin signaling is implicated in the formation of various human diseases, including cancers. Thus,
study of the underlying molecular mechanism of Wnt/β-catenin signaling regulation is important to
understand and treat diseases. Inhibition of aberrant Wnt pathway activity in cancer cell lines effi-
ciently blocks their growth, highlighting the great potential of therapeutics designed to achieve this
in cancer patients. Recently, protein kinases have emerged as key regulating components of Wnt/β
-catenin signaling. In this review, we provide the most recent information on Wnt/β-catenin signaling,
describe protein kinases involved in Wnt/β-catenin signaling, and discuss their potential as drug
targets.
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서 론

Wnt 신호는 세포의 운명을 결정하고, 세포의 극성 및 증식

과 분화를 조절하는 세포신호전달경로로써 배아의 발생과 성

체의 항성성 유지에 필수적이다. Wnt 신호는 대표적으로 can-

onical Wnt 신호와 non-canonical Wnt 신호로 분류할 수 있으

며, canonical Wnt 신호는 주로 세포의 운명 결정과 증식을

조절하고 non-canonical Wnt 신호의 경우 세포의 극성을 조절

하는 것으로 알려져 있다. 이러한 Wnt 신호의 비정상적인 조

절에 의해 선천적 기형, 암, 대사 질환 등이 유발된다[3]. Wnt

신호는 1982년 처음 발견[35] 된 이래로 30년 동안 연구가 진행

되었음에도 불구하고, 아직까지 Wnt 신호를 특이적으로 조절

하는 약물이 개발되지 않고 있다. 이는 지금까지 알려진 Wnt

신호 조절 인자들의 효과적이고 특이적인 기능 조절이 쉽지

않기 때문이다. 이러한 이유로 Wnt 신호를 조절하는 새로운

단백질의 발굴과 기능 연구는 아직도 중요한 연구 분야로 주

목받고 있다. 특히 최근 들어 Wnt 신호를 조절하는 인자로

인산화 단백질들(protein kinases)이 새롭게 조명 받고 있는

추세이다.

Kinase는 목표 단백질을 인산화(phosphorylation) 시키는

효소로서 목표 단백질의 활성, 구조, 세포내 위치, 다른 단백질

과의 결합을 변화시켜 목표 단백질의 기능을 조절함으로써

세포내 정보 전달에 매우 중요한 역할을 담당한다. 현재까지

약 160여종 이상의 kinase가 암을 비롯한 다양한 질병에 관련

되어 있음이 잘 알려 있다[59]. 특히 kinase는 단백질 활성의

조절과 특이적 활성/비활성제 약물의 개발이 비교적 쉬워서

신약 개발의 주요 대상이 되고 있다. 본 총설에서는 canonical

Wnt/β-catenin 신호를 조절하는 kinase의 기능에 대해서 알

아보고 약물 개발 목표 대상으로써의 활용 가능성에 대해서

기술하고자 한다.

- Review -



948 생명과학회지 2013, Vol. 23. No. 7

Wnt/ β-catenin 신호 전달 경로

Wnt/β-catenin 신호는 세포질에 존재하는 β-catenin 단백

질을 안정화 시켜 목표 유전자의 전사를 유도하는 세포신호전

달경로이다. Wnt 신호가 없는 경우 β-catenin은 Axin/APC/

GSK3/CK1으로 이루어진 β-catenin destruction complex에

의해 인산화된다. 인산화된 β-catenin은 E3 ubiquitin ligase인

β-TrCP에 의해 ubiquitination 된 후 proteasome에 의해 분해

된다(Fig. 1A). 그러나 Wnt ligand가 막수용체인 Frizzled와

LRP5/6에 결합하면 β-catenin은 더 이상 분해되지 않고 세포

내에 축적되고, 안정화된 β-catenin은 핵 내부로 들어가서 목

표 유전자의 전사를 유도한다. 이러한 Wnt 신호에 의한 세포

질 내 β-catenin의 안정화는 β-catenin destruction complex의

결합이 와해되어 CK1과 GSK3가 더 이상 β-catenin을 인산화

시키지 못하여 이루어진다고 여겨져 왔다(Fig. 1B)[31].

그러나 최근 연구 결과에 의하면, Wnt 신호에 의한 β

-catenin의 안정화를 세포 내재적인(endogenous) 수준에서 관

찰하였을 때 β-catenin destruction complex의 결합이 와해되

지 않고 그대로 유지되어 있으면서 세포 내 위치가 바뀜으로

써 β-catenin의 안정화가 유도된다고 새롭게 밝혀졌다. 즉, β-

catenin destruction complex에 의한 β-catenin의 인산화에는

변화가 없으나, Wnt 신호에 의해 β-catenin destruction

complex가 세포질에서 세포막으로 이동하여 Frizzled,

LRP5/6 수용체와 결합한 상태로 존재함으로써 세포질에 존

재하는 β-TrCP가 인산화된 β-catenin을 인식하지 못하게 되

어 β-catenin destruction complex와 결합된 β-catenin을 분해

시키지 못하게 된다는 것이다. 이로 인해 β-catenin destruction

complex가 포화된 상태가 되어 새로 발현된 β-catenin이 분해

되지 않고 세포질 내에 축적되어 Wnt 신호가 전달된다(Fig.

1C)[28].

이렇게 안정화된 β-catenin은 핵 내부로 들어가서 TCF 전사

인자와 결합하여 전사를 억제하고 있는 Groucho/HDAC을

분리시키고, BCL9/Pygopus와 함께 TCF에 결합한다. 동시에

p300/CBP, TRRAP/TIP60, MLL1/2, BRG1, PAF1 등과 같은

chromatin remodeling complex와 함께 작용하여 목표 유전자

의 전사를 유도한다(Fig. 1)[34, 51]. 이러한 조절 기작 이외에도

Wnt/β-catenin 신호는 여러 단계에서 다양한 kinase에 의해

조절 받고 있다. 따라서 아래에서는 주요 Wnt 신호 전달 단백

질을 인산화 시키는 kinase의 종류와 작용 기작에 대해 간단히

소개하고자 한다(Table 1).

Kinase에 의한 Wnt/ β-catenin 신호 조절

LRP5/6을 인산화 시키는 kinase

Wnt/β-catenin 신호는 Wnt ligand가 Frizzled와 LRP5/6

막수용체에 결합 함으로써 시작된다. LRP6의 cytoplasmic

domain에는 proline-rich PPPSP motif와 CK1 site가 병렬로

짝을 이루어 5번 반복되어 있다. 이 두 자리의 인산화는 β

-catenin의 안정화와 Wnt 신호 목표 유전자의 전사를 유도한

다[44, 58]. LRP를 인산화 시키는 kinase는 인산화 시키는 위치

에 따라 proline-directed kinase (GSK3, PKA, PFTK1,

GRK5/6)와 non-proline-directed kinase (CK1)로 구분할 수

있다.

GSK3는 Ser/Thr kinase로써 β-catenin destruction

complex의 안정화와 β-catenin의 인산화를 유도하여 Wnt 신

호전달을 억제한다고 알려져 있다[3]. 그러나 Wnt 신호가 오

면 GSK3는 LRP6를 인산화 시켜 Wnt/β-catenin 신호를 활성

화 시키는 역할도 수행한다. 이러한 GSK3에 의한 Wnt 신호의

활성화는 LRP6의 PPPSP motif를 인산화 시킴으로써 Axin의

결합을 유도하여 일어난다[58].

PKA는 cAMP-dependent Ser/Thr kinase로써 Wnt ligand

와는 독립적으로 parathyroid hormone (PTH)에 의해 활성화

되며, LRP6를 인산화 시킴으로써 PTH 신호와 Wnt/β-catenin

신호를 활성화 시킨다[48]. 또한 PKA는 골아세포(osteoblastic

cell) Saos-2에서 GSK3를 억제함으로써 Wnt/β-catenin 신호

를 활성화 시킨다고 보고되어있다[42].

PFTK1는 세포주기를 조절하는 cyclin-dependent kinase

(CDK)로써 G2/M기에 LRP를 인산화 시킴으로써 Wnt/β

-catenin 신호를 활성화 시키며, Wnt/β-catenin 신호의 목표

유전자의 발현 조절 뿐만 아니라 세포 분열의 조절에도 중요

한 기능을 담당한다[6].

GRK5/6는 membranes associated kinase로써 G-protein

coupled receptor kinase (GRK) family에 속하며, LRP6의

PPPSP motif를 인산화 시킴으로 Wnt/β-catenin 신호를 활성

화 시키는 것으로 알려져 있다[2].

CK1은 Ser/Thr kinase로써 네 가지 isoform들(CK1γ, α, δ,

ε)이 존재한다. CK1은 Wnt 신호전달경로 전반에 걸쳐 작용하

는 kinase로써 인산화 목표 단백질의 종류와 인산화 위치에

따라 Wnt 신호를 활성화 시키기도 하고 억제 시키기도 한다.

CK1γ는 다른 CK1 isoform들과 달리 세포막에 위치하며, LRP

의 인산화(T1479, T1493)를 통해 Axin을 세포막으로 이동시켜

Wnt/β-catenin 신호를 활성화 시킨다[7]. CK1α, δ, ε은 LRP의

T1493을 인산화 시켜 Wnt/β-catenin 신호를 활성화 시킨다[6,

36, 58, 60]. 반면 CK1ε이 LRP의 S1420, S1430을 인산화 시키는

경우 Wnt/β-catenin 신호가 억제 된다는 보고도 있다[43]. 그

러나 이러한 각기 다른 Wnt 신호의 조절이 정확히 어떠한 기

작을 통해서 이루어지는지는 아직 밝혀지지 않았다.

Axin, APC를 인산화 시키는 kinase

β-catenin destruction complex의 뼈대라 할 수 있는

scaffold 단백질인 Axin은 APC, CK1α, β-catenin등과 직접적

으로 결합한다(Fig. 1A)[30]. 결합 된 β-catenin destruction
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Table 1. List of protein kinase that regulates Wnt/β-catenin signaling pathway

Target protein Kinase Phosphorylation site
Regulation in
Wnt signaling

Features References

LRP6

CK1γ T1479/T1493 +
a Wnt-inducible,

Dvl, PI4KIIα, PIP5KI dependent
[1, 7]

CK1α,δ,ε T1493 + Wnt-inducible [6, 36, 58, 60]

CK1ε S1420/S1430 -
b

upstream of LRP6 [43]

GSK3
S1490/T1530/T1530
T1572/S1590/S1607

+
Wnt-inducible,PI4KIIα, PIP5KI dependent
Axin, Dvl, Fz dependent

[32, 36, 57, 58]

GRK5/6
S1490/T1530/T1572

/S1590/S1607
+

Wnt acute reaction
phosphorylation in PPPSP repeat

[2]

PKA S1490 + PTH inducible, Wnt independent [48]

PFTK1 S1490 + likely Wnt independent [6]

Axin
CK1 n/a

c
- stabilizing of destruction complex [10]

GSK3 S330/T341/S343 - stabilizing of destruction complex [20, 55]

APC
CK1ε S1279/S1392 - increase affinity for β-catenin [38]

GSK3 n/a - increase affinity for β-catenin [37]

Dishevelled

CK1δ S594/T595/S597 + Wnt-inducible [11, 33]

CK1ε S139/S142 + Wnt-inducible [4, 26]

CK2 n/a + Wnt-inducible [50]

MAK n/a -
inhibits the canonical Wnt pathway and
upregulates non-canonical Wnt signaling

[24]

PAR-1 n/a +
positive regulator of the β-catenin pathway
and inhibitor of the JNK pathway

[41]

PLK1 n/a + likely Wnt-independent [25]

RIPK4 S298/S480 + Wnt-inducible [19]

β-catenin

AKT S552 + stabilizing of β-catenin [46]

CK1α S45 - priming phosphorylation for GSK3 [56]

CK2 T393 + leading to proteasome resistance [40]

GSK3 S41/S37/S33 - CK1-dependent [29]

JNK2 S191/S605 +
induce the nuclear accumulation of β
-catenin

[53]

PKA S552/S675 + stabilizing of β-catenin [23, 45]

PKC S33/S37/S45 -
Ca2+, lipid activator dependent without
requiring a priming kinase such as CK1a or
PKA

[12]

TCF/LEF

CK1δ LEF1 S42 - disruption of β-catenin-Lef1 complex [13]

CK1ε n/a +
increase binding affinity of β-catenin
decrease binding affinity of Groucho

[27]

CK2 LEF1 S42/S61 +
increase binding affinity of β-catenin
decrease binding affinity of Groucho

[49]

HIPK2

LEF1 S132/T155/S166

+ Tcf3 ,Tcf1 exchange [21, 22]
TCF3

S169/S171/T192/
S203/S212

TCF4
S154/S156/T178/

T188

NLK

LEF1 T155/S166

-

disrupt a binding of TCF,β-catenin complex
on DNA increase of LEF1/TCF4 degradation
increase nuclear exprot of TCF,β-catenin
complex

[16]

TCF4 T178/T189

TINK
TCF3 S169

+ recruited by β-catenin [39]
TCF4 S154

aPositive regulation of Wnt/β-catenin signaling pathway. bNegative regulation of Wnt/β-catenin signaling pathway. cNon available.
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Fig. 1. Wnt/β-catenin signaling pathway. (A) β-catenin destruction complex. In the absence of signal, β-catenin is phosphrylated

by CK1 and CSK3, which triggers ubiquitination and proteosomal degradation. (B) Previous model of β-catenin destruction

complex. Binding of Wnt ligand to Frizzled and LRP5/6 receptor leads to disruption of β-catenin destruction complex, and

β-catenin is no longer degraded. (C) New model of β-catenin destruction complex. When Wnt ligand binds to receptor complex,

β-catenin destruction complex is translocated to plasma membrane to interact with ligand/receptor complex, but not to be

disrupted. This blocks ubiquitination of β-catenin by β-TrCP and newly synthesized β-catenin is accumulated.

complex는 β-catenin의 분해를 촉진하며, 이는 Axin의 인산화

/탈인산화에 영향을 받는다[18]. Axin이 과인산화 되거나 탈

인산화 되면 β-catenin destruction complex를 이루지 못하여

β-catenin이 축적되고 Wnt/β-catenin 신호가 활성화 된다[52,

55]. 그러나 CK1, GSK3에 의해 인산화 된 Axin은 β-catenin

destruction complex의 안정성을 높여 β-catenin의 인산화를

크게 증가시켜 Wnt 신호를 차단한다[5, 20]. Axin과 함게 β-ca-

tenin destruction complex를 이루는 APC도 CK1과 GSK3에

의해 인산화 되어 β-catenin destruction complex의 안정화에

관여하며[37, 38], 이미 인산화 된 β-catenin을 destruction

complex로 부터 분리시켜 새로운 β-catenin이 destruction

complex 내로 결합할 수 있는 공간을 만드는 역할도 수행한다

[54].

Dishevelled (Dvl/Dsh)를 인산화 시키는 kinase

Dvl는 canonical Wnt/β-catenin 신호전달경로뿐 만 아니라

non-canonical Wnt 신호전달경로 모두에 작용하는 신호전달

의 중심 단백질이다[31]. Canonical Wnt 신호전달경로에서

Dvl은 Axin과 GSK3β complex를 Frizzled/LRP 막수용체로

이끌어 와서 Wnt 신호를 활성화 시키는 역할을 한다[57]. Dvl

은 DIX, PDZ, DEP 세 개의 domain으로 구성되어 있으며,

PDZ와 DEP domain에 인산화 사이트가 많이 존재한다고 알

져 있고, 각 인산화 사이트는 Wnt 신호가 존재할 때 특정 kin-

ase에 의해 인산화 된다[47]. 그러나 Dvl의 인산화와 Wnt/β

-catenin 신호 활성 사이의 정확한 기작은 아직 완벽히 밝혀지

지 않았다.

CK1ε과 CK1δ는 Dvl에 결합하여 인산화 시킴으로써 Wnt/

β-catenin 신호를 활성화 시킨다. 현재까지 알려진 CK1ε의 인

산화 사이트(S139, S132)를 인산화 되지 못하도록 돌연변이 시

켜도 Dvl 활성에는 변화가 없는 것으로 미루어 보아 Dvl 활성

을 조절하는 추가적인 CK1 인산화 사이트가 존재 할 것으로

생각된다[26]. CK2도 Dvl과 결합하여 Dvl을 인산화 시키는

것으로 보고 되었으나[50], 반대로 Dvl에 의해 CK2의 활성이

조절 된다는 보고도 있다[9]. 따라서 Dvl과 CK 사이의 상호

기능 조절에 대해 정확한 연구가 필요한 상황이다.

PAR-1은 Dsh-associated kinase로 처음 밝혀 졌으며 Dvl의

PDZ 도메인을 인산화 시켜 Wnt/β-catenin 신호를 활성화 시

키는 것으로 알려져 있다[41]. 가장 최근에 보고된 kinase인

RIPK4는 Wnt 신호의 존재 유무에 상관없이 Dvl에 결합하고

있으며, Wnt 신호에 의해 Dvl을 인산화 시켜서 Wnt/β-cat-

enin 신호를 활성화 시키는 작용을 한다[19].

이와는 반대로 MAK는 dvl를 인산화 시켜 canonical Wnt/

β-catenin 신호를 억제하고 non-canonical Wnt 신호를 활성화

시킨다고 알려져 있다[24].
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β-catenin을 인산화 시키는 kinase

β-catenin은 Wnt 신호가 없을 때 β-catenin destruction

complex의 CK1에 의해 먼저 S45가 인산화되고, 그 이후에

GSK3/PKC에 의해 T41, S37, S33이 차례로 인산화되는 조절

을 받는다[29, 56]. 인산화된 β-catenin은 β-TrCP에 의해 ubiq-

uitination 된 후 분해되어 Wnt 신호를 전달하지 못한다[14].

반대로 β-catenin의 인산화는 Wnt 신호의 활성화에도 관여

된다. Wnt 신호에 의해서 안정화된 β-catenin의 경우 AKT와

PKA에 의해 인산화되어 CBP와 같은 전사 활성화 인자들과

결합하여 목표 유전자를 전사 시킨다[8, 17, 46]. 또한 JNK2도

β-catenin을 인산화 시킴으로써 Wnt/β-catenin 신호의 활성

화에 기여한다[53]. 그러나 이러한 인산화를 통한 β-catenin의

활성화는 Wnt 신호의 독립적인 역할이 아닌 아른 신호전달경

로와의 cross-talk에 의한 것으로 여겨진다.

TCF/LEF를 인산화 시키는 kinase

Wnt 신호에 의해 안정화된 β-catenin은 핵으로 들어가서

TCF 전사 인자와 결합하여 목표 유전자를 발현시킨다. 이 과

정에서 CK1ε과 CK2는 TCF3와 LEF1을 각각 인산화 시켜

TCF/LEF와 β-catenin과의 결합력을 높이는 동시에 전사 억제

인자인 Groucho와의 결합은 억제 시켜 Wnt 신호에 의한 목표

유전자 전사를 유도한다[27, 49]. 반면 CK1δ의 경우 LEF1과

β-catenin의 결합을 저해하여 Wnt 신호를 억제한다는 보고도

있다[13].

NLK의 경우 LEF1과 TCF4에 결합하여 TCF/β-catenin

complex가 DNA에 결합하는 것을 억제하며, complex를 핵

밖으로 내보내거나 LEF/TCF 단백질의 분해를 유도하여 Wnt

신호의 활성을 감소시키는 역할을 한다[21, 22].

HIPK2경우 DNA의 Wnt response element (WRE)에 결합

하고 있는 TCF의 종류를 바꾸는데 관여한다. Wnt 신호가 없

을 때에는 WRE에 TCF3가 결합되어 다른 co-repressor들과

함께 목표 유전자의 전사를 억제한다. Wnt 신호가 오게 되면

HIPK2가 TCF3를 인산화 시켜 WRE와의 결합을 저해하고, 동

시에 TCF1이 WRE에 새롭게 결합함으로써 Wnt 목표 유전자

의 전사가 활성화 된다[15, 16]. TINK도 β-catenin에 의존적으

로 WRE에 결합하고 있는 TCF3/4를 인산화 시켜 TCF/LEF

교환에 관여하여 Wnt 신호의 활성화를 유도한다[39].

결 론

이상에서 기술 한 바와 같이 Wnt/β-catenin 신호는 다양한

kinase들에 의해 신호 전달 단계에서 복잡하게 조절되고 있다.

현재까지 Wnt/β-catenin 신호를 조절하는 여러가지 kinase들

이 알려지고 그 작용 기작이 보고 되었으나, 여전히 해결해야

할 과제도 많이 남아 있다. 특히 한 종류의 kinase가 여러 개의

Wnt/β-catenin 신호전달경로 인자의 인산화에 관여된 경우

정확한 Wnt 신호 조절 기작과 생채 내 기능에 대한 연구가

많이 미흡한 실정이다. 예를 들어 CK와 GSK3의 경우 종류와

인산화 목표에 따라 Wnt 신호가 매우 다양하게 조절할 수 있

음을 확인 하였다. 따라서 kinase의 종류와 인산화 사이트에

따라 어떤 생명 현상에서 Wnt/β-catenin 신호를 어떻게 조절

하는지 보다 명확히 이해할 필요가 있다. 또한 Wnt/β-catenin

신호에 관련된 kinase의 활성을 조절하는 상위 신호나 조절자

에 대한 정보 및 Wnt/β-catenin 신호와의 연관성에 대한 정보

가 매우 부족하므로, 정확한 Wnt/β-catenin 신호 조절 기작의

이해를 위한 다양한 연구가 필요하다. 이 외에도 기술된 kin-

ase들과 관련된 여러 가지 질병에서 Wnt/β-catenin 신호의

역할과, 약물을 이용한 kinase의 활성과 Wnt/β-catenin 신호

조절을 통한 질병의 완화 및 치료에 대한 연구도 필요하다.

대표적인 예로 최근 Dvl를 인산화 시키는 RIPK4의 발현 억제

를 통해 Wnt 신호와 관련된 질병이 완화되었음을 보여준 연구

가 있다[19]. 따라서 Wnt/β-catenin 신호를 조절하는 새로운

kinase를 찾고 발생과정과 질병에서의 작용 기전을 밝히는 연

구도 더욱 활발히 이루어져야 할 것이다.
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초록：Wnt/β-catenin 신호를 조절하는 인산화 효소

신은영
1,2
․박창균

1
․홍연희

1
․김건화
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*

(1한국기초과학지원연구원 생명과학연구부, 2과학기술연합대학원대학교 기능유전체학과)

Wnt/β-catenin 신호는 세포의 운명 결정, 증식, 분화 등을 조절하는 척추 동물 배아 발생과 성체의 항상성 유

지에 필수적인 세포신호전달경로이다. 이러한 Wnt/β-catenin의 비정상적인 조절에 의해 선천적 기형, 암, 대사

질환 등을 비롯한 다양한 질병이 유발된다. 이를 바탕으로 최근 Wnt/β-catenin 신호의 조절을 통한 암을 비롯한

질병의 치료를 위한 연구가 활발히 진행되고 있다. 따라서 Wnt/β-catenin 신호를 조절하는 인자의 발굴 및 자세

한 작용 기전에 대한 연구가 절실히 필요하다. 본 총설에서는 최근 새롭게 알려진 Wnt/β-catenin 신호 조절 기작

에 대해 설명하고, 현재까지 알려진 Wnt/β-catenin을 조절하는 인산화 효소(kinase)의 종류와 작용 기전과 새로

운 약물 타겟으로 전망을 알아 보고자 한다.


