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Introduction

실시간으로 생체 내 변화를 모니터링 할 수 있는 다양한 

영상 장비의 도입 및 개발과 동시에, 종양 표적 영상 프로브

의 개발에 대한 연구 역시 분자 영상 분야에서 크게 발전하

고 있다(1). 특히, 종양의 조기 진단을 위한 영상 프로브 개

발에 있어서 높은 선택성과 우수한 특이성은 가장 고려되어

야 할 필수 요소이다. 즉, 성공적인 종양의 조기 진단 뿐만 

아니라 치료를 위해서는 각 종양 부위에만 특이적이고, 선택

적인 생체 내 생체지표를 발견하고, 그에 대한 결합력이 우

수한 표적 프로브 혹은 리간드의 개발에 대한 연구로 진행되

는 것이 일반적이다. 따라서 생체 내 종양 관련 수용체와 그

에 결합하는 펩타이드의 조합은 영상 프로브 개발 연구 분야

에서 크게 주목을 받아왔다(2). 펩타이드는 아미노산으로 구

성되고, 펩타이드 결합으로 이루어져 있으며, 단백질에 비해 

상대적으로 작은 분자량을 가지고 있어, 일반 조직이나 혈액

에서 빠르게 배출되는 것으로 알려져있다. 또한 생체 내 질

환 관련 생체지표와 우수한 결합력 및 선택성을 보이며, 생

체 적합성 물질로 이루어져있어 독성에 대한 우려가 저분자

화합물에 비해 낮은 편이다. 하지만 여전히 생체 내 효소등

의 대사 물질들로 인해 펩타이드를 바탕으로 하는 영상 프

로브의 안정성에 대한 논란은 여전하다. 또한 펩타이드 사

이즈의 적절성, 생체 내에서의 배출, 원하는 부위로의 정확

한 전달 등에 대한 펩타이드 기반 영상 프로브가 가지는 한

계점을 극복하기 위한 연구들도 이루어지고 있다(3). 이러

한 종양 표적 펩타이드의 한계점에도 불구하고, 생체 내 분

자의 생화학적 변화와 이에 관련된 종양 표적 수용체에 대응

하는 펩타이드의 우수한 선택성과 특이성의 장점으로, 생체 

종양 영상 획득 및 치료제 개발을 위해 여전히 적극적으로 

활용하고 있는 추세이다. 요즘에는 이러한 펩타이드를 활용

하여 표적 생체지표까지 정확하고 안정하게 도달시키고, 치

료 효능을 가진 항암제를 포함한 나노 물질에 기능성 펩타이

Key Word: Peptides, In vivo imaging probe, Biomarker, Tumor receptor imaging 

Peptides have been developed for in vivo imaging probes against to the specific biomarker in the biological 
process of living systems. Peptide based imaging probes have been applied to identify and detect their active 
sites using imaging modalities, such as PET, SPECT and MRI. Especially, tumor receptor imaging with the 
peptides has been widely used to specific tumor detection. This review discusses the targeting peptides that 
have been successfully characterized for tumor diagnosis by receptor imaging. 
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드를 결합시킨 나노의약품을 개발하는 등 나노의약 분야에

도 표적 펩타이드들이 적극적으로 활용되고 있다(4, 5). 종양 

표적 생체 영상 프로브를 위한 대표적인 펩타이드로는 다음

과 같다. Arg-Gly-Asp (RGD) 펩타이드와 integrin 수용체, 

bombesin (BBN)/gastrin-releasing peptide (GRP)와 GRP 

수용체, somatostatin (SST)과 SST 수용체가 표적 영상 프

로브 개발에 주로 활용되고 있는 조합이다. 그 외에도 신경

펩타이드인 vasoactive intestinal peptide (VIP)와 VPAC1, 

VPAC2 수용체(6), cholecystokininin (CCK)/gastrin 펩타

이드와 CCK2/gastrin 수용체(7), 사람의 흑색종 전이에서 

80% 이상 발현되어 흑색종 표적 영상에 주로 활용되고 있

는 α-melanocyte-stimulating hormone과 melanocortin-1 

수용체(8)와 neurotensin (NT)과 NT 수용체(9)가 있다. 또

한, 14개의 아미노산과 한개의 disulfide bridge로 이루어

져 있는 T140과 chemokine receptor type 4(10), 인슐린종

과 type 2 당뇨병 치료제로 사용되고 있는 펩타이드 호르몬

인 exendin-4과 glucagon like peptide 1(11), neuropeptide Y 

(NPY)와 NPY 수용체(12), substance P와 neurokinin 1 수

용체(13) 등의 조합으로 표적 종양 영상 및 치료제 개발 연구

에 활용되고 있다(14). 이 종설에서는 위와 같이 수용체 표적 

및 수용체 영상을 통한 종양 부위의 측정이 가능한 다양한 펩

타이드 중, 대표적인 종양 표적 펩타이드, RGD, BBN/GRP, 

SST 펩타이드와 그의 수용체들을 통한 종양 표적 영상 프로

브 개발 연구를 중심으로 알아보았다. 

Arg-Gly-Asp (RGD) 펩타이드

종양 신생혈관형성 과정에서 정상세포에서와는 확연히 다

르게 integrin 수용체의 발현이 높다. Integrin 수용체 중에

서도, αvβ3 subunit의 발현이 높아지며, 이는 대표적인 종

양 생체지표로 보고되어 있다. 특히, RGD 펩타이드는 αvβ3 

integrin 수용체에 선택적이고, 특이적으로 결합하는 펩타이

Figure 1. A 70-y-old patient with invasive ductal breast cancer of left breast (arrow, open tip), axillary lymph-node metastases on left side (arrow, open tip, dotted 
line), an osseous metastasis to the sternum (arrow, closed tip), and a pulmonary metastasis on right side (arrow, closed tip, dotted line). Maximum-intensity 
projection of 18F-galacto-RGD PET (A) and planar images (B, axial plane; C, coronal plane; D, axial plane) show primary tumor, lymph-node metastases, and 
osseous metastasis with good tumor-to-background contrast. High tracer retention is notable in urogenital tract, predominantly due to renal tracer elimination. 
Intermediate uptake is notable in liver, spleen, and intestine. One small pulmonary lesion was notable in nonattenuation–corrected images (E) and confirmed by 
CT (F). In the context of metastasized breast cancer, this was considered to be highly suggestive of a pulmonary metastasis (22). 
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드다(15). 따라서 종양 표적 진단을 위해 RGD 펩타이드를 

포함하는 영상 프로브들의 개발이 활발히 진행 되어 왔다. 종

양 진단 영상 획득을 위한 진단제 개발 연구 분야 뿐만 아니라 

종양 표적 치료제 개발 연구에도 적극적으로 활용하고 있다

(16-21). RGD 펩타이드를 포함하는 영상프로브에 대한 연구

는 소동물에서 사람까지 연구를 확대하여 종양 영상을 획득

할 수 있었다. RGD 펩타이드를 활용하여 방사성추적자 개발 

및 핵영상 연구에 응용한 예를 살펴 보도록 하겠다. 약물동

력학적 안정성을 높히기 위해 당을 연결한 RGD 펩타이드에 

방사성동위원소 18F를 표지하여 방사성추적자를 합성하여 종

양 환자에 주사하여 표적 종양 PET 영상을 획득하였다(22). 

즉, 18F-galacto-RGD 합성하고, 유방암 환자 16명에 주사하

여 PET 스캔을 시행한 연구 결과에서는 종양 부위의 SUV 

값이 1.4 에서 8.7 값의 범위로, 평균 SUV 값이 3.6 ± 1.8로 

측정되었으며, 이 때 종양 대 혈액의 비율은 2.7 ± 1.6, 종양 

대 근육의 비율은 6.2 ± 2.2로 환자를 바탕으로 한 PET 영상

을 획득한 연구를 수행 하였다(Fig. 1).

Bombesin (BBN)/
gastrin-releasing peptide (GRP)

BBN은 처음 양서류 피부에서 발견한 펩타이드로, 고혈압, 

자궁 혹은 대장의 수축, 소화, 고혈당, 인슐린의 분비 작용 

등 다양한 약물학적 효과를 가진다(23, 24). BBN-like 펩타

이드 수용체는 neuromedin B 수용체, BBN 3 수용체, GRP 

수용체, BBN 4 수용체등, 4 종류의 수용체 subtype을 가지

고 있는 것으로 보고되어 있다 (25). 수용체 BBN 3과 BBN 

4 subtype은 GRP 수용체에 비해 BBN에 대한 결합력이 낮

은 것으로 알려져 있다(25, 26). 특히 GRP 수용체는 폐암 등

의 암에서 많이 발현된다고 알려져 있어(27, 28), RGD 펩타

이드와 함께 정상 조직에 비해 종양 부위에서 확연하게 달라

진 수용체 발현 변화를 생체지표로 표적하여 진단 및 치료를 

위한 프로브 개발 연구에 활용되어 왔다(29-32). BBN 펩타

이드는 다양한 영상 프로브에서 종양의 표적성을 향상시키는 

데 적극적으로 활용되고 있다. 표적 펩타이드인 BBN을 이용

Figure 2. Uptake and blocking experiment of AF680-BBN in SCID mice bearing PC-3 prostate cancer. A: In vivo NIRF imaging of representative mice bearing PC-3 xenografts 
from uptake (left) and blocking (right) group. MRI of cross sessions through tumors for uptake (left) and blocking experiment (right). B: Representative ex vivo NIRF images of 
peritoneal metastatic tumors of mice from control group, without injection; uptake group, 2 hr post-injection of AF680-VVN; and blocking group, 2 hr post-injection of unlabeled 
BBN prior to AF680-BBN. Dashed lines indicate the metastases. C: Tumor-to muscle ratio, all data represent the mean ± SD (n = 5 in uptake group and n = 3 in blocking group). 
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하여 다양한 생체 내 영상 방법 중, 근적외선 형광영상을 위

한 프로브를 예로 살펴보고자 한다. 종양 부위의 GRP 수용체

에 대한 우수한 결합력, 선택성, 정확성을 높히고자 BBN 펩

타이드를 활용하여 근적외선 형광 영상프로브, AF680-BBN

을 합성하여 PC-3 종양이 이식된 질환 동물에서 근적외선 형

광영상을 획득하였다(33). F680-BBN을 주사 후, 2시간이 

되었을 때, 종양 대 근육 섭취 비율이 4.12 ± 1.77로 가장 높

았으며, 억제 실험에서는 종양 대 근육 섭취 비율이 1.64 ± 

0.21로 확연하게 감소하는 결과를 획득하였다(Fig. 2). 또한 

luciferase가 발현되어 있는 종양 모델에서 생체발광영상 결

과를 비교 활용하여 AF680-BBN의 종양 모델의 전이 및 정

량적인 분석을 진행하였다. 그 결과 민감도 89.4%, 특이성 

92.9%, 정확도 90.2%로 종양 전이 모델에서 종양의 표적성

을 확인 할 수 있었다(33). 

Somatostatin (SST) 펩타이드

SST는 disulfide 결합을 포함하고 원형의 14개 혹은 28개

의 아미노산으로 이루어진 펩타이드이다(34). 이 펩타이드는 

성장호르몬의 분비를 억제하는 작용을 하는 호르몬으로, 인

슐린, 글루카곤, 위의 가스트린 등의 분비도 억제한다고 알

려져 있다(35). 특히 SST 수용체가 신경내분비계, 중추신경

계, 유방, 폐, 림프절 등의 암에서 많이 분포하는 것으로 보고

되어있다(36-39). 따라서 종양의 SST 수용체의 변화를 측정

함으로써, 종양의 조기 진단을 위해 핵영상, 근적외선형광영

상, 자기공명영상 등 다양한 영상 기법에 SST가 사용되어 왔

다(40-43). 또한 약물전달제에 종양의 선택성 및 표적성을 향

상시키기 위해 SST 수용체에 특이적으로 인지할 수 있는 펩

타이드를 결합하여 약물의 전달 시스템을 개발하는 연구에도 

적용되고 있다(44, 45). 이와 같이 약물전달시스템을 활용한 

나노의약분야에서도 표적 종양 펩타이드의 응용을 바탕으로 

하는 연구가 활발하다. SST와 그의 수용체를 나노의약 분야

에 적용한 한 예로 micelle을 바탕으로 SST 수용체를 표적할 

수 있는 SST 리간드인 octreotide 펩타이드를 결합시키고, 대

표적인 항암제로 알려진 독소루비신을 포함한 약물전달체를 

합성하였다(Fig. 3). 그 결과 종양 표적성이 향상되었는데, 특

히, 항암제가 포함된 약물전달체를 MCF-7 종양이 이식되어 

있는 질환동물에 주사하여 치료 효과를 확인 한 결과 대조군

에 비해 종양의 크기가 76.8% 감소되었으며, 이는 표적성을 

부과하지 않은 단순히 독소루비신만 처리한 비교군에 비해서 

1.34배 향상된 치료 효과를 확인하였다(46).      

Figure 3. Schematic illustration of the self-assembly, accumulation at tumor tissue and intracellular trafficking pathway of OPD-DAHC micelles. The intracellular trafficking 
pathway includes steps of receptor-meditated cellular internalization, endo/lysosomal escape and drug release (46). 
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Conclusion

이 종설에서는 정상세포에 비해 종양세포에서 수용체의 발

현이 다른 경우, 수용체의 발현 변화를 측정하여 영상화 뿐

만아니라 표적 치료를 위한 대표적인 펩타이드들에 대해 살

펴 보았다. 세포막 표면의 수용체를 표적으로 하는 장점으로 

다양한 영상 프로브의 제작 및 치료제 개발 연구에 적극적으

로 활용되고 있는 펩타이드들이며, 종양 표적 수용체에 대한 

펩타이드를 활용한 영상프로브는 실험 동물 모델에서 환자에 

이르기까지 종양 생체 영상 획득을 위한 연구에 활발하게 적

용하고 있다. 또한, 세포막의 투과가 어려운 치료제 개발 연

구를 위한 약물표적전달체 개발 및 나노 물질의 약물전달기

술 분야에까지 확대되어 종양 표적 펩타이드로 활발히 연구

가 진행중이다. 
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