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초록: 산화철(Fe3O4)은 세포에 의해 섭취된 후 대사반응에 의해 분비되므로 세포독성을 나타내지 않는다. 따라서 산

화철 나노입자는 MRI 촬영을 하기에 앞서 조영제로서 널리 사용되고 있다. 본 연구에서는 통상의 공침법으로 산화

철 나노입자를 합성하고 폴리에틸렌글리콜을 스페이서로 하여 혈관내피세포 및 방광암 세포막의 IL-4 리셉터에 특

이적으로 반응하는 homing 펩타이드(AP)를 고정화하였다. AP를 고정화한 산화철 나노입자의 크기는 수용액 상에

서 약 39 nm이었다. 섬유아세포 및 방광암세포를 이용하여 AP고정화 산화철 나노입자의 uptake를 조사한 결과 섬

유아세포에는 선택적 uptake를 발견할 수 없었으나 방광암세포에는 선택적으로 uptake됨을 알 수 있었다. 따라서

AP 고정화 산화철 나노입자는 조기 암진단용 조영제로서 가능성을 지니고 있다고 할 수 있다.

Abstract: Iron oxides (Fe3O4) are metabolically secreted after endocytosed by cells, indicating no cytotoxicity. Therefore,

they are widely used as a contrast agent before photographing of magnetic resonance imaging. In this study, iron oxide

nanoparticles are synthesized by the co-precipitation method and subsequently immobilized with a homing peptide (AP),

which specifically interacts with interleukin-4 receptor located on the membrane of endothelial and bladder cancer cells.

The size of AP-immobilized iron oxide particle is about 39 nm. Intracellular uptake of the AP-immobilized iron oxide

nanoparticles was investigated using bladder cancer cells and fibroblasts as the control. As the result, the nanoparticles

are specificially uptaken by bladder cancer cells. However, the nanoparticles are not specificially uptaken by fibroblast.

It could be said that the AP-immobilized iron oxide nanoparticles have a potential to be used as a contrast agent for early

diagnosis of cancer.

Keywords: magnetite, homing peptide, IL-4 receptor, intracellular uptake, cancer cell.

서 론

인구의 고령화, 식생활의 서구화 및 환경문제로 뇌혈관질환,

암 환자의 발생은 지속적으로 증가하고 있다. 또한 생활환경

의 변화에 따른 성인병 발병 연령이 점차 낮아져 건강에 대

한 관심이 증가함에 따라 병의 조기 발견을 위한 여러 진단

방법이 발전되고 있다.

그러나 기존의 진단 및 치료 기술의 낮은 효능 및 부작용

때문에 암을 극복하는 데에는 한계가 있어 왔다. 최근 나노기

술의 발전과 더불어 새로운 물리적, 화학적, 광학적 특성을

가지는 나노 크기의 소재들을 바이오/의약 분야에 응용하는

연구가 활발히 진행되면서 나노의약품(nanomedicine) 개발의

중요성이 증대되고 있다.1 진단용 나노기술분야에서는 핵자기

공명영상(magnetic reasonance image, MRI) 조영제의 연구

가 가장 활발하다. MRI 조영제는 자장에 미치는 영향에 따라

상자성, 초상자성 제제로 구분되며, 각각 양성 조영제 및 음

성 조영제라고도 불린다. 전자는 T1 감쇄효과가 우세하여 T1
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강조영상에서 밝은 신호로 보이며, 후자는 T2 감쇄효과가 우

세하여 T2 영상에서 신호를 어둡게 만든다.2 임상에 사용되고

있는 상자성 물질로는 가돌리늄(Gd), 망간(Mn) 등의 전이 금

속 이온이 대표적인데, 이들 이온들은 자체 독성이 강하기 때

문에 착화합물 형태(Gd-DTPA, Gd-DTPA-BMA, Gd-DOTA,

GD-DO3A 등)로 제조하여 안정한 형태로 변환시킨 후 몸속

으로 투여한다. 상자성 물질을 적용하는 경우는 이미지를 밝

게 하여 주변 조직보다 뚜렷이 부각시켜 관찰해야 하는 부위-

식도, 위 및 대장 등에 주로 이용된다.3,4 

현재 주목받고 있는 또 다른 조영제는 초상자성 산화철

(superparamagnetic iron oxide, SPIO)을 기본으로 하는 수용

성 콜로이드이다.5-7 초상자성 산화철을 기본으로 하는 콜로이

드 나노입자 용액은 조영효과가 뛰어나 MRI 조영제로서 연

구 가능성 및 효과의 잠재성이 크다.8 이것은 덱스트란이나

전분 등의 고분자성 탄수화물로 코팅이 되어 있으며 산화철

용액의 나노 입자 크기는 코어(core) 부분의 크기와 코팅의

두께, 응집 양상에 따라 다양한 분포를 갖는다. 일반적으로

평균 직경을 200 nm 이하로 하여 상자성 물질에 비해 상대적

으로 큰 자화율을 나타내도록 함으로써 강한 T2 효과를 이용

한 조영제로 사용되고 있다. 최근에는 이러한 초상자성체의

입자크기를 50 nm 이하까지 제작할 수 있는 나노기술의 발전

에 따라 기존의 초상자성 산화철 조영제에 비해 T2 효과를

유지하면서도 T1 효과가 증가한 미세 초상자성 산화철

(ultrasmall superparamagnetic iron oxide, USPIO) 조영제에

대한 연구도 활발히 진행 중이다.9-12 SPIO 제제로는 Feridex

(AMI사)와 Resovist(Shering사)의 두 종류가 있으며 전자의

경우는 서서히 주입해야 하므로 시간에 따른 비조영과 조영

증강 영상을 두 번에 걸쳐 따로 얻어야 하는 불편함이 있고

후자의 경우는 급속 주사 형태로 한 번에 주입이 가능한 장

점이 있다. 따라서 나노입자를 생체 내로 주입할 경우 첫째,

혈액 속에서 응집되지 않고 잘 분산되어 일정한 시간 동안

순환할 수 있는 특성(long circulating property)이 요구된다.

그러나 나노입자는 표면적이 크기 때문에 다양한 혈장 단백

질(opsonins, complement fragments, serum albumins,

antibodies) 및 염 등이 표면에 달라붙는 바이오 파울링

(biofouling) 현상 때문에 응집이 잘 일어난다. 따라서 간의

kupffer 세포나 비장의 대식세포(macrophage)와 같은 망상내

피세포(reticuloendothelial system, RES)에 의하여 쉽게 제거

될 수 있다. 이는 몸속에 투여된 후 수 분 내에 나노입자를

혈액에서 없애는 것과 같다. 따라서 EPR(enhanced permea-

bility and retention) 효과를 기대할 수 없으므로 원하는 암

조직에도 도달할 수 없게 만든다. 둘째로, 산화철 나노입자의

경우 생체 내에서 충분히 안정하지 않으면 본래 구조가 바뀌

어서 자기적인 특성이 변하거나 빠르게 생분해를 일으킬 수

있다. 그러므로 poly(ethylene glycol)(PEG), dextran, poly

(vinyl pyrrolidone)(PVP) 등의 합성 및 천연고분자를 이용하

여 나노입자 표면을 코팅 처리하여 생체적합성 및 안정성을

증가시키는 기술이 개발되고 있다.13-17 PEG는 나노입자의

phagocytosis를 저해함으로써 망상내피세포에 의해서 제거되

는 현상을 효과적으로 막을 수 있는 것으로 알려져 있는데

이를 ‘스텔스(stealth)’ 효과라고 한다. 셋째, 나노입자의 크기

를 100 nm 이하로 제조하는 것이 요구되어 지는데 만약 나노

입자의 크기가 생체 내에서 이보다 클 경우 암 조직이 아닌,

주로 간이나 비장에 있는 대식세포들에 의해 제거되거나 미

세혈관이 많이 분포하고 있는 폐 등에 도달하게 된다.

본 연구에서는 homing 펩타이드를 도입한 산화철계 나노

입자를 합성하여 분자영상에의 응용 가능성을 검토하였다. 먼

저 물에 대한 안전성 및 생체적합성을 높이기 위해 덱스트란

과 철 이온에 의한 공침법을 이용하여 나노입자를 합성하였

다. 3-Aminopropyltriethoxysilane을18 이용하여 나노입자 표

면에 1급 아미노기를 도입하였으며, 펩타이드의 활성을 이용하

여 targeting 확률을 높이기 위해 spacer로 PEG를 도입하였

다. 그 후 혈관 내피세포 및 방광암 세포막의 IL-4 리셉터에

특이적으로 반응하는 homing 펩타이드(AP 펩타이드)를 입자

표면에 도입하였다. 또한 형광물질인 fluorescein isothiocya-

nate(FITC)를 도입하여 in vitro에서 IL-4 리셉터가 많이 존재

하는 방광암 세포와 특이적인 결합을 하는지를 조사하였다. 

실 험

시약 및 재료. 덱스트란, ferric chloride(FeCl3), ferreous

chloride(FeCl2)는 Sigma Chemical 사의 것을 사용하였고,

carboxyl terminated-PEG(CT-PEG), 3-aminopropyltriethoxy-

silane(3-APTES), fluorescein isothiocyanate(FITC), 투석막

은 Aldrich사의 것을 사용하였다. Homing 펩타이드인 AP

(SRKRLDRNC) 펩타이드는 경북대학교 생화학 교실에서 제

공받아 사용하였다.19 Penicillin G-streptomycin, trypsin-EDTA,

fetal bovine serum(FBS), antibiotic-antimycotic와 세포 세척

액으로 쓰인 phosphate buffered saline(PBS)는 GIBCO

BRL사의 제품을 사용하였다. 멸균을 위한 필터 페이퍼는

Advantec MFC의 것을 사용하였다.

Dextran-coated Magnetite(D) 나노입자 합성.20 FeCl3 0.5 g

과 FeCl2 0.5 g을 탈기된 3차수 50 mL에 완전히 녹여 철수용

액을 만들었다. 덱스트란 5 g을 탈기된 3차수 10 mL에 녹여

고분자 수용액을 만들고, 알칼리 수용액으로 암모니아수를 사

용하였다. 철 수용액을 기계식 교반기를 이용하여 교반하면서

질소 주입 하에서 덱스트란 수용액을 천천히 한 방울씩 떨어

뜨렸다. 그 후 암모니아수를 첨가하면 검은색의 수용액으로

변한다. 이 때 최종 pH는 11로 조절하였다. 합성된 나노입자

는 투석막(M.W 12000)을 이용하여 24시간 투석함으로써 미

반응된 FeCl3, FeCl2를 제거하였다.

나노입자 표면에 아민기의 도입(AD). 250 mL 삼구 플라스
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크에 덱스트란 코팅된 산화철 나노입자 수용액 50 mL를 넣

고 3-APTES 10 mL를 첨가 후 30분 동안 질소 bubbling하고

기계식 교반기를 이용하여 95 oC에서 2시간 동안 반응시켰다

(Scheme 1). 반응물의 온도를 실온까지 내린 다음 투석막을

이용하여 24시간 투석하였다.

나노입자 표면에 FITC도입(FAD). 합성된 조영제의 형광

현미경 관찰을 위해 AD표면의 아미노기 일부에 FITC를 도

입하였다(Scheme 2). 1 mL의 DMSO에 0.3 µg의 FITC를 녹

였다. AD 분산액 20 mL에 FITC 용액을 넣고 상온에서 24

시간 동안 반응시켰다. 그 후 투석막을 통해서 24시간 동안

미반응물을 제거하였다.

나노입자 표면에 PEG 도입(PFAD). 나노입자 표면에 AP

펩타이드의 N-말단을 결합시키기 위하여 PEG의 양쪽 말단에

카르복실기를 갖고 있는 것을 사용하였다(Scheme 3). 양 말

단이 카르복실기(−COOH)이므로 과량(0.1 g)의 PEG를 사용

하여 카르복실기를 water soluble carbodiimide(WSC)로 활성

시켜준 후 입자표면의 아미노기와 37 oC에서 4시간 동안 반

응시켰다. 그 후 투석막을 이용하여 24시간 동안 미반응물을

제거하였다.

나노입자 표면에 Homing 펩타이드 도입(APFAD) (Scheme

4). WSC로 PFAD의 카르복실기를 활성화시키고, 800 µg의

AP 펩타이드를 DMSO 5 mL에 녹인 후, PFAD 용액에 넣고

24시간 동안 교반하였다. PFAD 40 mg을 물 20 mL에 녹이고

50 mL 플라스크에 나노입자 수용액과 활성화된 AP 펩타이드

용액을 넣고 24시간 동안 4 oC에서 기계식 교반기를 이용하

여 교반하였다. 투석막(MW 12000)을 사용하여 24시간 동안

미반응 물질을 제거시켰다. 

나노입자의 크기 측정. 투과전자현미경(PHILIPS, CM

200)으로 건조상태에서의 나노입자의 크기를 측정하였으며

Scheme 1. Introduction of APTES to the surface of dextran iron

oxide nanoparticles (D).

Scheme 2. Introduction of FITC to the surface of AD nanoparticles.

Scheme 3. Introduction of PEG to the surface of FAD nanoparticles.

Scheme 4. Introduction of AP peptide to the surface of PFAD nano-

particles.
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측정용 시료를 준비하기 위해 Formvar film으로 코팅된

400 mesh copper grids를 사용하였고, 나노입자가 희석된 수

용액을 grids에 적하하는 방법을 이용하였다. 수용액 상에서

의 나노입자 크기 및 분포를 조사하기 위해 제조된 나노입자

를 증류수에 매우 낮은 농도의 용액으로 녹여 샘플링한 후

기공 크기가 0.7 µm인 멤브레인 필터(membrane filter)를 사

용하여 먼지를 여과한 후 dynamic light scattering(DLS,

Mastersizer & Zetasizer, Malvern)로 측정하였다. 

나노입자의 특성분석. 산화철 나노입자의 자기이력을 조사

하기 위해 제조된 나노입자를 투명테이프에 고정시킨 후 밀

봉하여 시편을 만들었다. 만들어진 시료를 마그네토미터

(VSM)의 진동 축 홀더에 장착한 후 자속의 변화로 유도되는

기전력으로부터 자기 모멘트를 측정하였다. 또한 초상자성 나

노입자가 잘 합성되었는지 확인하기 위해 X-ray diffractometer

(XRD, Enraf Nonius, RA/FR-571, Holland)를 이용하여 결

정의 특성을 조사하였다.

나노입자의 분광학적 관찰. 표면 개질된 산화철 나노입자의

적외선 흡수스펙트럼을 얻기 위해 나노입자 시료와 동량의

KBr을 이용하여 pellet을 제조한 후 적외선분광분석기(Jasco,

FT-IR 300E)를 이용하여 주사 횟수 60회, 분해능 4cm-1의 조

건으로 측정하였다. 또한 나노입자 표면에 aminosilane, AP

펩타이드 등이 잘 도입되었는지를 확인하기 위해 electron

spectroscopy for chemical ananlysis(ESCA LAB VIG

microtech. Mt 500/1 etc, East Grinstead, UK)를 사용하였다.

세포 배양. 방광암세포인 HT1376와 섬유아세포는 한국 세

포주 은행으로부터 분양받아 사용하였다. 배양액으로는 α-

minimum essential medium 45 mL에 FBS 5 mL, penicillin

0.5 mL을 첨가하여 사용하였다. 일정농도의 세포를 배양하기

위해 세포의 수가 2 × 105cells/mL 되도록 묽힌 후 직경

10 cm의 세포배양접시에 넣어서 배양하였다.

나노입자와 세포의 상호작용. 합성된 조영제 APFAD와 방

광암세포 HT1376 세포와의 특이적 결합력을 조사하기 위해

실험용 배양액을 준비하였다. 실험용 배양액은 1 mg/mL의

농도의 APFAD를 첨가하여 제조하였다. 직경 10 cm의 dish

에 HT1376 세포를 2 × 105cells/mL 농도로 seeding한 후 실

험용 배양액을 1 mL 첨가하고 37oC, 5% CO2 incubator에서

30분 동안 방치하였다. 대조실험을 위하여 AP 펩타이드가 결

합되지 않은 PFAD 수용액을 준비한 후 위 실험과 동일한 조

건으로 대조군을 준비하였다. 37 oC, 5% CO2 incubator에 30

분 동안 방치한 다음 형광현미경으로 점착 상태를 관찰하였

다. 또한 방광암 세포와 비교하기 위해 섬유아세포를 이용하

였고, 실험 방법은 세포주만 바꾸고 나머지 조건은 방광암 세

포의 경우와 동일하게 하였다. 세포의 직접관찰을 위해

NIKON ECLIPSE TS100을 이용하였고, 형광현미경을 측정

하기 위해 독일 CarZeiss사의 Axioplan 2 etc을 사용하였다.

이때 여기파장은 460-490 nm의 여기필터를 사용하였다.

결과 및 토론

자성나노입자의 특성. 산화철 나노입자의 자성을 알아보기

위해 vibrating sample magnetometer(VSM)을 측정하여 그

결과를 Figure 1에 나타내었다. 덱스트란이 코팅된 나노입자

D는 4.16 emu/g의 자화도를 나타내었고 homing 펩타이드를

도입한 나노입자 APFAD는 2.46 emu/g를 나타내었다. 초상

자성이란 hysteresis loop에서 잔류자화가 없고, 초기 자화율

이 1 이상인 것을 말한다. 따라서 본 연구의 경우 나노입자가

초상자성을 띠고 있음을 확인할 수 있었다.

산화철 나노입자의 결정성 및 초상자성체의 합성 여부를 확

인하기 위하여 XRD를 측정하여 그 결과를 Figure 2에 나타

내었다. (220), (311), (400), (422), (511), (440) 피크에서 각

각 30.22, 35.5, 43.18, 53.82, 57.02, 62.82의 회절각이 나타

나 magnetite 결정이 잘 형성된 사실을 알 수 있었다.21 덱스

트란이 코팅된 나노입자 D의 경우는 Fe3O4와 동일한 패턴을

Figure 1. Magnetization curve of dextran-coated iron oxide nano-

particle (D) (a); homing peptide-immobilized iron oxide nanopar-

ticle (APFAD) (b) obtained by vibrating sample magnetometer.

Figure 2. X-ray diffraction patterns of Fe3O4 (a); D (b); APFAD (c).
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나타내었다. 한편, AP 펩타이드를 결합한 나노입자 APFAD는

약 28의 회절각에서 피크가 나타나고 있는데 이것은 FITC

및 올리고펩타이드에 기인하는 것으로 판단된다. 

산화철 나노입자의 사이즈 및 분포 조사를 위해 TEM과

DLS를 이용하였다. Figure 3에 나타내는 바와 같이 D의 입

자크기는 5 nm, APFAD는 8 nm를 나타내었다. 이와 같이 표

면개질을 함으로써 입자크기가 약간 증가하는 것을 확인할

수 있었다.

TEM은 건조상태에서 입자들을 관찰하므로 입자들의 응집

현상으로 인해 정확한 입자 크기를 측정하는 것이 어렵다. 한

편, 자성나노입자가 조영제로 사용되기 위해서는 수용액에 분

산되어야 하므로 용액 상태에서 입자의 크기를 측정할 수 있

는 DLS로 사이즈의 크기 및 분포를 측정하였다. DLS는 액

체상에서 입자사이즈를 측정하는 것이기 때문에 물 분자가

입자를 둘러싸게 되어서 입자 크기가 건조상태에서 측정하는

TEM 사이즈보다 크게 나타난다.22 Figure 4에 나타내는 바와

같이 D(a)는 평균 18 nm의 사이즈를 나타내었고, APFAD(b)

는 39 nm의 사이즈를 나타내었다.

나노입자 표면의 스펙트럼 분석. APTES가 덱스트란 코팅

된 산화철나노입자와 반응하게 되면 가수분해에 의해 한 쪽

이 실란올 형태로 바뀌며 다른 한쪽의 말단에는 1급 아미노

기(−NH2)를 갖게 된다. 따라서 아민의 신축진동에 기인하는

1562 cm-1의 피크를 확인함으로써 APTES가 도입되었음을 알

수 있었다(Figure 5). 그 후, carboxyl terminated-PEG를 도

입함으로써 1562 cm-1의 피크가 사라지고 새로운 피크가

1735 cm-1에서 나타남을 알 수 있었다. 이것은 입자표면의 아

미노기와 PEG의 카르복시기가 반응하여 아마이드(−CONH−)

결합으로 바뀌고 PEG의 한쪽 말단에 남아있는 −COOH의

C=O 신축진동에 기인하는 것이다. 한편, AP 펩타이드를 도입

한 경우는 펩타이드(−CONH−) 결합의 증가에 의해 1639 cm-1

및 1530 cm-1 부근의 amide I, II 피크의 강도가 증가하였다.23

표면원소분석에 의한 분석. 표면개질 과정을 확인하는 또

다른 방법으로 X-ray를 기반으로 하는 ESCA를 이용하였다.

나노자성체의 ESCA 스펙트럼을 측정하고 그로부터 표면의

원소함량을 계산하여 Table 1에 나타내었다. 산화철나노입자

에 아미노실란(APTES)을 도입함으로써 질소와 규소 함량이

증가하였다. 또한 FITC와 PEG를 도입하였을 경우 황(S)이

검출되었고, AP 펩타이드를 도입한 경우 질소(N)와 황(S)의

함량이 증가하여 펩타이드가 잘 도입되었음을 알 수 있었다.

자성나노입자와 세포의 상호작용. 자성나노입자인 PFAD,

APFAD를 배양액에 1 mg/mL로 녹여 12, 24, 72시간 배양한

후 광학 현미경으로 관찰하였다(Figure 6). 그 결과 배양시간

Figure 3. TEM images of D (a); APFAD (b).

Figure 4. Particle size distributions of D (a); APFAD (b) measured

by DLS.

Figure 5. FTIR spectra of D (a); PFAD (b); APFAD (c).
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이 길어짐에 따라 세포의 수는 점진적으로 증가하였고, 이들

결과로부터 배양액에 넣어준 자성나노입자는 세포독성을 나

타내지 않음을 알 수 있었다.

Figure 7에는 나노입자 존재하에서 HT1376 세포를 배양한

형광사진을 나타내고 있다. Figure 7에서 알 수 있듯이 AP

펩타이드가 결합된 APFAD 존재하(Figure 7c)에서는 AP 펩

타이드가 결합되지 않은 PFAD(Figure 7b)보다 강한 형광을

나타내었다. 이들 결과로부터 질병 특이 리간드로 사용된 AP

펩타이드가 방광암세포에 존재하는 interleukin-4 리셉터와 특

이적으로 반응하여 APFAD가 PFAD보다 방광암세포에 더

많이 침투됨을 알 수 있었다.24

Gan 등은 산화철 나노입자 표면에 간암표적 펩타이드(A54)

를 결합시켜 악성간암세포와의 상호작용을 조사하고, 나노입

자가 간암세포막에 선택적으로 침투된다고 보고하였다.25 본

연구에서는 자성나노입자의 방광암세포에 대한 uptake를 비

교하기 위해 세포막에 IL-4 리셉터를 갖지 않는 섬유아세포

에 대해 동일한 실험을 진행하였다. Figure 8에 나타내는 바

와 같이 자성나노입자 존재 하에 섬유아세포를 30분 배양하

였을 경우 AP 펩타이드의 존재여부에 관계없이 형광을 나타

내지 않았다. 이는 자성나노입자가 일반 세포인 섬유아세포에

는 특이적으로 흡착하지 않음을 나타낸다.

즉, AP 펩타이드와 특이적으로 반응하는 IL-4 리셉터가 섬

유아세포막에는 존재하지 않기 때문이다. Obiri 등은26 섬유아

세포, 혈관내피세포, 암세포의 성장에 미치는 IL-4의 영향을

조사하였다. 그 결과 섬유아세포와 혈관내피세포는 IL-4에 의

한 영향을 받지 않았으나 암세포의 성장은 IL-4에 의해 억제

되었다. Shimamura 등은27 IL-4 리셉터를 발현시키는 암세포

는 IL-4 세포독에 매우 민감하지만 섬유아세포는 민감하지

않다고 보고하였다.

Lee 등은 phage display법으로 CRLTLTVRKC 펩타이드를

얻어 mouse 실험을 수행하였다. 그 결과 homing 펩타이드는

stabilin-2를 통해 동맥경화조직에 선택적으로 점착하여 약물

전달 또는 분자영상보조제로 활용가능성이 있다고 보고하였

다.28

결 론

오늘날 건강에 대한 관심이 높아지고 고령화로 인한 질환

의 조기진단을 위해 X선, CT 및 MRI 검사가 빈번히 이루어

지고 있다. 그 중에서도 MRI 검사는 정확한 진단이 가능하며

다른 검사법에 비해 다양한 부위에 적용할 수 있다는 장점이

Table 1. Chemical Compositions of Surface-modified Magnetite

Nanoparticles Calculated from ESCA Survey Scan Spectra

Substrates
Atomic percent (%)

C Fe N O Si S

D 58.55 0.20 - 40.37 0.93 -

AD 56.70 0.18 1.28 36.64 5.20 -

PFAD 58.29 0.15 1.53 36.89 2.68 0.50

APFAD 60.40 0.16 1.72 35.01 2.13 0.58

Figure 6. Optical images of fibroblasts cultured in the presence of

magnetic nanoparticles. Original magnification : ×200.

Figure 7. Optical images of HT1376 cell cultured in the absence of

nanoparticles (a); fluorescence images of HT1376 cells cultured in

the presence of PFAD (b); APFAD (c) for 30 min. Original mag-

nification : ×200.

Figure 8. Optical images of fibroblasts cultured in the absence of

nanoparticles (a); fluorescence images of fibroblasts cultured in the

presence of PFAD (b); APFAD (c) for 30 min. Original magni-

fication : ×200.
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있다. 본 연구에서는 MR-광학 복합분자영상에의 응용을 목

표로 homing 펩타이드를 결합한 산화철 자성나노입자를 합

성하고 방광암 세포와의 상호작용을 조사하여 다음과 같은

결론을 얻었다.

1. FeCl2, FeCl3, dextran을 이용한 공침법으로 나노입자를

합성하였다.

2. 표면반응을 통해 형광물질인 FITC 및 암세포 표면의 IL-

4 리셉터를 인식하는 AP 펩타이드 리간드를 도입하였다. 

3. APFAD 나노입자의 평균 직경은 건조상태에서 8 nm 이

었고, 수용액 상에서는 약 39 nm 이었다.

4. In vitro 상에서 AP 펩타이드를 고정화한 나노자성체는

독성을 나타내지 않았고 방광암세포에 특이적으로 uptake 되

었다. 

5. 본 연구에서 제조된 APFAD 나노입자는 in vivo 상에서

의 방광암 또는 interleukin-4에 의해 유도되는 염증반응에 대

한 진단용 조영제로 사용될 수 있는 가능성을 나타내었다. 
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