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(57) 요 약

하기 [화학식 1]로 표시되는 베타-갈락토오스 분해효소 선택성을 갖는 형광 프로브 화합물에 관한 것이다:

[화학식 1]

.

본 발명에 따른 베타-갈락토오스 분해효소 선택성을 갖는 형광 프로브 화합물은 베타-갈락토오스 분해효소에 대

해서 높은 선택성을 나타내며, 우수한 발광 특성을 보이고, 생체 내에서, 특히 간세포에서 베타-갈락토오스 분해

효소를 직접적이면서도 실시간으로 시각화하는 것을 가능케 한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 [화학식 1]로 표시되는 베타-갈락토오스 분해효소 선택성을 갖는 형광 프로브 화합물:

[화학식 1]

.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 베타-갈락토오스 분해효소는 간세포에서 과발현되는 것을 특징으로 하는 형광 프로브 화합물.

청구항 3 

제1항에 따른 형광 프로브 화합물을 생체 내에 주입한 후, 방출되는 형광을 모니터링하는 단계;를 포함하는 생

체 내 베타-갈락토오스 분해효소 시각화 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 베타-갈락토오스 분해효소 선택성을 갖는 형광 프로브 화합물 및 이를 이용한 생체 내 베타-갈락토오[0001]

스 분해효소 시각화 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

일부 유전적 장애를 위한 효과적인 치료는 중재가 일찍 시작된다면 유익할 수 있다. 빠르고, 비침습적인 전략에[0002]

기초한 사전 개입은 장애가 통제될 수 없게 되기 전에 장애 유형, 빠른 진단, 장애 예방 및 적절한 치료에 대한

결정에 대해 보다 나은 이해를 가능하게 할 수 있다. 비침습적인 형광 이미지화는 생체 시스템 에서 다양한 생

체분자들의 기능적 활성의 시각화를 위한 이상적인 도구로서 부각되고 있다(비특허문헌 1-2). 형광 탐지체에 의

한 분자 이미지화는 기관 수준에서 생체내 이미지화 및 세포내 수준에서의 상이한 동적인 생물학적 사건을 탐지

하기 위한 매우 민감한 접근에 해당한다(비특허문헌 3). 특히, 특정한 기관의 생체내 이미지화는 의도된 부위로

의 사전적인 근적외선 (NIR) 형광 탐지체의 표적화된 전달 후 특정한 환경에서 일부 생체분자에 반응한 그들의

활성에 의해 달성될 수 있다(비특허문헌 4). NIR 형광 탐지체는 그들의 감소된 조직 흡수도, 높은 광안정성, 넓

은 스토크스 이동, 높은 양자 수율, 및 긴 방출 파장으로 인해 특정한 기관의 생체내 이미지화를 위한 좋은 방

법이 될 수 있다(비특허문헌 5-9). 또한, NIR 형광체는 조직 내로 깊게 침투할 수 있고, 생물학적 샘플에 대해

최소의 간섭 및 광손상을 나타내므로 NIR 형광체는 고적적인 방사성 동위원소 탐지 방법(비특허문헌 10-11)에

대한 대안으로서 가치 있고, 비침습적이며 정밀한 진단적 이미지화를 가능하게 한다.

특정 질병의 진단 및 적용가능한 약물의 치료 반응을 향상시키기 위한 종래 방법에 대해 효율적인 대안으로서[0003]

NIR 형광 탐지체에 의한 표적화된 이미지화가 발전되어 왔다(비특허문헌 12). 항체, 펩타이드, 및 저분자량의

비펩타이드 리간드를 포함하는 모이어티에 대한 다양한 표적화가 진단시약 및/또는 약물의 전달을 위해 종양 부

위를 선택적으로 표적화하기 위한 다양한 제제에 사용되고 있다. 표적-특이 담체 분자 중에, β-갈락토오스 분

해효소(β-galactosidase)의  갈락토오스  잔기,  아시알로당단백질  수용체(asialoglycoprotein  receptor,  ASGP

R)의 리간드가 리포터(reporter)로 널리 사용되어 왔고, 효소를 활성화시켜 전사 조절 및 효소 면역 분석을 면

밀하게  조사하였으며,  분자  및  세포  수준에서  집중적으로  연구되어  왔다(비특허문헌  13-15).  핵심적인
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효소로서, β-갈락토오스 분해효소의 더 높은 발현이 다양한 암, 특히 난소암 및 직장암의 진행과 관련된 것으

로 밝혀졌다. 몇 가지 형광 탐지체가 상이한 암세포에서 β-갈락토오스 분해효소의 발현을 모니터링하기 위해

발전되어 왔지만; 이들은 낮은 세포 침투성, 세포 및 조직의 배경 자가형광을 방해하는 좁은 방출 파장, 및 낮

은 침투 깊이와 같은 몇 가지 제한이 있다(비특허문헌 16-24). 최근에, Zhu 등은 NIR 형광 탐지체 (DCM-βgal)

를 이용한 직장 종양 모델에서 β-갈락토오스 분해효소의 생체내 추적 및 시각화를 보고한바 있고(비특허문헌

25), 또한, Urbano 등은 β-갈락토오스 분해효소의 발현을 시각화함으로써 복막 전이성 종양을 탐지하였다(비특

허문헌 26).

간세포암종 (HCC)은 전세계적으로 만성 간 질병으로 고통 받는 환자들에서 빈도가 증가된 가장 널리 알려져 있[0004]

는 간암 유형이다(비특허문헌 27-29). B/C형 간염 및 아플라톡신-B1 (AFB1) 노출이 HCC와 관련된 일반적인 위험

요인이다(비특허문헌 30-33). 수용체인, 간세포 상의 ASGPR이 간기능 부전증의 평가로서 사용되어 왔다(비특허

문헌 34). 간은 암전이와 관련된 가장 빈번한 기관에 해당한다. 따라서, 초기 단계에서의 악성 간질환의 정확한

인지가 암 치료 요법에 있어 매우 중요하다. 과발현된 ASGPR 수용체가 간세포에 선택적으로 갈락토오스 작용화

된 담체를 세포내 섭취함으로써(endocytosed), 다른 기관에 대한 그의 비선택적 분배를 감소시켰다(비특허문헌

35). 결과적으로, 높은 β-갈락토오스 분해효소 발현과 관련된 간세포암종 세포는 일반적인 간 조직에 비해 시

각화된다(비특허문헌 36-37). 지금까지 컴퓨터 단층촬영 (CT), 자기 공명화상법 (MRI), 양전자 방사 단층촬영

(PET), 및 초음파검사 (US)가 주요 종양 병변의 탐지를 위해 사용되어 왔지만(비특허문헌 38), HCC를 이용한 환

자의 진단은 여전히 쉽지 않은 상황이다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명에서는 베타-갈락토오스 분해효소에 대해서 높은 선택성을 나타내며, 우수한 발광 특성을 보이고, 특히,[0006]

생체 내에서 직접적으로, 또한 실시간으로 베타-갈락토오스 분해효소를 시각화할 수 있는 베타-갈락토오스 분해

효소 선택성을 갖는 형광 프로브 화합물을 제공하고자 한다.

또한, 본 발명에서는 상기 형광 프로브 화합물을 이용한 생체 내 베타-갈락토오스 분해효소 시각화 방법을 제공[0007]

하고자 한다.

과제의 해결 수단

상기 과제를 해결하기 위해, 본 발명은 하기 [화학식 1]로 표시되는 베타-갈락토오스 분해효소 선택성을 갖는[0008]

형광 프로브 화합물을 제공한다:
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[화학식 1][0009]

.[0010]

본 발명에 따르면, 상기 베타-갈락토오스 분해효소는 간세포에서 과발현되는 것일 수 있다.[0011]

또한, 본 발명은 상기 제1항에 따른 형광 프로브 화합물을 생체 내에 주입한 후, 방출되는 형광을 모니터링하는[0012]

단계;를 포함하는 생체 내 베타-갈락토오스 분해효소 시각화 방법을 제공한다.

발명의 효과

본 발명에 따른 베타-갈락토오스 분해효소 선택성을 갖는 형광 프로브 화합물은 베타-갈락토오스 분해효소에 대[0013]

해서 높은 선택성을 나타내며, 우수한 발광 특성을 보이고, 생체 내에서, 특히 간세포에서 베타-갈락토오스 분

해효소를 직접적이면서도 실시간으로 시각화하는 것을 가능케 한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 β-갈락토오스 분해효소와 만났을 때 본 발명에 따른 형광 프로브 화합물(DCDHF-βgal)의 개념적인 반응[0014]

식 및 이에 따른 형광 변화를 나타낸 것이다.

도 2는 (a) β-갈락토오스 분해효소(50 U)를 첨가한 DCDHF-βgal (20 μM)의 흡수 스펙트럼을 나타내고, (b)는

다양한 양의 β-갈락토오스 분해효소 (0 U-50 U)에서 DCDHF-βgal (5 μM)의 형광 방출을 나타내며, (c 및 d)는

β-갈락토오스  분해효소  (50  U)가  첨가된  DCDHF-βgal  (5  μM)의  시간  의존성  형광  스펙트럼을

나타낸다(0-30분). 모든 스펙트럼은 37 ℃, λex = 580 nm에서 PBS 완충액 (pH 7.4) 중에서 기록되었다.

도 3은 DCDHF-βgal의 세포 특이적 표적화를 나타낸 것으로, HepG2, A549, 및 KB 세포 중 DCDHF-βgal의 세포

형광 이미지이다. 세포들은 10 μM의 DCDHF-βgal로 24시간 동안 처리되었다. 필터 세트: Texas-Red (Yellow,

λex:589/λem: 610), mPlum (Red, λex:588/λem:649), Hoechst (Blue, λex:359/λem:457) 스케일바: 20 μm.

도 4는 β-갈락토오스 분해효소의 양에 의해 강화된 DCDHF-βgal의 형광 강도를 나타낸 것이다. (a)는 β-갈락

토오스 분해효소로 과발현된 HepG2 세포에서의 DCDHF-βgal의 세포 형광 이미지이다. pCMV-LacZ로 형질주입한

후,  세포들을 4  μM의 DCDHF-βgal로 12시간 동안 처리하였다.  필터 세트: mPlum  (Red,  λex:588/λem:649),

Hoechst  (Blue,  λex:359/λem:457)  스케일바: 20 μm. DCDHF-βgal-처리된 HepG2  및 pCMV-LacZ로 형질주입된

HepG2 세포의 형광 강도의 비교가 막대그래프 플롯 (b) 및 유동 세포 분석법의 평균 형광값 (c)에 제시되어 있

다.

도 5는 DCDHF-βgal의 생체내 형광 이미지화 결과이다. β-갈락토오스 분해효소를 과발현시키는 HepG2 이종이식

종양을 갖는 마우스 내로 DCDHF-βgal (1 mg/kg)를 정맥 내 주입하거나 하지 않았다. 24시간 후에, Maestro 생

체내 이미지화 시스템을 이용하여 종양 부분의 형광 이미지(a)를 얻었다. (b)는 동결절편된 종양으로부터 수득

한 현미경 이미지이다. 필터 세트: mPlum (Red, λex:588/λem:649), DAPI (Blue, λex:405/λem:450-490) 스케일

바: 20 μm.

도 6은 다양한 pH에서 DCDHF-βgal (5 μM)의 형광 스펙트럼을 나타낸다. 모든 스펙트럼은 β-갈락토시다제를

첨가한 후에 수득하였고, λex = 580 nm인 PBS 완충액에서 기록하였다.

도 7은 다양한 티올 (각각 10 mM) 및 활성 산소 (ROS) (각각 200 μM) 에스테라아제 (100U), 리소자임 (100U),

셀룰라아제  (100U)에  대한  DCDHF-βgal(5  μM)  형광  반응을  나타낸  막대  그래프이다;  (1)  control,  (2)

glutathiol  (GSH),  (3)  cysteine,  (4)  homocysteine,  (4)  Na2S  (5)  superoxide  (O
2-
),  (6)  tert-butyl

hydroperoxide  (TBHP),  (7)  Hydroxyl  radical  (OH
.
),  (8)  hypochlorite  ion  (OCl

-
),  (9)  Esterase  (10)

Lysozyme (11) Cellulase and (12) Galactosidase. 모든 스펙트럼은 37 ℃, PBS 완충액 (10 mM, pH = 7.4)에서
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분석 물을 첨가한 후 1 시간에 획득하였다. λex/λem = 615nm/665nm

도 8은 HepG2 세포에서 DCDHF-βgal의 세포 생존 능력을 나타낸 것이다. HepG2 세포를 24 시간동안 다양한 농도

의 DCDHF-βgal으로 처리하였다.

도 9는 HepG2 세포에서 DCDHF-βgal의 세포 형광 이미지를 나타낸 것이다. 세포를 1, 2, 6 및 12 시간동안 10

μM의 DCDHF-βgal으로 처리하였다. 필터 세트: Texas-Red (황색, λex:589/λem:610), mPlum (적색, λex:588/

λem:649), Hoechst (청색, λex:359/λem:457) 스케일바: 20 μm

도 10은 유동 세포 계측법을 이용한 경쟁 분석 결과를 나타낸 것이다. HepG2 세포는 10 mM의 갈락토오스 전처리

(적색 선) 또는 전처리 없이(파란색 선), 6 시간 동안 10 μM의 DCDHF-βgal으로 처리하였다.

도 11은 유동 세포 계측법을 이용한 표적 세포 흡수를 측정한 결과이다. KB, A549 및 HepG2 세포에서 DCDHF-β

gal의 (a) 도트 플롯 및 (b) 형광 강도 비교 결과이다. 세포를 10 μM의 DCDHF-βgal으로 24 시간 동안 처리하

였다.

도 12는 β-갈락토시다제를 과발현하는 형질 감염되지 않은 HepG2 세포의 Western blot 분석 결과이다. β-갈락

토시다제  과발현은  monoclonal  anti-β-갈락토시다제로  Western  blotting하여  평가하였다.  α-tubulin을

loading control로 사용하였다.

도 13은 DCDHF-βgal의 생체 내 형광 이미징 결과이다. β-갈락토시다제를 과발현하는 HepG2 이종 이식 종양이

있는 마우스에 DCDHF-βgal (1 mg / kg)을 정맥 주사하였다. 4 시간과 24 시간 후 마우스의 전신 (a)과 해부 된

종양 조직 (b)의 형광 이미지를 Maestro 생체 내 이미징 시스템을 사용하여 얻었다. (c)는 β-갈락토시다아제-

과발현 및 대조군 종양으로부터의 생체 외 형광에서 신호 대 배경 비(background ratio)의 비교결과이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하에서는 바람직한 실시예 등을 들어 본 발명을 더욱 상세하게 설명한다. 그러나 이들 실시예 등은 본 발명을[0015]

보다 구체적으로 설명하기 위한 것으로, 본 발명의 범위가 이에 의하여 제한되지 않는다는 것은 당업계의 통상

의 지식을 가진 자에게 자명할 것이다.

실험방법[0017]

재료 및 기기장치[0018]

4-하이드록시-3-나이트로벤즈알데하이드  (Aldrich),  산화은  (Aldrich),  아세토브로모-α-D-갈락토오스[0019]

(Aldrich),  소듐  보로하이드라이드  (Aldrich),  포스포러스  트리브로마이드  (Aldrich),  요오드화  구리(I)

(Aldrich), 4-포르밀페닐보론산 (Aldrich), 소듐 아자이드 (Aldrich), 트리페닐포스핀 (Aldrich), 3-하이드록

시-3-메틸-2-부탄온  (Aldrich),  말론나이트릴  (Aldrich),  포타슘  카보네이트  (Aldrich),  소듐  메톡사이드

(Aldrich)가 정제 없이 그대로 사용되었다. 갈락토오스 모이어티 및 형광체가 하기 보고된 절차에 의해 합성되

었다. 칼럼 크로마토그래피는 실리카 겔 60을 사용하여 화합물을 정제하는 데 사용되었다. 반응 진행은 박층 크

로마토 그래피 (TLC)에 의해 60 실리카 겔을 사용하여 모니터링 하였다. 질량 및 NMR 스펙트럼은 Ion Spec Hi

Res ESI 질량 분석기 및 300 및 400 MHz 분광기 (AS400, 300, Varian, US)를 사용하여 수득하였다.

[화학식 1]로 표시되는 화합물(DCDHF-βgal)의 합성[0021]

하기 [합성 경로]에 표시된 방법에 따라, 본 발명의 [화학식 1]로 표시되는 화합물(DCDHF-βgal, 화합물 6)을[0022]

합성하였다.
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[합성 경로][0023]

[0024]

a) NaBH4, MC/MeOH, 0 ℃; b) PBr3, MC, 1 h; c) K2CO3, DMF, RT, 2 days; d) Sodium methoxide, MeOH, RT, 24[0025]

h.

(1) 화합물 1의 합성[0027]

무수 아세토니트릴(173 mL) 중의 아세토브로모-β-D-갈락토오스 (6.9g, 16mmol)가 자기적으로 교반된 용액에 4-[0028]

하이드록시-3-나이트로벤즈알데하이드 (4.0g, 24mmol) 및 산화은 (5.6 g, 24 mmol)을 첨가하였다. 상기 혼합물

을 어두운 곳에서 실온에서 22 시간 동안 자기적으로 교반하였으며, 침전물을 셀 라이트를 사용하여 용액을 여

과하여 완전히 제거하였다. 용매를 증발시킨 후, 고체를 에틸 아세테이트에 용해시킨 후 용액을 소듐 바이카보

네이트 용액 및 염수로 세척하였다. 유기층을 MgSO4상에서 건조시키고 증발시켰다. 이 조(crude) 생성물을 헥산

으로 세척 및 여과시켜 백색 고체의 화합물 1을 수득하였다(7.0g,  88%  수율). 
1
H  NMR  (300  MHz,  CDCl3):  δ

2.03 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 4.14-4.28 (m, 3H), 5.13 (dd, 1H, J = 10.4, 3.4

Hz), 5.21 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 5.50 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.60 (dd, 1H, J = 10.7, 7.9 Hz), 7.49 (d, 1H,

J = 8.6 Hz), 8.07 (dd, 1H, J = 8.6, 2.1 Hz), 8.31 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 9.99 (s, 1H).

(2) 화합물 2의 합성[0030]

CH2Cl2/MeOH  (95:5,  200  mL)  중 상기 화합물 1(2.0  g,  4.02  mmol)의 용액에 소듐 보로하이드라이드 (0.3  g,[0031]

8.04 mmol)를 첨가하였다. 용액을 실온에서 1 시간 동안 자기적으로 교반하였으며, 반응을 냉수 (200 mL)로 켄

칭시키고, 용매를 증발시켰다. 생성물을 에틸 아세테이트로 추출하였다. 유기층을 염수로 세척하고 MgSO4상에서

건조시켰다. 용매를 제거하고, 잔류물을 디에틸에테르로 세척하여 백색 고체의 화합물 2를 수득하였다(1.42 g,

71% 수율). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3):δ 2.02 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 4.03-4.28

(m, 3H), 4.73 (d, 2H, J = 5.56 Hz), 5.05 (d, 1H, J = 7.96), 5.10 (dd, 1H, J = 10.66, 3.32 Hz), 5.47

(d, 1H, J = 3.32 Hz), 5.55 (dd, 1H, J = 10.58, 7.88 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 8.72 Hz), 7.52 (dd, 1H, J =

8.42, 2.39 Hz),7.81 (d, 1H, J = 1.85 Hz).

(3) 화합물 3의 합성[0033]

화합물 2 (1.0 g, 2.00 mmol)을 질소 가스 하 디클로로메탄 (10 mL)에 용해시켰다. 포스포러스 트리브로마이드[0034]

(0.2 mL)를 용액에 첨가하고, 혼합물을 실온에서 1시간 동안 자기적으로 교반 하였다. 반응 용매를 진공에서 증

발시켰다. 생성물을 용리액으로서 에틸 아세테이트 및 헥산 (1:1)을 사용하는 실리카 겔 크로마토 그래피로 정

제하여 화합물 3을 수득하였다(1.0g, 88% 수율). ESI-MS m/z (M
+
) calcd 561.05 found 584.25 (M+Na

+
). 

1
H NMR

(300 MHz, CDCl3): δ 2.00 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 4.08-4.27 (m, 3H), 4.46

(s, 2H), 5.07-5.12 (m, 2H), 5.46 (d, 1H, J = 2.69 Hz), 5.53 (dd, 1H, J = 10.53, 7.99 Hz), 7.33 (d, 1H,

J = 8.72 Hz), 7.54 (dd, 1H, J = 8.57, 2.18 Hz), 7.82 (d, 1H, J = 2.25 Hz). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3):

20.78, 20.83, 20.88, 31.05, 61.58, 66.92, 67.94, 70.67, 71.67, 100.69, 120.00, 125.84, 133.96, 134.48,

141.14, 147.30, 169.54, 170.30, 170.37, 170.49 ppm.
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(4) 화합물 4의 합성[0036]

종래 문헌에 보고된 방법(Lord,  S.  J.;　Conley,  N.  R.;　Lee,  H.  L.;　Samuel,  R.;　Liu,  N.;　Twieg,  R.[0037]

J.;　Moerner, W. E. J. Am. Chem. Soc.　2008, 130, 9204-9205.)에 따라 보라색 고체의 화합물 4를 합성하였

다.

(5) 화합물 5의 합성[0039]

화합물 1 (0.32 g, 1.0 mmol), 포타슘 카보네이트 (0.24 g, 1.7 mmol) 및 디메틸포름아미드 (13 mL)를 실온에[0040]

서 1시간 동안 교반하였다. 다음으로, 화합물 4 (0.65 g, 1.2 mmol)를 플라스크 내의 디메틸 포름아미드 (6 m

L)에 용해시키고, 반응 용액에 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온에서 2일 동안 교반하였다. 생성물을 에틸 아세

테이트로 추출하였다. 유기층을 염수로 세척하고 MgSO4상에서 건조시켜 조(crude)  화합물 5를 수득하였다(1.1

g,  122%  수율). ESI-MS  m/z  (M
+
)  calcd  783.24  found  806.25  (M+Na

+
),  782.10  (M  -  H

+
).  

1
H  NMR (500 MHz,

CDCl3): δ 1.81 (s, 6H), 2.01 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 4.10 (m, 1H), 4.16-

4.19 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.29 (m, 1H), 5.11-5.15 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 5.49-5.50 (m, 1H), 5.56-

5.59 (m, 1H), 6.92-6.95 (m, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.60-7.67 (m, 4H), 7.92 (s, 1H), 7.92 (s,

1H).
13
C  NMR  (125  MHz,  CDCl3):  20.58,  20.65,  20.67,  20.69,  30.95,  61.28,  66.69,  67.81,  68.49,  70.49,

71.45. 97.68, 100.66, 110.50, 111.14, 111.84, 113.00, 115.86, 116.01, 119.93, 124.17, 127.43, 128.49,

128.59,  130.39,  131.43,  131.97,  132.12,  132.56,  141.30,  147.00,  149.15,  161.99,  169.40,  170.13,

170.33, 174.21, 175.58 ppm.

(6) 화합물 6(DCDHF-βgal)의 합성[0042]

Crude 화합물 5 (0.36 g, 0.46 mmol)를 질소 가스하에 메탄올 (6 mL)에 용해시켰다. 메탄올 중 0.5N 나트륨 메[0043]

톡사이드 (0.4mL)를 용액에 첨가하였다. 혼합물을 어두운 곳에서 실온에서 24시간 동안 자기적으로 교반하였다.

양이온 교환 수지 (H +)를 첨가하고 여과하고 MeOH로 세척하였다. 용매를 진공하에 증발시켰다. 생성물을 HPLC

(C18,  5  μm,  고정상 250  x  10  mm;  완충액 A,  H2O,  완충액 B,  이동상 CH3CN)를 이용하여 정제하여 화합물

6(DCDHF-βgal)을  수득하였다(63  mg,  8.9%  수율).  ESI-MS  m/z  (M
+
)  calcd  615.20  found  638.30  (M+Na

+
),

614.15  (M  -  H
+
).  

1
H  NMR  (500  MHz,  DMSO-d6):  δ 1.79  (s,  6H),  3.36-3.39  (m,  1H),  3.40-3.42  (m,  2H),

3.48-3.70 (m, 5H), 4.12-4.13 (m, 1H), 4.66-4.70 (m, 2H), 5.05 (d, 1H, J = 5 Hz), 5.21 (s, 2H), 7.11

(d, 1H, J = 16.45 Hz), 7.18 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.46 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.73 (m, 1H), 7.91-7.94 (M,

3H), 7.99 (M, 1H). 
13
C NMR (125 MHz, DMSO-d6): 25.68, 49.07, 54.16, 60.72, 68.45, 68.54, 70.45, 73.79,

98.16, 99.69, 101.47, 111.56, 112.48, 113.32, 113.56, 116.22, 117.65, 117.68, 124.65, 127.98, 129.53,

130.52, 132.34, 132.35, 132.37, 134.08, 140.36, 147.98, 147.99, 149.85, 162.16, 176.09, 177.72, 177.74

ppm.

UV/Vis 및 형광 분광법[0045]

PBS 완충 용액 (pH=7.4) 중에 DCDHF-βgal의 저장 용액을 제조하였다. 580 nm에서 여기를 수행하였고, 모든 여[0046]

기 및 방출 슬릿 폭은 5 nm이었다. 각각의 β-갈락토오스 분해효소의 농도, pH는 달리 하였으나, 총 부피는 3.0

mL로 고정하였다.

형광 이미지화 및 유동세포 분석법에 의한 세포내 흡입 연구[0048]

10%  소태아혈청  (Hyclone,  Thermo  Scientific,  Logan,  UT,  USA)  및  1  ×  항생제/항진균제  (Gibco,  Life[0049]
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Technologies, Grand Island, NY, USA)로 강화된 둘베코수정이글배지 (DMEM, Gibco, Life Technologies, NY,

USA)를 간의 간세포암종 (HepG2), 폐 선암종 (A549), 및 경구암 (KB) 세포를 배양하는 데 사용되었다. 2 × 10
4

세포/웰의 농도를 갖는 8 웰 μ-슬라이드 (ibidi, Martinsried, Germany) 내로 세포를 뿌렸고, 5% CO2하에서,

37 ℃에서 24시간 동안 배양하였다. 그 다음에, 1, 2, 6, 12 및 24시간 동안 10 μM의DCDHF-βgal로 세포를 처

리하였다. 인산완충식염수 (PBS)로 3회 세척 및 4% 파라포름알데하이드 수용액으로 고정 후에, 세포핵의 시각화

를 위해 NucBlue
®
 Fixed Cell Stain Ready Probe

TM
 시약 (Molecular probe, Life Technologies, OR, USA)을 사

용하여  세포를  대비염색하였다 (counterstrain).  형광  이미지화를 수행하기 위해 공초점 주사레이저 현미경

(LSM 710, Carl Zeiss, Germany)을 사용하였다. 세포 이미지화에 더하여, HepG2 세포에 대해 유동 세포 분석법

(flow cytometry )에 기초한 경쟁 분석을 수행하였다. 웰 당 1 × 10
5
 세포 수로 세포를 12-웰 배양 플레이트에

24시간 동안 뿌린 후에, 세포에 10 mM 갈락토오스를 12시간 동안 사전처리하였다. 그 다음에, 10 μM의 DCDHF-

βgal를  세포에  6시간  동안  첨가하였다.  PBS로  세척  후에,  유동  세포  분석법  (Attune  acoustic  focusing

cytometer, Applied Biosystems, USA)에 의해 고정된 세포를 분석하였다. 

β-갈락토오스 분해효소 과발현된 HepG2 세포에서 비율척도적 형광 분석[0051]

HepG2 세포 중에 β-갈락토오스 분해효소를 과발현시키기 위해, β-갈락토오스 분해효소의 과발현을 위해 설계[0052]

된 pCMV-LacZ 벡터 (Clontech Laboratories, Inc., Mountain View, CA, USA)를 형질 주입 (transfection)을

위해 사용하였다. 세포 이미지화를 위한 8-웰 챔버 또는 유동 세포 분석법을 위한 6-웰 플레이트 내로 각각,

HepG2  세포를 뿌리고 70%  융합성 (confluent)이 될 때까지 배양하였다.  그 다음에,  제조자의 지시에 따라,

Lipofectamine
®
 3000 키트 (Invitrogen, Life Technologies, CA, USA)를 사용하여, HepG2 세포 내로 1 μg의

pCMV-LacZ  벡터를 형질주입시켰다. 형질전환 된 HepG2  세포의 β-갈락토오스 분해효소 활성을 확인하기 위한

Western blotting을 시행하기 위해 PBS로 세척한 후 단백질 분해 효소 억제제 칵테일 (Sigma, MO, USA)이 들어

있는 RIPA lysis buffer (iNtRON Biotechnology, Korea)로 얼음 위에서 녹였다. 10 % sodium dodecyl sulfate

polyacrylamide  gel  electrophoresis  (SDS-PAGE)로  분리  한  Bradford  분석법  (Bio-Rad  Laboratories,

Hercules, CA, USA)을 사용하여 세포 용해액의 총 단백질 농도를 측정하고 폴리 비닐디플루오라이드 (PVDF) 멤

브레인 (Amersham Pharmacia Biotech, NJ, USA)으로 옮겼다. 차단 후, 막을 마우스 단일 클론 anti-β-갈라토

시다제 및 anti-α-튜불린 항체 (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA)로 처리한 후, HRP- 접합 된 2 차 항체

(Santa  Cruz  Biotechnology)와 함께 배양 하였다. 증폭된 화학 발광 (ECL)  검출 시약 (Amersham  Pharmacia

Biotech)을 사용하여 단백질 밴드를 관찰 하였다. pCMV-LacZ-형질주입된 HepG2 세포를 4 μM의 DCDHF-βgal로

12시간 동안 처리한 후에, 공초점 현미경 (LSM 710)을 사용하여 형광 세포 이미지를 관찰하였고, 유동 세포 분

석법 (Attune acoustic focusing cytometer)에 의해 형광 강도를 얻었다.

세포독성 분석법[0054]

3-(4,5-다이메틸티아졸-2-일)-2,5-다이페닐 테트라졸륨 브로마이드 (MTT, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,[0055]

Germany) 검정을 사용하여 DCDHF-βgal 의 세포독성을 측정하였다. 96-웰 플레이트 중 1 × 10
4
세포/웰의 마이

크로플레이트에서 HepG2 세포를 12시간 동안 배양하였다. 그 다음에, 증식 배지를 제거하고 새로운 배양 배지로

교체하였다. 상이한 농도의 DCDHF-βgal의 첨가 후에, 세포를 24시간 동안 배양하였다. 그 다음에, 10 μl의

MTT 시약을 각각의 웰에 첨가하였고, 플레이트를 4시간 동안 배양하였다. 가용화 완충액의 첨가로 바이올렛 포

르마잔  결정체  (violet  formazan  crystals)를  용해시켰고,  마이크로플레이트  리더  (xMark™,  Bio-Rad

Laboratories, Inc., Hercules, CA, USA)를 사용하여 570 nm에서 흡수율을 측정하였다. 

마우스 이종이식 종양 모델에서 DCDHF-βgal의 생체내 시각화[0057]

생체내 이미지화를 위해, β-갈락토오스 분해효소-과발현된 HepG2 세포를 종양 이종이식 마우스 모델을 수립하[0058]

는 데 사용하였다. 모든 동물 실험들은 National Institutes (U.S.) guidelines for Health 및 우리 기관의 동

물 연구 위원회의 제안에 따라 수행되었다.  지역 기관의 검토 위원회는 동물 보호에 대한 프로토콜 (KBSI-

AEC1009)을 승인하였다. 리포펙타민 3000 시약 (Invitrogen)을 사용하여 LacZ 발현 벡타로 HepG2 세포를 형질
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주입시켰고, 37 ℃에서 2일 동안 배양하였다. 그 다음에, HepG2 세포 및 컨트롤 (control) HepG2 세포를 과발현

시키는  1.2  ×  10
7  
β-갈락토오스  분해효소를  6주령  수컷  Balb/c  nu/nu  마우스  (Orient  Bio,  Seungnam,

Gyeonggi-do, South Korea)의 양쪽 옆구리 내로 피하 투여시켰다. 접종 7일 후에, 생체내 형광 이미지화 시스템

(Maestro, CRi Inc., Woburn, MA, USA)을 사용하여 1.5 mg/kg의 DCDHF-βgal를 정맥주사한 후, 종양을 갖는 마

우스에서 생체내 형광 이미지화를 4시간 및 24시간에 수행하였다. 70% N2O/30% O2 혼합용액 중 2.5% 아이소플루

레인으로 마취된 마우스로부터 전신 이미지를 얻었고, Maestro 2.4 소프트웨어로 분석하였다. 절개된 종양 조직

의 생체외 형광 이미지를 24시간 희생시킴에 따라 얻었고, 공초점 현미경 (LSM 710)을 통해 동결-절편된 (cryo-

sectioned) 종양 조각의 광학 이미지화를 수행하였다. 현미경 이미지에서 종양 형광의 정량화는 이미지 처리 소

프트웨어, ImageJ를 사용하여 분석하였다.

결과 및 고찰[0060]

DCDHF-βgal의 합성[0061]

전술한 합성 경로 및 방법에 따라 DCDHF-βgal를 제조하였다. 먼저, ASGPR-표적화된 갈락토오스 및 링커를 합성[0062]

하였다 (Supporting Information, SI) [N.H. Ho, R. Weissleder, C.H. Tung, A Self-immolative Reporter for

Beta-galactosidase Sensing. ChemBioChem. 8 (2007) 560-566.). 다음으로, 종래 문헌에 보고된 방법을 적용하

여 형광체를 합성하엿다(P.  Gopalan,  H.E.  Katz,  D.J.  McGee,  C.  Erben,  T.  Zielinski,  D.  Bousquet,  D.

Muller,  J.  Grazul,  Y.  Olsson,  Star-shaped  Azo-based  Dipolar  Chromophores:  Design,  Synthesis,  Matrix

Compatibility,  and  Electro-optic  Activity.  J.  Am.  Chem. Soc. 126 (2004) 1741-1747., S.J. Lord, N.R.

Conley,  H.L.  Lee,  R.  Samuel,  N.  Liu,  R.J.  Twieg,  W.E.  Moerner,  A  Photoactivatable  Push-pull

Fluorophore for Single-Molecule Imaging in Live Cells. J. Am. Chem. Soc. 130 (2008) 9204-9205.). NIR

형광체 (화합물 4)의 갈락토오스 삽입된 링커 (화합물 3)과의 치환반응을 통해 아세테이트 보호된 화합물 (화합

물 5)을 생성하고, NaOMe/MeOH를 사용하여 아세테이트 작용화기의 탈보호를 수행한 후 양이온 교환 수지 처리로

최종 생성물인 화합물 6(DCDHF-βgal)를 수득하였다. 합성된 화합물들을 
1
H NMR, 

13
C NMR, 및 ESI-MS에 의해 확

인하였다.

DCDHF-βgal를 합성한 후에, β-갈락토오스 분해효소에 대한 선택성을 흡수율 및 형광 분광법을 사용하여 시험[0063]

하였다. 도 2에 나타낸 바와 같이, β-갈락토오스 분해효소에 의한 DCDHF-βgal의 갈락토오스 유닛이 절단되어

세포 내부의 β-갈락토오스 분해효소를 선택적으로 검출할 수 있을 것으로 기대된다. 따라서, 갈락토오스 유닛

과 형광단 유닛 사이의 글리코 시드 결합은 내인성으로 생성된 β-갈락토오스 분해효소에 의해 절단될 것으로

예상되었다. DCDHF-βgal은 PBS 완충액 (pH 7.4, 37 ℃,도 2a) 중 540nm에서 강한 흡수 밴드를 보였다. DCDHF-

βgal(20 μM)의 시험 용액에 첨가되는 β-갈락토오스 분해효소의 양이 증가함에 따라(0-50 U), 540 nm에서 흡

수가 감소되고 595 nm에서 새롭게 편이된 밴드가 형성되었다. 새로운 흡수 밴드는 β-갈락토오스 분해효소에 의

한 갈락토오스 유닛의 쪼개짐 뒤에 음이온 종 모이어티의 형성(도 2a)에 기인한 것이다. 또한, DCDHF-βgal의

형광 스펙트럼을 β-갈락토오스 분해효소의 존재하에 분석하였다. DCDHF-βgal (5 μM, 도 2b)의 흡수 스펙트럼

피크에 따라 580 nm의 여기 파장에서 형광 적정을 수행하였고, 615 nm에서 강한 형광 밴드를 나타내었다. 탐지

체 DCDHF-βgal (5 μM)의 용액에 첨가되는 β-갈락토오스 분해효소의 양이 증가함에 따라(0-50U) 615 nm에서

방출 밴드는 현저하게 감소되었다 (도 2b). 동시에, β-갈락토오스 분해효소의 비율척도적 탐지를 입증하는 665

nm에서의 새로운 방출 밴드 형성이 관찰되었다. 탐지 범위를 향상시키고 환경적 간섭을 최소화하는 비율척도적

형광 탐지체의 합리적인 신호 출력으로 인해 비율척도적 형광 탐지체(Ratiometric fluorescent probes )가 보통

선호된다. 자유 리간드의 665 nm와 615 nm에서의 형광 방출의 상대적 강도비율 (I665/I615)은 0.12이었고, 이는

50 U의 β-갈락토오스 분해효소의 첨가에 따라 1.26으로 10.7배 증가하였다. 또한, 형광의 증가는 시간 함수(도

2c 및 2d)로서 측정되었고, 이는 665 nm에서 최대로 강화된 형광이 βgal (50 U)의 첨가 20 분 후에 얻어졌음을

보여준다. 이는 DCDHF-βgal에 의해 의한 β-갈락토오스 분해효소의 고감도 검출을 나타낸다.

또한,  DCDHF-βgal과  β-갈락토오스  분해효소의  활성화를  질량  스펙트럼을  통해  확인하였다.  DCDHF-βgal는[0064]

614.15의 m/z 값에서 ESI-MS 질량 피크를 나타내었고, 이는 (M-H
+
)와 대응되는 것이다. β-갈락토오스 분해효소

의 첨가 후에, 342.25 (M+K
+
)에서 새로운 질량 피크가 발견되었다. 이러한 질량 분석은 또한 DCDHF-βgal과 β-

갈락토오스 분해효소의 활성화를 가리킨다. β-갈락토오스 분해효소 매개된 쪼개짐 단계의 pH 의존성을 또한 조
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사하였다(도 6). DCDHF-βgal는 3-10의 pH 범위 내에서 안정하다. 하지만, DCDHF-βgal는 이러한 pH 범위 (3-

10) 내에서 β-갈락토오스 분해효소와 즉시 반응한다. 이러한 발견은 또한 pH 효과에 의한 간섭 없는 생물적 조

건 하에서의 β-갈락토오스 분해효소의 탐지를 위한 DCDHF-βgal의 유용성을 나타낸다. 추가로, DCDHF-βgal의

반응성에 대한 다른 생물적 피분석물의 간섭 또한 시험하였다. 200 등가물의 환원 효소, 에스테라제, 리소자임,

시스테인, 글루타티온, 다이티오트레이톨 (dithiothreitol), 황화 수소 및 과산화수소의 처리에 의해 현저한 형

광성의 변화가 관찰되지 않았다 (도 7).

또한, DCDHF-βgal의 세포독성을 HepG2 세포를 이용한 MTT 분석에 의해 평가하였다 (도 8). 세포가 DCDHF-βgal[0065]

로 처리되고, 24시간 동안 추가로 배양되는 경우, DCDHF-βgal가 상이한 농도에서 HepG2 세포에 대해 낮은 세포

독성을 가짐을 관찰하였다. 종래 연구에서 다른 간세포암 세포계를 포함한 다양한 암세포계 중에 HepG2 세포계

가 ASGPR을 매우 과발현시키는 것으로 보고된 바 있다(J.H.  Han,  Y.K.  Oh,  D.S.  Kim,  C.K.  Kim,  Enhanced

Hepatocyte Uptake and Liver Targeting of Methotrexate using Galactosylated Albumin as a Carrier. Int.

J. Pharm. 188 (1999) 39-47.). 종합해보면, DCDHF-βgal은 확연한 세포독성 없이 그의 갈락토오스 모이어티를

사용하여 간세포암종 세포를 효율적으로 표적화하는 능력을 가진다.

DCDHF-βgal의 세포 및 효소 특이성[0067]

아시알로당단백질 수용체-매개된 세포내 섭취 (endocytosis)를 이용하여 간세포에 대한 DCDHF-βgal의 표적화된[0068]

세포 흡입을 조사하기 위해, 몇몇의 암세포계를 DCDHF-βgal로 처리하였다. 세포내 흡입은 공초점 이미지화 및

유동 세포 분석법에 의해 측정하였다. ASGPR을 발현시키는 HepG2 세포를 다양한 시간 (1, 2, 6, 12시간)별로 10

μM의 DCDHF-βgal와 함께 배양시켰고, HepG2 세포에 의해 방출된 형광은 어떠한 간섭 없이 610 nm 및 649 nm에

서 측정되었다 (도 9). 측정 결과, 둘 모두의 방출 스펙트럼으로부터의 형광은 2시간에 현저히 나타나기 시작했

고, 6시간에 최대로 나타났다. 또한, 배양 24시간이 경과된 이후에도 형광 신호가 A549 및 KB, ASGPR 음성 세포

계에서는 탐지되지 않았고, 오직 HepG2 세포에서만 탐지되었다 (도 3). 이 결과는 DCDHF-βgal로 처리 한 세포

의 유동 세포 계측법 분석에 의해 뒷받침되었다 (도 10). 또한, 이러한 결과는 10 mM 갈락토오스의 사전처리 후

에 DCDHF-βgal (10 μM)로 라벨링된 HepG2 세포를 이용한 유동 세포 분석법에 의해 확인되었다 (도 3). HepG2

세포의 표면 상의 ASGPR에 대한 DCDHF-βgal의 갈락토오스 결합을 차단할 수 있는 HepG2 세포가 과량의 갈락토

오스로 사전-첨가된 경우, 형광 막대그래프 플롯에서 감소된 세포 흡입이 관찰되었다. 이러한 세포 흡입 연구는

DCDHF-βgal가 ASGPR에 대한 표적화 능력을 통해 높은 선택성을 가짐을 의미한다.

DCDHF-βgal가 선택적으로 β-갈락토오스 분해효소에 대한 비율척도적 형광 탐지체가 될 수 있는지 여부를 추가[0069]

로 조사하기 위해, 처음에 HepG2 세포에서 pCMV-LacZ 벡터 및 과발현된 β-갈락토오스 분해효소를 이용하여 형

질주입 실험을 수행하였다. 음성 대조군 HepG2 세포와 과발현된 β-갈락토오스 분해효소를 지닌 양성 HepG2 세

포를 각각 12시간 동안 DCDHF-βgal (4 μM)으로 처리하였고, 약 650 nm에서 상대적 형광 강도를 현미경 및 유

동 세포 분석법으로 평가하였다. 도 4a에 나타나는 바와 같이, 강화된 형광은 대조군 세포보다는 오히려 β-갈

락토오스 분해효소-과발현된 세포에서 관찰되었다. 이것은 웨스턴 블랏 분석 (도 12)에 의해 더 설명되었다. 또

한, 유동 세포 분석법의 막대그래프 플롯은 과발현된 β-갈락토오스 분해효소를 지닌 HepG2 세포에서 증가된 형

광을 보여주었고, 이들의 평균 형광 강도는 대조군 세포보다 2배 이상 높았다 (도 4b, 및 c). 이러한 결과들은

DCDHF-βgal이 형질주입된 세포에서 다량의 β-갈락토오스 분해효소에 의해 적절하게 쪼개졌고, 650 nm에서 증

가된 형광 신호를 나타나게 했음을 시사하는 것이다. 

DCDHF-βgal의 생체내 표적화 능력[0071]

과발현된 β-갈락토오스 분해효소 HepG2 세포를 갖는 이종이식 모델을 이용하여 DCDHF-βgal의 종양-특이적 표[0072]

적화 능력을 조사하였다. 플라스미드 형질주입 방법에 의해 과발현된 β-갈락토오스 분해효소를 지닌 HepG2 세

포를 제조한 후에, 과발현된 β-갈락토오스 분해효소 및 대조군 HepG2 세포를 마우스의 양쪽 옆구리에 피하 접

종시킴으로써 종양을 갖는 마우스 이종이식을 수립하였다. 도 5a에 나타나는 바와 같이, 양쪽 종양에 24시간 동

안 정맥내 주입된 DCDHF-βgal (1 mg/kg)의 축적은 600-700 nm에서 방출이 있는 생체내 전신 형광 이미지화에

의해 명백하게 가시화되었다. DCDHF-βgal가 HepG2 종양 상의 ASGPR의 선택적인 전달을 위해 효율적인 표적화

리간드 (갈락토오스)를 이용함에 따라, 상대적으로 이른 시간 지점 (주입 후 4시간, 도 13)에서 두 종양 모두

명백한 형광 신호가 탐지되었다. Maestro 이미지화 시스템에 의해 수행된 생체외 형광 평가는 대조군 종양 보다
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는 과발현된 β-갈락토오스 분해효소를 지닌 HepG2 세포에서 생성된, 절제된 종양 조직에서 650 nm 내지 700 nm

범위의 형광 방출 스펙트럼의 강도가 현저히 높다는 것을 보여주었다(도 13 (b), (c), 표 1). 

표 1

[0073]

700 nm 부근에서 측정된 이러한 비율척도적 형광 탐지는 종양 조직에서 증가된 β-갈락토오스 분해효소의 효소[0074]

활성에 의해 유발될 수 있다. 또한, 이러한 결과는 650 nm 부근의 방출 파장에서 동결-절편된 종양 조직의 형광

이미지화에 의해 평가되었고, 과발현된 β-갈락토오스 분해효소를 지닌 종양에서 형광 신호의 현저한 증가를 나

타내었으며(도 5b), 이는 종양 형광 이미징의 정량 분석에 의해 뒷받침된다(도 5c).  

세포의 β-갈락토오스 분해효소 또는 그의 효소 활성의 이미지화를 위한 형광 탐지체가 있더라도, 낮은 파장 형[0075]

광 신호 또는 표적화된 전달과 같은 현실적인 어려움이 내시경 형광 이미지화 또는 β-갈락토오스 분해효소 탐

지를 위한 상업적인 종양-표적화 시약을 이용하는 실시간 추적을 통한 그들의 생체내 적용을 방해하였다. 본 발

명에서 따른 DCDHF-βgal은 생체내 종양-표적화된 형광 이미지화뿐만 아니라 임의의 수정 없이 β-갈락토오스

분해효소에 대한 비율척도적 형광 반응을 가능하게 하였다. 게다가, 665 nm에서의 표적화된 탐지체의 NIR 형광

방출은 간세포암종으로부터 유래된 종양에서 β-갈락토오스 분해효소의 비침습성 생체내 시각화를 달성할 수 있

게 해주었다.

결론[0077]

본 발명에서는 간세포-표적화된 이미지화, 및 β-갈락토오스 분해효소-특이 활성에 대해 이중적인 잠재력이 있[0078]

는, 신규의 NIR 비율척도적 형광 프로브 화합물인 DCDHF-βgal을 제공한다. 본 발명에 따른 DCDHF-βgal은 비율

척도적 형광 반응을 지니고 간세포 상의 ASGPR에 대한 뚜렷한 표적화 능력 및 β-갈락토오스 분해효소에 대한

높은 민감성을 나타내었다 (도 1). DCDHF-βgal 용액에 첨가되는 β-갈락토오스 분해효소의 양을 증가시킬 때,

615 nm에서 방출 밴드의 감소가 일어났으며, 동시에 pH 효과에 의한 간섭 없이 β-갈락토오스 분해효소의 비율

척도적 탐지를 입증하는 665 nm에서 새로운 방출 밴드의 형성이 관찰되었다. 이러한 비율척도적 탐지체는 적은

세포 독성과 함께, 간세포암종, HepG2 세포계 내로의 매우 특이적인 ASGPR-매개된 흡입을 나타내었다. DCDHF-β

gal의 이러한 종양-표적화 능력 및 NIR 방출은 DCDHF-βgal이 간세포암종 이종이식 마우스 모델에서 생체내 표

적화된 이미지를 위해 유용한 탐지체가 될 수 있음을 의미한다. 따라서, DCDHF-βgal는 ASGPR-매개된 세포 흡수

에 이어 β-갈락토오스 분해효소에 대해 이작용성 비율척도적 형광 반응을 나타내었고, 생체내 표적화된 시각화

및 치료적 접근을 위한 훌륭한 이미지화 플랫폼이 될 수 있을 것이다.
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