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Abstract 

Lung cancer is a disease with a high incidence and mortality worldwide, and is difficult to cure and has a high recurrence 

rate. It is essential to develop a drug delivery system for effective lung cancer diagnosis and treatment. Size, shape, material, 

and surface charge of a drug carrier affect bio-distribution, particle stability, and drug release pattern. 3 m particles are known 

to accumulate well in the lungs. Docetaxel is a widely used anticancer drug to treatment lung cancer. Cathepsin G (Cat G) is a 

serine protease stored in neutrophil granules and is considered a major factor in inflammation. In this study, negatively charged 

polyglycolic acid(PGA)-based discoidal polymeric particles(DPP) and positively charged nanoparticles(NP) were combined 

through electrostatic force. In addition, by applying the anticancer drugs docetaxel and cathepsin G sensor, we tried to develop 

particles that can diagnose and treat lung cancer at the same time. 
 
1. 연구 배경 
폐암은 전 세계적으로 발병률과 사망률이 높은 질병으로 

2020년 전 세계 암 발생 2위, 사망 1위를 기록하였으며 

진단 후 5년 생존률이 15% 이하로 매우 낮다[1]. 이렇게 

폐암의 사망률이 높은 이유는 진단 환자의 70%가 이미 

진행된 병기에 해당하여 완치가 어렵고 치료 후 5년 이내에 

40%가 재발할 정도로 재발률이 높기 때문이다. 따라서 

약물전달시스템(DDS)개발은 효과적인 폐암 진단 및 치료 

방법이 될 수 있다. 

약물전달체의 크기, 형태, 재료, 표면 전하와 같은 특성은 

생체분포, 입자의 안전성, 약물방출양상에 영향을 준다. 

다양한 사이즈와 형태의 입자 중 3㎛ 크기의 디스크모양의 

입자(DPP)는 폐에 집중적으로 축적되는 것으로 알려져 

있다[2-3] 

폐암 치료에는 폐암의 미세소관 분리를 방해하여 작용하는 

Taxel계열의 항암제가 널리 쓰이고 있다. 특히 Docetaxel은 

폐암을 비롯한 여러 유형의 암을 치료하는데 널리 사용되는 

항암제이며, 비소세포폐암에서 Paclitaxel 보다 효과적이라고 

알려져있다[4]. 그러나 약물이 암세포와 마찬가지로 빠르게 

증식하는 특성을 가진 정상세포에도 비특이적으로 작용하고, 

몸 전체로 퍼지기 때문에 설사, 체중변화, 탈모, 백혈구수 

저하 등 다양한 부작용을 일으킬 수 있다. 

한편 염증은 암 발병을 유발하고 종양 형성의 모든 단계를 

촉진한다. Cathepsin G(Cat G)는 호중구 과립에 

저장되어있는 serine protease로 면역세포의 기능적 상태를 

제어하며 전통적으로 염증의 주요 인자로 여겨진다[5]. 

따라서 호중구 내부에 발현 된 Cat G를 특이적으로 감지할 

수 있다면 폐암의 진단에 활용할 수 있을 것이다. 

본 연구에서는 폐암 진단 및 치료가 동시에 가능한 

약물전달시스템을 개발을 위해 가수분해성이 높고 

생체적합한 PGA(Polyglycolic acid) 기반의 3㎛ DPP와 

docetaxel, Cat G 센서를 이용하였다. 음전하의 PGA DPP 

표면에 Cat G 센서가 결합되어있는 양전하의 

나노입자(NP)를 정전기적 인력으로 결합하였으며, 결합된 

NP와 docetaxel은 시간이 지남에 따라 PGA의 높은 가수 

분해 특성으로 분리 및 방출되어 폐암에 효과적으로 

작용하도록 설계하였다. 또한 암을 비롯한 염증주변 환경이 

산성환경이라는 점에서 pH에 따른 약물방출량과 NP의 

분리속도 변화를 확인함으로써 본 연구에서 제안하는 

약물전달체가 폐암 미세환경에서 효과적으로 작동 가능한지 

알아보고자 하였다.  

 
2. 연구 방법 
1. PEI-PLGA nanoparticles (NP) 생산 

 Oil-in-water emulsion 방식을 사용하여 NP를 생산하였다. 

PEI-PLGA polymer 30㎎를 chloroform 1㎖에 녹인 후 PVA 

(Polyvinyl alcohol) 2% solution 3㎖에 dropwise로 

넣어주었다. 5분간 충분히 voltex한 후 3분 간 초음파를 

가해준 후 20분간 감압 증류하였다. 9,000 rpm에서 5분, 

13,500 rpm에서 10분간 차례로 원심분리 후 NP를 

수득하였다. 

 

2. 3㎛ discoidal polymeric particles (DPP) 생산 

Docetaxel 50㎎, PGA 46㎎를 Dimethyl sulfoxide(DMSO)와 

hexafluoroisopropano(HFIP) 300㎕에 녹인 후 PVA형판에 

loading하였다. PVA를 물에 녹이고 1.2㎛ pore size의 

멤브레인 필터에 PGA DPP를 수득하였다.  

 

3. Hybrid particle (NP-DPP) 생산 

생산 된 NP와 DPP를 증류수상에서 2시간 동안 혼합한 

후 4,000rpm에서 원심분리하여 NP-DPP를 수득했다. 

 

4. Characterization 

 입자를 증류수에 분산하여 zetasizer(Nano zs90, Malvern 

Instruments, UK)로 시간에 따른 입자의 ζ-potential의 

변화를 측정했다. 또한 Docetaxel을 적재한 DPP의 방출량 

테스트는 PBS 용액 안에서 36℃를 유지한 채 진행하였고, 

Multi-mode reader (Synergy HTX, vermont, USA)를 사용하여 

255㎚ 파장에서 Absorbance를 측정했다. 
 
3. 연구 결과 
폐암 진단 및 치료를 위한 약물전달체 개발을 위해 설계된 

PGA DPP 입자는 제타전위 -20.73mV로 음전하를 가지며, 

NP는 제타전위 +30.6mV로 양전하를 가짐을 확인하였다. 

113-fold 



DPP와 NP를 정전기적 인력으로 결합한 후 제타전위를 

확인한 결과 +13.36mV로 변화됨을 확인 하였다. 

그림 1. NP-DPP의 모식도와 TEM 이미지 및 DPP, NP, NP-

DPP의 제타 전위 (scale bar: 1㎛) 

 

pH에 따라 시간에 따른 DPP 표면의 NP의 분리속도 

변화를 확인하기 위해 0, 2, 6, 24, 48시간에서의 제타전위를 

확인하였다. pH는 7.4, 6.4, 5.4에서 진행되었으며 모든 

pH에서 초반 2시간 사이에 가장 많은 제타전위 변화가 

관찰되었다. 제타전위 변화량을 퍼센트로 환산해본 결과 

72시간 후 pH 7.4에서는 0시간 대비 49.85%, pH 6.4에서는 

44.40%, pH 5.4에서는 17.95%의 NP가 DPP 표면에 

붙어있는 것으로 확인되었다. 이는 산성환경일수록 DPP 

표면에서 NP가 빠르게 분리됨을 보여준다. 따라서 폐암의 

미세환경인 산성환경에서 DPP에서 NP가 시간이 지남에 

따라 효과적으로 분리될 수 있음을 의미한다. 

 

 
그림 2. NP-DPP의 산성 조건 별 시간에 따른 제타 전위 

변화 및 퍼센트 환산, 양전하인 NP가 분리되면서 시간이 

지남에 따라 음전하로 변화됨을 확인 할 수 있다. 

 

pH에 따라 시간에 따른 DPP에서의 docetaxel 방출량 

변화를 확인하기 위해 0, 1, 3, 6, 12, 24, 48, 72시간에서의 

약물 방출량을 확인하였다. PGA DPP에 적재된 docetaxel의 

loading amount는 약 17%였으며, 모든 pH에서 초반 6시간 

사이에 약물 방출이 빠르게 일어났으며, 72시간후 pH 

7.4에서는 0시간 대비 42%, pH 6.4에서는 48%, pH 

5.4에서는 73%의 약물이 방출됨을 확인하였다. 이는 

DPP표면에서 NP가 산성환경일수록 빠르게 분리되는것과 

마찬가지로 산성환경일수록 약물 방출 또한 빠르게 

분리됨을 보여준다. 

그림 3. pH에 따른 DPP에 적재된 docetaxel 방출량 변화 

 

따라서 본 연구에서는 폐암의 진단과 치료가 동시에 가능한 

약물전달체를 개발하고자 하였다. 양전하의 NP와 음전하인 

DPP가 정전기적 인력으로 결합되어있는 것을 TEM과, ζ-

potential의 변화를 통해 확인하였다. 또한 pH에 따라 

시간에 따른 약물 방출량 변화와, DPP 표면의 NP의 분리 

속도 변화를 ζ-potential의 변화를 통해 확인하였다. 그 결과 

산성환경일수록 NP의 분리속도와 약물방출량이 증가함을 

확인하였다. 이는 본 연구에서 제안하는 약물전달체가 산성 

환경을 가지는 폐암에서 효과적으로 작동 가능할 것으로 

예상된다. 향후 폐암 모델 mouse를 이용한 동물실험을 

통해 실제로 본 연구에서 제안하는 입자가 폐암 진단 및 

치료에 효과적으로 작용가능한지 확인 할 예정이다.  
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