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Introduction  

유방암, 폐암, 대장암, 난소암, 및 림프종 등 여러 가지 

질병들이 후성유정적 기전(epigenetic mechanisms)과 연관

되어 있고 보고되었다 (1-2). 후성유전적 현상(Epigenetic 

phenomena)들은 일반적으로 DNA 메틸화, RNA 변형, 

유전체 각인(genomic imprinting) 들에 의해 영향을 받

는다 (3). 특히 아세틸화나 메틸화 등 히스톤 변화(histone 

modification)는 유전자 전사(gene transcription)를 조절하

며 유전적인 질병과 관련이 되어 있다 (4-5).

히스톤 탈아세틸화효소(Histone deacetylases, HDACs)

는 히스톤 단백질 구성물의 N-말단위치에 있는 라이신

(lysine)아미노산으로 부터 아세틸기를 제거하는 역할을 하

여 아세틸화의 상태를 변화시킨다. 히스톤 단백질에서 아

세틸기가 없어지게 되는 탈아세틸화(acetylation)가 되

면, 염색질 응집 (chromatin condensation) 과 전사 억제

(transcriptional repression)가 일어나게 되고, DNA에 위

치하는 유전자의 발현이 억제된다 (6-7).

히스톤 탈아세틸화효소는 18가지가 발견되어 분류되었

는 데, Class I (HDAC 1,2,3,8), class II (class IIa HDAC 

4,5,7,9와 class IIb HDAC 6,10), 와 class IV (HDAC 11) 

은 Zn2+-dependent HDACs 이고, class III (SIRT 1-7) 은 

NAD+-dependent HDACs 로 분류되었다 (8). 이런 히스

톤 탈아세틸화효소의 작용을 억제하면 여러 암세포에서 세

포사멸(cell apoptosis) 과 세포분화(cell differentiation)가 

이루어 지는 것이 알려졌고 (9-10), 여러 종류의 히스톤 탈

아세틸화 억제제 (histone deacetylase inhibitor, HDAC 

inhibitor)가 개발되었다.

대부분의 히스톤 탈아세틸화 억제제는 Cap, 아연 결합 부

위 (zinc binding group, ZBG) 및 링커(linker) 부분으로 구
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ABSTRACT Histone Deacetylases (HDACs) are enzymes that have control gene expression regulation and cell state. 
In additions, inhibitions of HDACs are associated with growth arrest, differentiation, or apoptosis of tumor 
cell. Thus HDAC inhibition is one of the interesting biological targets. A variety of HDAC inhibitors has been 
developed by many scientists, and some of chemical structures related with HDAC inhibitors were modified to 
give radiolabeled HDAC inhibitors for positron emission tomography (PET) study. In this highlight review, the 
development of radiolabeled HDAC inhibitors for PET study are described.
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성되어 있으며, 이 세 부분을 적절하게 변화시켜서 새로운 히

스톤 탈아세틸화 억제제가 개발되어 의학적으로 중요한 치

료제로 사용되어 오고 있다. 본 하이라이트 미니 리뷰에서

는 지난 기간 히스톤 탈아세틸화 억제제를 양전자 방출촬영

술(positron emission tomography, PET) 연구에 이용하기 

위해서 방사성동위원소가 표지된 히스톤 탈아세틸화 억제제 

개발에 대한 연구내용을 소개하고자 한다. 

첫번째로 언급하고 싶은 물질은 히스톤 탈아세틸화 억제

제 (HDAC inhibitor)중 널리 알려진 물질인 hydroxamic 

acid type 의 suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA, 

Vorinostat)이다 (Figure 1). 이것은 T 세포림프종 (T-cell 

lymphoma)치료제로 미국 FDA(The United States Food 

and Drug Administration) 의 승인을 받아서 사용되고 있

으며, 다양한 암치료 에도 적용되고 있다 (11). 미국에 위치한 

MD Anderson cancer center 에 있는 Mian M. Alauddin

와 공동연구자들은 SAHA의 아연 결합 부위에 동위원소 

([18F])을 도입하는 K18F/kryptofix 및 Bu4N18F를 사용하여 

전구체로부터 radiofluorination 반응을 진행하여 6-([18F]

fluoroacetamido)-1-hexanoicanilide ([18F]FAHA)를 제조

하였다 (방사화학효율= 9-13%, specific activity (>2 Ci/

µM)) (Figure 2)(12), 

이후 [18F]FAHA 는 유방암 동물모델(쥐)에 꼬리정맥으로 

주입되어 종양흡수 (tumor uptake) 가 30 분만에 0.43% 

ID/g 가 되는 것을 확인되었다. 특히, 종양 대 근육 (tumor-

to-muscle) 비율이 [18F]FAHA주입 이후 30-60분 정도에 

2.2-2.4 가 되는 등 높은 HDAC activity를 보여주는 것이 

밝혀졌다 (13). 또한 SAHA를 pre-treatment할 경우 tumor 

uptake와 tumor-to-muscle 이 감소한 것을 확인되었다.

이후 같은 연구팀에서 [18F]FAHA 을 이용하여 rat brain에

서의 HDAC activity를 조사하는 데, 사용되었다 (14). 이 경

우 5-60 분에 0.44% ID/g 가 되는 것을 확인되었고, 뇌 대 

근육 (brain-to-muscle) 비율이 5-60 분 정도에 2.5-2.1 

가 되는 것을 확인하였다.

이 후 Alicia E. Reida와 공동연구자들은 [18F]FAHA을 

원숭이의 뇌 연구에 이용하여 [18F]FAHA가 빠르게 [18F]

fluoroacetate ([18F]FAC)로 변화되어지며 뇌에 들어간다는 

것을 확인하였다 (15).

두 번째 물질은 SAHA의 Cap 부근에 있는 phenyl 기

의 para 위치에 fluoro ethyl기를 도입한 FESAHA이다. 

미국 뉴욕에 있는 Memorial Sloan Cancer Center 에 있

는 Jason S. Lewis와 공동연구자들은 먼저 SAHA의 Cap 

부근에 있는 phenyl 기의 para 위치에 ethanol기를 도입

한 후, Tosylation 반응을 진행 한 후 동위원소([18F])을 도

입하는 radiofluorination 반응을 진행하여 방사화학효

Figure 1. Structure of SAHA

Figure 2. Synthesis of [18F]FAHA
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율 19%로 N1-(4-(2-[18F]-fluoroethyl)phenyl)-

N8-hydroxyoctanediamide([18F]-FESAHA)를 제조하였다 

(specific activity = 6.2 mCi/µmol) (Figure 3)(16).  개발

된 [18F]-FESAHA은 logP값이 1.01로서 SAHA와 비슷하였

다. (참고로 SAHA log P값은 1.04, [18F]-FAHA의 logP 값

은 1.39). 이후 [18F]-FESAHA은 전립선암 세포 (LNcap세

포와 PC-3세포)에서 tumor inhibitory effect 측정에 사용

되었고, SAHA와 비슷한 수준의 inhibitory 효과가 있는 것

을 확인하였다. 또한 HDAC inhibition assay 에서 11가지 

HDAC subtype에서 IC50 값이 3 nM (HDAC6) - 1.7 μM 

(HDAC4)보여주어서 SAHA와 비슷하다는 것을 밝혀내었다. 

Cell proliferation 연구에서 LNCaP 세포와 PC-3 세포에

서 FESAHA의 cytostatic properties는 SAHA와 비슷하였

다. 이후 LNCap 동물모델 (마우스)를 이용한 PET 연구에서 

[18F]-FESAHA의 종양흡수(tumor uptake) 근육 등 여러 조

직보다 높게 나왔으나, 신장, 간, 뼈에도 높은 uptake를 보

이는 것을 확인하였다.

세 번째로 중요한 동위원소([18F])가 표지된 SAHA 유도

체가([18F]-SAHA이다. Ralph Mazitschek와 공동연구자들

은 SAHA의 Cap 부근에 있는 phenyl 기에 직접적으로 동

위원소([18F])을 도입하는 radiofluorination 반응을 진행하

여 방사화학효율 40%로 18F-suberoylanilide hydroxamic 

acid ([18F]-SAHA)를 합성하였다 (Figure 4)(17). HDAC 

inhibition assay 에서 nanomolar potency보여 주었고, 

SAHA와 비슷한 약리학적 성질을 갖는 다는 것을 보여 주었

다, 난소암동물모델에서 ([18F]-SAHA)은 난소암에 잘 축적

되는 것을 확인하였다. 

또한, benzamide type 히스톤 탈아세틸화 억제제 (HDAC 

inhibitor)도 동위원소 표지에 이용되었다. benzamide type 

히스톤 탈아세틸화 억제제 중, MS-275 (eninostat)은 개발

된 이후에 유방암, 폐암, 대장암, 난소암, 신경모세포종 둥 여

러 다양한 암치료에 사용되고 있다 (Figure 5)(18-22). 

Joanna S. Foler와 공동연구자들은 MS-275에 방사성동

위원소 (11[C])를 표지한 [11C]MS-275를 합성하였다 (Figure 

6) (23). [11C]MS-275는 원숭이의 뇌 연구에 사용되었는 데, 

PET 연구 결과 brain tissue에 낮은 uptake를 보였다. 이 연

구 결과는 MS-275가 낮은 brain 투과율을 보이는 것을 영

상으로 확인하여 주었고, MS-275가 중추신경계 (central 

nervous system, CNS)에는 좋은 치료제로 사용하는 데, 한

계가 있다는 것을 보여주었다. 

Figure 3. Synthesis of [18F]-FESAHA Figure 4. Synthesis of [18F]-SAHA
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이후, Sung Won Kim와 공동연구자들은 중주신경계

(CNS)에 적용할 목적으로, 높은 잠재력이 있으며, 뇌혈관장

벽 (blood brain barrier)을 통과할 수 있는 다양한 히스톤 탈

아세틸화 억제제 (HDAC inhibitor)개발을 시도하였다 (24). 

이 연구에서는 여러 종류의 benzamide type의 유도체(총17

개)를 합성하고 방사성동위원소 (11[C])를 표지한 후 PET 영상 

연구를 진행하였다. 새로 개발된 히스톤 탈아세틸화 억제제

들은 HDAC 1과 HDAC 2에 1-100 nM의 inhibitory activity

를 보여 주었고, 이 중에 유도체 (compound 19)는 현재 임

상에서 사용되고 있는 MS-275나 CI-994 (Ticedinaline)보

다 놓은 HDAC inhibitory 효과를 보여 주었고 (Figure 7), 

특히 방사성동위원소 (11[C])로 표지된 유도체(compound 19)

를 이용하여 PET 연구를 진행한 결과, 높은 혈액-뇌 장벽

(Blood-Brain-Barrier, BBB) 통과율 (∼0.015%ID/cc)을 

보이며 뇌조직과 좋은 결합을 하는 것을 확인하였다. 이 연구

의 결과는 혈액-뇌 장벽를 통과하여 중주신경계(CNS)에 적

용할 수 있는 유용한 히스톤 탈아세틸화 억제제 개발에 효과

적인 접근방법을 제시하였고, 소분자 물질에 동위원소를 사

용하고 PET을 이용하는 방법이 새로운 신약 개발에 적용될 

수 있음을 보여 주었다.

전체적으로 정리하면, 히스톤 탈아세틸화 억제제은 현재 

여러 질병들에서 치료제로서 많이 사용되고 있다. 특히 여

러 연구팀에서는 방사성동위원소가 포함된 히스톤 탈아세틸

화 억제제은 합성하여, 세포실험 및 동물실험에서 그 가능성

을 보여 주었다. 이러한 결과들을 종합해 보았을 때, 방사성

동위원소 (18[F]이나 11[C])의 표지는 여러 질병의 치료제 개발 

연구에 유용하게 쓰일 수 있으며, PET 를 이용한 영상연구는 

새로운 의약품 개발에 효과적으로 크게 이바지 될 수 있다. 

또한 이런 방법은 멀지 않아서 환자의 진단과 치료에 보다 성

공적으로 적용 될 수 있으리라 기대된다. 
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