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Tissue adhesives, hemostatic agents and tissue sealants are used as bio-adhesives 

for wound closure, hemostasis, and tissue sealants. Bio-adhesives have been 

intensively studied and developed as an alternative to sutures and staples for wound 

closure and hemostasis due to potential advantages including ease of use, and 

minimal tissue damage. However, there are many challenges that still must be 

overcome, and as such there are no bio-adhesives that are suitable for practical 

applications. Because it has many problems such as leaving scars and difficult to 

maintain adhesion on wet surfaces, cytotoxic, and probability for infection. 

Recently, several bio-adhesives have been studied to overcome these problems, 

including mussel-inspired adhesives, nanoparticle solutions, tough-adhesive hydrogel, 

ultraviolet(UV)-curable tissue adhesive glues. 

Marine mussels are mediated by the byssus, a proteinaceous holdfast that is 

formed by secretion and solidification of unique adhesive proteins. One of the 

unique structural differences of mussel foot proteins(Mfps), is the presence of 

L-3,4-dihyrdoxyphenylalanine(DOPA), that contains two hydroxy groups, called 

catechol. The catechol groups can physically interact with various substrates through 

π-π stacking, cation-π interaction, and hydrogen bonding. These are recognized for 

their properties of adhesion and cohesion. 



Generally, it is well known that the complex coacervate can form on mixing 

oppositely charged polyelectrolytes in aqueous solutions, due to electrostatic 

attraction between the oppositely charged polymers. However, the strong short-range 

cation–π interactions induce the like-charged coacervate by overcoming repulsive 

electrostatic interactions. This often leads to liquid–liquid phase separation, called 

complex coacervation, that is the appearance of a dense polyelectrolyte-rich liquid 

phase (coacervate phase) and a more dilute solution phase (aqueous phase) without 

dissolving. Interestingly, the cation-π interaction could serve as a driving force for 

the formation of complex coacervate in mussel adhesion proteins, which aromatic 

and cationic residues coexist. The cation–π interactions can lead to complex 

coacervation with low interfacial energy underwater, it is due to this that they have 

been studied and applied in biomedical applications such as cell encapsulant, 

emulsifiers, and bio-adhesives. 

  The objection of this study is to prepare and characterize the bio-adhesion 

materials based on DOPA biomimetic copolymers in relation to the adhesive 

mechanics of marine mussels. In this study, the DOPA-modified derivatives are 

chemically synthesized by various acrylic monomers, which methacrylate, 

2-ethylcyanoacrylate, and 2-hydroxyethyl methacrylate, via free radical 

polymerization for improving their adhesion properties. Cation-π interaction was 

induced by blending with different types and different blend ratio of cations (Mg2+, 

Ca2+, Fe3+, V5+) into the synthesized DOPA derivatives copolymer and 

PEO-PPO-PEO triblock copolymers solutions. They have been prepared by solution 

blending in order to induce the formation of complex coacervate. The complex 

coacervate was characterized and evaluated by various analytical methods such as 

FT-IR, Universal technical machine(UTM), Contact angle, and SEM. Considering 

the results from these studies, the complex coacervate between DOPA derivatives 

and various type of cation showed that adhesion strength is effectively increased 

even in wet conditions.



  Hydrogels are three-dimensional network structures, which consists hydrophilic 

polymer networks with high water content without dissolving and a structural 

resemblance to extra matrix cellular(ECM). Therefore, hydrogel is used as scaffolds 

for tissue engineering such as drug delivery vehicles, actuators, and wound healing. 

However, most hydrogels do not exhibit with both adequate high stretchability and 

adhesive properties. Numerous attempts have been made to overcome the problems 

of poor mechanical properties and adhesive property, such as nanocomposite 

hydrogels, macromolecular microsphere composite hydrogels, polyampholyte 

hydrogels, and interpenetrating polymer network(IPN) hydrogel. Among them, IPN 

hydrogel is known to be the most promising. 

  The IPN have been studied extensively to improve the mechanical properties of 

general hydrogels. IPN hydrogels brought distinct benefits compared to single 

network hydrogels like more widely controllable physical properties, and it provides 

better thermal stability, mechanical properties, and chemical resistance. Also, it 

consists of two (or more) polymer networks, at least one of them being synthesized 

physciallly/chemically crosslinked. 

  In this work, bio-inspired adhesive IPN hydrogels were prepared by the 

L-3,4-dihydroxyphenylalanine derivatives and Polyacrylamide(PAAm) that can be 

efficiently and rapidly activated with an initiator and a cross-linker without the 

external stimuli such as UV, pH, and temperature. Also, the high elasticity and 

adhesive hydrogels were prepared with Polyacrylamide(PAAm) and bio mimetic 

copolymers, that catechol moieties can form strong covalent bonds in the hydrogel 

networks via the IPN. The IPN hydrogels were characterized and evaluated by 

various analytical methods such as FT-IR, UTM, Thermal gravimetric 

analysis(TGA), Contact angle, and SEM. IPN hydrogels based on PAAm with 

DOPA derivative copolymers endow the hydrogel with strong adhesion on various 

substrates including rough surfaces, smooth surfaces, and porcine skin even wet 

condition.

  The cytotoxicity of IPN hydrogels were evaluated by the CCK-8 assay. The 



results of cell viability of IPN hydrogels were over 100%. These results suggest 

that the IPN-structred PAAm/DOPA inspired copolymer hydrogels are promising 

functional materials in the field of biomedical engineering. This study not only 

offers a promising adhesive materials for bio-material with superior performances 

but also, advances the understanding of adhesion mechanism of DOPA for the 

development of future bio-adhesives underwater. 

  

Keywords : Biomimetic, marine mussel, mussel foot protein(Mfp), DOPA, 

catechol, complex coacervate, cation-π interaction, bioadhesive, IPN hydrogel, tough 

hydrogel, adhesive hydrogel 
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제1장 Synthesis of DOPA derivative copolymers

제1절 서론

  1.1 의료용 접착제

우리나라는 2025년이면 65세 이상 고령 인구의 비율이 20% 이상인 초고령화 사

회로 진입이 예상된다. 고령 인구의 증가와 더불어 외과적 수술을 요하는 암, 혈

관계 질환 등도 증가하고 있으며, 의료기기나 의료용 보조 기구에 대한 의존도도 

빠르게 증가할 것으로 예상되고 있다. 외과적 수술시 사용되는 의료기기로는 봉합

사, 스킨 스테이플러 및 의료용 접착제 등이 있다. 봉합사의 경우 가격이 싸다는 

장점이 있으나 수술 시 시간이 많이 소모되며, 스킨 스테이플러는 짧은 시간에 봉

합할 수 있지만, 제거 시 통증이 동반된다. 의료용 접착제의 경우 봉합사와 스킨 

스테이플러보다 상대적으로 통증과 흉터가 적고, 조직 반응이 우수하여 외과적 수

술뿐만 아니라 다양한 의료 분야에서 주목받고 있다. 

의료용 접착제는 생체에 사용되는 생체 재료(bio-material)로서 생체 내외에서 

혈액, 체액 또는 주변 조직과의 접촉 시 거부 반응 없이 의료용 목적으로 생체 기

능을 보완 또는 대체 하기 위한 재료로 정의할 수 있다[1]. Table 1-1 에 생체 재

료를 기능별로 분류하였다. 생체 재료로서 의료용 접착제는 아래와 같은 기능이 

요구된다. 

1) 독성, 조직 위해성이 없고 생체적합성이 충족되어야 함.

2) 체액, 혈액 등과 같은 수중환경에서 적용할 수 있어야 함.

3) 사용, 조작이 간편하고 신속한 접착이 가능해야 함.

3) 충분한 기계적 물성을 유지해야 함.

4) 생분해성이 우수해야 함.

5) 경화한 접착제가 치유에 방해가 되지 않아야 함. 

6) 멸균이 가능해야 함. 
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Table 1-1. Classification of bio-material. 

기능 재료

생체조직대체
경조직 : 인공뼈, 인공관절, 인공치근
연조직 : 인공혈관, 인공힘줄, 인공피부 

생체조직보충
의치, 치과용 충진재, 
골격 손부 충진재

생체조직보조 골 고정재, 봉합사, 접착제

생체기능대행 인공장기용 재료

  현재 상용화되고 있는 의료용 생체 접착제 소재는 합성재료와 천연 재료로 구

분된다[2,3]. Table 1-2에 의료용 접착제 소재별 특징을 나타내었다. 대표적인 합

성 접착제인 시아노아크릴계 접착제는 봉합용 순간접착제로 개발 당시 메틸 2-시

아노아크릴레이트가 많이 사용되었으나 체내에서 포름알데히드로 분해되면서 독성

이 유발되어 현재는 사용이 중지되었다. Dermabond는 시아노아크릴레이트를 상품

화한 대표적인 의료용 접착제로 옥틸시아노 아크릴레이트가 주성분이며 상처 봉합

용 국소 피부 접착제로 사용된다. Dermabond는 Ethicon 사가 한국을 포함한 미국, 

유럽, 일본 등 50여개의 국가에서 판매하고 있으며, 사용이 편리할 뿐 아니라 지

혈, 항균 효과에도 우수한 특징을 갖는다[4].

천연물을 이용한 접착제인 피브린 글루는 피브리노겐, 트롬빈, 염화칼슘으로 구

성되며, 피브리노겐이 트롬빈에 의해서 피브린으로 변환되는 원리를 이용하여 제

조한 조직 접착제이다. 피브린 글루는 지혈, 조직 재생성 등이 우수하지만 시아노

아크릴레이트계 접착제에 비해 접착 강도가 낮고, 인체의 혈장으로부터 분리되어 

제조하기 때문에 바이러스 감염 위험성이 높다는 단점을 갖는다. 상용화된 피브린

글루 제품으로는 Haemacure가 출시한 HemasseelⓇ이 1998년 FDA 승인을 받았으며, 

TisseelⓇ(Baxter Healthcare Corporation, USA)은 처음으로 심장 우회로 수술, 대

장수술, 외상 등에 사용되도록 허가되었다. 국내에서는 1996년 녹십자에서 개발한 

지혈제 겸용 조직 접착제인 GreenplastⓇ가 개발되었다. 또 다른 생체 유래 접착제

인 단백질 글루는 젤라틴, 콜라겐, 알부민 등이 연구되고 있으며, 피브린 글루의 

대체물로서 젤라틴(G)과 레소씨놀(R)을 포름알데히드(F)로 가교시킨 GRF 접착제가 

1966년에 개발되었다. 하지만, GRF 접착제는 높은 조직 접착성을 나타내지만 가교
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제로 사용된 포름알데히드가 암을 유발할 가능성이 있는 것으로 알려져 미국을 제

외한 나라에서 대동맥 박리 수술과 탈장 수술에 한정적으로 사용된다[5]. 정형외

과적 수술 또는 치과 치료용으로 사용되는 경조직용 생체 접착제는 메타크릴레이

트계 접착제가 주로 사용되나 접착 강도가 비교적 낮고, polymethacrylate(PMMA) 

중합 시 발열 및 독성에 의해 생체적합성이 낮다는 단점이 있다[6].

대부분 생체 접착제로 사용되는 접착제들은 연조직용이며, 치아나 정형외과적 

수술을 위한 경조직용 생체 접착제의 개발은 미비한 실정이다. 최근에는 생체모방 

기술을 이용하여 생체적합성이 뛰어나고, 수중환경에서도 접착력 및 물성이 우수

한 홍합과 같은 해양생물을 기반으로 하는 의료용 접착제를 개발하기 위한 연구가 

다양하게 진행되고 있다. 

Table 1-2. Classification and characteristics of medical adhesives. 

의료용 접착제 소재 특징

시아노아크릴레이트

- 단시간에 실온에서 개시제 없이 수분에 의해 경화됨

- 외관이 투명하며 접착 강도가 우수함

- 충격에 약하고, 내열성 내수성이 떨어짐 

- 경화한 고분자의 가수 분해에 의해 독성 물질인 

포름알데히드 생성됨

폴리우레탄계

- 내수성이 우수하여 조직과의 밀착이 뛰어남

- 물과 반응 시 수 분 이내에 경화됨

- 경화시 유연성을 가짐

- 합성 원료인 디이소시아네이트(diisocyanate)에 의한

독성이 우려됨 

피브린 글루

- 열이나 물리적 압력 없이 접착 속도가 우수함

- 접착 부위의 수분에 영향을 적게 받음

- 조직 적합성이 우수함

- 접착 강도가 약함

- 타인의 혈액 성분으로 인한 감염의 위험성이 있음 

단백질 글루(GRF)
- 조직 접착성이 뛰어남

- 가교제로 사용한 포름알데히드에 의한 독성이 유발됨
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  1.2 L-3,4-dihydroxyphenylalanine (DOPA) 

다양한 해양 수산 자원들은 수중환경에서 수중 기저에 단단하게 부착되어 살

아간다. 특히 홍합은 접착력을 가지는 생물 중 가장 강력한 접착력을 가진 생물로 

생체 접착제로서의 활용이 주목받으면서 연구가 진행 중이다[3,7]. Figure 1-1(a)

와 같이 홍합은 물질의 표면에서 가느다란 실인 족사와 족사 끝의 플라그(plaque)

를 분비하여 수중환경에서도 강한 접착력을 유지할 수 있다. 

홍합의 족사와 플라그는 Mussel foot protein(Mfp)이라는 단백질로 구성되어 있

으며, 이를 Table 1-3에 나타내었다[8-12]. 특히 플라그에는 물질의 표면에서 계

면 접착제 역할을 하는 Mfp-3 와 Mfp-5 단백질이 존재한다. 이러한 접착 단백질은 

L-3,4-dihydroxyphenylalanine(DOPA)를 높은 비율로 포함하고 있다. 플라그 내부

에 존재하는 단백질인 Mfp-1, Mfp-2, Mfp-4, Mfp-6는 다른 종류의 콜라겐과 함께 

내부결합에 참여하고 있다[9-13]. Figure 1-1 (b),(c)에 나타낸 DOPA의 구조를 살

펴보면 DOPA의 말단에 존재하는 카테콜(catechol)은 친수성 표면에서 강한 수소 

결합을 형성할 수 있고, 금속 이온과의 배위결합 형성, 이온결합, 쿨롱결합과 같

은 다양한 상호작용이 가능하여 여러 표면에서 가역적-비가역적 접착이 가능하다. 

또한, DOPA의 산화/환원 능력에 의해 DOPA가 DOPA 퀴논으로 산화되면 반응성이 좋

아져 아민, 알코올, 싸이올과 같은 중성의 친핵체와 상호작용이 가능해 계면 접착

은 감소한다. 하지만, 홍합 접착 단백질 분자들이 서로 가교를 이룰 수 있어 강한 

내부 결합(cohesion)을 유지하는 것으로 보고되었다[14-16]. 이러한 이유로 홍합

의 단백질을 이용한 다양한 산업적, 생체 소재로의 활용이 주목받고 있다. 
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Figure 1-1. (a) Attachment of mussel to other mussel using byssal threads and 

plaque, (b) Chemical structure of L-3,4-dihydroxyphenylalanine 

and catechol. 

Table 1-3. Mussel foot proteins in the plaque and characteristics.

Protein Location (Role)
Molecular weight 

(kDa)

Modifications 

(%)

Mfp-1 Cuticle (Cohesion) ~115 10-15

Mfp-2 Plaque matrix (Cohesion) 45 2-3

Mfp-3 Plaque interface (Adhesion) 4-7 20-25

Mfp-4 Plaque/thread junction (Cohesion) 90 4

Mfp-5 Plaque interface (Adhesion) 11 30

Mfp-6 Plaque matrix (Cohesion) 12 4
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  1.3 홍합 접착 메커니즘

  홍합 족사 단백질의 가장 중요한 특징은 수중환경에서 우수한 접착력을 유지

하기 위해 DOPA를 사용한다는 것이다. DOPA의 접착 메커니즘은 DOPA의 말단에 존

재하는 카테콜의 산화, 환원 반응에 의해 계면 접착과 내부 응집이 가역적으로 가

능하며, 산화, 환원 조건에 따라 결합 형태가 변하여 다습한 환경에서도 다양한 

계면에서 접착을 용이하게 한다[16,17]. Figure 1-2에 DOPA에 의한 계면 접착, 내

부결합 메커니즘을 나타내었다. DOPA는 여러 표면에서 산화, 환원 조건에 따라 다

른 결합 형태로 접착에 영향을 줄 수 있다. 일반적으로 환원된 DOPA의 카테콜 작

용기는 접착 표면에서 바이덴테이트 수소 결합을 이루며, 산화된 카테콜은 퀴논 

형태로 금속 또는 산화 금속 표면에서 금속 산화물을 형성하여 표면과 배위 결합

을 이끌어 계면 접착(adhesion)에 영향을 미친다[18-20]. 또한, DOPA의 카테콜 작

용기가 산화되어 퀴논 형태가 되면, 카테콜 작용기에 비해 계면에서의 접착력은 

감소하지만, DOPA-metal complexation, cation-π 상호작용, π-π stacking 등 

고분자 사슬 내부에서 다양한 상호작용이 가능해 내부 응집(cohesion)에 중요한 

역할을 한다. 따라서, DOPA의 전체 접착력은 계면 접착과 내부 응집 사이의 균형

이 매우 중요한 요소이다[21-24]. 이러한 이유로 DOPA를 활용한 접착제는 DOPA의 

산화, 환원 특성을 활용하여 다양한 계면에서 우수한 접착력을 가지는 것으로 주

목받고 있으며, 이 외에도 선박용 방오 코팅제와 같은 표면 처리에 관한 연구가 

활발히 진행되고 있다[25]. 
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Figure 1-2. Mechanism of DOPA for underwater surface adhesion and cohesion.
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  1.4 기술개발 현황

  다습한 환경에서도 우수한 접착특성을 가진 홍합 접착 단백질은 다양한 응용 분

야를 가지고 있음에도 불구하고, 생산이 매우 한정적이라는 단점을 가지고 있다.

  현재 상업적으로 이용 가능한 홍합 접착 단백질은 단백질 추출 공정으로 제품화

한 Corning ™ 사의 Cell-TakⓇ이며, 홍합 접착 단백질 1 g을 얻기 위해 수 천마리

의 홍합이 필요하며, 10 mg 당 1,500 USD 정도로 고가로 용도가 제한되어 조직 배

양 접착제로만 사용되고 있다[18,24,26,27]. 

  이후, 홍합 접착 단백질의 낮은 수득률을 보완하기 위한 연구로 유전자 재조합 

기술이 도입되었으며[21-24,28], 유전자 재조합 기술은 DOPA의 접착 단백질의 유

전자를 찾아 대장균, 효모, 식물을 벡터로 하여 목표 단백질을 합성하는 기술이

다. 하지만, 세포 배양과 같은 공정의 어려움과 원하는 단백질을 얻기까지 많은 

정제 과정으로 인한 비용 증가, 낮은 생산성으로 인해 실용화까지는 더 많은 연구

가 필요할 것으로 보인다.  
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  1.5 생체모방 기술

  

  생체모방 기술(Biomimetics)는 생명체를 뜻하는‘Bios’와 모방을 의미하는 

‘Mimesis’의 합성어로 1950년대, Otto Schmitt에 의해 최초로 사용 되었다[29].

생체모방 기술은 자연계에 존재하는 생명체의 구조만을 모방하는 것이 아니라 특

수한 기능을 모방하고, 이를 응용하는 연구를 의미한다. 이러한 생체모방 기술은 

신소재, 건축, 디자인 및 IT 분야에 이르기까지 다양하게 적용할 수 있다. 

  최근에는 나노 기술의 발전으로 생명체의 미세 구조를 모방하는 연구 개발 또한 

활발하다[30,31]. 실제 일정한 나노 구조를 갖는 연잎 표면은 초 소수성이며, 자

기 세정 기능이 있다고 알려져 있다. 이를 생체모방하여 발수 페인트, 자동차용 

유리 등의 제품에 활용되고 있으며[32,33], 미세 돌기구조를 갖는 상어 비늘을 모

방하여[34] 물의 저항을 최소화시키는 전신 수영복이 개발되었다. 생체모방 기술

을 적용하여 생체 재료를 개발하게 되면 기존의 생체 재료로 사용되고 있는 무기

물이나 합성고분자가 가지고 있는 생체 독성, 면역 반응과 같은 문제를 해결할 수 

있어 다양한 가능성을 보여준다. 

가. 의료용 소재

게코 도마뱀의 발바닥은 마이크로/나노 섬모 구조로 이루어져 있다. 이러한 구

조는 다양한 표면에서 별도의 전처리 없이 분자 간 인력만으로 접착과 점착이 가

능하다. 게코 도마뱀의 마이크로/나노 섬모 구조를 생체모방하여 건식 접착 패치

에 응용되고 있으며[35,36], 건식 접착 패치는 재사용 시에도 접착 표면이 오염되

지 않고 쉽게 떼어낼 수 있다는 장점이 있어 각종 의료용 패치로 응용 가능성이 

기대되고 있다. 

거미의 거미줄은 천연고분자 재료 중 하나로 강철보다 20배, 케블라 섬유보다 4

배 더 우수한 기계적 강도와 연신율을 가지고 있다고 알려져 있다. 거미줄을 이루

고 있는 분자 구조를 생체모방하여 2008년 영국의 orthox 사는 거미줄로부터 생체 

모방한 인공 연골을 개발하였다. 전기방사 방법을 통해 개발된 나노 크기를 갖는 

나노 섬유는 전기 방사 방법을 통하여 봉합사 또는 봉합 시트 형태로 제조하여 의

료용 소재로의 응용이 가능하다[37-39].
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나. 조직 공학용 소재

  조직 공학은 신체의 기능을 유지하거나 손상된 조직 또는 장기를 재생하는 것을 

목적으로 인공장기, 인공 피부, 인공 뼈에 이르기까지 다양한 생체 조직을 인공적

으로 제작하여 생물학적 조직을 대체하는 방안을 연구하는 학문을 뜻한다. 생체 

조직이나 장기를 효과적으로 형성하기 위해서는 세포의 부착이 가능하고, 세포 성

장을 유도할 수 있는 3차원 구조를 갖는 세포 지지체(scaffold)가 필요하다

[40,41]. 단백질로 이루어진 세포외기질(Extracellular matrix, ECM)은 세포 주위

를 둘러싸고 있는 3차원 구조로 세포에 의해 합성되고, 조직 또는 장기의 구조를 

유지할 뿐만 아니라 세포의 부착, 성장 속도 조절과 같은 다양한 역할을 할 수 있

다[42]. 따라서 조직이나 장기의 효과적인 재생을 위해 세포외기질을 생체모방하

는 3차원 세포 지지체에 관한 연구가 진행 중이다. 최근 인체조직으로부터 추출한 

세포외기질을 조직공학용 소재로 응용하기 위한 연구가 진행중이며[31,43], 바이

오프린팅과 같은 기술을 활용하여 세포외기질을 모방한 세포 지지체를 제작하는 

연구도 활발히 진행되고 있다[44,45].  
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  1.6 본 연구의 목적

  

  고령화 시대에 진입함에 따라 외과적 수술을 요하는 질병의 비율도 함께 증가하

고 있다. 특히 기존의 외과적 수술에 사용되는 스킨 스테이플러와 봉합사 대신 통

증과 흉터가 적은 의료용 접착제의 사용이 주목받고 있다. 의료용 접착제는 생체

적합성이 우수하고, 체액 또는 혈액과 같은 다습한 환경에서도 접착 강도가 요구

된다. 하지만 기존의 생체 접착제는 대부분 연조직 접착용이며, 접착 강도가 낮다

는 단점을 가지고 있다. 이를 위하여 홍합 접착 단백질을 생체모방하여 다습한 환

경에서도 접착이 가능한 의료용 생체 접착제의 연구가 활발히 진행되고 있다. 

  해양 수산 자원 중 홍합은 다양한 표면의 수중환경에서도 단단하게 부착하여 살

아간다. 홍합의 접착 원인에는 플라그에 존재하는 아미노산 중 DOPA의 역할이 크

다고 알려져 있다. DOPA는 티로신(tyrosin, Y)에서 수산화된 아미노산으로 말단에 

카테콜을 포함하고 있으며, 산화, 환원 조건에 따라 수소 결합, 배위 결합, 

cation-π 상호작용 및 π-π stacking 등 여러 종류의 상호작용을 가능하게 한

다. 현재 상업적으로 이용 가능한 홍합 접착 단백질은 단백질 추출 공정으로 제품

화한 Corning™ 사의 Cell-TakⓇ으로 낮은 경제성과 생산성으로 이용이 제한되고 

있다. 

  따라서, 본 연구에서는 DOPA의 구조를 화학적으로 생체모방하였다. 수득률을 높

이고, 다양한 표면에서 접착 강도를 향상시키기 위하여 합성 조건을 최적화하는 

데 초점을 맞추었다. DOPA의 구조를 생체모방하여 고분자를 합성하고, 카테콜 기

를 포함하는 DOPA의 말단에 의료용 접착제로 사용되는 3가지의 아크릴 유도체 

2-Methoxy ehtylacrylate(MEA), 2-ethyl cyanoacrylate(ECA) 및 2–hydroxyethyl 

methacrylate(HEMA)를 자유 라디칼 중합 방법을 이용해 공중합 하였다. 



- 12 -

제2절 실험

  2.1 시약 및 기기

   가. 시약

  본 연구에 사용된 시약은 다음과 같다. Dopamine hydrochloride, methacrylic 

anhydride 및 2-ethyl cyanoacrylate는 Sigma Aldrich 사의 제품을 사용하였으며, 

2-hydroxyethyl methacrylate와 2-methoxyethyl methacrylate는 안정제가 포함된 

monomethyl ether hydroquinone(MEHQ)를 제거하기 위하여 inhibitor remover 

column으로 정제하여 사용하였다. 용매인 N,N-dimethyl formamide는 JUNSEI 사 제

품, methanol 및 tetrahydrofuran(THF)은 Aldrich 사 제품을 사용하였고, 모두 

HPLC 등급으로 별도의 정제 없이 사용하였다. 

   나. 기 기

  본 연구에서 실험과 분석을 위해 사용된 기기는 다음과 같다. 

Rotary evaporator : R-205 (BÜCHI Labortechnik, Switzerland) 

Vacuum dry oven : HB-501VS (HANBAEK Co.Korea)

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR spectrometer) : Nicolet6700 (Thermo, Inc. USA)

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (1H-NMR spectrometer) : JNM-AL300 (JEOL, Inc. USA)



- 13 -

  2.2 단위체의 합성

  본 연구에서 사용된 단위체는 dopamine methacrylamide(DMA)이다. Dopamine HCl

과 methacrylic anhydride를 반응시켜 말단을 vinyl group으로 만들어 DOPA 유도

체를 합성하였다[25,26,46]. 상온에서 아르곤 가스로 퍼징한 반응기에 sodium 

tetraborate 0.013 mol과 sodium hydrogen carbonate 0.02 mol을 넣고 deionized 

water 20 mL와 격렬하게 3 시간 교반 한다. 완전히 섞인 용액에 dopamine HCl 

0.0015 mol을 넣고 교반시키면서, dropping funnel을 이용하여 tetrahydrofuran 

12.5 mL에 methacrylic anhydride(0.015 mol)를 녹인 용액을 천천히 적하시킨다. 

적하와 동시에 1 M NaOH 용액으로 반응물의 pH를 8-9 정도로 조절하면서 24시간 

반응시킨다. 반응 후 미 반응물은 여과하고, 깨끗한 여액만을 회수하여 6 M HCl로 

pH를 강산성으로 조절한다. pH가 조절된 용액을 ethyl acetate로 3 회 추출하여 

유기 용매 층만을 회수하고, magnesium sulfate anhydrous로 반응물 내의 수분을 

제거한다. 반응물을 회전증발기를 이용하여 농축시킨 뒤 차가운 hexane에 떨어뜨

려 침전물을 얻는다. 최종 생성물은 갈색의 고운 파우더 형태로 12시간 동안 상온

의 진공 오븐에서 건조한다. 

Scheme 1. Synthesis of Dopamine methacrylate (DMA)
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  2.3 공중합체의 합성

  홍합 접착 단백질의 접착특성을 갖는 DOPA의 구조를 생체모방하여 vinyl group

을 갖는 단위체인 dopamine methacrylate(DMA)에 3 가지의 아크릴 유도체를 선택

하여 이들을 자유 라디칼 중합 방법(free radical polymerization)으로 공중합 하

였다. 이 반응을 통해 공중합 된 공중합체는 고분자 사슬 내에 단량체들의 순서가 

무작위인 랜덤 공중합체가 형성되었다. 

   가. Poly(DMA-co-MEA)의 합성

  Poly(DMA-co-MEA)(PDM)은 DMA와 2-methoxy ethylacrylate(MEA)를 자유 라디칼 

중합 반응을 이용하여 공중합하였다[26,29]. 아르곤 분위기로 만들어준 반응기에 

dopamine methacrylate 0.009 mol과 N,N-dimethylformamide 30 mL를 넣은 후 

dopamine methacrylate를 녹여준다. 용액을 교반시키며 2-methoxy ethylacrylate 

0.046 mol을 넣고 개시제인 N,N-azobisisobutyronitrile 63 mg (7.715×10-4 mol)

을 넣은 후 24시간, 68℃에서 반응시켜준다. 반응 종료 후, 반응물을 실온으로 식

혀, methanol을 소량 첨가하여 반응물을 묽혀준다. 차가운 diethyl ether를 강하

게 교반 시키며, 묽혀진 반응물을 침전시킨다. 침전물만 회수하여 methylene 

chloride로 묽힌 후 차가운 diethyl ether를 강하게 교반하며 묽혀진 반응물을 다

시 침전시켜 반응물을 회수하여 상온에서 24시간 진공건조 한다. 

Scheme 2. Synthesis of Poly(DMA-co-MEA) (PDM)
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   나. Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)의 합성

  Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)(PDMC)는 DMA, 2-methoxy ehtylacrylate 와 2-ethyl 

cyanoacrylate를 자유 라디칼 중합을 이용하여 공중합하였다[26]. 아르곤 분위기로 만

들어준 반응기에 dopamine methacrylate 0.01 mol과 13 mL의 N,N-dimethylformamide를 

넣은 후 2-methoxy ethylacrylate 0.01 mol, 2-ethyl cyanoacrylate 0.02 mol을 차례

로 넣어 교반시킨다. 개시제인 N,N-azobis-isobutyronitrile 8.2 mg (5.024×10-4 mol)

을 넣은 뒤 48시간 반응시켜준다. 반응 종료 후 반응물을 차가운 diethyl ether에 천

천히 침전시켜 준 뒤, 반응물만을 회수하여 상온에서 24 시간 진공 건조한다. 

Scheme 3. Synthesis of Poly(DMA-co-MEA-co-ECA) (PDMC)
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   다. Poly(DMA-co-HEMA)의 합성

  Poly(DMA-co-HEMA)(PDH)는 DMA, 2-hydroxyethyl methacrylate(HEMA)를 자유 라디칼 

중합을 이용하여 공중합 했다. 아르곤 분위기로 만들어준 반응기에 dopamine 

methacrylate 0.01 mol과 2-hydroxyethyl methacrylate 0.02 mol에 13 mL의 

N,N-dimethylformamide를 넣어 교반 시켜준 뒤, N,N-azobis-isobutyronitrile 0.122 

g (7.42×10-4 mol)의 개시제를 넣은 후 24시간 동안 반응시킨다. 최종 반응물은 차

가운 diethyl ether에 천천히 떨어뜨려 주면서 침전시켜 준 뒤 진공 오븐에서 건조 

시켜준다. 건조 후 회수한 반응물은 methanol에 묽혀준 뒤 차가운 deionized water를 

격렬하게 교반 시키며 반응물을 침전시켜준다. 침전된 반응물만을 회수하여 24시간 

동안 상온에서 진공 건조한다.

Scheme 4. Synthesis of Poly(DMA-co-HEMA) (PDH)
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제3절 결과 및 고찰

  앞서 언급한 대로 홍합의 주요 접착 기능을 갖는 단백질 분자로 알려진 DOPA의 

카테콜 구조를 화학적으로 생체모방하여 단량체인 DMA를 합성하였다. 이 DOPA 유

도체에 3가지의 아크릴 작용기를 가진 고분자를 선택하여 이들을 자유 라디칼 중

합 방법을 이용하여 공중합 하였으며 합성 여부를 FT-IR, 1H-NMR로 확인하였다. 

  3.1 단량체의 합성 

  

  자유 라디칼 중합으로 합성한 단위체인 DMA는 짙은 갈색의 파우더로 약 87%의 

수득률을 얻었다. 합성된 단량체의 합성 여부는 FT-IR과 1H-NMR을 통해 확인하였으

며, Figure 1-3과 1-4에 나타내었다. FT-IR 분석 결과 3200-3400 cm-1에서 

hydroxyl(–OH) 작용기와 amide(-NH) 작용기를 나타내는 특징적인 IR 밴드가 나타

났으며, 3033-2900 cm-1에서 아크릴 작용기의 특성 밴드인 apliphatic C-H의 신축

진동과 1749 cm-1에서 아크릴 작용기의 C=O 작용기를 나타내는 특정 밴드를 나타내

고 있어 성공적으로 단량체가 합성되었음을 알 수 있다. 또한 카테콜의 benzene 

ring의 proton을 나타내는 NMR 피크가 6.40-6.63 ppm 영역에서 관찰되었으며, 

meta 위치의 CH3(a) proton 1.83 ppm 및 이중결합 CH2(d) 의 proton 5.28 ppm과 5.61 

ppm에서 피크들의 적분비를 통해 단량체의 구조를 확인할 수 있다. 
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Figure 1-3. FT-IR spectrum of dopamine methacrylamide(DMA) (KBr powder). 

Figure 1-4. 1H-NMR spectrum of dopamine methacrylamide(DMA) (DMSO-d6).
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FT-IR spectrum (KBr): 

1750 cm-1 (C=O stretching)

3033-2900 cm-1 (C-H stretching)

3200 cm-1 (N-H stretching)

3200-3400 cm-1 (-OH stretching)

1H-NMR spectrum (DMSO-d6):

δ 7.93-7.93 ppm (t, NH, 1H)

δ 6.63-6.60 ppm (d, Hg, 1H)

δ 6.57-6.56 ppm (s, Hf, 1H, J=6, 10 Hz)

δ 6.43-6.40 ppm (d, He, 1H, J=6, 10 Hz)

δ 5.61 ppm (s, Hd, 2H, trans)

δ 5.28 ppm (s, Hd, 2H, cis)

δ 3.25-3.18 ppm (m, Hc, 2H)

δ 2.91-2.50 ppm (m, Hb, 2H)

δ 1.83 ppm (s, Ha, 3H)
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  3.2 공중합체의 합성 

   가. Poly(DMA-co-MEA)의 합성

  DMA와 2-methoxy ethylacrylate(MEA)를 공중합한 poly(DMA-co-MEA)(PDM)의 최종 

생성물은 끈적이는 짙은 갈색의 반고체 상태이며, 약 57%의 수득률을 얻었다. 

FT-IR 분석 결과를 Figure 1-5에 나타내었다. 단량체인 DMA 특성 밴드인 3200 cm-1

에서 amide(-NH) 작용기가 관찰되었고, 아크릴 작용기의 특성 밴드인 3033-2760 

cm-1에서 apliphatic C-H의 신축진동 밴드를 확인하였다. 그리고 아크릴 작용기의 

C=O 신축진동에 의한 밴드가 1750 cm-1에서 1639 cm-1으로 이동한 것을 확인하였다. 

또한, MEA에 의한 C=O 밴드가 1732 cm-1에서 새롭게 관찰되었다. 공중합체의 구조

를 1H-NMR로 분석 하였다(Figure 1-6). 그 결과 카테콜의 benzene ring의 proton에 

의한 NMR 피크인 6.58-6.79 ppm와 meta 위치의 CH3(d)의 proton을 1.92 ppm에서 그

리고 CH2(b,c)의 proton을 1.68 ppm에서 확인할 수 있었다. Acryl 작용기 근처의 

CH2(h)가 3.56 ppm에서, methoxy 작용기 근처의 CH2(g)가 3.34 ppm에서 확인되었고 

이들 proton의 적분비를 통해 PDM의 구조를 분석하였다. 
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Figure 1-5. FT-IR spectrum of Poly(DMA-co-MEA)(PDM) (KBr powder). 

Figure 1-6. 1H-NMR spectrum of Poly(DMA-co-MEA)(PDM) (DMSO-d6).
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FT-IR spectrum (KBr): 

1639 cm-1 (amide C=O stretching)

1732 cm-1 (ester C=O stretching)

3033-2760 cm-1 (sp3 C-H stretching)

3200 cm-1 (N-H stretching)

3200-3400 cm-1 (-OH stretching)

1H-NMR spectrum (DMSO-d6):

δ 6.79-6.74 ppm (m, Hk, 2H)

δ 6.58 ppm (s, Hj, 1H)

δ 4.19 ppm (s, Hi, 2H)

δ 3.56 ppm (d, Hh, 2H)

δ 3.34 ppm (s, Hg, 2H)

δ 2.69 ppm (s, Hf, 3H)

δ 2.38 ppm (m, He, 1H)

δ 1.92 ppm (m, Hd, 2H)

δ 1.68 ppm (s, Hb,c, 4H)

δ 0.98 ppm (s, Ha, 3H)
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   나. Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)의 합성

Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)(PDMC)는 DMA, 2-methoxy ehtylacrylate와 2-ethyl 

cyanoacrylate를 자유 라디칼 중합 반응을 통해 공중합하였다. 최종 생성물은 끈

적이는 짙은 갈색의 반고체이며 89%의 수득률을 얻었다. 

  합성된 공중합체의 합성 여부를 FT-IR과 1H-NMR을 통해 확인하였으며, 해당 스펙

트럼을 각각 Figure 1-7과 1-8에 나타내었다. DMA의 특성 작용기인 amide(-NH)와 

hydroxyl(-OH) 작용기를 나타내는 전형적인 IR 밴드가 3400-3200 cm-1에서 관찰되

었고, MEA의 C=O 신축진동에 의한 IR 밴드는 1746 cm-1에서 확인할 수 있었다

(Figure 1-7). Ethyl-2-cyanoacrylate에 의한 cyano(-CN) 작용기는 2252 cm-1에서 

특성 밴드를 나타내었다. 합성된 공중합체의 구조는 1H-NMR로 분석하였다(Figure 

1-8). 그 결과 카테콜의 benzene ring의 proton은 6.63-6.86 ppm에서 그리고 

catechol 작용기 근처의 –CH2(b) proton은 2.72 ppm에서 특성 피크를 나타내었다. 

공중합 후 acryl 작용기 근처의 –CH2(f,h) proton에 의한 피크는 4.22-4.20 ppm 에

서 확인하였다. 
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Figure 1-7. FT-IR spectrum of Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)(PDMC) (KBr powder). 

Figure 1-8. 1H-NMR spectrum of Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)(PDMC) (CDCl3).
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FT-IR spectrum (KBr): 

1620 cm-1 (amide C=O stretching)

1669 cm-1 (ECA, ester C=O stretching)

1746 cm-1 (MEA, ester C=O stretching)

2252 cm-1 (cyano CN stretching)

3033-2760 cm-1 (sp3 C-H stretching)

3200-3400 cm-1 (NH, -OH stretching)

1H-NMR spectrum (CDCl3):

δ 6.63-6.56 ppm (m, Ha, 2H)

δ 6.42 ppm (s, Ha, 1H)

δ 4.22-4.20 ppm (m, Hf,h, 4H)

δ 3.56 ppm (s, Hn, 1H)

δ 3.26 ppm (s, He, 2H)

δ 2.88 ppm (s, Hc,d, 4H)

δ 2.72 ppm (m, Hb, 2H)

δ 2.54-2.5 ppm (m, Hk,m, 2H)

δ 1.83 ppm (s, Hj,l, 4H)

δ 0.98 ppm (t, Hi,g, 6H)
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   다. Poly(DMA-co-HEMA)의 합성

  Poly(DMA-co-HEMA)(PDH)는 DMA, 2-hydroxyethyl methacrylate(HEMA)를 자유 라

디칼 중합을 이용하여 공중합하였다. 최종 생성물은 갈색의 반짝이는 고체이며 

59%의 수득률을 얻었다. 합성된 공중합체의 합성 여부를 FT-IR 통해 확인하였으

며, Figure 1-9에 나타내었다. DMA의 amide(-NH) IR 밴드를 3200 cm-1에서 확인할 

수 있었으며, 3033-2760 cm-1에서 아크릴 작용기의 특성 밴드인 apliphatic C-H의 

신축진동에 의한 IR 밴드를 그리고 1655 cm-1에서 C=O 신축진동에 의한 IR 밴드를 

확인하였다. HEMA에 의한 ester C-OH 신축진동이 1074 cm-1에서 관찰되었다. 합성

된 공중합체의 구조는 1H-NMR로 분석하였다(Figure 1-10). 카테콜의 benzene ring

의 proton에 해당하는 NMR 피크가 6.58-6.79 ppm에서 확인되었고, HEMA에 의한 

CH2(e)-CH2(d)-OH 3.89 ppm, 3.56 ppm에서의 proton들의 적분비를 통해 PDH의 구조를 

분석하였다. 
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Figure 1-9. FT-IR spectrum of Poly(DMA-co-HEMA)(PDH)(KBr powder).

Figure 1-10. 1H-NMR spectrum of Poly(DMA-co-HEMA)(PDH) (DMSO-d6).
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FT-IR spectrum (KBr): 

1158 cm-1 (amide C-O-H stretching)

1074 cm-1 (ester C-O-H stretching)

1655 cm-1 (amide C=O stretching)

1728 cm-1 (ester C=O stretching)

3033-2760 cm-1 (sp3 C-H stretching)

3200-3500 cm-1 (NH, -OH stretching)

1H-NMR spectrum (DMSO-d6):

δ 6.63-6.43 ppm (m, Ha, 3H)

δ 3.89 ppm (s, He, 2H)

δ 3.58 ppm (s, Hd, 2H)

δ 2.88 ppm (s, Hc, 2H)

δ 2.72 ppm (s, Hb, 2H)

δ 1.88-1.83 ppm (d, Hh,f, 4H)

δ 0.94-0.77 ppm (d, Hi,g, 6H)
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제4절 결론

1. 홍합의 주요 접착 기능을 갖는 단백질 분자로 알려진 DOPA(L-dihydroxyphenyl 

alanine)의 카테콜기에 vinyl group를 도입하여 DOPA 유도체인 dopamine 

methacrylate(DMA)를 성공적으로 합성하였다. 

2. DMA와 의료용 접착제의 요건을 충족하는 3가지 아크릴 유도체인 metahcarylate, 

2-ethylcyanoacrylate, 2-hydroxyethyl methacrylate를 각각 자유 라디칼 중합 

방법으로 공중합하여, 생체모방 구조를 갖는 공중합체를 성공적으로 합성하였

다. 

3. Poly(DMA-co-MEA)(PDM)는 DMA와 2-methoxy ethylacrylate(MEA)를 자유 라디칼 

중합 반응을 통해 공중합하였다. 최종 생성물은 끈적이는 짙은 갈색의 반고체

로 수득률은 57%이다. 공중합체의 합성 여부는 FT-IR과 1H-NMR을 통해 확인하

였다.

4. Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)(PDMC)는 DMA와 2-methoxy ehtylacrylate(MEA)에 합성 

접착제로 사용되는 cyanoacrylate 작용기를 가진 2-ethyl cyanoacrylate를 자

유 라디칼 중합 반응을 통해 공중합하였다. 최종 생성물은 끈적이는 짙은 갈색

의 반고체로 수득률은 89%이다. 공중합체의 합성 여부 및 구조를 FT-IR과 

1H-NMR을 통해 확인하였다.

5. Poly(DMA-co-HEMA)(PDH)는 DMA에 2-hydroxyethyl methacrylate(HEMA)를 자유 

라디칼 중합 반응을 이용하여 공중합 하였다. 최종 생성물은 갈색의 반짝이는 

고체로 수득률은 59%이다. 공중합체의 합성 여부는 FT-IR을 통해 확인하였으며 

1H-NMR로 작용기의 형성을 확인하였다. 
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제2장 Complex coacervate with DOPA derivative 
copolymers

제1절 서론

  1.1 Coacervate의 정의

  해양생물 중 홍합은 바닷속에서 다양한 표면에 단단히 붙어있고, 갯지렁이

(sandcastle worm)는 젖은 모래알을 이용하여 집을 지을 수 있다. 이들이 수중환

경에서 분해되지 않고 우수한 접착을 유지하는 성질은 coacervation과 밀접한 관

련이 있으며[47], coacervation으로부터 홍합의 접착 메커니즘에 관한 응용 연구

가 주목받고 있다[16,48-51]. 

  1930년대 de Jong과 Kruyt에 의해 단백질과의 상호작용에 의한 액체-액체 상분리 

현상으로부터 코아서베이트(coacervate)라는 용어가 최초로 정립되었으며[52,53],

Oparin에 의해 원시 생명체의 기원이 되는 물질이라고 알려져 있다[54]. 코아서베이

트는 원시 해양생물의 세포 내에서 단백질, 핵산과 같은 유기물들의 상호작용에 의

해 서로 응집되면서 고밀도의 액체-액체 상 분리 현상이 일어나는 자발적인 형성 과

정이다[55,56]. Figure 3-1에 코아서베이트가 형성되는 과정을 나타내었으며, 액체-

액체 상 분리 중 농도가 높은 콜로이드를 코아서베이트라고 한다. 무질서한 영역을 

갖는 대부분의 단백질은 전하의 상호작용, 쌍극자-쌍극자, 수소 결합, cation-π 및 

π-π 상호작용 등에 의하여 상 분리가 유도된다(Figure 3-2).

  코아서베이트는 단순 코아서베이트(simple coacervate)와 복합 코아서베이트

(complex coacervate)로 구분된다. 단순 코아서베이트는 단일 고분자 전해질과 상

대적으로 작은 분자를 포함하는 수용액에서 발생하며, 복합 코아서베이트는 서로 

반대 전하를 가지는 고분자 사슬이 정전기적 인력에 의해 상 분리가 발생한다. 
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Figure 2-1. Conceptual figure of complex coacervate.

Figure 2-2. Various interactions of peptide-base coacervate.
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  1.2 Coacervate의 일반적 특성 및 응용 분야

  복합 코아서베이트(complex coacervate)는 2종류 이상의 반대 전하를 띤 고분자 

전해질에 의해 액체-액체 상 분리되는 과정을 의미한다. 복합 코아서베이트는 정

전기적 상호작용으로 상대적으로 약한 가역반응이며, 외부에서 특정 조건(고분자

의 농도, 분자량, 이온 세기, pH, 온도 등)에 따라 형성과 해리가 영향을 받을 수 

있다[57]. 복합 코아서베이트는 반대 전하를 띤 고분자에 의해 농축된 고분자 상

(polymer rich phase)과 희석상(dilute phase)으로 자발적인 상 분리가 일어난다. 

농축된 고분자 상은 마이셀(micelle) 구조를 이루고 있으며, 복합 코아서베이트에 

의해 분리된 2 개의 상은 서로 섞이지 않고, 매우 낮은 계면 에너지를 가진다

[58]. 

  앞서 언급한 갯지렁이나 홍합과 같은 해양생물이 수중환경에서도 우수한 접착력

을 유지하는 것은 복합 코아서베이트의 형성에 의한 것이며, 이와 같은 원리를 이

용해 의료용 접착제 개발의 응용 및 연구가 활발히 이루어지고 있다. 일반적인 의

료용 접착제는 독성 및 수중환경에서의 낮은 접착력이 단점으로 꼽히고 있으나, 

생물에서 분비되는 단백질을 생체 모방하여 개발한 의료용 접착제는 수중에서도 

접착력을 유지하고, 계면 장력이 낮아 사용이 편리한 장점을 갖는다[59]. 복합 코

아서베이트는 물을 기반으로 형성되기 때문에 독성이 낮고, 구조체를 이룰 수 있

어 약물이나 생체 활성 물질을 포함할 수 있다. 코아서베이트 기반의 운반체를 사

용하여 MRI 촬영 시 해상도를 높이기 위해 사용되는 gadolinium(Ⅲ), europium

(Ⅲ)을 쉽게 함유할 수 있을 뿐만 아니라 고르게 분포할 수 있도록 한다[60,61].

또한, 코아서베이트의 낮은 계면 장력을 활용한 식품 유화제, 점도 개선제 등으로

의 응용 가능성이 주목받고 있다[56,61-64]. 이 외에도 복합 코아서베이트의 활용 

분야에 대해 Table 2-1에 나타내었다. 
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Table 2-1. Applications of complex coacervate.

Application Target materials Objectives

Bio-materials - Adhesive Bio-mimetic adhesive

Food industry - Food oil

- Milk fat

- Food ingredient

Micro-encapsulation

Pharmaceutics and cosmetics - Lipophilic drugs

- Antibiotics

- Drugs

- Insecticide

- Cosmetic oil

Micro-encapsulation

Bio-process engineering - Proteins Purification of macromolecules

Stabilization of- macromolecules
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  1.3 Cation-π 상호작용

  

  Cation-π 상호작용이란 비공유 상호작용의 한 유형으로 해양 유기체의 접착 단

백질을 포함하여 많은 생물학적 분자의 자가 조립과 응집을 유도하여 복잡한 생물

학적 분자의 구조와 기능에 영향을 미친다[65-70]. 일반적으로 Cation-π 상호작용

은 정전기적인 인력으로서 양이온과 전자가 풍부한 π 궤도 사이에서 발생하며, 양

이온이 방향족 고리 평면에 수직일 때 더 강한 cation-π 결합이 일어난다(Figure 

2-3 (a),(b)). 흥미롭게도 Cation-π 상호작용은 공기 중에서 비공유 결합보다 수

중에서 더 강한 것으로 알려져 있고, 방향족 고리는 소수성이지만 양이온의 수화 

정도에 따라 선택적으로 양이온과 결합할 수 있어 칼륨 채널 차단과 같은 살아있

는 유기체에서 생리활성에 필수적이다[71].

  홍합, 갯지렁이 및 따개비를 포함하는 해양 유기체의 접착 단백질 안에는 전자

가 풍부한 π 시스템(Phe, Tyr, Trp)을 가지고 있고 인접한 양이온(Lys, Arg)과의 

강한 상호작용이 가능하여 수중 접착에 기여 한다[72-74]. 이들의 화학적 구조를 

Figure 2-3의 (c),(d)에 나타내었다. Cation-π 상호작용은 홍합 접착 메커니즘 중 

하나라고 알려진 복합 코아서베이트를 음이온이 없는 상황에서 유도할 수 있어 수

중에서 접착력 향상에 기여 할 수 있다. 따라서 양전하를 띤 단백질 사이에서 전

기적 반발력을 이겨내고 강한 결합을 할 수 있는 cation-π 상호작용은 생체 거대 

분자의 자가 조립, 신호 전달 및 분자 센싱과 같은 원리를 이용하여 탄소 기반 에

너지 재료 또는 유기물 코팅 등 다양하게 응용될 수 있다. 
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Figure 2-3. Aqueous cation-π interaction. (a) Effect of aromatic groups on 
cation-π interaction, (b) Effect of hydrated cations on cation-π 

interaction, (c) Chemical structure of L-Tyrosine and L-Tryptophan, 
and (d) Chemical structure of cationic polymers[52]. 
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  1.4 본 연구의 목적

  수중에서 강한 접착을 유지하는 홍합은 여러 표면에서의 수소 결합, 금속 이온

과의 배위 결합 등 다양한 상호작용이 가능하여 가역적-비가역적 접착을 가능하게 

한다. 홍합 접착 단백질은 구조적으로 양이온과 π 전자가 풍부한 아미노산 잔기

에 의하여 분자 내부에서 특이한 정전기적 상호작용인 cation-π 상호작용을 형성

한다. Cation-π 상호작용에 의해 유도된 복합 코아서베이트는 홍합 접착 단백질

이 수중환경에서도 용해되지 않고 내부 응집력을 증가시켜 강한 접착을 이룰 수 

있다고 알려져 있다. 본 연구에서는 DOPA의 카테콜을 화학적으로 생체모방한 생체

모방 공중합체인 PDM, PDMC, PDH와 생체적합성 양친매성 블록 공중합체인 

Pluronic F-127를 함께 블렌드하여 수소 결합과 같은 고분자 사슬과 분자 간 상호

작용을 유도하여 계면 접착력을 높이고자 하였다. 또한 cation-π 상호작용 및 금

속 이온과의 킬레이션을 유도하기 위하여 4 가지 금속 양이온(Mg2+, Ca2+, Fe3+, 

V5+)을 선택하고, 효과적인 복합 코아서베이트를 유도하여 내부 응집력을 증가시켜 

접착 강도를 향상하는 데 초점을 두었다. 

  생체모방 공중합체와 다양한 양이온(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)으로부터 유도된 

cation-π 상호작용에 의해 생성된 복합 코아서베이트의 특성을 optical 

microscopy, UV-visible spectroscopy, zeta-sizer 등으로 분석하였고, 다양한 표

면에서의 접착특성을 universal testing machine(UTM)으로 평가하였다. 
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제2절 실험

  2.1. 시약 및 기기

   가. 시약

  본 연구에 사용된 시약은 다음과 같다. PluronicⓇ F127은 Sigma 사의 제품을 정

제 없이 그대로 사용하였다. Calcium chloride, magnesium sulfate anhydrous는 

JUNSEI 사, iron(Ⅲ) nitrate, sodium metavanadate 는 Sigma Aldrich 사의 제품

을 사용하였다. 

   나. 기기

본 연구에서 실험과 분석을 위해 사용된 기기는 다음과 같다. 

Optical microscopy : Eclipse E100 (Nikon, Japan)

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR spectrometer) : Nicolet6700 (Thermo, Inc. USA)

UV/VIS-NIR microspectrometer : Cary 5000(Agilent Tech, USA)

Universal Testing Machine(UTM) : GS-10kNX (Shimadzu. Co. Japan)

Contact Angle Analyzer : Phoenix-MT(M) (SEO. Co. Korea)

Dynamic Light Scattering (DLS) : Nano-S (Malvern inc. UK)
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  2.2. 생체모방 공중합체를 갖는 complex coacervate의 제조

  본 연구에서 사용된 주요 공중합체인 PDM, PDMC, PDH는 1장에서 DOPA의 구조를 

생체모방하여 다양한 아크릴 유도체(2-methoxy ehtylacrylate, 2-ethyl 

cyanoacrylate, 2-hydroxyethyl methacrylate)를 자유 라디칼 중합 방법으로 합성

한 공중합체이다. 이 공중합체들의 용액 블렌드를 위하여 다양한 용매에 대한 용

해도를 평가한 결과 PDM, PDH는 methanol에서 쉽게 용해되었고, PDMC는 methanol

에 용해되지 않아 공용매인 dimethylformamide를 이용하여 용해 하였다. 각 공중

합체는 20 w/v%로 용해 하여 준비하였고, 양친매성 블록 공중합체는 용매를 

methanol로 하여 생체모방형 공중합체와 같은 농도로 용해 하였다. 4가지의 금속 

양이온(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)은 모두 3차 증류수를 사용하여 농도별(0.1, 1.0, 3.0 

w/v%)로 준비하였으며, 이들을 물리적으로 블렌드하여 복합 코아서베이트를 유도

하였다. Figure 2-4에 복합 코아서베이트 용액의 제조 방법을 나타냈고, Table 

2-2의 조성으로 용액 블렌드하였다.  
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Figure 2-4. Preparation of complex coacervate solution with DOPA derivative 

copolymers and various cations. 

Table 2-2. Blend ratio of complex coacervate solution. 

No. PDM PDMC PDH EPE Cations

1-1

1 1 - 1

Mg2+

1
1-2 Ca2+

1-3 Fe3+

1-4 V5+

2-1

1 2 - 1

Mg2+

1
2-2 Ca2+

2-3 Fe3+

2-4 V5+

3-1

1 1 1 1

Mg2+

1
3-2 Ca2+

3-3 Fe3+

3-4 V5+

4-1

1 2 1 1

Mg2+

1
4-2 Ca2+

4-3 Fe3+

4-4 V5+
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  2.3 생체모방 공중합체를 갖는 complex coacervate의 일반적 특성 평가

  생체모방 공중합체인 PDM, PDMC, PDH와 양친매성 블록공중합체, 4가지의 금속 

양이온(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)을 Table 2-2에 나타낸 블렌드 비율로 용액 블렌드하

여 cation-π 상호작용으로부터 유도된 복합 코아서베이트의 특성을 Optical 

microscopy, FT-IR, UV-Vis spectrometer로 분석하였다. 

  PDM, PDMC, PDH와 양친매성 블록 공중합체가 블렌드 된 용액에 금속 양이온

(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)을 블렌드하여 복합 코아서베이트의 형성을 유도하였고, 이

렇게 형성된 복합 코아서베이트는 마이셀 구조를 갖는 것으로 알려져 있다. 복합 

코아서베이트의 형성 유, 무를 확인하기 위하여 복합 코아서베이트 용액을 20 µL 

취하여 커버글라스에 도포하고, 3 일 동안 상온에서 충분히 건조 시켜 다양한 배

율에서 optical microscopy로 분석하였다. 또한, 생체모방형 공중합체와 양이온과

의 상호작용에 의한 카테콜의 산화에 따른 구조적인 변화를 FT-IR, UV-Vis 

spectrometer로 확인하였다. 

  2.4 DLS-zetasizer

  동적 광산란 방법(Dynamic Light Scattering, DLS)은 1.0×10-9 m 미만에서 

1.0×10-6 m 이하 범위의 입자 및 고분자의 크기를 측정하는 방법이다. 단백질, 고

분자, 마이셀, 나노입자, 콜로이드 및 에멀전 같은 액체에서 부유하는 입자로 구

성된 시료를 측정할 수 있으며, 원리는 다음과 같다. 

  부유하는 입자는 용매 분자 사이에서 브라운 운동(Brownian motion)을 하는데 

불규칙한 브라운 운동을 하는 입자에 레이저를 조사하면, 입자와 부딪힌 빛의 경

우는 산란을 일으키고, 그렇지 않은 빛은 투과된다. 동적 광산란 법은 브라운 운

동을 이용하여 현탁액에서 시간에 따라 산란되는 광의 세기를 측정하고, 산란 되

는 광의 세기 변동을 분석하여 입자의 크기 분포를 분석할 수 있다. 본 연구에서

는 양이온의 종류별로 복합 코아서베이트가 유도되었을 때 생성되는 콜로이드 크

기를 측정하고자 하였다. 

  실험 방법은 다음과 같다. 생체모방 공중합체인 PDM, PDMC, PDH와 카테콜 그룹

과의 수소결합을 유도하기 위해 양친매성 블록 공중합체인 PEO-PPO-PEO triblock 
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copolymer를 블렌드하였고, 4 가지의 서로 다른 양이온 (Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)의 

농도를 3.0 w/v%로 하여 복합 코아서베이트를 유도하여 샘플을 준비하였다. 10 분 

방치하여 코아서베이트를 안정화하였고, 상 분리가 일어난 복합 코아서베이트 용

액의 고농도의 고분자 상만을 50 µL 취하여 각 샘플을 100 배 희석하여 준비하였

다. 30분간 초음파 파쇄기를 이용하여 완전히 분산시켜 1.5 mL의 용액을 취해 

disposable cell에 넣은 뒤 particle analyzer(Zetasizer Nano S, Malvern, UK)를 

이용하여 양이온 종류별로 복합 코아서베이트에 의해 생성된 콜로이드 사이즈를 

측정하였다.

  2.5 접착 특성 평가

  주요 공중합체들과 금속 양이온을 블렌드하여 얻은 복합 코아서베이트 용액의 

접착 특성을 측정하기 위하여, Figure 2-5의 방법으로 용액을 준비하고, 

Universal Testing Machine(UTM)으로 이들의 접착 특성을 평가하였다. 

  공중합체의 농도는 20 w/v%로 하였으며, 4가지 금속 양이온 (Ca2+, Mg2+, Fe3+, 

V5+)을 농도별(0.1, 1.0, 3.0 w/v%)로 하여 substrate에 100 µL씩 도포 후, 80℃에

서 20 시간 건조하여 용매를 충분히 제거한 후 1.0 mm/min으로 Lap-Shear 

strength[MPa]를 측정하였다. 

Figure 2-5. Preparation of lap-shear test for epoxy substrate by UTM.
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  2.6 접촉각

  접촉각은 고체, 액체와 기체의 경계면에서 교체 표면과 액적이 이루는 각도를 

나타낸 것으로 고체 표면과 액체 간의 젖음성을 나타내는 척도이다. 접촉각은 고

체, 액체, 기체가 만나는 한 점에서 액적의 끝과 고체 표면과의 접점으로 측정할 

수 있다. 따라서 액적과 표면과의 접점으로부터 각도를 측정했을 때, 0°이상 

90° 미만이면 친수성, 90°이상 180°미만이면 소수성을 의미한다. Figure 2-6에 

이를 나타내었다. 

  본 연구에서는 생체모방 공중합체(PDM, PDMC, PDH)와 양친매성 블록공중합체

(PEO-PPO-PEO), 4가지 금속 양이온(Ca2+, Mg2+, Fe3+, V5+)을 블렌드하여 유도된 복

합 코아서베이트의 계면 장력을 분석하고자 접촉각을 측정하였다. 접촉각 측정 방

법은 sessile drop 법을 적용하여 분석하였다. 

생체모방 공중합체와 블록 공중합체는 각각 20 w/v%로 용매에 녹여 준비하였고, 

4 가지 금속 양이온은 3 w/v%로 제조하였다. 생체모방 공중합체와 양친매성 블록 

공중합체 용액, 양이온 용액은 같은 부피 비로 블렌드하여 복합 코아서베이트를 

유도하였다.

  Cation-π 상호작용에 의해 유도된 복합 코아서베이트 용액을 슬라이드 글라스

에 동일한 양을 도포 하고, 상온에서 3일간 충분히 건조 시킨 뒤, 초순수 액적을 

같은 높이에서 한 방울 떨어뜨려 5번 반복하여 접촉각을 측정하였다.

Figure 2-6. Schematic of the sessile drop technique with a liquid droplet.
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  2.7 Morphology

  

  생체모방 공중합체(PDM, PDMC, PDH)와 양친매성 블록공중합체(PEO-PPO-PEO), 4

가지 금속 양이온(Ca2+, Mg2+, Fe3+, V5+)을 블렌드하여 복합 코아서베이트를 유도한 

후 접착면을 관찰하기 위하여 주사 전자 현미경(scanning electron microscopy, 

SEM)을 사용하여 분석하였다. 

  접착 후 탈착된 표면 구조를 확인하기 위하여 epoxy 시편에 복합 코아서베이트

용액을 동일한 농도로 준비하여 100 µL씩 도포하고, 80℃ 진공 오븐에서 24 시간 

건조하여 용매를 충분히 제거하였다. 후에 10 kN의 UTM으로 접착면을 분리하고, 

접착 표면을 백금 코팅하여 다양한 배율에서 접착면을 관찰하였다. 
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제3절 결과 및 고찰

  3.1 Complex coacervate의 일반적 성질 

  생체모방 공중합체(PDM, PDMC, PDH)와 양이온에 의해 cation-π 상호작용이 유

도되고, 복합 코아서베이트가 형성되어 상분리가 일어나는 것을 Figure 2-7에 나

타내었다. 

  Table 2-2와 같은 비율로 생체모방 공중합체와 양친매성 블록 공중합체를 블렌

드하여 수소 결합과 같은 고분자 사슬 간 상호작용을 유도하고, 양이온에 의한 

cation-π 상호작용에 따라 복합 코아서베이트가 유도된다. 그 결과 수 초 내로 

액체-액체 상분리가 일어나는 것을 확인할 수 있었다. E. Kizilay et al.에 의하

면 복합 코아서베이트가 형성되면 농축된 고분자 상(polymer rich phase)과 희석

상(dilute phase)으로 액체-액체 상 분리 현상이 관찰되며, 분리된 2개의 상은 서

로 섞이지 않는다고 알려져 있다[57]. 또한 농축된 고분자 상은 마이셀 구조를 이

루고 있으며 이를 복합 코아서베이트라 한다. 

  따라서, 본 연구에서는 Figure 2-7과 같이 상 분리가 일어난 복합 코아서베이트

용액의 아랫부분에 있는 농축된 고분자 상만을 취하여 광학현미경으로 복합 코아

서베이트에 의해 생성된 콜로이드를 관찰하였다[52,55]. 

Figure 2-7. Complex coacervate solution (a) PDM:PDMC:EPE:Mg2+, (b) PDM:PDMC:EPE:Ca2+, 

(c) PDM:PDMC:EPE:Fe3+, and (d) PDM:PDMC:EPE:V5+.
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   PDM:PDMC:EPE를 1:1:1의 비율로 블렌드하여 고분자 사슬 간 상호작용을 유도하

였고, 이 용액에 3.0 w/v%의 4 가지 양이온(Ca2+, Mg2+, Fe3+, V5+)을 같은 비율로 

각각 블렌드하여 복합 코아서베이트를 유도한 결과 Figure 2-7에서처럼 상분리가 

관찰되었다. 복합 코아서베이트가 생성된 고분자 상만을 취하여 광학 현미경으로 

관찰한 결과를 Figure 2-8에 나타냈다. Figure 2-8(a)는 공중합체와 양친매성 블

록 공중합체만을 블렌드하여 고분자 사슬 간의 상호작용을 유도한 결과로, 상 분

리가 관찰되지 않았으며, 콜로이드가 생성되지 않은 것을 확인하였다. Figure 

2-8(b), (c), (e)는 각각 3.0 w/v %의 Mg2+, Ca2+, V5+ 양이온에 의해 복합 코아서

베이트가 유도되어 농축된 고분자 상만을 취해 광학현미경으로 관찰한 결과로 약 

4-7 ㎛ 크기의 작은 콜로이드가 생성되었다. Figure 2-8(d)는 Fe3+ 양이온을 갖는 

코아서베이트에 대한 결과로 Fe3+ 에 의해 카테콜과 양이온 사이에서 강한 상호작

용으로 인해 DOPA-metal complexation이 형성되어 콜로이드가 뭉치는 현상을 발견

하였다. 이는 사슬 내부에서 cation-π 상호작용에 의해 강한 내부 응집이 발생하

며, 이 영향으로 생성된 복합 코아서베이트에 의한 자가 조립(self assembly)현상

으로 사료된다. 

   Figure 2-9에서는 PDM:PDMC:PDH:EPE를 1:1:1:1의 비율로 블렌드한 결과로 

Figure 2-8과 동일한 방법으로 광학현미경을 이용해 복합 코아서베이트에 의해 생

성된 콜로이드를 관찰하였다. 생체모방 공중합체와 양친매성 블록 공중합체

(PDM:PDMC:PDH:EPE)만을 블렌드한 경우에는 Figure 2-8(a)와 동일하게 상 분리 및 

콜로이드 생성이 나타나지 않았고, 이 용액에 3.0 w/v %의 4가지 양이온(Ca2+, 

Mg2+, Fe3+, V5+)을 블렌드 했을 때, Figure 2-9 (b),(c),(d) 및 (e)와 같이 복합 

코아서베이트에 의한 콜로이드가 생성된 것을 확인할 수 있었다. 다만, Figure 

2-9는 Figure 2-8보다 콜로이드의 뭉침을 더 많이 관찰할 수 있었는데, 이는 말단

에 하이드록실 그룹을 가진 PDH에 의해 고분자 사슬 내부에서의 상호작용이 증가

하고, 카테콜의 함량이 증가하면서 더 많은 cation-π 상호작용이 유도되면서 카

테콜과 금속 양이온의 금속 양이온-리간드 배위 결합에 의해 응집이 일어나 고분

자 사슬 내부 응집력이 영향을 받았을 것이라 사료된다. 
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Figure 2-8. Optical microscopy images of complex coacervate solution with 
various cations (a) PDM:PDMC:EPE, (b)PDM:PDMC:EPE:Mg2+, (c) 

PDM:PDMC:EPE:Ca2+, (d) PDM:PDMC:EPE:Fe3+, and (e) PDM:PDMC:EPE:V5+ 

(Blend ratio 1:1:1:1).

Figure 2-9. Optical microscopy images of complex coacervate solution with 

various cations (a) PDM:PDMC:PDH:EPE, (b)PDM:PDMC:PDH:EPE:Mg2+, 
(c) PDM:PDMC:PDH:EPE:Ca2+, (d) PDM:PDMC:PDH:EPE/Fe3+, and (e) 
PDM:PDMC:PDH:EPE:V5+ (Blend ratio 1:1:1:1:1).
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  4가지 양이온(Ca2+, Mg2+, Fe3+, V5+)에 의해 cation-π 상호작용 유도되면 양이온

에 의해 DOPA-metal chelation, 카테콜의 산화-환원 반응 같은 구조적인 변화가 

일어나게 된다. 따라서 양이온의 농도에 따라 복합 코아서베이트가 형성되었을 

때, 카테콜의 구조적인 변화를 확인하기 위하여 FT-IR과 UV-Visible을 통해 복합 

코아서베이트의 형성 및 유무를 분석하였다. 이에 관한 결과를 Figure 2-10과 

2-11에 나타내었다. 

  FT-IR 스펙트럼(Figure 2-10)에서 양이온에 의해 cation-π 상호작용이 유도된 

경우 카테콜 작용기가 퀴논 형태로 산화되면서 알콕시 작용기가 갖는 1100 cm-1 특

징적인 IR 밴드와 1340 cm-1에서 phenol C-O 작용기를 나타내는 특성 밴드가 확인

되었다. 특히 양이온의 농도가 0.1 w/v%에서 3.0 w/v%로 증가할수록 밴드의 이동

이 확인된 것으로 보아 양이온에 의한 복합 코아서베이트가 유도되면서 금속 양이

온과 카테콜의 배위결합에 의한 금속 양이온과 카테콜과의 metal chelation이 형

성되었을 것이라 사료된다. 

  또한, Figure 2-11(a), (b), (c)의 UV-Visible 스펙트럼 분석 결과, 323 nm에서 

새로운 피크가 관찰되었는데 이는 금속 이온과 카테콜과의 상호작용에 의한 카테

콜의 산화로 metal-chealation이 형성되면서 생성된 피크라고 판단된다. 또한, 

400 nm에서 산화된 카테콜의 퀴논 형태가 넓은 형태의 피크로 확인되었다. 다만, 

Figure 2-11(d)는 PDM:PDMC:EPE에 V5+을 블렌드한 결과로 π전자가 풍부한 카테콜

과 양이온 사이에서 cation-π 상호작용에 의해 금속과의 킬레이션이 강하게 형성

되었고, 리간드에서 금속으로의 전하 이동이 일어나면서 630 nm에서 넓은 피크가 

관찰되었다[75]. 
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Figure 2-10. FT-IR spectra of complex coacervate solution with various cations 

and concentrations (a) PDM:PDMC:EPE:Mg2+, (b) PDM:PDMC:EPE:Ca2+, (c) 

PDM:PDMC:EPE:Fe3+, and (d) PDM:PDMC:EPE:V5+.
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Figure 2-11. UV-vis absorption spectra of blended DOPA derivative copolymers 

with different types of cations (a) PDM:PDM:EPE:Mg2+, (b) 

PDM:PDMC:EPE:Ca2+, (c) PDM:PDMC:EPE:Fe3+, and (d) PDM:PDMC:EPE:V5+ 

(Blend ratio 1:1:1:1).
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  3.2 DLS-Zetasizer

  Figure 2-12는 생체모방 공중합체에 Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+ 4가지의 금속 양이온을 

3.0 w/v%로 준비하여 복합 코아서베이트를 유도하고 블렌드 비율과 양이온 종류에 

따라 생성된 콜로이드 크기를 zetasizer로 측정한 결과이다. 생체모방형 고분자는 

양이온을 띠고 있어 일반적으로 복합 코아서베이트의 형성이 어렵다고 알려져 있

다. 하지만, 앞서 언급하였듯이 양이온과의 특이한 상호작용인 cation-π 상호작

용에 의해 복합 코아서베이트가 형성되면서 액체-액체 상분리가 일어난다.(Figure 

2-7). 액체-액체 상분리가 일어나면 액적의 아랫부분에 고밀도의 고분자가 응집되

어 마이셀 구조를 이루고, 계면 에너지가 낮아져 콜로이드 크기가 감소 된다고 알

려져 있다[55,56]. 

Zetasizer를 이용해 콜로이드 크기를 측정한 결과를 Figure 2-12에 나타내었으

며, 공중합체인 PDH가 함께 블렌드 되었을 때, 전체적으로 콜로이드의 크기가 감

소한 것을 확인할 수 있었다(Table 2-3). 복합 코아서베이트 용액의 조성에 생체

모방형 공중합체인 PDH가 추가되면 PDH의 말단에 있는 하이드록실 작용기가 고분

자 사슬 내부에서 수소결합과 같은 상호작용을 증가시키고, 사슬 내부의 카테콜 

함량이 PDM:PDMC:EPE 보다 증가하게 된다. 따라서 고분자 사슬 내부에서 양이온과 

상호작용 할 수 있는 카테콜 함량이 증가하여 cation-π 상호작용이 보다 더 많이 

유도되어 안정화된 metal-complexation가 생성된다. 그 결과, 사슬 내부가 정전기

적으로 안정해지면서 복합 코아서베이트가 형성되어 낮은 계면 에너지에 의해 콜

로이드 크기를 감소시켰을 것이라 설명할 수 있다. 
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Figure 2-12. Size distribution by DLS (a) DOPA derivatives copolymers and EPE 
with Mg2+, (b) DOPA derivatives copolymers and EPE with Ca2+, (c) 

DOPA derivatives copolymers and EPE with Fe3+, and (d) DOPA 

derivatives copolymers and EPE with V5+ (PDM:PDMC:EPE:Cations 

1:1:1:1(red), PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations 1:1:1:1:1(blue)).

Table 2-3. Size distribution by DLS-zetasizer.

Cations

Size (d.nm)

PDM:PDMC:EPE:Cations 

(1:1:1:1)

PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations 

(1:1:1:1:1)

Mg2+ 11.58 5.615

Ca2+ 11.78 11.70

Fe3+ 5.330 3.120

V5+ 36.14 10.10
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  3.3 Complex coacervate의 접착 특성

  생체모방형 공중합체인 PDM, PDMC, PDH와 복합 코아서베이트를 유도하기 위하여 

4 가지의 서로 다른 양이온 Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+을 용액 블렌드 하고, 이들의 접착 

특성을 Universal Testing Machine(UTM)을 사용하여 측정하였다. 인장강도 측정식

은 다음과 같다. 

  

max

σt : 인장강도 [MPa]

Wmax : 최대 인장 하중 [N]

A0 : 시편의 단면적 [mm2]

  Figure 2-13은 PDM, PDMC, EPE 및 cation을 블렌드한 경우이다. Cyanoacrylate

가 포함된 PDMC의 블렌드 비율을 1배, 2배로 변화하고, 양이온을 농도별로 블렌드

하여 인장강도를 측정한 결과를 나타내었다. 

  EPE는 polyethyleneoxide-polypropyleneoxide-polyethyleneoxide(PEO-PPO-PEO) 

의 삼중 블록 공중합체로 친수성과 소수성을 모두 포함하고 있다. DOPA의 카테콜

과 PEO가 상호작용하여 양 끝에 카테콜을 고정할 수 있고, PPO는 일반적으로 페놀 

작용기와 수소 결합을 유도할 수 있다. 따라서 PEO-PPO-PEO의 양친매성 블록 공중

합체는 고분자 사슬 내의 카테콜 그룹과의 상호작용을 유도해 점착력(cohesion) 

향상을 도모하였다[12].

  4 가지 양이온(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)의 농도를 0.1, 1.0, 3.0 w/v%로 증가시키며 

cation-π 상호작용을 유도하여 형성된 복합 코아서베이트의 접착 특성을 시편을 

epoxy로 하여 측정하였다(Figure 2-13). 생체모방 공중합체 PDM, PDMC와 양친매성 

공중합체인 EPE만을 1:1:1 의 비율로 블렌드하여 접착력을 측정한 결과 0.219 MPa

의 접착력을 확인하였다. PDMC를 2배로 블렌드 하였을 때의 접착력은 0.338 MPa로 

cyanoacrylate를 포함하는 PDMC가 증가하면 접착력이 증가하는 결과를 보였다. 

Figure 2-13(a)에서 양이온의 농도가 0.1, 1.0, 3.0 w/v%로 증가하면 접착력이 
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향상된 것을 확인할 수 있었으며, 양이온 농도가 3.0 w/v%일 때, PDM:PDMC:EPE 만

을 블렌드한 대조군의 접착력인 0.219 MPa보다 Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+에서 각각 174 

%, 307 %, 508 %, 859 %의 접착력 증가를 보였다. 

  Figure 2-13(b)는 PDMC의 블렌드 비율을 2배로 증가시켜 접착력을 측정한 결과

이다. 양이온의 농도가 0.1, 1.0, 3.0 w/v%로 증가할수록 접착력이 증가하는 것을 

확인할 수 있었으나, Fe3+ 농도가 3.0 w/v% 일 때, 1:1:1:1의 비율로 블렌드 된 

Fe3+ 의 접착력은 1.329 MPa이고, 1:2:1:1의 비율로 블렌드 된 Fe3+ 의 접착력은 

0.740 MPa로 접착력이 감소하였다. 이는 PDMC가 2배로 증가하면서 양이온과 상호

작용 할 수 있는 카테콜의 함량도 증가하게 되고, cation-π 상호작용이 더 많이 

유도되며 카테콜과 금속 양이온인 Fe3+사이에서 강한 metal-chelation에 의해 표면

에서의 접착보다 고분자 사슬 내부의 응집이 더 우수하게 되어, 접착 시스템에서

의 접착과 점착의 균형이 깨져 전체적인 접착력을 감소시켰을 것이라 설명할 수 

있다. 
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Figure 2-13. Adhesion strength of blended DOPA derivative copolymers with 

different types of cations (a) PDM:PDMC:EPE:Cations (blend ratio 
1:1:1:1), and (b) PDM:PDMC:EPE:Cations (blend ratio 1:2:1:1).

Table 2-4. Adhesion strength of PDM:PDMC:EPE:Cations (blend ratio 1:1:1:1).

Adhesion strength [MPa]

Sample name
Concentration of cations (w/v%)

0.0 0.1 1.0 3.0

PDM:PDMC:EPE:Mg2+

0.219

0.316 0.343 0.600

PDM:PDMC:EPE:Ca2+ 0.327 0.833 0.891

PDM:PDMC:EPE:Fe3+ 0.254 0.240 1.329

PDM:PDMC:EPE:V5+ 0.830 1.431 2.096

Table 2-5. Adhesion strength of PDM:PDMC:EPE:Cations (blend ratio 1:2:1:1).

Adhesion strength [MPa]

Sample name
Concentration of cations (w/v%)

0.0 0.1 1.0 3.0

PDM:PDMC:EPE:Mg2+

0.338

0.566 0.399 1.048

PDM:PDMC:EPE:Ca2+ 0.940 1.230 1.761

PDM:PDMC:EPE:Fe3+ 0.349 0.426 0.740

PDM:PDMC:EPE:V5+ 1.034 1.241 2.127
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  Figure 2-14에서는 PDM, PDMC, PDH, EPE 공중합체 블렌드 용액에 서로 다른 양

이온 Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+을 농도별로 블렌드하여 접착력을 측정한 결과를 나타내

었다. PDM, PDMC, PDH, EPE 공중합체 블렌드 용액에 PDMC가 1배에서 2배로 블렌드 

되면 0.310 MPa에서 0.556 MPa로 접착력이 향상되었으며 이는 Figure 2-13에서의 

접착력 결과에서 언급하였듯이 cyanoacrylate의 접착 특성에 의한 접착력 향상의 

결과로 판단된다. 하지만 PDM, PDMC, PDH, EPE 공중합체 블렌드 용액에 양이온을 

첨가한 경우, V5+을 제외하고 일정 농도 이상에서 접착력이 감소하였다. 이는 사슬 

내부에서 PDM, PDMC, PDH 와 EPE 고분자 사슬 내부에서의 수소 결합에 의한 응집

력이 증가할 뿐만 아니라 양이온과 상호작용할 수 있는 전자가 풍부한 π 시스템

이 증가하여 사슬 내부의 응집력이 접착 계면과의 접착력보다 우세하여 접착력이 

감소하는 경향을 보인 것으로 설명할 수 있다. 이 결과는 앞서 언급한 콜로이드 

뭉침 현상이 관찰된 광학현미경 결과(Figure 2-9)와도 일치한다. 

전자를 더 많이 필요로 하는 V5+은 전자가 풍부한 π 시스템과 강한 상호작용을 

할 수 있어 카테콜을 퀴논의 형태로 산화시켜 강한 metal-cation complexation이 

형성되어 정전기적 반발을 이겨내고 접착력이 향상하는 결과를 보인다. 따라서, 

cation-π 상호작용에 의해 유도된 복합 코아서베이트의 접착력은 전자가 풍부한 

π 시스템과 상호작용할 수 있는 양이온이 균형을 이루어야 하며, 접착 시스템 내

에서 너무 많은 전하가 포함되면 전기적 반발력으로 인해 접착 표면과의 접착력보

다 내부 응집이 더 강하게 일어나 접착력을 감소시키는 것으로 판단된다. 
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Figure 2-14. Adhesion strength of blended DOPA derivative copolymers with different 

types of cations (a) PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations (1:1:1:1:1), and (b) 

PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations (1:2:1:1:1). 

Table 2-6. Adhesion strength of PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations (blend ratio 1:1:1:1:1).

Adhesion strength [MPa]

Sample name
Concentration of cations (w/v%)

0.0 0.1 1.0 3.0

PDM:PDMC:EPE:Mg2+

0.310

0.252 0.175 0.107

PDM:PDMC:EPE:Ca2+ 0.406 0.479 0.640

PDM:PDMC:EPE:Fe3+ 0.246 0.231 0.033

PDM:PDMC:EPE:V5+ 0.797 1.552 2.122

Table 2-7. Adhesion strength of PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations (blend ratio 1:2:1:1:1).

Adhesion strength [MPa]

Sample name
Concentration of cations (w/v%)

0.0 0.1 1.0 3.0

PDM:PDMC:EPE:Mg2+

0.556

0.767 0.831 0.990

PDM:PDMC:EPE:Ca2+ 0.954 1.135 1.324

PDM:PDMC:EPE:Fe3+ 0.036 0.136 0.161

PDM:PDMC:EPE:V5+ 1.160 1.282 1.849
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  Figure 2-15, 2-16은 양이온의 종류에 따른 수중 접착력을 측정한 결과이다. 

수중 환경에서의 복합 코아서베이트의 접착력을 측정하기 위해 4 가지 양이온

(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)의 농도는 3.0 w/v%로하여 복합 코아서베이트를 유도하였고, 

수중에서 epoxy 시편에 복합 코아서베이트가 유도된 용액을 200 µL씩 도포 하여 

60분, 180분 후의 접착력을 lap-shear test 방법으로 측정하였다.

대조군은 cyanoacrylate계 접착제로 위와 동일한 방법으로 접착력을 측정하였으

며, air-condition에서의 접착력은 1.718 MPa로 높은 접착력을 나타내었지만, 수

중에서는 180분 뒤 접착력이 0.414 MPa로 약 75%의 급격한 접착력 감소가 나타났

다. Cation-π 상호작용에 의해 유도된 복합 코아서베이트 실험군에서는 시간이 

지나면 대조군과 마찬가지로 접착력의 감소가 나타나긴 하였지만, 

PDM:PDMC:EPE:Mg2+는 49%, PDM:PDMC:EPE:Ca2+는 29%, PDM:PDMC:EPE:V5+는 59%의 접착

력 감소만을 보였다. 하지만, PDM:PDMC:EPE:Fe3+는 수중에서 가장 큰 접착력 감소

를 보였는데, 이는 양이온에 의한 복합 코아서베이트 형성으로 고분자 사슬 내 응

집력이 커져 접착과 점착의 균형이 깨지며 전체적인 접착력의 감소에 영향을 미쳤

을 것이라 판단된다. 

  Figure 2-16은 PDM:PDMC:PDH:EPE를 1:1:1:1 부피비로 블렌드하고, 양이온 Mg2+, 

Ca2+, Fe3+, V5+ 의 농도는 3.0 w/v%로 하여 복합 코아서베이트를 유도하여 위와 동

일한 방법으로 수중에서의 접착력을 측정하였다. 180분 후 접착력 측정 결과 

PDM:PDMC:PDH:EPE:Ca2+는 47%, PDM:PDMC:PDH:EPE:Fe3+는 26%의 감소만을 보였으며, 

PDM:PDMC:PDH:EPE:Mg2+와 PDM:PDMC:PDH:EPE:V5+에서는 180분 후에도 접착력을 유지

하고 있는 것을 확인하였다. 이는 HEMA의 말단에 존재하는 hydroxyl group과 극성

을 띠는 epoxy 접착 표면이 상호작용하여 PDM:PDMC:EPE:Cations보다 상대적으로 

계면 접착이 증가하였고, 양이온에 의한 복합 코아서베이트가 유도되면서 사슬 내

부에서 강한 응집력이 형성됨으로써 수중에서도 용해되지 않고, 접착력을 유지할 

수 있었을 것이라 사료된다. 
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Figure 2-15. Adhesion strength of PDM:PDMC:EPE:Cations under water (blend ratio 1:1:1:1).

Table 2-8. Adhesion strength of PDM:PDMC:EPE:Cations under water (blend ratio 1:1:1:1).

Sample name
Adhesion strength [MPa]

0 min 60 min 180 min

Control(Cyanoacrylate) 1.718 1.019 0.414

PDM:PDMC:EPE:Mg2+ 0.556 0.550 0.308

PDM:PDMC:EPE:Ca2+ 0.891 0.664 0.624

PDM:PDMC:EPE:Fe3+ 1.329 0.336 0.304

PDM:PDMC:EPE:V5+ 1.641 0.979 0.855
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Figure 2-16. Adhesion strength of PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations under water 

(blend ratio 1:1:1:1:1).

Table 2-9. Adhesion strength of PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations under water
(blend ratio 1:1:1:1:1).

Sample name
Adhesion strength [MPa]

0 min 60 min 180 min

Control(Cyanoacrylate) 1.718 1.019 0.414

PDM:PDMC:PDH:EPE:Mg2+ 0.107 0.259 0.148

PDM:PDMC:PDH:EPE:Ca2+ 0.640 0.344 0.334

PDM:PDMC:PDH:EPE:Fe3+ 0.033 0.257 0.148

PDM:PDMC:PDH:EPE:V5+ 2.122 2.281 2.169
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  3.4 접촉각

  접착이 형성되기 위해서는 접착제와 계면 사이에서 결합을 형성해야 하며, 분자 

내 상호작용을 유도하기 위해서는 충분한 젖음성이 필요하다고 알려져 있다. 특히 

접착제에서 좋은 젖음성이란 접착제가 접착하려는 표면에서 면적이 확대되어 얇은 

접착층을 형성하는 것으로 접착제와 피착제 사이에서 분자 간 상호작용이 유도되

면 접착이 용이해진다. 또한, 접착제를 생체 내에 적용했을 때 접착제와 체액과의 

표면 에너지가 낮아야 한다. 따라서 생체모방 공중합체(PDM, PDMC, PDH)와 양친매

성 블록 공중합체(PEO-PPO-PEO)에 4가지 양이온 (Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)을 블렌드하

여 cation-π 상호작용을 통해 형성된 복합 코아서베이트 용액의 접착제로서의 가

능성을 파악하고, 복합 코아서베이트가 형성된 경우 계면 에너지가 낮아지는 것을 

확인하기 위하여 접촉각 측정기 (Phoenix-MT(M), SEO. Co.)를 사용하여 분석하였

다. Figure 2-17과 Table 2-10에 4 가지 양이온에 의해 형성된 복합 코아서베이트

의 평균 접촉각 측정 결과를 나타내었다. 공중합체만을 블렌드한 경우는 60.8∘의 

접촉각을 보였으나 양이온을 첨가한 경우 접촉각이 감소 되었다. 이는 복합 코아

서베이트에 의해 계면 에너지가 낮아져 접촉각의 감소에 영향을 미쳤을 것이라 설

명 된다. Figure 2-18과 Table 2-11에 PDM, PDMC, PDH, EPE 와 양이온을 블렌드하

여 복합 코아서베이트를 유도하고 이에 따른 평균 접촉각 측정 결과이다. 

PDM:PDMC:EPE와 PDM:PDMC:PDH:EPE의 접촉각이 각각 60.8∘과 33.9∘의 결과를 보였

다. PDH가 블렌드 된 생체모방 공중합체 블렌드 용액은 PDH가 포함되지 않은 생체

모방 공중합체 블렌드 용액보다 약 2배 정도 낮은 접촉각을 보였다. 이는 PDH 의 

말단에 있는 2-hydroxyethyl methacrylate(HEMA)에 의해 초순수 액적과의 수소결

합으로 인해 친수성을 띠고 있어 접촉각이 감소 되었다. 양이온을 첨가하여 복합 

코아서베이트가 형성된 경우, 접촉각이 증가하는 경향을 보였는데 이는 고분자 사

슬 내에 cation-π 상호작용에 의해 내부 응집력이 커지면 젖음성이 떨어지는 것

으로 판단된다. 하지만 복합 코아서베이트가 유도된 시험군 모두 접촉각이 90∘ 이

하로 모두 친수성을 나타내고 있어 접착제와 계면 사이에서의 충분한 젖음성을 통

한 상호작용이 가능하다고 할 수 있다. 따라서 양이온에 의한 cation-π 상호작용

으로부터 유도된 복합 코아서베이트는 계면 장력을 낮춰 접촉각이 감소하지만, 고

분자 사슬 내부에서 응집력이 증가하면 접촉각이 영향을 받는 것으로 판단된다. 
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Figure 2-17. Contact angles of PDM:PDMC:EPE:Cations (a) PDM:PDMC:EPE, (b)PDM:

PDMC:EPE:Mg2+, (c) PDM:PDMC:EPE:Ca2+, (d) PDM:PDMC:EPE:Fe3+, and 

(e) PDM:PDMC:EPE:V5+(blend ratio 1:1:1:1).

Table 2-10. Contact angles of PDM:PDMC:EPE:Cations (blend ratio 1:1:1:1). 

Cations PDM PDMC EPE Average contact angle (Deg. ∘)

- 1 1 1 60.8

Mg2+ 1 1 1 37.6

Ca2+ 1 1 1 38.0

Fe3+ 1 1 1 48.4

V5+ 1 1 1 32.0
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Figure 2-18. Contact angles of PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations (a) PDM:PDMC:PDH:EPE, 
(b) PDM:PDMC:PDH:EPE:Mg2+, (c) PDM:PDMC:PDH:EPE:Ca2+, 

(d) PDM:PDMC:PDH:EPE:Fe3+, and (e) PDM:PDMC:PDH:EPE:V5+ (blend ratio 

1:1:1:1:1).

Table 2-11. Contact angles of PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations(blend ratio 1:1:1:1:1).

Cations PDM PDMC PDH EPE Average contact angle (Deg. ∘)

- 1 1 1 1 33.9

Mg2+ 1 1 1 1 50.7

Ca2+ 1 1 1 1 52.7

Fe3+ 1 1 1 1 49.4

V5+ 1 1 1 1 33.3
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3.5 Morphology

  Figure 2-19, 2-20는 PDM:PDMC:EPE, PDM:PDMC:PDH:EPE를 1:1:1, 1:1:1:1로 블렌

드한 생체모방 공중합체 용액에 농도가 3.0 w/v%인 4가지 양이온 Mg2+, Ca2+, Fe3+, 

V5+을 블렌드하여 복합 코아서베이트를 유도한 후 접착한 표면의 단면을 주사 전자 

현미경(scanning electron microscopy, SEM)으로 관찰한 결과이다.

  Epoxy에 접착 후 표면의 탈착 모폴로지를 확인하기 위하여 epoxy 시편에 복합 

코아서베이트 용액을 100 µL씩 도포 하고, 60℃ 진공 오븐에서 24시간 건조 후에 

10 kN의 UTM으로 접착면을 분리하였다. 접착 후 탈착된 epoxy 표면을 백금 코팅하

여 구조를 관찰하였다. 특히 Figure 2-19(d)와  Figure 2-20(d)는 가장 접착력이 

뛰어난 V5+에 의한 복합 코아서베이트 용액의 접착 후 탈착 모폴로지로 접착 표면

과 굴곡 없이 밀착되어 표면의 형태가 그대로 확인되었으며, 상분리가 관찰되지 

않았다. 

Figure 2-19. SEM images of cross-section of PDM:PDMC:EPE:Cations 

(a) PDM:PDMC:EPE:Mg2+, (b) PDM:PDMC:EPE:Ca2+, (c) PDM:PDMC:EPE:Fe3+, 

and (d) PDM:PDMC:EPE:V5+(blend ratio 1:1:1:1). 
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Figure 2-20. SEM images of cross-section of PDM:PDMC:PDH:EPE:Cations 

(a) PDM:PDMC:PDH:EPE:Mg2+, (b) PDM:PDMC:PDH:EPE:Ca2+, (c) PDM:PDMC:

PDH:EPE:Fe3+, and (d) PDM:PDMC:PDH:EPE:V5+ (blend ratio 1:1:1:1:1).
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제4절 결론

1. DOPA의 생체모방 구조를 갖는 생체모방형 공중합체의 접착 메커니즘을 응용하여 

접착력을 향상시키고자 4가지의 양이온(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+)을 선택하여 복합 

코아서베이트를 유도하였다.

2. 복합 코아서베이트가 유도되면 수 초 내로 액체-액체 상분리가 관찰되며, 4-7 ㎛

의 콜로이드가 형성되었다.

3. 생체모방형 공중합체와 양친매성 블록 공중합체가 블렌드 된 용액에 4가지 양이

온을 농도별로 블렌드하여 lap-shear test를 통해 접착특성을 평가하였으며, 양

이온의 농도가 증가할수록 접착력이 증가하였다.

4. 4가지의 양이온(Mg2+, Ca2+, Fe3+, V5+) 중 V5+에 의해 형성된 복합 코아서베이트

의 접착력이 생체모방형 공중합체만을 블렌드 한 용액의 접착력 0.219 MPa 보다 

약 10배 이상의 높은 접착력 증가를 보였다. 

5. 수중환경에서 접착력을 측정한 결과, 대조군인 cyanoacrylate 계 접착제의 접착

력은 처음 1.718 MPa에서 180 분 뒤 0.414 MPa 로 75% 이상의 급격한 접착력 감

소를 보였으나, 양이온에 의한 코아서베이트가 유도된 실험군에서는 180분 후에

도 용해되지 않고, 접착력이 유지되었다. 

6. 생체모방형 공중합체와 4가지 양이온을 블렌드하여 복합 코아서베이트를 유도하

여 접촉각을 측정한 결과 90∘ 이하의 접촉각을 나타내었고 이로써 친수성임을 확

인하였다. 

7. 생체모방형 공중합체와 4가지 양이온을 블렌드하여 접착 후 단면의 모폴로지를 

SEM으로 확인한 결과, epoxy 표면과 잘 밀착되어있음을 확인하였다. 
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제3장 IPN hydrogels based on DOPA derivative copolymers

제1절 서론

  1.1 Tissue engineering

  의료기술의 발달로 인간의 평균 수명이 늘며 초고령사회가 도래함에 따라 조직 

또는 장기의 손상 및 기능 상실과 같은 질병을 치료하기 위해 조직 공학(tissue 

engineering)적 접근과 연구의 중요성이 증가하고 있다. 

  조직공학(tissue engineering)이란 신체의 기능을 유지하거나 복원하는 것을 목

적으로 인공 피부, 인공 뼈, 인공 장기, 각막, 연골에 이르기까지 다양한 생체 조

직뿐만 아니라 자가이식이나 동족 이식 시 새로운 생체 조직을 효과적으로 형성하

기 위한 세포 지지체(scaffold)를 포함한다. 다양한 생체 조직뿐만 아니라 새로운 

생체 조직을 대체하는 방안을 연구하는 학문으로 세포나 재료가 가진 특성, 생화

학적, 물리 화학적 요인 등 여러 요소를 고려해야 한다[76-78].

  세포는 인간을 구성하는 구조적, 기능적 기본 단위로 각각의 조직에 따라 세포

의 종류와 역할이 달라 치료 부위에 따라 다른 세포를 선택해야 한다. 손상 부위

에 새로운 조직을 대체하기 위해서는 손상 부위에 이식하기 위한 세포뿐만 아니라 

효과적인 세포 이식을 위해 세포를 증식 또는 생존시킬 수 있는 세포 지지체도 중

요한 기술 중 하나이다[79]. 

  조직공학에서 사용되는 세포 지지체는 인체와 같은 민감하고 생물학적인 복합체

에 이용되기 때문에 생체적합성 및 생분해성이 필수이며, 최소한의 면역 및 염증 

반응, 높은 기계적 성질 등이 요구된다. 세포 지지체는 조직에 따라 하이드로겔, 

스펀지, 비드, 필름 등의 요구조건에 맞는 지지체를 사용해야 한다. 연골이나 피

부와 같은 유연한 조직에는 하이드로겔을 주로 사용하며, 뼈와 같은 경조직에는 

경화시킨 스펀지 형태의 지지체를 사용한다. 이외에 피부, 각막과 같은 조직에는 

필름 형태의 지지체를 사용하기도 한다[80,81]. 지지체는 주로 3차원 구조를 갖

고, 다공성을 가지고 있다. 다공성 구조는 시간이 지나면 완전한 분해가 가능하

며, 구조적 특성상 세포가 성장하기 위해 필요한 물질의 수송이 용이하다[82,83].

생체적합성 및 생분해성을 가져야 하는 지지체는 주로 고분자를 사용하여 제조되

며, 고분자는 세부적으로 합성 고분자와 천연고분자로 분류할 수 있다. 천연고분
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자의 경우 생체적합성이 우수하지만, 가공성이 떨어지고, 기계적 물성이 낮다는 

단점을 가진다. 지지체로 사용되는 천연고분자의 종류는 단백질 계, 다당류 계가 

주로 사용된다. 합성 고분자는 천연고분자보다 물리 화학적 특성을 조절하기가 쉽

고, 가공성이 뛰어나며 동일한 물성으로 다량의 고분자를 생산할 수 있지만, 체내

에서 분해하는 시간이 길다는 단점을 가진다[82].
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1.2 지지체의 재료

  지지체로 사용하기 위한 생체 재료는 생체적합성 및 생분해성을 가져야 하며, 

안정적인 기계적 강도가 요구된다. 지지체의 제작을 용이하게 하기 위하여 고분자

가 사용되며 자연으로부터 얻는 천연고분자와 합성으로부터 얻는 합성 고분자로 

구분된다. 

   가. 천연고분자

  천연고분자는 자연물, 동물, 인체에서 유래한 고분자로서 생체적합성이 우수하

지만, 기계적 강도가 낮아 뼈나 연골 같은 높은 하중을 견뎌야 하는 경조직에서 

활용이 어렵고, 가공성이 낮아 다양한 형태와 특성을 갖는 지지체 개발이 어렵다

고 알려져 있다. 천연고분자는 크게 단백질계열과 다당류계열로 나눠진다. Figure 

3-1에 대표적인 천연고분자인 dextran과 hyaluronic acid의 화학적 구조를 나타내

었다. 단백질계열의 고분자는 조직이나 장기의 주성분으로 실크, 콜라겐, 젤라틴, 

피브리노겐등이 있으며, 이러한 고분자는 면역 반응이 거의 일어나지 않고, 뛰어

난 세포 접착성과 성장인자와의 높은 결합력 등의 특징을 갖는다. 다당류계열의 

고분자는 자연상에서 다양한 형태로 분포되어 있으며, 일반적으로 글리코시드 결

합에 의해 10개 이상의 단당류로 이루어져 있다. 다당류계열의 고분자는 생물학적 

분자 구조가 유사하며, 셀룰로오스, 덱스트란, 플루란, 히알루로산, 키토산 등이 

있다[84]. 

Figure 3-1. Chemical structure of natural polymer (Dextran, Hyaluronic acid).
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   나. 합성고분자

합성고분자는 가공성이 뛰어나고, 천연고분자에 비해 물성 조절이 쉽다는 장점을 

갖는다. 조직공학에서 합성고분자는 체내에서의 분해 여부에 따라 생분해성 고분자와 

비 생분해성 고분자로 분류된다. Table 3-1에 조직과 장기에 적용되는 생체 재료를 

분류하였다. 비 생분해성 고분자란 생체 내에서 분해되어 무해 하게 흡수 또는 

배출되며, 배출되는 고분자는 생체와의 반응을 최소화하여 이식 이후에도 최초의 

물성이 유지된다. 비 생분해성 합성 고분자는 폴리비닐알코올(poly(vinyl alcohol), 

PVA), 폴리하이드록시에틸메타크릴레이트(poly(hydroxyethyl methacrylate), 

PHEMA), 폴리-N-이소프로필아크릴아마이드(poly(N-isopropylacryl amide, PNIPAm) 

등이 있다. 생분해성 고분자란 생체 내 또는 자연환경에서 분해되는 고분자로 주로 

의료용으로 사용된다. 생분해성 합성 고분자는 폴리글리콜라이드(poly(glycolide), 

PGA), 폴리락타이드(poly(lactide), PLA), 폴리카프로락톤(Polycaprolactone, PCL) 

등이 있다. Figure 3-2에 대표적인 합성고분자인 PVA와 PCL의 화학적 구조를 

나타내었다. 이러한 생분해성 합성 고분자는 생체적합성이 높아 다양한 분야에서 

널리 사용되고 있다[85,86]. 

Figure 3-2. Chemical structure of synthetic polymer (PVA, PCL).
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Table 3-1. Application of biomaterials to tissue and organ.

Tissue/Organ Biomaterials

Bone - PLA

- Fibrin/PLGA

- Alginate

- Fibrin

- Gelatin

Cardiovascular

(Heart and vessel)

- PGA/PLA/Collagen

- Collagen

- Alginate

Cartilage - PGA

- Collagen

Muscle - Collagen

Periodontal Tissue - Collagen

- PLGA

Skin

Tendon

Stomach

- Chitosan

- Collagen/PGA

- Silk/collagen

- PGA/HA
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1.3 Hydrogel

  하이드로겔(Hydrogel)은 친수성 고분자가 공유결합 또는 수소결합, 이온결합, 

반데르발스 상호작용 등에 의해 가교되어 3차원 네트워크 구조를 가진다[87-89].

하이드로겔의 네트워크는 –NH2, -COOH, -OH, -CONH2, -CONH, SO3H 와 같은 친수성 

그룹이 존재하지만[90,91], 물에 용해되지 않으며 액체와 고체의 중간 성질을 

가지고 있다[87,92,93]. 이러한 특성으로 일반적인 하이드로겔은 원래의 형태를 

유지하면서 다량의 수분을 흡수할 수 있고, 유연한 강도를 가지고 있다[92,94].

  하이드로겔이 생체적합성을 갖는 중요한 특징은 다음과 같다. 첫째, 일반적으로 

하이드로겔은 구조적으로 세포외기질(Extracelluar matrix, ECM) 과 유사하고, 

많은 수분을 함유할 수 있어 생리학적 유체와 조직 주위에 대해 낮은 표면 장력을 

가져 단백질의 흡수나 세포의 점착을 최소화할 수 있다. 둘째, 하이드로겔은 

유연하고, 고무와 같은 탄성을 가질 수 있어 조직 내에 사용 시 주변 조직과의 

마찰을 감소시킬 수 있고, 주변의 살아있는 조직에 손상을 주지 않아 염증, 

혈전을 최소화한다[95-97]. 마지막으로, 가교 정도에 따라 하이드로겔의 다공성을 

조절할 수 있으며, 다공성 구조를 갖는 하이드로겔은 분자들의 통과 및 방출을 할 

수 있어 약물 전달 분야에서 방출 속도 조절을 가능케 한다. 

  생체적합성이 뛰어난 하이드로겔은 상처 치료용 드레싱, 콘텍트렌즈, 인공 장

기, 약물 전달 시스템 등 다양한 의학적, 산업적 응용에 이르기까지 폭넓은 분야

에서 각광 받고 있다. 하지만, 일반적인 하이드로겔은 과량의 수분을 포함하고 있

어 기계적 강도가 낮아 사용이 제한되고 있다[88,91,98-100].

하이드로겔의 고유한 특성은 하이드로겔 네트워크를 구성하는 고분자의 성질에 

따라 달라진다. 고분자가 특정 자극(온도, pH, 빛)에 반응하여 물리 화학적 거동

이 변화하면 물리적 성질이 변할 수 있는 하이드로겔이 형성된다. 하이드로겔의 

형성 및 특성에 영향을 주는 요소는 고분자가 종류 외에도 가교 방식에 따라 특성

이 달라진다. 

  화학적 겔은 고분자 사슬 사이에 공유결합이 존재하며, 가교제를 이용하여 단량

체 혹은 두 개 이상의 작용기를 갖는 고분자의 가교 반응을 통해 하이드로겔을 형

성한다. 화학적 겔의 경우 물리적으로 결합된 하이드로겔에 비해 고분자 사슬 사

이의 공유결합에 의해 가교 되므로 고온 또는 높은 응력과 같은 외부 환경의 변화



- 72 -

에도 하이드로겔의 구조가 안정적이다[101,102]. 하지만 한번 가교가 이루어지면 

변형이 어렵고, 제조 과정 시 가교제, 개시제, 촉매를 사용하기 때문에 생체 독성

을 유발할 수 있다. 물리적 가교에 의해 형성되는 겔은 가역적인 비공유 결합(수

소결합, 정전기적 상호작용 등)으로 형성되며, 무질서한 3차원 구조로 외부 환경

에 의해 모양을 쉽게 바꿀 수 있다. 화학적 겔과 달리 유기 용매나 반응성이 높은 

물질을 사용하지 않아 생체 재료로서의 관심을 받고 있다. Table 3-2에 하이드로

겔의 구조에 따른 하이드로겔의 특성에 대해 나타내었다. 

  하이드로겔을 구성하는 고분자들로는 천연고분자인 콜라겐, 젤라틴, 

히알루로닉산, 키토산 등을 생체 유래 물질들을 사용하며, 합성고분자로는 

Poly(vinyl alcohol) (PVA), 2-hydroxyethyl methacrylate(HEMA), poly(ethylene 

glycol) (PEG) 등을 사용하여 연구되고 있다[103-109].

Table 3-2. Relationships between hydrogel structures and effect on the 
properties of hydrogel.

Structural Parameter Effect on the properties of hydrogel 

Cross-link density Swelling property

Elasticity modulus and strength

Permeability

Hydro-philicity Swelling property

Hydrophobic monomer Swelling property

Mechanical property

Charge Swelling property

Charged solute binding capacity
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  1.4 Interpenetrating polymer network(IPN)

  

수용성 고분자로 이루어진 일반적인 하이드로겔은 대체로 기계적 강도가 약해 

적용 범위가 제한되어왔다. 최근 이러한 단점을 보완하기 위하여 하이드로겔의 

기계적 강도를 향상 시키면서, 합성 방법이 간단한 상호 침투 고분자 

망상구조(interpenetration polymer network, IPN)가 이에 대한 대안으로 

주목받고 있다[110-113]. IPN 이란 고분자 블렌드의 일종으로 두 가지 이상의 

독립적인 고분자가 물리적으로 혼합되어 있지만, 고분자 네트워크 간의 화학 

결합은 존재하지 않아 고분자 블렌드라고도 할 수 있다[114-116].

  IPN 구조를 갖는 하이드로겔을 설계하기 위해서 초기에는 2개의 고분자를 공유 

결합하여 가교 네트워크를 형성하였으나, 변형이 생기면 공유결합이 영구적으로 

끊어져 반복적 사용이 불가능한 단점이 있다. IPN 하이드로겔은 물리적으로 얽혀 

있는 복합물이지만 높은 가교 밀도를 가지고 있어 인장강도뿐만 아니라 기계적 

강도가 뛰어나 일반적인 하이드로겔의 물성을 보완할 수 있다[110,117]. 특히 

SIPN(Semi-inter penetrating polymer network)은 단순히 2개 이상의 단량체 또는 

고분자가 혼합되어 있을 때, 완전히 가교를 이루지 않은 경우를 

말한다[107,118-120]. 이러한 구조는 각각의 단량체 또는 고분자의 주요 장점을 

유지하여 다기능을 가질 수 있으며, 이 구성 요소들을 조절하여 물리적 특성을 

조절할 수 있다는 장점을 갖는다[119,121,122]. Figure 3-3에 IPN 하이드로겔의 

구조에 대해 나타내었다. 최근에는 고분자 사슬 내부에서 수소 결합 또는 

이온결합 같은 물리적 결합을 통한 IPN 구조의 하이드로겔에 대한 연구가 

소개되었다[123-126].

Figure 3-3. Structure of inter penetrating polymer networks(IPN).
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1.5 Hydrogel의 조직공학적 응용

  

  하이드로겔은 생체 조직과 유사한 물성을 가지고 있어 조직 공학 분야에서 

유용한 생체 재료로 응용되고 있다. 다음은 약물전달체, 바이오 접착제 및 

액츄에이터로 사용되는 하이드로겔의 활용에 대해 설명하였다.  

   가. 약물 전달체

약물 전달 시스템(Drug delivery system)이란 약물 투여시 일어나는 부작용을 

최소화하고, 치료 효과를 극대화 시키기 위한 약물 제형 및 전달체 개발 기술을 

의미한다. 일반적인 약물 전달 시스템은 생체 내 약물 투여 시 초기 방출에 의한 

부작용이나 효소작용에 의한 빠른 분해로 약물효과의 지속성이 중요한 요소이다. 

기존에는 약물 자체의 화학적 개질을 통해 약물의 용해도, 체내 지속 시간을 

조절하는 연구가 대부분이었으나 약물 효과의 저하나 독성 문제 같은 부작용이 

보고되고 있다[127]. 하이드로겔을 이용한 약물 전달 시스템은 하이드로겔의 

다공성 구조 및 강도 조절이 가능하여 약물 방출 시간을 조절할 수 있고, 생체 

친화적 고분자를 기반으로 할 수 있어 안정성이 뛰어난 장점을 갖는다[128]. 또한 

항암제와 같은 체내 흡수가 어려운 난용성 약물을 친수성 고분자와 소수성 

고분자의 특성을 동시에 갖는 양친매성 블록 공중합체를 사용하여 하이드로겔을 

형성한다. 대표적인 양친매성 블록 공중합체로는 폴리에틸렌옥사이드(polyethylen

eoxide, PEO)와 폴리프로필렌옥사이드(polypropylene oxide, PPO)로 이루어진 PEO

-PPO-PEO 또는 폴리에틸렌글라이콜(polyethylene glycol, PEG)와 폴리락틱에시드

(poly L-lactic acid, PLLA)로 이루어진 PEG-PLLA-PEG 등이 있다[129,130].

   나. 바이오 접착제

  셍체 조직의 유실 및 상처를 치료를 위해 사용하는 생체 접착제는 생체 

적합성이 충족되어야 하며 체액, 혈액 등과 같은 수중환경에서도 접착력 및 

강도를 유지해야 한다. 하이드로겔은 바이오 접착제 분야에서 뛰어난 

생체적합성으로 각광 받고 있다. 주로 고분자 사슬 특성을 이용하거나 고분자 

사슬에 특정 작용기를 개질하여 하이드로겔의 접착성을 향상시킨다. 특히 홍합의 
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카테콜 특성을 이용하여 하이드로겔을 가교 시켜 접착성을 갖는 하이드로겔이 

개발되었다[131]. 이외에도 히알루론산과 같은 천연고분자에 생체모사형 작용기를 

접합시켜 세포의 활성을 향상 시키는 하이드로겔이 개발되었다[131]. 

   다. 액츄에이터

  최근 다양한 형태의 소프트 로봇에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 소프트 

로보틱스는 일반적인 강체 기반의 로봇이 아닌 유연하고 부드러운 소재를 

활용하는 로봇에 대한 연구로, 의료 및 재활, 웨어러블 장치 등에 적용이 

가능하다. 소프트 로봇에 대한 관심과 수요가 증가하면서 하이드로겔기반의 

액츄에이터에 대한 연구도 큰 관심을 받고 있다[132-134]. 액츄에이터란 

외부로부터 가해진 물리적, 화학적, 또는 열 에너지를 제어 가능한 기계적 

운동으로 변환시키는 재료를 의미한다. 액츄에이터는 빠른 응답 속도, 큰 작동 

변위 및 구동력, 높은 변형 효율 등이 요구된다. 따라서 살아있는 세포와 같이 

유연하면서도 충분한 강도를 갖는 생체 재료인 하이드로겔에 움직임을 발생시킬 

수 있는 여러 외부 자극 요인(빛, 자기장, 전기장, 열, pH)이 필요하다. 일반적인 

하이드로겔 액츄에이터는 하이드로겔의 불규칙적인 가교 특성과 물의 흡수와 

방출로 구동되기 때문에 근육과 같은 빠르고 방향성 있는 움직임은 구현하기 

어렵다. 이런 단점을 보완하기 위하여 하이드로겔에 나노 재료를 첨가하여 

방향성을 부여하는 연구가 진행중이다[135]. Table 3-3에 하이드로겔

액츄에이터를 구성할 수 있는 나노 재료를 나타냈고, 나노 재료의 종류는 금 

나노입자, 산화철 나노입자, 폴리도파민 나노입자, 탄소 나노 튜브 등이 있다. 금 

나노입자와 산화철 나노입자는 표면 플라즈몬 공명에 의한 광열 현상에 의해 특정 

파장대의 빛을 조사하면 열을 발생시킨다[136,137]. 이러한 특성은 하이드로겔의 

변형을 구동력으로 활용한다[138]. Poly(N-siopropylacrylamide) (PNIPAAm)은 

대표적인 열 감응성 고분자로 PNIPAAm에 티타늄 나노시트를 도입하고, 광열 

현상을 유발할 수 있는 금 나노 파티클을 첨가하여 빛을 조사해 지렁이의 연동 

운동과 유사한 움직임을 구현한 액츄에이터가 개발되었다(Figure 3-4)[139]. 

하이드로겔 액츄에이터는 인공 근육 및 장기, 웨어러블 헬스케어, 소프트 로봇 등 

의료 산업 등 응용범위가 다양하다. 
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Figure 3-4. Schematic representation of hydrogel actuator that mimics an 

earthworm[139]. 

Table 3-3. Materials of hydrogel actuator.

Materials Characteristics

Gold nanoparticle (AuNP) 광열 현상 유발

Iron oxide nanoparticle (IONP) 광열 현상 유발

Carbon nanotube (CNT)
근적외선 파장의 빛을 흡수

높은 전기전도성

polydopamine nanoparticle (PDA-NP) 광열 현상 유발

Graphene oxide (GO) 전기전도성

Titanium nanosheet(TiNS)
높은 표면 전하 밀도에 의한 강한 정전

기적 반발력
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1.6 본 연구의 목적

  

  수용성 고분자로 이루어진 일반적인 하이드로겔은 구조적으로 세포외기질

(Extracelluar matrix, ECM)과 유사하고, 유연성 및 고무와 같은 탄성을 가질 수 

있어 조직 내에 사용 시 주변 조직과의 마찰을 감소시킬 수 있다. 이런 특성 때문

에 하이드로겔은 상처 치료용 드레싱, 콘텍트렌즈, 인공 장기, 약물 전달 시스템 

등 다양한 의학적, 산업적 응용에 이르기까지 다양한 분야에서 각광 받고 있다. 

하지만, 일반적인 하이드로겔은 과량의 수분을 포함하고 있어 기계적 강도가 낮아 

사용이 제한되고 있다. 이러한 단점을 보완하기 위해 기계적 강도를 향상시키면

서, 합성 방법이 간단한 상호 침투 고분자 망상구조(interpenetration polymer 

network, IPN)가 대안으로 주목받고 있다. 다양한 생체 재료로 사용되는 하이드로

겔은 바이오 접착제 분야로도 응용되는데 고분자 특성 또는 고분자 사슬에 특정 

작용기를 개질하여 하이드로겔의 접착성을 향상시키는 연구가 진행중이며, 특히 

홍합의 카테콜 특성을 이용하여 하이드로겔을 가교 시켜 접착성을 갖는 하이드로

겔이 개발되었다. 

  본 연구에서는 일반적인 하이드로겔의 낮은 물리적 강도를 개선하고 접착성을 

부여하기 위해 친수성 고분자인 polyacrylamide와 DOPA의 카테콜을 생체모방한 생

체모방형 공중합체(PDM, PDMC, PDH)를 사용하여 IPN 구조를 갖는 하이드로겔을 제

조하였고, 접착 특성을 갖는 IPN 하이드로겔의 물성 및 생체적합성 등을 조사하였

다. 
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제2절 실험

  2.1 시약 및 기기

   가. 시 약

  본 연구에서 사용된 시약의 다음과 같다. 

Polyacrylamide, bis-acrylamide, 개시제로 사용된 ammonium persulfate(APS), 촉

매로 사용된 tetramethylethylenediamine(TEMED)는 Sigma Aldrich 사의 제품을 정

제 없이 사용하였다. 

   나. 기 기

  본 연구에서 실험과 분석을 위해 사용된 기기는 다음과 같다. 

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR spectrometer) : Nicolet6700 (Thermo, Inc. USA)

UTM (Universal Testing Machine) : GS-10kNX (Shimadzu. Co. Japan)

Contact Angle Analyzer : Phoenix-MT(M) (SEO. Co. Korea)

Thermogravimetric Analyzer (TGA) : TGA2050 (TA. Co. USA)

Scanning Electron Microscope (SEM) : S-4800 ( HITACHI. Co. Japan)

Centrifuge : Centrifuge 5910R (Eppendorf, Germany)

Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) : Micro-plate reader (VersaMax, USA)

Confocal laser scanning microscope : Leica TCS STED CW (Leica Camera AG, Germany) 
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  2.2 Hydrogel의 제조

  본 연구에서는 생체모방 공중합체의 IPN을 유도하기 위하여, 주 사슬이 되는 고

분자로 polyacrylamide(PAAm)를 사용하였고, bis-acrylamide로 가교 정도를 조절

하였다. 또한 카테콜과의 IPN을 유도하기 위하여 제1장에서 합성한 생체모방 공중

합체 PDM, PDMC, PDH를 사용하였다. 생체모방 공중합체와 polyacrylamide(PAAm) 

IPN 하이드로겔은 PAAm/PDM/PDMC, PAAm/PDM/PDH, PAAm/PDMC/PDH로 제조 방법은 다

음과 같다(Scheme 5). 

  PAAm 40 w/v%, bis-acrylamide 2 w/v%로 3차 증류수에 각각 녹여 준비한다. 생

체모방 공중합체 PDM, PDMC, PDH는 10 w/v%로 하여 PAAm과 bis-acrylamide 용액에 

일정한 부피비로 voltexing mixer를 이용해 충분히 블렌드 하고, 개시제인 

ammonium persulfate(APS)와 tetramethylethylenediamine(TEMED)를 촉매로 하여 

몰드에서 캐스팅하고 상온에서 반응시킨다. 

Scheme 5. Preparation of IPN hydrogel based on DOPA derivatives copolymers
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  2.3 Hydrogel의 일반적 성질

  

  홍합 접착 단백질인 DOPA의 카테콜 작용기를 생체모방한 DOPA 유도체에 3가지 아크

릴 유도체인 metahcarylate, 2-ethylcyanoacrylate, 2-hydroxyethyl methacrylate 

acryl 작용기가 공중합되어있는 PDM, PDMC, PDH를 PAAm과 IPN을 유도하여 제조된 하

이드로겔에 대하여 FT-IR로 관능기의 변화를 확인하였다. 

   가. Hydrogel의 함수율 

  IPN 하이드로겔의 팽윤 거동 및 가교 특성을 조사하기 위해 평형 함수율

(Equilibrium moisture contents, EMC)을 중량 측정법으로 조사했다. 하이드로겔

은 37℃의 PBS buffer(pH 7.4)에서 24 시간 침지시키고, 수화된 하이드로겔의 표

면 물기를 가볍게 닦아 무게(Ws)를 측정한다. 수화된 하이드로겔을 60℃ 오븐에서 

24시간 건조 시킨 후, 건조된 하이드로겔 무게(Wd)를 측정하여 평형 함수율을 구하

였다. 평형 함수율 측정식은 다음과 같다. 

 

  
×

EMC : 평형 함수율 (%)

Ws : 수화된 hydrogel 무게 (g)

Wd : 건조된 hydrogel 무게 (g)
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   나. Hydrogel의 겔 분율(Gel fraction) 

  하이드로겔 네트워크에서 가교 정도를 측정하기 위하여 겔 분율을 측정하였다. 

겔 분율 측정을 위하여 하이드로겔을 60℃ 오븐에서 24시간 건조시켜 무게(Wi)를 

측정하고, 하이드로겔 제조 시 미반응된 고분자를 제거하기 위하여 37℃의 PBS 

buffer(pH 7.4)에 24 시간 이상 충분히 침지시켜준다. 다시 60℃ 진공 오븐에서 

24 시간 건조하여 무게(Wd)를 측정하여 겔 분율을 구하였다. 겔 분율 계산은 다음

과 같다. 

   


×

Wi : 초기 hydrogel 무게

Wd : 건조후 hydrogel무게

   다. Hydrogel의 인장강도 

  하이드로겔의 기계적 강도를 측정하기 위해 만능시험기(Universal testing 

machine, UTM)으로 신율을 측정하였다. 하이드로겔 시편 크기는 두께 2 mm, 폭 10 

mm, 길이 50 mm이며, 표점 거리는 20 mm이다. 응력과 변형률에 대한 계산은 식 

(1), 식 (2)와 같다. 

 
  

 N
   ···   (1)

                 

L
×    ···   (2)

   라. Hydrogel의 열적 특성

  중량 분석기인 TGA를 이용하여 하이드로겔의 열분해 거동과 열 안정성을 조사하

였다. 하이드로겔의 열적 특성을 평가하기 위하여 하이드로겔은 60℃ 진공 오븐에

서 24 시간 충분히 건조하여 준비하였다. TGA 분석은 질소 분위기 하에서 진행하

였고, 상온 25℃ 부터 450℃ 까지 10℃/min의 승온 속도로 측정하였다.
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   마. Hydrogel의 접촉각

  하이드로겔의 친수성을 결정하는 요소 중 하나인 젖음성을 측정하기 위하여 SEO 

사의 접촉각 측정기(phoenix-MT(M))를 사용하여 drop sessile 방법으로 접촉각을 

측정하였다. 상온에서 24 시간 건조 시킨 하이드로겔 샘플에 평균 10 µL이하의 초

순수 액적을 같은 높이에서 떨어뜨려 최소 5회 이상 반복 측정하였고 단시간 내에 

측정하여 하이드로겔 표면 건조를 최소화하였다. 
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  2.4 Hydrogel의 접착 특성평가

  홍합접착 단백질인 DOPA의 카테콜 작용기를 생체모방한 DOPA 유도체에 3가지 아

크릴 유도체인 metahcarylate, 2-ethylcyanoacrylate, 2-hydroxyethyl 

methacrylate acryl 작용기가 공중합 되어있는 PDM, PDMC, PDH를 PAAm과 일정한 

부피 비율로 블렌드하여 IPN을 유도하였다. 유도된 IPN인 PAAm/PDM/PDMC, 

PAAm/PDM/PDH, PAAm/PDMC/PDH 하이드로겔의 접착 특성을 확인하기 위해 UTM으로 

lap-shear strength[MPa]를 평가하였다. 하이드로겔 시편은 두께 5 mm, 폭 10 mm, 

길이 10 mm로 준비하였고, 하이드로겔을 다양한 substrate에 부착하여 60℃ 진공 

오븐에서 6 시간 건조 시켰다. 실험에 사용된 substrate는 epoxy, glass, 

titanium, 봉합실험용 porcine skin을 사용하였고, 다양한 표면에서의 접착력을 

측정하였다. 

  하이드로겔의 수중에서의 접착 특성 평가는 하이드로겔의 두께 5 mm, 폭 10 mm, 

길이 10 mm로 준비하여 epoxy에 접착시킨 뒤 37℃의 수조에서 180 분 방치 후 UTM

을 사용하여 인장 속도 10 mm/min 로 인장강도를 측정하였다. 

  2.5 Hydrogel의 morphology

  

  PAAm과 일정한 부피 비율로 블렌드하여 유도된 IPN 하이드로겔인 

PAAm/PDM/PDMC, PAAm/PDM/PDH, PAAm/PDMC/PDH 하이드로겔의 모폴로지는 분절된 시

편의 단면을 Scanning Electron Microscopy(SEM)을 사용하여 관찰하였다. 하이드

로겔의 모폴로지 측정을 위한 샘플 제조 방법은 다음과 같다. 하이드로겔을 12 시

간 PBS buffer(pH 7.4)에 수화시킨 뒤 24 시간 60℃ 진공 오븐에서 건조하고, 이

를 액화 질소로 급냉하여 분절시켜 파단면을 얻었다. 파단면을 백금 코팅하여 파

단면의 구조를 다양한 배율로 관찰하였다, 
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  2.6 Hydrogel의 생체적합성 평가

   가. CCK-8 assay 

  하이드로겔의 생체적합성 평가를 위해 CCK-8 assay로 분석하였다. 하이드로겔의 

용출액을 이용하여 평가를 진행하였으며, 대조군은 Positive control(PC)(medium 

+ PBS buffer solution)과 Negative control(NC)(15% DMSO)로 하여 비교 실험하였

다. 생체적합성 평가를 위해 mouse fibroblast 일종인 NIH-3T3 cell line 세포를 

2.0x103 cells/well로 37℃, 5% CO2 배양기 안에서 72 시간 동안 배양한다. 하이드

로겔 용출액은 70% 에탄올에 넣어 3 시간 UV(254 nm) 하에서 멸균하였고, DPBS 용

액으로 2회, DMEM 배지로 3 일 동안 헹궈주고 37℃, 5% CO2 배양기에서 24 시간 방

치하여 준비한다. 하이드로겔 용출액을 NIH-3T3 세포가 들어있는 96 well에 넣어 

37℃, 5% CO2 배양기 안에서 72 시간 동안 배양한다. 세포의 생존율을 평가하기 위

하여 CCK-8 시약을 첨가하여 3 시간 incubation 한 뒤, 흡광도를 Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay(ELSIA)를 이용하여 측정하였다. 

   나. Live/Dead assay

  하이드로겔의 세포 증식 및 생존을 평가하기 위하여 Live/Dead 

assay(Invitrogen, USA)를 이용하여 관찰하였다. Calcein-acetoxymethyl(녹색), 

Ethyidium homodimer(적색)을 균일하게 혼합하고, 샘플에 처리하여 30 분 동안 

incubation 하여준다. Confocal laser scanning microscope (Leica TCS STED CW, 

Leica Camera AG, Germany)를 이용하여 세포의 생존과 사멸을 관찰하였다. 
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제3절 결과 및 고찰

  

3.1 Hydrogel의 제조

  

  일반적인 하이드로겔은 친수성 고분자로 이루어져 있어 다량의 수분을 흡수할 

수 있고, 세포외기질(ECM)과 유사하여 생체 재료로 관심을 받고 있다. 하지만 대부

분의 하이드로겔은 기계적 강도가 약해 적용 범위가 제한된다. 이에 대한 대안으로 

상호침투 고분자 망상구조(IPN)가 주목받고 있다. 본 연구에서는 DOPA 의 카테콜을 

포함하고, 접착 특성을 갖는 아크릴 작용기가 공중합 된 생체모방 공중합체 PDM, 

PDMC, PDH 를 친수성 고분자인 polyacrylamide(PAAm)와 IPN 을 유도하여 기계적 물

성을 향상시키고, 동시에 접착 특성을 갖는 하이드로겔을 제조하고자 하였다. 

PDM, PDMC, PDH 는 10 w/v%로 하여 PAAm, bis-acrylamide 용액에 일정한 부피비로 

용액 블렌드하고, ammonium persulfate(APS), tetramethylethylenediamine(TEMED)

를 각각 가교제와 촉매로 사용하여 상온에서 반응시켜 3종류(PAAm/PDM/PDMC, 

PAAm/PDM/PDH, PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔)의 IPN hydrogel 을 제조하였다. 그 

결과 끈적하고 투명한 갈색의 하이드로겔이 성공적으로 제조되었으며 제조된 하이

드로겔을 Figure 3-5 에 나타내었다. 이들은 접착특성과 강한 연성을 갖는 것을 확

인할 수 있었다. 

Figure 3-5. IPN hydrogel with PAAm/DOPA derivatives copolymers.
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3.2 Hydrogel의 일반적 성질

  

  IPN 에 의하여 제조된 하이드로겔의 구조와 IPN 에 의한 기본적인 관능기의 변

화를 확인하기 위하여 FT-IR로 분석 하였다(Figure 3-6).

  PAAm 하이드로겔은 3200 cm-1에서 넓은 O-H 신축진동 밴드가 나타났으며, 아마이

드에 의한 C=O 작용기와 N-H 신축진동을 나타내는 특정밴드가 각각 1650 cm-1, 

1600 cm-1에서 관찰되었다. 생체모방형 공중합체와 IPN 된 하이드로겔의 스펙트럼

은 단일 PAAm 하이드로겔의 주요 작용기를 나타내는 IR 밴드와 유사한 파장에서 

관찰되지만, 유효 작용기들의 IR 밴드 이동이 나타났으며 생체모방형 공중합체가 

가지고 있는 카테콜 작용기의 C=C 피크가 1400 cm-1에서 관찰되었다. 이는 물리적

으로 가교 된 구조를 갖는 IPN 하이드로겔은 각각의 고분자들이 독립적으로 존재

하기 때문에 PAAm 단일 하이드로겔과의 스펙트럼 합으로 나타난다. 

Figure 3-6. FT-IR spectra of PAAm hydrogel and IPN hydrogels based on PAAm 

with DOPA derivative copolymers. 
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   가. Hydrogel의 함수율

  DOPA의 카테콜을 포함하고, 접착 특성을 갖는, 아크릴 작용기가 공중합 된 생체

모방 공중합체 PDM, PDMC, PDH를 친수성 고분자인 polyacrylamide(PAAm)와 함께 

IPN을 유도하였고, 제조된 IPN 하이드로겔의 팽윤 거동 및 가교 특성을 조사하기 

위해 평형 함수율(Equilibrium moisture contents, EMC)을 중량 측정법으로 조사

했다. 

 

  
×

EMC : 평형 함수율 (%)

Ws : 수화된 하이드로겔의 무게 (g)

Wd : 건조된 하이드로겔의 무게 (g)

  측정된 IPN 하이드로겔의 모든 평형 함수율은 위의 식으로 계산되었고, 이를

Figure 3-7과 Table 3-4에 나타내었다. 생체모방 공중합체와 IPN된 하이드로겔인 

PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔의 경우 PAAm 단일 하이드로겔에 비해 약 2배 이상 

높은 함수율을 보였다. 이는 하이드로겔의 고분자 사슬 내 친수성 작용기에 의한 

함수율 증가뿐만 아니라, 고분자 사슬끼리 물리적으로 얽혀 있어 자유 부피가 증

가 되어 함수율의 증가를 나타냈을 것이라 사료된다. IPN 하이드로겔 중 

PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔은 단일 PAAm 하이드로겔에 비해 낮은 함수율을 보

였다. 이는 생체모방형 공중합체인 PDMC, PDH가 가지고 있는 아민기, 하이드록시

와 같은 친수성 작용기가 PAAm 단일 하이드로겔 네트워크와의 수소 결합을 형성할 

수 있어[11,12], 가교 밀도의 증가로 함수율이 감소하는 결과를 보인 것으로 사료

된다. 이렇듯 뛰어난 함수율을 가진 하이드로겔은 약물 전달 지지체로 사용할 수 

있으며 이외에도 창상 치료제, 콘택트렌즈 등으로도 활용할 수 있다. 
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   나. Hydrogel의 겔 분율(Gel fraction)

  하이드로겔 네트워크에서 IPN에 의해 형성된 가교 정도를 비교하기 위하여 겔 

분율을 조사하였다.

   


×

Wi : 초기 하이드로겔 무게

Wd : 건조후 하이드로겔 무게

  

하이드로겔의 겔 분율은 위의 식으로 계산했으며, Figure 3-8에 나타내었다. 

PAAm 단일 하이드로겔이 약 35%로 가장 높은 겔 분율을 나타냈고, 생체모방형 공

중합체와 IPN 된 PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔은 16.55%, PAAm/PDM/PDH IPN 하이

드로겔은 15.98%, PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔은 14.91%로 PAAm 단일 하이드로

겔보다 겔 분율이 2배 낮은 값을 보였다. 이는 PAAm 하이드로겔 네트워크 내에서 

생체모방형 공중합체의 고분자 사슬과 물리적으로 얽혀 있는 구조를 갖기 때문에 

결과적으로 낮은 겔화율을 보이는 것으로 사료된다. 또한, 겔화율이 감소하면 가

교 밀도가 감소하기 때문에 팽윤도와 반비례하는 특징을 갖는다. 따라서 낮은 겔 

분율은 낮은 가교 밀도를 의미하며, 가교 밀도가 낮으면 하이드로겔의 인성

(touhness)이 증가하여 높은 기계적 강도를 가질 수 있다. 
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Figure 3-7. Equilibrium moisture contents of PAAm hydrogel and IPN hydrogels 

based on PAAm with DOPA derivative copolymers in PBS buffer(pH 

7.4) for 24 hrs.

Figure 3-8. Gel fraction of PAAm hydrogel and IPN hydrogels based on PAAm 

with DOPA derivative copolymers in PBS buffer(pH 7.4) for 48 hrs.
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Table 3-4. Equilibrium moisture contents and gel fraction of PAAm hydrogel 

and IPN hydrogels based on PAAm with DOPA derivative copolymers.

Hydrogel Equilibrium moisture contents [%] Gel fraction [%]

PAAm 6652.10 % 34.23 %

PAAm/PDM/PDMC 15972.20 % 16.55 %

PAAm/PDM/PDH 8453.21 % 15.98 %

PAAm/PDMC/PDH 5933.30 % 14.91 %
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   다. Hydrogel의 인장강도

  일반적인 하이드로겔의 낮은 기계적 강도를 보완하고자 생체모방 공중합체와 

PAAm 사이에서 IPN을 유도하여 가교 정도를 조절하였고, 하이드로겔 기계적 강도

를 측정하기 위해 만능시험기(Universal testing machine, UTM)으로 변형률을 측

정하였다. 하이드로겔의 stress-strain curve를 Figure 3-9에 나타내었고, 변형률

은 최대점의 응력과 변형 거리로부터 계산하였다.  

  그 결과, PAAm 하이드로겔은 높은 변형율을 보였지만, 응력은 거의 나타나지 않

았다. 하지만, PAAm과 생체모방형 공중합체가 IPN되어 가교 밀도가 증가한 

PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔은 50%의 변형이 일어날 때 응력이 0.4 MPa로 급격

하게 증가한다. 또한 항복점을 지나면서 107%의 변형이 일어날 때 0.64 MPa로 3개

의 IPN 하이드로겔 중 가장 높은 응력을 보였다. PAAm/PDM/PDH IPN 하이드로겔은 

152%의 변형이 일어날 때 응력이 0.46 MPa로 항복점을 지나고, 221%까지 변형율이 

증가했을 때 파단점이 나타났다. PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔의 경우에는 63%의 

변형이 일어날 때 0.29 MPa로 항복점을 지나며, 변형율 146%에서 0.53 MPa의 응력

을 확인할 수 있었다. Figure 3-9에서 PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔은 파단점에

서의 응력이 가장 높았고, 가장 취성이 높은 특성을 보였다. IPN 하이드로겔 중 

PAAm/PDM/PDH IPN 하이드로겔이 가장 연성이 컸고, 파단점에서의 응력 또한 0.53 

MPa로 높은 응력을 갖는 것으로 나타났다. 이는 하이드로겔의 주 사슬이 되는 

PAAm 하이드로겔 내부에서 생체모방 공중합체와의 물리적인 가교결합에 의해 가교 

밀도가 과도하게 증가하면 하이드로겔 내부의 유연성을 감소시켜 신율의 감소를 

유발하였을 것이라 판단된다. 
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Figure 3-9. Stress-strain curves of PAAm hydrogel and IPN hydrogels based on 

PAAm with DOPA derivative copolymers. 

Table 3-5. Maximum stress and strain at break of the PAAm hydrogel and IPN 

hydrogels based on PAAm with DOPA derivative copolymers. 

Hydrogels Maximum Stress [MPa] Strain at break (%)

PAAm 0.0356 249.695

PAAm/PDM/PDMC 0.6490 107.346

PAAm/PDM/PDH 0.6158 221.144

PAAm/PDMC/PDH 0.5314 146.522
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   라. Hydrogel의 열적 특성

  Figure 3-10은 열 중량 분석기인 TGA(TGA2050)를 사용하여 IPN 하이드로겔의 열

분해 거동과 열 안정성을 조사한 결과이다. 본 실험은 질소 분위기 하에서 진행하

였고, 상온 25℃ 부터 450℃ 까지 10℃/min의 승온 속도로 측정하였다. Table 3-6

에 온도 변화에 따른 무게 변화량을 나타내었다. 150℃ 이하에서 중량손실은 하이

드로겔에 포함된 수분의 증발로 인한 영향으로 설명된다. 220℃ 부근에서 PAAm 단

일 하이드로겔 뿐 만 아니라 IPN 하이드로겔도 분해가 일어나는데 이는 아크릴아

마이드가 아마이드 결합으로 가교 되어있는 하이드로겔 네트워크에서 –NH2 작용기

가 분해되면서 이에 의한 중량 감소가 일어난 것으로 판단된다. 아마이드 결합이 

끊어지면서 발생하는 열중량 감소 구간인 220℃부터 250℃까지의 TGA 분석 결과를 

Figure 3-10(b)에 나타냈고, PAAm 단일 하이드로겔의 급격한 열분해와 달리, 생체 

모방 공중합체가 IPN된 하이드로겔은 완만하고 낮은 열분해가 나타났다. PAAm 단

일 하이드로겔의 경우 분해 온도 범위가 219.78℃에서 245.06℃로 약 22% 의 중량 

감소가 나타났다. 반면에 PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔은 220.81℃에서 299.31℃

로, PAAm/PDM/PDH IPN 하이드로겔은 221.42℃에서 266.74℃로, PAAm/PDMC/PDH IPN 

하이드로겔은 231℃에서 308.28℃로 분해가 일어나며, 약 10-15%의 중량 감소가 

나타났다. 이는 수소결합과 같은 가역적인 공유결합으로 얽혀 있는 IPN 하이드로

겔의 구조적 영향으로 하이드로겔 네트워크의 급격한 분해가 억제되어 PAAm 단일 

하이드로겔보다 온도 분해 범위가 넓고, 중량 감소가 낮은 것으로 설명할 수 있

다. 따라서 생체모방 공중합체가 IPN 된 하이드로겔이 단일 PAAm 하이드로겔보다 

열 안정성이 높은 것이라 할 수 있다. 
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Figure 3-10. (a) TGA curves of PAAm hydrogel and IPN hydrogels based on PAAm 

with DOPA derivative copolymers, (b) TGA curves of degradation 

temperature ranges. 

Table 3-6. TGA results of PAAm hydrogel and IPN hydrogels based on PAAm with 

DOPA derivative copolymers. 

Hydrogel aTonset (℃) bTpeak (℃) cW (%) dWresidue (%)

PAAm 219.78 245.06 78.45 66.96

PAAm/PDM/PDMC 220.81 299.31 75.87 60.53

PAAm/PDM/PDH 221.42 266.74 82.17 72.15

PAAm/PDMC/PDH 228.99 308.28 78.45 63.56
a The onset temperature of the decomposition

b Thermal degradation peak temperatures of the decomposition

c Mass loss

d Mass remained after the decomposition process
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   마. Hydrogel의 접촉각 

  하이드로겔의 친수성을 결정하는 요소 중 하나인 젖음성을 측정하기 위하여 SEO 

사의 접촉각 측정기(phoenix-MT(M))를 사용하여 drop sessile 방법으로 접촉각을 

측정하였다. 상온에서 24 시간 건조 시킨 하이드로겔에 평균 10 µL 이하의 초순수 

액적을 같은 높이에서 떨어뜨려 최소 5회 이상 반복 측정하였고, 단 시간내에 측

정하여 하이드로겔 표면 건조를 최소화하였다. Figure 3-11에 하이드로겔의 접촉

각 측정 결과를 나타냈다. PAAm 하이드로겔의 접촉각은 37.29∘로 낮은 젖음성을 가

지는 것을 확인하였다. PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔은 35.27∘, PAAm/PDM/PDH IPN 

하이드로겔은 35.55∘, PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔은 33.08∘의 접촉각을 확인하

였다. PAAm 단일 하이드로겔의 접촉각과 비교하여 IPN 되어도 접촉각이 거의 변하

지 않은 것으로 보아 IPN에 의한 자유 부피 증가에도 습윤성이 거의 변하지 않았

음을 알 수 있었다. 또한, IPN 하이드로겔의 표면 친수성은 생체모방형 공중합체

가 포함하고 있는 하이드록시기에 의해 표면 친수성에 영향을 주었을 것이라 해석

할 수 있다. 
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Figure 3-11. Contact angle of PAAm hydrogel and IPN hydrogels based on PAAm 

with DOPA derivative copolymers (a) PAAm hydrogel, (b) PAAm/PDM/

PDMC IPN hydrogel, (c) PAAm/PDM/PDH IPN hydrogel, and (d) PAAm/P

DMC/PDH IPN hydrogel. 

Table 3-7. Contact angle of PAAm hydrogel and IPN hydrogels based on PAAm 

with DOPA derivative copolymers.

PAAm PAAm/PDM/PDMC PAAm/PDM/PDH PAAm/PDMC/PDH

Contact angle [Deg,∘] 37.29 35.27 35.55 33.08

Drop volume [μL] 6.61 6.53 7.25 5.88

Work of Adhesion [mM/m] 130.7 128.0 132.0 133.8
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  3.3 Hydrogel의 접착 특성

  

  DOPA는 카테콜의 산화, 환원에 의해 다양한 표면에서의 접착이 가능하다고 알려

져 있다[18-20]. DOPA의 구조를 생체모방하고 접착력을 향상시키고자 3가지의 아

크릴 작용기를 포함하는 생체모방 공중합체 PDM, PDMC, PDH를 친수성 고분자 PAAm

과의 IPN을 유도하여 기계적 물성이 우수하고, 접착력을 가지는 하이드로겔을 제

조하였고, 이들의 접착 특성을 다양한 표면에서 조사하였다. 

Figure 3-12는 다양한 표면에서 IPN된 하이드로겔의 접착이 가능함을 보여준다.

  접착 특성평가 시 사용한 하이드로겔 시편은 두께 5 mm, 폭 10 mm, 길이 10 mm 

로 준비하였고, 이 하이드로겔을 다양한 substrate(epoxy, glass, porcine skin 

및 titanium)에 부착하여 60℃ 진공 오븐에서 6시간 건조 시켰다. UTM으로 인장강

도를 측정하였으며 1 mm/min의 속도로 lap-shear test를 진행하였고, 샘플 당 최

소 10회 이상 측정하였다. 

Figure 3-12. Adhesion properties of IPN hydrogel based on DOPA derivative 

copolymers on the various substrates.
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  하이드로겔의 접착 특성은 epoxy, glass, porcine skin 및 titanium에서 접착력

을 측정하였다(Figure 3-13). 단일 PAAm 하이드로겔은 표면과의 접착이 잘 이루어

지지 않아 epoxy에서만 접착력을 측정하였다. IPN 하이드로겔 중 상대적으로 낮은 

겔분율을 나타내었던 PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔의 접착력이 모든 substrate에

서 높은 값을 보였다. 이는 하이드로겔의 주 사슬을 이루고 있는 PAAm 네트워크 

안에서 접착력을 가지고 있는 생체모방 공중합체들이 물리적으로 얽힘 구조를 이

루고 있어 접착 특성을 잃지 않고 우수한 접착력을 보였을 것이라 사료된다. 또

한, 세 가지 IPN 하이드로겔 모두 표면이 극성을 나타내는 epoxy substrate에서 

뛰어난 접착 특성을 나타내었다. 이는 극성을 나타내는 epoxy 표면이 생체모방 공

중합체의 카테콜과 바이덴테이트 수소 결합을 이룰 수 있어 다른 substrate보다 

더 높은 접착력을 나타냈을 것이라 설명할 수 있다.
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Figure 3-13. Adhesion strength of PAAm hydrogel and IPN hydrogel based on 

PAAm with DOPA derivative copolymers on various substrates (a) 
PAAm/PDM/PDMC IPN hydrogel, (b) PAAm/PDM/PDH IPN hydrogel, and 

(c) PAAm/PDMC/PDH IPN hydrogel.

Table 3-8. Adhesion strength of PAAm hydrogel and IPN hydrogel based on PAAm 
with DOPA derivative copolymers on various substrates.

Adhesion strength [MPa]

substrate
Hydrogels

PAAm PAAm/PDM/PDMC PAAm/PDM/PDH PAAm/PDMC/PDH

Epoxy 0.867 8.793 2.702 3.977

Glass - 0.531 0.437 0.306

Porcine skin - 0.296 0.233 0.346

Titanium - 2.904 0.418 0.403
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  이를 바탕으로 수중환경에서의 하이드로겔의 접착력을 확인하기 위하여 수중 접

착력 평가도 같은 방법으로 진행하였으며, 대조군은 PAAm 하이드로겔로 하여 

substrate는 epoxy만을 사용해 접착력을 측정하였다. 이를 Figure 3-14와 Table 

3-9에 나타내었다. Air 환경에서의 PAAm 하이드로겔의 접착력은 0.867 MPa이었으

나 수중환경에서는 180분 후 0.320 MPa로 63%의 급격한 접착력 감소를 보였다. 

PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔은 51%의 접착력 감소를 보였고, PAAm/PDM/PDH IPN 

하이드로겔은 53%, PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔은 60%의 접착력 감소가 나타났

다. 이는 하이드로겔의 높은 함수율에 의한 하이드로겔의 팽윤으로 인한 접착력 

감소인 것으로 사료되나 수중에서도 PAAm 하이드로겔에 비해 접착력 유지가 가능

함을 확인하였다. 이는 IPN hydrogel 내부에 존재하는 생체모방 공중합체의 접착 

특성 때문인 것으로 설명 할 수 있다. 특히 PDM/PDM/PDMC IPN 하이드로겔의 경우 

팽윤도가 15972.20%로 높은 편임에도 불구하고 수중에서의 접착력이 우수한 것으

로 보아 IPN에 의해 사슬 내부의 자유 부피가 증가하였어도 생체모방 공중합체가 

갖는 접착 특성과 같은 주요 장점을 유지하면서 다기능을 갖는 것으로 판단된다. 
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Figure 3-14. Adhesion strength of PAAm hydrogel and IPN hydrogel based on PAAm 

with DOPA derivative copolymers for different condition(Air/Water).

Table 3-9. Adhesion strength for different condition (Air/Water).

Hydrogel
Adhesion strength[MPa]

In air Under-water

PAAm 0.867 0.320

PAAm/PDM/PDMC 8.793 4.233

PAAm/PDM/PDH 2.702 1.248

PAAM/PDMC/PDH 3.977 1.568
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  3.4 Hydrogel의 Morphology

  IPN 하이드로겔의 모폴로지는 분절된 시편의 단면을 Scanning Electron 

Microscopy(SEM)을 사용하여 관찰하였다. 액체질소로 급랭한 하이드로겔의 파단면

을 다양한 배율로 구조를 관찰하였고, 이를 Figure 3-15에 나타내었다. Figure 

3-15(a)에 나타난 PAAm 하이드로겔의 파단면은 불규칙한 다공성 구조가 관찰되었

다. PAAm에 생체모방형 공중합체가 IPN 된 하이드로겔의 경우 하이드로겔 단면의 

모양에서 변형이 관찰되었다. PAAm에 PDM, PDMC가 IPN 된 하이드로겔(Figure 

3-15(b))의 경우 층상 구조를 이루고 있으며, 층상구조를 나타내는 것은 높은 함

수율과 관련되어있다[140]. PDH가 포함되어있는 PAAm/PDM/PDH IPN 하이드로겔, 

PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔은 상대적으로 PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔보다 

수소 결합을 더 많이 이룰 수 있어 PAAm 주사슬과의 가교 밀도 증가로 규칙적인 

미세 다공성 구조를 나타내었다[141,142](Figure 3-15 (c),(d)). 

Figure 3-15. SEM images of hydrogels (a) PAAm hydrogel, (b) PAAm/PDM/PDMC IPN 

hydrogel, (c) PAAm/PDM/PDH IPN hydrogel, and (d) PAAm/PDMC/PDH 

IPN hydrogel. 
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  3.5 생체적합성 평가

   가. CCK-8 assay 

생체모방형 공중합체를 포함하는 IPN 하이드로겔의 세포 독성 및 생체적합성을 

평가하기 위하여 CCK-8 assay로 분석하였고, 세포의 생존율은 다음 식으로 

계산하였다. 

  


× 

Aobs : 실험군의 흡광도

Bobs : 대조군의 흡광도

  Figure 3-16은 CCK-8 assay 결과이다. 하이드로겔의 세포 독성 및 생체적합성 

평가를 위해 하이드로겔의 용출액에 대하여 평가하였으며, NIH-3T3 cell line 

세포를 사용하여 분석하였다. 생체모방형 공중합체 PDM, PDMC, PDH를 포함하는 

실험군 #1(PAAm/PDM/PDMC IPN 하이드로겔), #2(PAAm/PDM/PDH IPN 하이드로겔), 

#3(PAAm/PDMC/PDH IPN 하이드로겔)은 100% 이상의 높은 세포 성장률을 보였고, 

생체모방형 공중합체가 포함되지 않은 실험군인 PAAm 단일 하이드로겔은 47%의 

세포 성장률을 보였다.  

S. H. Ku et al.에 의하면 amine과 thiol 같은 친핵체를 포함하는 구조는 

친핵체들이 세포의 부착 및 증식에 영향을 미친다고 보고하고 있다[143]. 그 

결과, DOPA를 생체모방하고 아크릴 작용기를 도입한 생체모방 공중합체 PDM, 

PDMC, PDH를 포함하는 IPN 하이드로겔은 화학적 가교가 아닌 물리적 가교로 

이루어져 있으므로 하이드로겔 네트워크 안에 amine과 카테콜 같은 친핵체를 

다량으로 포함하고 있다. 따라서 세포 독성 평가에서 세포의 부착 및 증식을 

증가시켜 PAAm 단일 하이드로겔보다 우수한 생체적합성을 나타낸 것으로 

사료된다[113,143-146].  
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Figure 3-16. Cytotoxic test(CCK-8 assay) for PAAm hydrogel and IPN hydrogel 

based on PAAm with DOPA derivative copolymers (#1. PAAm/PDM/PDMC 

IPN hydrogel, #2. PAAm/PDM/PDH IPN hydrogel, and #3. PAAm/PDMC/PDH 

IPN hydrogel).

Table 3-10. Cell viability of PAAm hydrogel and IPN hydrogel based on PAAm 

with DOPA derivative copolymers(CCK-8 assay). 

No. Sample name Cell viability [%]

PC Positive control 100 %

Control PAAm hydrogel 47.75 %

#1 PAAm/PDM/PDMC hydrogel 106.12%

#2 PAAm/PDM/PDH hydrogel 117.05%

#3 PAAm/PDMC/PDH hydrogel 112.56%

NC Negative control 14.03 %
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   나. Live/Dead assay

IPN 하이드로겔의 세포 독성 및 생체적합성을 평가하기 위하여 Live/Dead assay를 

진행하였고, 이 결과를 Figure 3-17에 나타내었다. 살아있는 세포는 calcein 

acetoxymethyl에 의하여 초록색으로 염색되며, 사멸한 세포는 ethidium homodimer 

에 의해 붉은색으로 염색되었다. CCK-8 assay 결과와 동일하게 생체모방형 

공중합체 PDM, PDMC, PDH를 포함하는 하이드로겔인 실험군 #1(PAAm/PDM/PDMC IPN 

hydrogel), #2(PAAm/PDM/PDH IPN hydrogel), #3(PAAm/PDMC/PDH IPN hydrogel)에서 

세포 증식을 확인할 수 있었다. 따라서 생체모방형 공중합체가 포함된 IPN 

하이드로겔은 PAAm 단일 하이드로겔보다 세포의 성장 및 분화에 우수한 영향을 

미친다는 결론을 도출하였다. 

Figure 3-17. Live/Dead assay PAAm hydrogel and IPN hydrogel based on PAAm 
with DOPA derivative copolymers.
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제4절 결론

1. 수용성 고분자 Poly(Acrylamide)(PAAm)에 접착 특성을 갖는 생체모방형 공중합

체인 Poly(DMA-co-MEA)(PDM), Poly(DMA-co-MEA-co-ECA)(PDMC), 및 Poly(DMA-co-

HEMA)(PDH)를 상호침투 가교(IPN) 하여 하이드로겔을 성공적으로 제조하였다. 

2. IPN에 의한 가교 구조를 확인하기 위하여 FT-IR로 관능기의 변화를 분석하였

다. 물리적 블렌드로 이루어진 IPN 구조에 의하여 각각의 고분자들이 독립적으

로 존재하고 있으므로 PAAm의 특성 밴드와 생체모방형 공중합체의 특성 밴드를 

각각 확인할 수 있었다.

3. 하이드로겔의 평형 함수율과 가교 정도를 확인하기 위하여 gel fraction을 분

석하였다. PAAm 단일 하이드로겔의 평형 함수율은 6652.10%이며, IPN 하이드로

겔의 평형 함수율은 PAAm 단일 하이드로겔보다 대체로 더 높은 함수율을 보였

다. Gel fraction은 PAAm 단일 하이드로겔보다 2배 정도 낮은 결과를 보였다. 

이는 고분자 사슬이 물리적으로 얽혀 있어 자유 부피의 증가로 인해 함수율은 

증가하고 가교 밀도가 감소 되었기 때문이다. 

4. 하이드로겔은 220℃에서 열분해로 인한 중량손실이 관찰되었고, 생체모방형 공

중합체가 블렌드 된 IPN 하이드로겔의 경우 약 10% 정도의 중량 감소만을 보였

다. 이러한 결과는 생체모방형 공중합체가 IPN에 의해 수소 결합과 같이 가역적

인 공유결합으로 얽혀 있는 하이드로겔의 구조에 의한 것으로 설명될 수 있으

며, 이러한 하이드로겔의 구조는 급격한 열분해를 억제하였다. 

6. 하이드로겔의 친수성 여부는 접촉각으로 분석하였으며, 대조군인 PAAm 단일 하

이드로겔과 생체모방 공중합체를 갖는 IPN 하이드로겔 모두 친수성임을 확인하

였다. 
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7. 하이드로겔의 접착 특성을 확인하기 위하여 UTM으로 4가지 substrate(epoxy, 

glass, porcine skin, titanium)에서 Lap-shear strength를 측정하였다. 다양한 

substrate 중 극성 표면을 갖는 epoxy에서의 접착력이 가장 우수하였으며, 

PDM/PDMC/PDH IPN 하이드로겔이 가장 뛰어난 접착 특성을 보였다.

8. 하이드로겔의 파단면 모폴로지를 SEM으로 확인하였다. PAAm 단일 하이드로겔은 

불규칙한 다공성 구조를 보였으나, 생체모방형 공중합체를 갖는 IPN 하이드로겔

은 층상구조를 갖거나 규칙적인 다공성 구조를 보였다. 

9. 하이드로겔의 생체 독성을 CCK-8 assay와 Live/Dead assay로 분석하였다. 생체

모방형 공중합체가 포함된 IPN 하이드로겔은 대조군인 PAAm 단일 하이드로겔에 

비해 우수한 cell viability를 보였으며, 더 낮은 생체 독성을 확인하였다. 
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