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Abstract

조직재생공학을 위한 전기유체시스템을 이용한

세포담체 제작 기술 개발

Lee Heongjin

Advisor : Prof. Kim GeunHyung, Ph.D.

Department of Mechanical Engineering

Graduate Scahool of Choun University

Biomedical synthetic polymers have been used in soft and hard tissue

regeneration because of their good processability and biodegradability. However,

biomaterials such as poly( -caprolactone) (PCL) have various shortcomings,ε

including intrinsic hydrophobicity and lack of bioactive functional groups. The

material must be reinforced with natural biomaterials to achieve good cellular and

mechanical performance as biomedical material. We fabricated a biocomposite using

PCL and silk fibroin (SF) powder, which has good biocompatibility and mechanical

properties. The hydrophilicity, mechanical properties and cellular behavior of the

PCL/SF fibers were analyzed. In addition, we obtained a highly oriented conduit of

electrospun biocomposite fibers by modifying the rolling collector of the

electrospinning system. As the alignment of micro/nanofibers increased, the

orthotropic mechanical properties were improved. The biocompatibility of the

biocomposite was evaluated in a culture of bone-marrow-derived rat mesenchymal

stem cells. The cellular result demonstrated the potential usefulness of electrospun

biocomposites for various biomedical conduit systems.
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제 장 서론1

연구의 배경 및 목적1.

최근 삶의 질이 높아지고 인간의 생명연장의 꿈이 현실로 다가오면서 세포 담체를

만들어 이식함으로 우리 몸의 손상된 조직 및 기능을 유지 향상 또는 복원 하려는 연,

구가 활발히 진행 되고 있다 이러한 연구는 생명과학 및 공학의 융합된 학문으로서.

조직공학 이라고 한다.
[1-13] 본 연구에서는 조직을 재생하기 위해 사용되는 세포soft

담체를 나노기술의 한 응용분야인 전기유체시스템의 전기방사공정을 통해 고분자 생체

재료를 사용하여 마이크로 및 나노 크기의 섬유를 만드는 공정기법을 개발하는데 목적

을 두고 있다.

연구의 방법2.

조직을 재생하기 위한 방법으로 초연신법 주형 합성법 상분리법 자가조립법Soft , , ,

및 전기방사법 등이 있다 이러한 여러 방법들 중에서 일반적으로 전기방사법은 공정.

및 제어가 간단하여 다양한 고분자의 마이크로 및 나노 크기의 섬유를 만드는 기술로

널리 사용되어 왔다 하지만 가해지는 전기장의 불안정성으로 인하여 나노파이버의 형.

성이 불규칙 적으로 이루어져 왔고 또한 고분자의 배향성 및 굵기 등의 조절이 어려,

운 것으로 알려져 왔다.[14-20] 본 연구에서는 전기방사법에서 일방적인 방식인 전압DC

만을 이용한 공정과 본 연구에서 제안된 복합전기장을 이용한 새로운 공정을 사용하

여 기존의 나노파이버의 배열성보다 제어가 가능한 배열성을 갖는 나노파이버를 제작,

하였다 또한 의료용 섬유나 수술용 봉합사에 주로 사용되고 있는 생분해성 생체적합. ,

성 산소 및 수분투과성 저염증 반응성 등의 특성을 지니고 있는 섬유상 단백질인 실, ,

크 피브로인을 와 혼합 및 함유량을 조절하여 혼합 고분poly( -caprolactone) (PCL)ε
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자 용액을 제조한 후 전기방사공정을 통해 조직을 재생하기 위한 마이크로 및 나Soft

노 크기의 섬유를 제작하였다.
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제 장 조직공학과 고분자 생채재료2

조직공학의 이해1.

조직공학의 배경은 두 가지로 요약할 수 있는데 세포 이식과 인공 지지체 이다.

년 하버드대학 장기이식팀 은 장기이식에 있어 필요한 조직만을 선택적으로1985 Russel

채취하여 이식할 수 있는 새로운 세포 이식 이론을 제시 하였다 이보다 앞서 년. 1980

미국 메사츄세츠 종합병원 외과 의사인 와 메사추세츠공과대학 의J. Burke (MIT) Yannas

는 세포의 기질 을 구성하는 성분의 하나인 과(extracellular matrix, ECM) collagen

으로 구성된 화상 환자를 위한 최초의 인공피부를 제작하면서 조직glycosaminoglycan

공학은 새로운 학문 분야로 인정받기 시작하였다.
[20]

이 후 년 미국과학재단 주최로 금속 및 세라믹1987 (National Science Foundation) ,

합성고분자 등의 무생물재료가 지닌 한계를 극복하기 위해 사람의 손상된 세포와 조직

을 재상하기 위한 생체조직 대용품 개발 가능성에 대한 워크샵이 개최된 후 생체재료,

를 중심으로 생명과학 의학 공학 분야의 전문가들이 모여 미국 캘리포니아 샌디에, , ,

고에서 최초로 조직공학 이라는 용어를 사용한 학술모임이 열리게 되었다 그 이후“ ” .

년 최초의 전문학술지 이 발간되기 시작한 최첨단 의료공학1995 "Tissue Engineering"

기술이다.[20]

손상된 조직을 재생하기 위한 주된 구성원으로 섬유상 단백질인 교원질이 형성하는

구조체와 당 무기질 등이다 이것들로 이루어진 세포외기질 및 지지체에 세포가 접착, .

되어 조직을 형성하므로 인하여 조직공학적 지지체를 만들게 된다 역사적으. [Fig. 1]

로 지지체라는 어원은 잉카고대문명에서 안면결손을 치료하기 위하여 조롱박 금과 은,

등의 재료를 사용하는 것에서 시작 하였다 문헌적으로 고찰된 최초의 케이스는. 1668

년에 네덜란드에서 보고된 이 뼈 결손을 치유하기 위하여Job Janszoon van Meekeren

사용된 지지체 이다 이때부터 생채조직의 대용품 개발 발전은 시작하였고 등. Ollier
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이 자가 동종 및 이종이식재 라는 의미를 최초로 부여하였다 그러다가 년, 24 . 1893

등이 지지체로 세포가 자라 들어가 조직을 형성하는 임플란트를 처음 개발하Barth25

기에 이르기까지 조직공학적 지지체 개발의 많은 연구가 현재까지 진행중에 있다.

년도 발행된 윌리암스 대사전에 따르면 지지체는 조직공학에 응용할 수 있는 생체1999

재료로서 조직재생을 위한 지지체와 유도를 할 수 있는 대부분 고분자로 되어있는 다

공체라고 정의하고 있다.
[21-27]
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Fig 1. Tissue engineering
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생체재료와 생체적합성2.

인체 중의 일부 장기 또는 조직이 질병이나 사고에 의해 손상을 입었을 경우 인공

조직재생 지지체를 이용하여 환자들의 질병을 치료한다 하지만 특정 고분자 재료로.

제작한 인공장기를 인체내에 이식시켰을 때 이식된 생체재료의 표면에 단백질이(1),

바로 점착하게 되고 이식된 재료를 소화할 수 없다고 판단 되면 거대세포를 형성(2),

하고 완벽하게 대항할 수 없다고 인식하면 사이토카인과 같은 메신저로 와fibroblast

같은 다른 세포들을 불러 들이고 사이토카인의 영향으로 주위의 세포(4), Fibroblast

는 콜라겐을 합성하여 체내에 이식된 재료는 콜라겐 백으로 둘러싸이게 된다(5),

대부분의 경우 생체거부 반응이 일어나고 이로 인해 인체 내에 부작용이(6)[Fig 2.].

생기거나 인공 조직재생지지체의 본래의 기능을 상실한다 따라서 인공조직재생 지지, .

체는 재료와 인체조직과의 면역반응에 관련된 생체안정성 과 재료의 성(biostability)

질에 관련된 생체적합성 을 고려하여 제조하여야 한다 생체안정성(biocompatibility) .

으로 지지체의 이식 후 발염 염증 항원성 발암성 반응이 일어나지 않아야 하며 생, , , ,

체적합성으로는 지지체가 기계적 생화학적으로 주위 조직과 융화를 이루어야 한다, .

그 재료는 인체에 이식 후 서서히 체내에서 분해되어 재생하는 자가조직으로 치환되는

생분해성 재료로 나누어 볼 수 있다 또한 재료의(biodegradable) .[Table 1] Young`s

와 같은 기계적성질도 본래의 조직과 같아야 지속적인 인체운동에 의해 유발되Modulus

는 물리적 부하 에 의해 유발되는 기계적 열화 와 피(physical stress) (deterioration)

로 를 피하여 유지할 수 있다 일반적으로 생체적합성재료(fatigue) [Fig 3].

는 크게 둘로 나눠 혈액적합성재료(biocompatible materials) (blood-compatible

와 조직적합성재료 로 구분이 되는데 혈액적materials) (tissue-compatible materials)

합성재료는 인체내에서 혈전형성을 최소화할 수 있는 이른바 한 표면을“bio-inert"

지닌 재료를 일컬으며 조직적합성 재료는 인체내에서 주변조직과 친화성을 가지며 거,

부반응을 나타내지 않은 이른바 한 표면을 지닌 재료를 의미한다"bio-adhesive" .[28-33]



- 17 -

Table 1. Type of biomaterials[28]
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Fig 2. Foreign body reaction[31]

: D. G. Gastner, B. D. Ratner, Surface Science 42, 500, 2002.
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Fig 3. [33]

: V. M. Goldberg , 1994.
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고분자 생체재료3.

생체재료로 사용되는 생분해성 고분자재료는 생체 내에서 서서히 화학적 분해가 일

어나면서 그 형태와 무게가 점차 소멸되는 재료로서 천연고분자와 합성고분자 그리고

비분해성 고분자와 분해성고분자로 나눌 수 있다 천연고분자로는 콜라겐. (collagen),

알부민 아미노산 등 단백질과 단백질을 기초로 하는 고분(albumin), (poly(amino acid)

자 그리고 셀룰로오스 아가로스 알지네이트 헤파린(cellulose), (agarose), (alginate), ,

히아루론산 키토산 등과 같은 다당류와 다당류의 유도체(hyarulonic acid), (chitosan)

들로 나눌 수 있다 또한 합성고분자로는. PLA(poly(lactic acid)), PGA(poly(glycolic

등이 있고acid)), PCL(poly( -caprolactone)) , Poly(lactic-co-glycolic acid)(PLGA)ɛ

는 대표적인 생분해성 공중합체로서 이들은 생체 내에서 가수분해에 의하여 젖산과,

글리코겐으로 분해되어 생체 내의 대사산물로 전환되어는 성질이 있다 이들 생분해성.

고분자는 흡수성 봉합사 또는 골고정판 등으로 사용되고 있을 뿐만 아니라 조직공학,

용 인공지지체 제작 이상적인 재료로 이용되고 있다(scaffold) .[Table 2]

년 천연고분자등의 재료로 인공기질에 필요한 세포만을 부착하여 이식하므로써1960

조직 또는 장기를 형성하려는 실험이 시도되었으나 가공 중 혹은 사용 중에 생분해됨

으로서 물성이 변하는 단점으로 만족할 만한 결과를 얻지 못하였다 이때 재료과학의.

발달로 생분해성 합성고분자의 연구 및 사용은 조직공학을 발전시키는 큰 계기가 되었

다 생분해성 합성고분자는 인체 내에서 일정 시간이 흐르면 스스로 분해되어 없어지.

는 특성을 가지고 있으며 이식된 세포가 조직을 형성한 후에는 분해되어 없어지므로

조직공학의 목적에 알맞은 이상적인 생체 재료로 지금도 가장 많이 사용되고 있는 재

료이다.[34-38] [Table 3,4]
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Table 2. [35]

출처 : , “ ”.
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Table 3. [30]
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Table 4. [30]
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생체재료의 응용4.

인공혈관4-1.

와 등이 라는 물질로 만든 인Voorhees (1952) Blakemore(1952, 1954) Vinyon N cloth

공혈관을 이용하여 복부대동맥류를 치환하였다고 보고한 후 Nylon, T eflon, Orlon,

poly - ethyleneterephthalate(Dacron), plastic, poly - urethane, poly -

등을 재료로 이용한 인공혈관들이 제작되었다 현재 생분해tetrafluroethylene(PTFE) .

분해성 고분자 및 소장 점막하 조직을 이용한 인공혈관 제작에 관한연구가 활발히 진

행 되고 있다.
[39-41] [Fig 4.]

인공관절4-2.

인공관절에 많이 사용되고 있는 소재는 크게 두 가지로서 금속성과 비금속성으로 나

눌 수 있으며 금속성에는 스텐인레스 스틸 코발트 크롬합(stainless steel), (cobalt)

금 티타늄 합금 등이 있으며 비금속성으로는 중합체와 세라믹이 사용되고, (titanium) ,

있다 등 등 등 등(Bechtol , 1959; Dumbleton , 1975; Friedman , 1993; Hand , 1938;

년 프랑스의 은 세라믹 으로 인공관절을 만들Semlitsch, 1995). 1970 Boutin (ceramics)

어 처음에는 골시멘트를 사용하였으나 후에는 골시멘트를 사용하지 않고 골에 인공관

절을 직접 삽입하였다 그후 년 등은 산화알미늄 요업제품. 1973 Mittelmeier (aluminum

을 인공관절에 사용하였다 골시멘트를 사용하지 않을 시는 인공삽입물oxide ceramic) .

표면에 작은 구멍을 만들거나 표면을 거칠게 처리하여 신생골이 이들 표면 속으로 자

라 들어가 생물학적으로 견고한 고정을 얻도록 시도하였다 등(Christel, 1992; Cook ,

등 현재 비구부에는 시멘트를 사용하지 않는 반구형 비구컵과 대1988; Dorlot ,1989).

퇴 스템은 골시멘트로 고정하여 시술하는 것이 일반적이지만 운동선수나 활동량이 많



- 25 -

은 사람은 무시멘트 인공관절 치환술 고령이거나 활동력이 적은 경우에서는 골시멘트,

를 이용한 치환술을 이용한다.
[42-47][Fig 5.]

인공피부4-3.

창상의 치유와 표피의 부착에 진피의 중요성이 부각되면서 인공피부에 관한 연구,

및 개발이 진행 되어 왔다 의 일반적 개념은 다음과 같다 소수의. Dermal analogues .

만으로 구성된 나 기질 을 만들고extracellular matrix components scaffold (matrix) ,

여기에 숙주세포가 유입되도록 유도하여 자체 내에서 연차적으로 이 일어re-modeling

나서 본래의 피부에서와 유사한 새로운 진피를 만드는 것이다 이러한 시도는, .

을 이용한 등에 의하여 시작되었다 현재 화상상처에 인공allogenic whole skin Cuono .

지지체가 이식된 후 서서히 생분해되면서 새로운 진피의 형성을 할 수 있는 인공피부

의 관한 연구가 진행되고 있으며 그 외에 다양한 들로 제작된 인공지지체, biopolymer

에 세포가 유입되도록 배양을 한 후에 사용되거나 직접 생체에 이식하여 새로운 진피,

가 형성되도록 유도한다.[48-50][Fig 6.]

인공 간4-4.

현재 손상된 간에 대해 혈장교환요법이 가장 일반적인 치료법으로서 이용되고 있으

며 년대 후반부터 형 인공장기의 개발이 진행되어 왔다 최근 스폰지 모양, 1970 hybrid .

의 다공질담체인 를 이용한 쥐 개 및 돼지의 초대간세포의 고polyurethane foam(PUF) ,

밀도 배양에 있어 원주형 블록에 혈관 모양의 다세공형 충진층 배양장치를 개PUF PUF

발하여 간부전환자에 대한 임상응용 가능성을 보고하였다 현재 개발되고 있는 인공간.

은 합성물질로 만든 비생물학적 인공간(Non-biologica lartificia lliver systems),

간장조직과 간세포를 이용한 생물학적 인공간 그리고 두 가지(Bioa rtificia lliver)

를 배합한 하이브리드 인공간으로 나눌 수가 있다.[51-53]
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비뇨 생식기계4-5

신 장1.

신부전환자의 치료는 혈액 및 복막 투석을 이용하거나 이식을 통해 신장의 기능을

회복할 수 있었으나 신공여자의 부족과 이식후 거부반응 등으로 문제점이 많아 이러한

문제를 해결하기 위해 인공신장의 개발에 대한 연구가 진행되어 왔다 최근 생체조직.

공학을 이용하여 인공신장을 개발하려는 연구가 진행 되고 있다 등 은 신세. Yoo (1996)

포를 신장에서 분리하여 체외에서 대량 증식할 수 있는 방법에 성공한후 신세포를 폴

리머 담체 에 유착시킨후 체내에 이식하여 이식된 세포들이 신장의 구성골격(scaffold)

인 사구체와 세뇨관의 형태를 재구성하는 것을 보고하였다 이때 새로 형성된 신조직.

은 신장의 구조는 물론 요산과 같은 전해질을 분비하고농축하는 기능을 나타냈다고 한

다 등(Yoo , 1997).[54-55]

요 관2 .

요관 재건에 있어 주로 장을 이용하지만 대사장애 요석의 형성 천공 등의 부작용, ,

이 있어 요관을 재건하는데 생체조직공학의 기법을 이용하려는 연구가 진행 되고 있

다 등 은 개의 방광조직에서 이행상피세포와 평활근세포를 체외에서 배양하. Yoo (1995)

여 증식한후 튜브모양으로 제작된 폴리머 담체에 세포를 부착시킨후 요관결손부위에

이식 하였다 그 결과 새로 형성된 요관의 조직학적 소견에서 관강벽에 이행상피세포.

층이 형성되어 있는 것을 관찰할 수 있었으며 점막하조직과 평활근층을 관찰할 수 있

었다.[56-57]
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방 광3 .

방광 재건에 요관에서와 같이 주로 장을 이용하는데 장을 요로에 대치시 생기는 여

러 가지 합병증 때문에 생체조직공학을 이용한 방광재건술이 시도되고 있다 등. Satar

은 개의 방광조직에서 이행상피세포와 평활근세포를 분리하여 체외에서 대량으(1996)

로 배양하여 폴리머 담체에 배양한 후 동일한 개의 남아 있는 방광에 이식한 결과 방

광의 대조군보다 방광용적이 나 증가하고 방광의 탄성도 정상과 비슷했다고 보고한30%

바 있다 또한 등 은 동종의 방광조직에서 분리한 점막하조직을 담체로 이. Yoo (1998a)

용하여 한면에는 이행상 피세포를 다른면에는 평활근세포를 유착시켜 방광의 조직학적

구조인 이행상 피세포 점막하조직 평활근세포층을 인위적으로 구성할 수 있어 같은, ,

방광용적을 약 증가시킬 수 있었다고 한다100% .
[58]

요 도4 .

요도 손상시 요도의 재건을 위해 피부 방광점막 구강점막 등이 사용되었으나 생체, ,

조직공학을 이용한 방법이 시도되고 있다 등 은 뉴질랜드산 토끼의 요. Cilento (1995)

도를 부분적으로 절제한 후 폴리머 담체를 이용해 요도를 재건한 후 조직학적으로 정

상요도의 구성세포를 확인할 수 있었다고 한다.[59][Fig 7.]

생식기5 .

남성의 생식기 손상 및 결손 발기부전 등의 경우에 재건술에 필요한 적절한 자가조,

직이 필요한데 최근에 조직공학을 이용한 음경재건술에 대한 연구가 활발히 이루어지

고 있다.[60] 생체재료와 조직공학 비뇨생식기계[ , ]
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Fig 4. Artificial Blood Vessels [61]
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Fig 5. Artificial Knee Joint [61]
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Fig 6. Artificial Skin [61]
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Fig 7. Penile Prosthesis [61]
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제 장3 Highly oriented electrospun polycaprolactone

micro/nanofibers prepared by a field-controllable

electrode and rotating collector

서 론1.

나노기술은 극미세 수준의 정밀도를 요구하는 과학기술로 년 스위스 연구소1981 IBM

에서 원자와 원자의 결합상태를 볼 수 있는 주사형 터널링 현미경 을 개발하면서(STM)

부터 본격적으로 등장하였다 나노기술에 대한 연구가 전 세계적으로 활발히 진행되고.

있는 가운데 나노기술의 한 응용분야로서 나노파이버를 만들어 낼 수 있는 전기방사,

기술은 년과 년 사이에 독일 공학자 가 정전기력을 이용한 고분자 필1934 1944 Formals

라멘트 생산기술에 관한 특허를 출원한 이후 년대부터 본격적인 연구가 시작되었1970

다 그리고 년 이후 전기방사 공정 자체에 대한 이론적 해석과 모사에 관하여 활. 2000 ,

발히 연구되고 있다.[1-8] 전기방사는 필라멘트를 얻는 조작을 뜻하는 과 섬유spinning

형성을 제어하는데 사용되는 정전기력 이 결합된 용어이다 그림(electrostatic force) .

에서와 같이 나노파이버를 제작하는 전기방사의 원리는 초기에 표면장력1 , (surface

에 의해 방사노즐 끝에 매달려 있는 고분자 용액의 미세방울에 수 이상의tension) kV

고전압을 부여할 때 고분자 용액의 미세방울 표면에서 미세 필라멘트가 방출되고 전기

적 반발력에 의해 미세방울은 테일러 콘 으로 변형된다 이때 전기적 반(taylor cone) .

발력이 표면장력보다 강해지면 전하를 띤 고분자용액이 과Taylor cone whipping zone

을 형성하며 만들어진 나노 크기 분사물들은 전기적으로 초래된 굴곡 불안전성

을 거쳐서 전기적 처리되어있는 컬렉터로 이동하며 나(bending instabilities) ground

노파이버로 만들어지게 된다 이러한 공정은 전기장의 크기와 고분자용액의 농도를 다.

양화 함으로써 굵기를 조설할 수 있다 이렇게 제작된 나노파이버는 직경이 약. 20 nm
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사이의 섬유로서 부피에 비해 표면적이 크기 때문에 필터로 사용하였을 때 탁~ 1 mμ

월한 여과 효과를 볼 수 있으며 호흡성이 있어 세균 등의 침투를 막는 방어복이나, ,

약물 전달 시스템등 다양한 분야에서 활용될 수 있다.
[9-12] 일반적으로 나노파이버는

전기방사기술에 의해서만 제조가 가능하며 섬유 형성 과정에서 전기장과 유체 불안정,

성으로 파이버에 수반하여 형성되는 비드 형태의 결점을 발생시키고 파이버 형성이,

불규칙적으로 배열 및 굵기 등의 조절이 어렵다.
[13-16] 나노섬유의 불균일한 제조 특성

을 극복하기 위하여 본 연구에서는 전압 이외에 전압을 사용 복합 전기장을 이DC AC ,

용함으로써 보조 전극으로 인하여 안정화된 테일러콘을 전압의 주파수 별로 원하는AC

배열 방향으로 스윙할 수 있도록 하여 배열 되도록 하였다 또한 컬렉터의 회전속도를.

조절함으로써 배열성이 증가할 수 있도록 조절하였다 또한 복합 전기장 및 콜렉터의.

회전수를 조절함으로써 나노파이버의 굵기를 조절 할 수 있었으며 비교적 유니폼한 굵

기를 만들 수 있었다.
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Fig 1. Nanofiber manufacturing process using the electrospinning process.
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실험 재료 및 방법2.

실험 재료2-1.

본 연구에서 조직 재생에 사용되는 세포담체인 고배열성의 나노파이버를 제작Soft

하기 위해 생분해성 생체적합성 고분자인, poly( -caprolactone) (PCL, Mw=80000,ε

을 재료로 사용하였으며 용매로는Aldrich) , DMF(N,N-dimethyl formamide, junsei

와 를 의 비율로 혼합Chemical co.) MC(methylene chloride, Junsei Chemical co.) 1:4

하여 사용하였다.
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실험 조건 및 장비2-2.

본 연구에서의 전기 방사를 위한 고분자 용액은 의8 wt% PCL, 73.55 wt% MC, 18.45

의 를 사용하였고 전기방사장치의 구성요소로 고전압 전원 공급장치wt% DMF (high

실린지 펌프voltage power supply, HVPS, SHV200 40kV/5mA, Convertech), (syringe

컬렉터 보조전극 노즐을pump, model 781100, KD Science), , (auxiliary electrode),

이용하였다.

전압 및 주파수를 조절하기 위하여AC Function generator (model WF 1944B, NF

를 사용하였으며 발생된 전압을 증폭시키기 위하여Corporation) AC High voltage

를 사용하였다 이렇게 만들어진 전압 및 주파수를 확인하기amplifier(Trek, 610E) . AC

위하여 오실로스코프를 사용하였다.

그림 에서와 같이 노즐의 위치는 컬렉터 부터 떨어진 곳에 있2(a) (collector) 140 mm

으며 노즐은 보조전극으로부터 돌출시켜 고전압을 걸어주어 전기장에 의해 방사4 mm

하였다 전기 방사시 노즐에 고전압 시간 거리 등의 동일한 조건에 의해 방사하였. , ,

다 방사의 고전압은 로 설정하였으며 용액은 의 노즐을 장착한 주. 20 kV PCL 20 G 10 mL

사기에 넣은 후 실린지 펌프를 이용하여 의 속도로 주입하여 분간 방사하였3 mL/h 10

다 또한 컬렉터의 회전속도는 각각 과 으로 비. 3.1 m/s (300 rpm) 8.4 m/s (1000 rpm)

교하였다 전압을 사용한 경우 전압을 로 고정한 후 의 전압은 주파. AC DC 20 kV AC 5 kV,

수를 에서 로 변경하여 실험하였다 각각 동일한 전압의 방사 조건과20 Hz 500 Hz . DC

전압 및 주파수에 의해 제작된 나노파이버는 을 이용하여 관AC SEM(S-4800, Hitachi)

찰하였다.
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Fig2. Schematic diagram of electrospinning systems. (a) Normal

electrospinning process and (b) modified electrospinning process with a

field-controllable electrode.
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실험 분석2-3.

나노파이버의 과 를 분석하기 위하여 사진을 찍었으며Initial jet Whipping motions

의 길이와 의 영역 등을 분석하였다 전기 방사된 나노파이Initial jet Whipping zone .

버의 직경을 측정하기 위하여 로 에서 분 동Sputter coater (E-1030, Hitachi) 60 mA 5

안 코팅 의 백금 코팅을 하였으며 주사전자현미경 을 이용, 7 nm (SEM, S-4800, Hitachi)

하여 의 빔으로 배에서 관찰하였다 나노파이버의 탄성 모듈러스5 kV 1000 . (Storage

를 측정하기 위해 나노파이버 시편을 가로 세로 각각 로 만modulus) × 3 mm × 10 mm

들었으며 현미경을 이용하여 배 관찰 후 두께를 측정하였고100 , Dynamic mechanical

을 이용하여 탄성 모듈러스를 측정하였다analyzer (DMA-Q800, TA instrument) .
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결과 및 토론2-4.

본 연구에서 사용된 컬렉터부분에 적용된 복합전기장은 다음과 같은 메카니즘에 의

해서 나노파이버를 전기장의 방향으로 배열시키게 한다 일반적으로 섬유모양의 파티.

클이 전기장하에 놓이게 되었을 때 그림 과 같은 쌍극자 모멘트3 (dipole moment, )μ

가 발생하게 된다 이렇게 발생된 쌍극자 모멘트는 전기장의 방향으로 토크 가 발생. (T)

되어 이러한 토크를 최소화하기 위하여 전기장의 방향으로 배열을 하게 된다 그림. 3

은 이러한 전기장에 의해 배열되는 파이버들의 배열방향을 나타낸 모식도이다 이러한.

토크는 다음 식으로 표현될 수 있다.
[18-20]

  ×  ε0 
sin

위식에서 는 파이버의 부피 는 자유공간에서의 유전V , 0 ( = 8.854 × 10-12 F/m)ε

율상수 무차원 파라미터 는 파이버의 유전율상수와 전기전도성으로 구성된 상, KT( )ω

수값 는 전기장 는 각도 는 주파수 이다 파이버의 분극에 기인하는 토크는, E , , .θ ω

전기장의 방향으로 파이버를 정렬 시키고 최대 토크 의 값은 가(maximum torque) 45°θ

될 때 최대가 된다.[18-20]

이러한 이론적인 내용에 근거하여 본 연구에서는 컬렉터부분에 전기장을 가하여AC

파이버의 배향성을 유도하였다 그림 는 컬렉터 부분의 전기장을 가하였을 때 노PCL . 4

즐부분의 변화에 대하여 도시한 그림이다 그림 는 노즐에 전압만을 가하였을. 4(a) DC

때 얻어진 노즐의 을 도시한 그림이며 는 노즐에 전압과 컬렉터부initial jet , 4(b) DC

위에 전압을 가하였을 때의 초기방사 을 한 사진이다 그림 에서와AC jet capture . 4(a)

같이 전압만을 사용하였을 때는 이 안정적으로 방사됨을 알 수 있었다DC Taylor cone .

반면 컬렉터에 전기장을 사용하였을 때 초기 방사젯이 전압의 와AC AC coulomb force

의 영향으로 상하로 움직이는 현상을 관찰할 수 있었다electrostatic force , (4(b)).

이러한 두 가지 현상을 그림 의 스키마틱으로 도시화 하였다 정전기적인 힘으로 인5 .
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하여 일반적인 에서는 스트레칭존의 채찍질 현상을 관찰 할 수 없었으나DC field AC

에서는 와 의 영향으로 스트레칭존의 채찍질field coulomb force electrostatic force

현상을 관찰 할 수 있었다.
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Fig 3. Schematic description of the alignment of electrospun fibers in an electric field.
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Fig 4. An initial spun jet and whipping motion of electrospun fibers for the (a)

normal electrospinning process and (b) modified electrospinning process.
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Fig 5. Schematic diagram of the electrospun fiber alignment mechanism

due to a field-controllable electrode with a rotating collector. (a) Normal

electrospinning process and (b) modified electrospinning process with a

field-controllable electrode.
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다음 그림 는 일반적인 전기방사법 는 복합전기장을 사용한 전기방사법의6(a) , 6(b)

사진이다 그림에서와 같이 의 와 의 영향. AC field coulomb force electrostatic force

으로 스트레칭존의 채찍질 현상에 의해 에서 제작된 나노파이버보다DC field AC field

에서 제작된 나노파이버가 훨신 높은 배열성을 갖는 나노파이버를 얻을 수 있을 것으

로 예상되었다.
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Fig 6. Photographs of the whipped electrospun fibers for the (a)

normal electrospinning process (DC field: 0.13 kV/mm) and (b)

modified electrospinning process (DC field: 0.13 kV/mm, AC field: 35.7

V/mm at 20 Hz).
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다음 그림 는 전압과 전압 및 컬렉터의 회전 속도 등의 변수를 이용하여 제7 DC AC

작한 나노파이버의 및 결과를 비교한 것이다 그림 는 일반적인 전기방SEM image . 7(a)

사공정을 통하여 얻어진 결과이며 그림 와 는 복합전기장을 통하여 얻어진 결, 7(b) (c)

과이다 컬렉터 에 회전방향과 일치할 때의 각도를 도로 설정하여 나. (collector) 90°

노파이버가 분포되어 있는 각도를 측정하였다 그 결과 가장 좋은 배열성을 보인 것은.

복합전기장을 사용하였을 때이며 특히 이러한 배열성은 컬렉터의 회전이 빠를때 우수,

한 나노파이버의 배열이 얻어짐을 알 수 있었다.
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Fig 7. SEM micrographs of electrospun fibers fabricated with two different

collector speeds (CS) for the (a) normal electrospinning process, (b) modified

electrospinning process with an AC electric field of 35.7 V/mm, and 20 Hz, and

(c) modified electrospinning process with an AC electric field of 35.7 V/mm

and 500 Hz. The applied DC field was 0.13 kV/mm.
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Table 1. Diameter and standard deviation of electrospun fibers fabricated using

the normal and field-controllable electrodes at two different collector speeds.
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은 그림 의 를 분석한 결과로 컬렉터의 회전속도가 증가할 수 록Table 1 7 SEM image

섬유의 평균직경은 작아짐을 알 수 있었으며 복합전기장을 사용하였을 때 그 크기는,

더 작아지는 경향을 보임을 알 수 있었다 이러한 특성은 복합전기장을 사용함으로 인.

하여 컬렉터부분에서 나노파이버의 현상이 발생하여 얻어진 결과로 생각된stretching

다.
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그림 는 나노파이버의 탄성 모듈러스를 측정한 것으로 컬렉터의 속도는 이8 3.1m/s

며 전압은 주파수는 각각 와 로 실험하였다 쌤플은 컬렉터의 회전AC 5 kV, 20Hz 100Hz .

방향을 기준으로 직사각형 형태 를 만든 후 컬렉터의 회전방향과 일치(3 mm × 10 mm)

하게 을 가하여 측정하였다 그 결과 복합전기장을 사용하였을 때 나노파이버의strain .

배열성이 더 잘 얻어짐으로 비등방성 기계적특성 이(anisotropic mechanical property)

나타남을 확인하였다 결과적으로 복합전기장을 사용하므로 인하여 다양한 나노파이버.

의 배열성을 얻을 수 있으며 이러한 배열성을 이용하여 다양한 형태의 탄성조절이 가,

능한 소재제작이 가능하게 하는 특성을 보임을 알 수 있었다.
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Fig 8. Dynamic mechanical results of the PCL nanofiber mats electrospun

with and without a field-controllable electrode.
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결 론3.

실험 결과 나노파이버의 제작에 있어 컬렉터의 회전 속도와 복합전기장을 사용함으

로 인하여 높은 나노파이버의 배열성을 얻을 수 있었으며 이러한 배열성의 조절로 나,

노파이버의 탄성특성과 나노파이버의 안정한 직경분포를 얻을 수 있음을 알 수 있었

다 또한 실크 피브로인의 함량을 조절함으로서 세포의 거동이 활발히 일어나는 것을.

확인하였다 향후 이렇게 만들어진 나노파이버는 고기능성 필터 방어복 바이오 소재. , ,

및 첨단 의료용품 분야에서 활용될 것으로 예상된다.
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제 장4 Biocomposites Electrospun with Poly(ε

-caprolactone) and Silk Fibroin Powder for

Biomedical Applications

서론1.

최근 실크에 관한 연구가 활발히 진행되면서 누에실크의 단백질중 하나인 피브로인

에 관심이 집중되고 있다 실크란 누에를 포함한 곤충에 의해 만들어지는 전(fibroin) .

형적인 섬유상 단백질 로 천연 생체 고분자이다 한 개의 고치는 약(fibrous protein) .

의 가늘고 긴 섬유로 이루어져있는데 실크 한 가닥의 지름은 대략1,000 ~ 1,300 m , 10

이고 길이는 에 이른다 누에실크는 피브로인 과 세리~ 25 , 300 ~ 1200 m . (fibroin)㎛

신 이라는 두 종류의 단백질로 구성되어 있으며 두 가닥의 피브로인을 세리신(sericin)

이 둘러싸고 있다.[1-4] 실크 피브로인은 생체적합성 및 혈액적합성이 우수하고 산소

및 수분투과성 생분해성 등의 특성을 가지고 있으므로 생체재료 분야에서 합성고분자,

재료의 대체물질로의 활용이 가능하다 또한 세포인식기능을 가지고 있다고 알려져있.

는 를 실크 피브로인이 일부 가지고 있어 세포의 부착과Arg-Gly-Asp(RGD) tripeptide

증식을 촉진한다.[5-12] 한편 전기방사 공정은 나노기술의 한 응용분야로서 다양한 고분

자의 마이크로 및 나노 크기의 섬유를 만드는 기술로서 미래지향적 기술로 주목을 받

고있다 초기에 표면장력 에 의해 방사노즐 끝에 매달려 있는 고분자. (surface tension)

용액의 미세방울에 수 이상의 고전압을 부여할 때 고분자 용액의 미세방울 표면에kV

서 미세 필라멘트가 방출되고 이때 전기적 반발력이 표면장력보다 강해지면 전하를 띤

고분자용액이 과 을 형성하며 만들어진 나노 크기 분사물들Taylor cone whipping zone

은 전기적으로 초래된 굴곡 불안전성 을 거쳐서 전기적(bending instabilities) ground

처리되어있는 컬렉터로 이동하며 연속적인 나노 크기의 파이버로 만들어지게 된다 이.

렇게 제작된 나노파이버는 직경이 약 사이의 섬유로서 부피에 비해 표면20 nm ~ 1 mμ
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적이 크기 때문에 필터로 사용하였을 때 탁월한 여과 효과를 볼 수 있으며 산소 및,

수분 투과성이 우수하여 혈관이식 및 조직공학용 지지체 등의 응용이 가능하다.
[13-16]

이러한 우수한 특성을 가지는 실크 피브로인을 전기 방사 공정을 통하여 생체재료 분

야에 응용하기 위해서는 수용액 형태로 제조되어 지지체 및 필름 섬유 등으로 제작된,

다 그러나 안정성 및 점도가 낮아 응집현상 및 겔 등이 형성되고 강도 및 크기 등이.

불균일 하고 배열성이 떨어지는 단점이 있다 따라서 본 연구에서는 실크 피브로인 수.

용액의 단점을 극복하고자 실크 피브로인을 마이크로 단위의 가루로 제작하여 생체적

합성고분자인 과 혼합 후 실크 피브로인 혼합고분자 용액poly( -caprolactone) (PCL)ε

을 로 각각 제조 하였다 전기방사공정을 거쳐 제작된 실크 피브로2 wt%, 5wt%, 8 wt% .

인 마이크로 나노 파이버를 순수한 로 제작된 마이크로 나노파이버와 비교 분석하/ PCL /

였다 실크피브로인의 혼합고분자용액으로 제작된 마이크로 나노 파이버는 순수한. / PCL

로 제작된 마이크로 나노파이버 보다 배열성이 증가하고 및/ strain-stress curve

의 실험 결과 우수성을 보였다initial cell attachment .
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실험재료 및 방법2.

실험 재료2-1

본 연구에서는 를 재료로 사용하였으며 용매로는PCL(Mw=80000, Sigma-Aldrich) ,

와DMF(N,N-dimethyl formamide, junsei Chemical co.) MC(methylene chloride, Junsei

를 혼합하여 사용하였다 순수한 실크 피브로인을 얻기 위하여Chemical co.) . Bombyx

를mori silk 0.02M Na2CO3용액에 분간 가열 후 실크 피브로인의 보호를 위하여 최대20

한 빠른 시간 안에 을 물로 씻어 내어 제거 후 용액에 넣어 에서sericin 9.3M LiBr 60℃

시간 동안 가열 하였다 또한 로 에서 일간 투석하여 원심분리 후 실5 . dialysis 30 3℃

크 피브로인 용액을 추출하였다.
[17-20] 이렇게 추출된 실크 피브로인 용액을 에-76 ℃

서 일간 동결건조기 에서 동결건조 하여 실크 피브로인 파우더를 얻3 (SFDSM06; Samwon)

은 후 을 이용하여 파우더로 만들었다 은 제조된 실크 피브로인 파Freezer mill . fig 1

우더의 사진이다 이하의 실크 피브로인 파우더를 얻기 위해 의SEM . 2 25 sieve㎛ ㎛

를 이용하여 파우더를 여러번 걸러 내었다 전기 방사를 위한 고분자 용액은. 17 wt%

와 에 실크 피브로인 파우더를 첨가PCL, 66.4 wt% MC 16.6 wt% DMF [MC : DMF=4 : 1]

하여 각각 실크 피브로인 혼합 고분자 용액을 제조하였다2 wt%, 5wt%, 8wt% PCL/ .
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Fig 1. SEM and optical image of powdered silk fibroin.
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실험 조건 및 장비2-2

Fig 2. Schematic of (a) the electrospinning processes supplemented with an

auxiliary electrode and (b) the modified electrospinning process supplemented

with a ring collector. Initial and stretched jets of the electrospun biocomposite

for (c) a general electrospinning process and (d) a modified electrospinning

process to fabricated biomedical tubes. This figure is published in colour in

the online edition of this journal, that can be accessed via

http://www.brill.nl/jbs
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과 같이 노즐과 컬렉터 사이의 거리는 떨어진 곳에 있으Fig 2. (collector) 120mm

며 노즐은 보조전극으로부터 돌출시켜 고전압을 걸어주어 전기장에 의해 방사를, 4 mm

하였다 전기 방사시 혼합 고분자용액의 각각 다른 에 대하여 노즐에 가한 고전압. wt% ,

거리 시간 등은 동일한 조건에 의하여 전기방사 하였다 전기방사 장치의 구성요소로, .

고전압 전원 공급장치(high voltage power supply, HVPS, SHV200 40kV/5mA,

실린지 펌프 컬렉터 보조전Convertech), (syringe pump, model 781100, KD Science), ,

극 노즐을 이용하였다 전기방사의 고전압은 로 설정하였(auxiliary electrode), . 18 kV

으며 제조된 혼합 고분자용액은 의 노즐을 장착한 주사기에 넣은 후 실린, 20 G 20 mL

지 펌프를 이용하여 의 속도로 주입하여 전기방사 하였다 또한 컬렉터의 회전2 mL/h .

속도는 과 으로 비교하였다 또한 는3.4 m/s (300 rpm) 13.4 m/s (1300 rpm) . fig 2(b).

나노파이버 신경도관을 제작하는 전기방사 장치로서 노즐과 컬렉터 사이의 거리는

떨어진 곳에 있으며 과 전기방사 조건은 동일하다 제작된 나노파이버90mm , Fig 2(a) .

거동을 카메라를 이용하여 사진을 찍었으며 거동 영역 및 길이를 분석하였다 나노파.

이버의 직경을 측정하기 위하여 로 에서 분sputter coater (E-1030, Hitachi) 60 mA 5

동안 코팅 의 백금 코팅을 하였으며 주사전자현미경 을 이, 7 nm (SEM, S-4800, Hitachi)

용하여 의 빔으로 배에서 관찰하였다5 kV 1000 .
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실험 분석2-3

전기 방사된 나노파이버의 를 측정하기 위하여 나노파이버의 시stress-strain curve

편을 가로 세로 각각 로 만들었으며 현미경 을 이× 5 mm × 15 mm (BXFM-32, Olympus)

용하여 배 관찰 후 두께를 측정하였고 캐미랩 을 이용하여100 , UTM(TOPTAC 2000, )

를 측정하였다 의 함량을 알아보기 위하여stress-strain curve . Silk fibroin Fourier

을 이용하여 파장transform infrared (FTIR), spectrometer, (Model 6700; Nicolet)

400 4000 cm–
1− 에서 측정하였다 또한 나노파이버의 접촉각 을. (water contact angle)

분석하기 위하여 지름이 인 펀칭 을 이용하여 시편을 제작 후 으14mm (punching) pipette

로 의 물방울을 나노파이버 매트에 떨어뜨려 카메라를 이용하여 사진을 찍은 후10 ㎛

접촉각을 분석하였다.
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세포 배양2-4

본 연구에서 사용된 세포는 Osteoblast(Human Mesenchymal stem cell, Dr. Youngho

를 사용하였으며 세포의 생육배지는Kho, Hallym Medical University) (HMCs) , DMEM

과 의(Dulbecco`s modified Eagle`s medium, GEMINI BIO-PRODUCTS) 10% FBS(Fetal

의 을 혼합하여 사용하였다 이렇게 배bovine serum), 1% PS(Penicillin/streptomycin) .

양된 세포를 을 사용하여1% Trypsin-EDTA(GIBCO, invirogen) 1 × 105 의 세포를 띄어

내어 에탄올 및 멸균 처리된 순수한 나노파이버매트와 각각 와 실크피UV PCL 2,5 8 wt%

브로인 파우더가 함유된 나노파이버 매트에 뿌려 37 , 5 % CO℃ 2 인큐베이터에 시간24

동안 배양하였다 또한 나노파이버 매트에서의 세포가 배양됨을 확인하기 위해.

MTT(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide) assay (Cell

을 사용하여Proliferation Kit I; Boehringer-Mannheim) Spectrophotometer(EL 800,

에서 값을 측정하였다BioTeK) Wave number 570 nm OD(optical density) .
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결과 및 토론2-5

일반적으로 나노파이버는 전기방사공정에 의해 제조가 되어왔으며 고분자 용액의,

전기 전도성 및 표면장력 혼합고분자 용액에 함유되어 있는 고분자 입자에 의해 가해,

지는 전기장의 불안정성으로 인하여 나노파이버의 형성이 불규칙적으로 이루어져 왔

고 또한 나노파이버의 배향성 및 굵기 등의 조절이 어려운 것으로 알려져 왔다 안정, .

한 전기방사공정을 구현하기 위해서는 기본적으로 노즐 끝에 생성되는 테일러 콘과 초

기 방사젯 의 안정성이 중요한 역할을 하고 있다 본 연구에서는 이를(innitial jets) .

보완하여 일정한 방향으로 안정적인 용액방사를 하기 위해 전기장의 집중화를 유도 할

수 있는 콘타입의 보조전극을 노즐부에 장착 하였다 와 는. fig. 3a 3c. 순수한 PCL(κ

= 0.85 S/cm,μ s 과= 0.29 N/m) PCL/Silk fibroin 5 wt%(κ = 1.42 S/cm,μ s = 0.17

혼합고분자용액의 초기방사 용액의 변화를 포착 하여 분석한 것이다 그림 는N/m) . 3a.

순수한 고분자 용액을 이용하여 방사한 것으로 노즐 팁에서 방출된 의PCL initial jet

길이 측정결과 였고 그림5.74 cm , 3c. PCL/Silk fibroin 2 wt%, (c) PCL/Silk

혼합 고분자 용액을 이용하여 방사한 것으로fibroin 5 wt%, PCL/Silk fibroin 8 wt%

그림 와 같이 동일한 거리에서의 의 길이 측정결과2(a) initial jet 2.27 cm, 0.95 cm,

였다 순수한 고분자 용액과 이 혼합된 고분자 용액의0.81 cm . PCL Silk fibroin

의 길이 차이는 고분자 용액에 이 혼합됨으로 인하여initial jet PCL Silk fibroin

의 물성에 의한 영향으로 예상된다 는 전기방사공정에서 나노파이Silk fibroin . fig 4.

버 직경의 영향에 대해 도시화한 그래프이다 의 도표에서 보여주는 것과 같이. fig 4.

혼합고분자용액의 실크 피브로인 함량이 증가함으로 인해 혼합고분자용액의 전기전도

성은 증가하고 표면장력은 감소하는 것을 확인 할 수 있었다 이러한 영향은. Fridrikh

등이 정리한 dt ∝ ( )γ 1/3(1/ ln )κ 1/3 수식에 의해 정리될 수 있다 다음 식에서.

γ 는 표면장력, κ 는 노즐에서 초기방사 젯의 길이이다.[21] 이러한 이론적인 내용에

근거하여 전기방사공정시 나노파이버 방사 젯의 길이 차이는 실크 피브로인의 물성에

의한 영향으로 직경 및 배열이 달라짐을 확인할 수 있었다.
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Fig 3. Initial spun jets for (a) pure PCL and (b d) biocomposites with (b)–

2, (c) 5 and (d) 8 wt% SF powder in PCL solution.
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Fig 4. Effect of initial jet length and surface tension on the electrospun

fiber diameter. The table shows electrical conductivity and surface tension

for several PCL/SF solutions.
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는 제작된 나노파이버의 실크피브로인 함유량을 알아보기 위해 순수한 매Fig 5 PCL

트와 실크피브로인 파우더 그리고 각각 와 혼합고분자용액으로 제조된 나노2 ,5 8 wt%

파이버 매트를 로 측정한 결과이다 그 결과 에서FT-IR . 1600 1700 cm
-1 사이의 파장에

서 실크피브로인의 함유를 확인할 수 있었다 순수한 실크피브로인 파우더는. 1637

cm
-1 파장에서 피크가 확인되었고 혼합고분자용액으로 제조된 나노파이버 매트는,

1623 cm
-1 파장에서 실크피브로인의 피크가 확인되었다 이러한 이유는 나노파이버 매.

트의 메탄올 전처리 과정에서 피크가 이동한 것으로 예상된다 또한 실크피브로인의.

함유량이 증가할수록 1623 cm-1 파장에서 피크가 증가하는 것을 확인 하였다.
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Fig 5. FT-IR results of PCL, pure silk and PCL/silk (2, 5 and 8

wt%).
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에서 는 컬렉터 회전 속도를 로 고정한 후 순수한 고분자용Fig 6a. 6d. 13.4 m/s PCL

액을 사용하여 방사된 나노파이버와 의 혼합고2 wt%, 5 wt%, 8 wt% PCL/Silk fibroin

분자용액을방사하여 얻어진 나노파이버의 사진을 도시한 그림이다 그림 는 순SEM . 6a.

수한 고분자 용액으로 방사된 나노파이버 사진이며 와 는 각각PCL SEM , fig 6b, c d

실크피브로인이 혼합된 혼합고분자용액으로 방사된 나노파이버2 wt%, 5 wt%, 8 wt%

사진이다 에서 확인할 수 있듯이 순수한 나노파이버 보다 실크피브로SEM . fig 6. PCL

인이 함유된 나노파이버의 배열성이 증가하고 직경이 일정해짐을 확인 할 수 있었다.

이러한 이유는 앞서 과 에서 설명하였다 이것은 향후 나노파이버의 세포 배fig 3. 4. .

양시 세포가 나노파이버의 배열방향으로 자라게 유도함으로써 인공신경도관 및 혈관과

우수한 조직재생용 지지체로 제작될 수 있음을 예상하였다 에서 는 나노파. Fig 6e. 6h.

이버의 배열성을 알아보기 위하여 에서 의 사진을 분석하여 컬렉터의 회fig 6a. 6d SEM

전 방향과 일치할 때의 각도를 90∘ 로 설정하여 나노파이버가 분포되어 있는 각도를

측정한 후 을 도출 하였다 그 결과 가장 좋은 배열FWHM(Full width at half maximum) .

성을 보인 것은 값이 로 가장 작은 의 혼합고분자용액으로 제작된 나노파FWHM 38 8 wt%

이버였으며 특히 이러한 배열성은 실크피브로인이 많이 혼합 될수록 얻을 수 있음을,

확인할 수 있었다.
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Fig 6. SEM micrographs and size distributions of (a) electrospun PCL fiber,

(b) PCL/silk 2 wt%, (c) PCL/silk 5 wt% and (d) PCL/silk 8 wt% with a

rotating collector speed of 13.4 m/s. (e h) Alignment of electrospun fibers for–

(e) pure PCL and (f h) biocomposites with 2, 5 and 8 wt% of PCL/SF. (i)–

FWHM as a function of various SF concentrations in biocomposites.
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은 제작된 나노파이버의 를 도시한 것으로 컬렉터의 회전Fig 7. stress-strain curve

속도는 각각 와 이며 순수한 로 제작된 나노파이버와 실크피브로인3.4 m/s 13.4 m/s PCL

로 제작된 나노파이버를 비교하였다 시편은 컬렉터의 회전방향을 기준으로 직사2 wt% .

각형 형태 를 만든 후 상온 에서 컬렉터의 회전방향과 일치하게(5 x 15 mm) 30 0.5℃

의 속도로 인장력을 가하여 측정하였다 그 결과 의 표와 같이 실크피브로mm./s . fig 7

인이 혼합되고 컬렉터의 회전속도가 증가할수록 나노파이버의 높은 배열성이 얻어지고

초기 인장강도 값이 증가하므로써 나노파이버의 비등방성 기계적특성(Anisotropic

이 나타남을 확인하였다 결과적으로 고분자 용액에 실크피브로mechanical property) .

인 파우더가 함유됨으로 인하여 나노파이버의 배열성 및 초기 인장강도 값이 증가하는

것을 확인할 수 있었다.
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Fig 7. Stress train curves of PCL and PCL/SF (2 wt%) at a stretching rate of–

0.5 mm/s for rolling collector speeds of 3.4 and 13.4 m/s. In the graph, RS

means the speed of the rolling collector. The table shows the tensile properties

of PCL and biocomposite (2 wt% of SF in PCL) for two different collector

speeds.
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일반적으로 조직재생 지지체는 및 에서 친수성의 특성을 가짐으로In vivo In vitro

서 세포친화성 및 세포의 초기 부착률을 증가시키고 조직 재생을 증진 시킨다고 알려

져 있다.
[22]

은 전기방사하여 제작된 나노파이버 매트의 친추성을 알아보기 위해Fig 8.

을 측정한 것으로 시간 경과에 따른 변화를 볼 수 있다 그WCA(Water contact angle) , .

결과 물방울을 매트에 떨어뜨리고 분후의 순수한 매트의 접촉각은4 PCL 126 ± 1.4°

실크피브로인이 함유된 의 혼합고분자용액의 매트는 였다 또한, 8 wt% 121 ± 2.6° .

실크피브로인의 첨가량이 증가할수록 나노파이버 매트의 접촉각이 낮아 지는 현상을

알 수 있었다 이는 실크 피브로인 파우더가 과 혼합하였을 때 수분흡수성에 기인. PCL

함을 알 수 있었고 시 실크 피브로인 파우더의 함유량이 높을수록 세포의Cell culture

초기 부착률 가 증가함을 예측할 수 있었다(Initial cell attachment) .
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Fig 8. Water contact angle measurement at various times for fibers electrospun

from pure PCL and three concentrations of PCL/SF.
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다음 는 순수한 나노파이버매트와 실크피브로인 파우더가 함유된 나노파이Fig 9 PCL

버매트의 세포 거동을 측정한 결과이다 는 나노파이버 매트의 초기 부착률을. Fig 9a

알아보기 위해 세포를 시간 배양 후 한 결과이고 는 매트에 세포를 일24 MTT assay 9b 7

동안 배양하여 세포의 액틴을 팔로이딘으로 형광 염색하여 관찰한 결과이다 그 결과.

실크피브로인 파우더의 함유량이 높을수록 세포의 초기 부착률이 증가하는 것을 확인

할 수 있었다 은 신경도관을 제작할 수 있는 전기방사공정장치를 이용하여. Fig 10. 2

의 실크피브로인 파우더가 함유된 나노파이버 신경도관을 제작한 후 사진을 관wt% SEM

찰한 결과이다 그 결과 바깥면과 안쪽면 모두 고배열성의 나노파이버로 이루어짐을.

확인 하였다 향우 제작된 신경 도관 및 인공혈관은 손상된 신경 재생 및 혈관의 대체.

물로 이용될 것으로 기대된다.
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Fig 9. (a) Initial cell attachment of bone-marrow-derived MSC seeded on

electrospun PCL and various biocomposites. (b) Comparison of cell

attachment and proliferation of the pure PCL and biocomposites after cell

culturing of 7 days. This figure is published in colour in the online

edition of this journal, that can be accessed via http://www.brill.nl/jbs
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Fig 10. (Top) Optical image showing the structural appearance of the

cylindrical conduit fabricated with a biocomposite (2 wt% SF in

PCL/SF). (Bottom) SEM images of the inner and outer surfaces of the

biocomposite showing the longitudinally aligned electrospun fibers.
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결 론3.

실험 결과 나노파이버 제작에 있어 고분자 용액에 컬렉터의 회전 속도 및 실크PCL

피브로인의 함유량을 조절함으로 인하여 나노파이버의 배열성 및 기계적강도가 증가하

고 초기 세포 부착률이 증가하는 것을 확인 할 수 있었다 따라서 우수한 생체적합성.

과 기계적 특성을 가지고 있는 실크피브로인 파우더를 전기방사를 이용하여 나노파이

버를 제조한다면 의료 분야 및 다양한 분야에 응용이 가능할 것으로 기대된다.
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