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1.�서론

하이드로젤은�친수성�고분자�네트워크로�수분�함량이�높은�매트릭스를�형성한다.�세포외�기질(ECM)과�유사한�

특성을�가져�약물전달,�생체재료�등�생물�의학�분야에서�지지체,�나노�입자로�사용된다.1�하이드로젤의�한�종류인�

젤라틴을�기반으로�만들어진�젤라틴�메타크릴로일(gelatin�methacryloyl,�GelMA)은�생체적합성,�생분해성이�

뛰어나고�성형이�쉬워�생체재료로�다양한�적용이�가능하다.�젤라틴은�세포�부착을�촉진하는�아르기닌-글리신-�

아스파트르산(arginine­glycine­aspartic�acid,�RGD)�펩타이드�시퀀스를�가지고�있어�세포�부착을�촉진하며�

용해도가�좋고�항원성이�적다는�장점을�가지고�있다.2�젤라틴에�메타크릴산�무수물을�첨가하여�GelMA를�합성

하였을�때도�이런�특성이�유지된다.

GelMA의�물성은�합성할�때의�메타크릴화�정도,�젤�농도에�영향을�받는다.�GelMA의�메타크릴화�정도가�고분자�

네트워크�내에서�물을�끌어당기고�저장하는�물질의�능력과�성향에�상당한�영향을�미친다.�젤�농도를�일정하게�

유지하고�메타크릴화�정도를�높일수록�강성이�증가하며,�메타크릴화�정도를�일정하게�유지하고�젤�농도를�높이면�

압축�계수가�증가한다.3�

GelMA는�생체�적합성을�가지면서도�물성을�조절가능하기�때문에�다양한�분야에서�사용되고�있다.�이�글에서�

GelMA의�합성�방법과�적용,�GelMA를�기반으로�한�하이브리드�하이드로젤에�대해�다룰�것이다.

2.�본론

2.1�GelMA의�합성

젤라틴은�콜라겐을�고온에서�가수분해하여�얻어진다.�GelMA는�젤라틴을�인산염�완충�식염수(PBS)(pH�=�

7.4)에�50�℃에서�용해�후,�메타크릴�무수물(methacrylic�anhydride,�MA)를�첨가하여�반응시켜�얻을�수�있다.�

반응을�통해�젤라틴의�라이신(lysine)과�히드록실라이신(hydroxyl�lysine)은�메타크릴산�무수물로�치환된다.4�
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생성된�혼합물을�인산염�완충�식염수로�5배�희석하여�치환�

반응을�중단시킨다.�이어서,�반응혼합물을�12-14�kDa�컷오프�

투석�튜브를�사용하여�탈이온수에�대해�40�℃에서�5-7일�

동안�투석시킴으로써�미반응�MA�및�메타크릴산�부산물�등을�

제거한다.�마지막으로�혼합액을�동결건조하여�고체�생성물을�

얻을�수�있다(그림�1A).

GelMA�하이드로젤은�광가교를�통해�얻을�수�있다.�광

가교는�광개시제의�존재�하에�UV�광에�노출시켜�진행된다.�

광개시제는�일반적으로�2-hydroxy-1-[4-(2-hydroxyethoxy)�

phenyl]-2-methyl-1-propanone(Irgacure� 2959)5와�리튬

아실포스피네이트염(lithium�acylphosphinate�salt,�LAP)6를�

사용한다(그림�1B).�GelMA�농도,�치환�정도,�개시제�농도�

및�UV�광�노출�시간�등을�조절하여�GelMA�하이드로젤의�

물리적�특성을�조정할�수�있다.7

2.2�GelMA의�응용

2.2.1�GelMA의�메타크릴화�정도�조절

GelMA의�물성을�조절하여�생체�조직을�모사하는데�이용

할�수�있다.�GelMA의�물성을�조절하는�방법�중�한가지는�

GelMA의�메타크릴화�정도를�조절하는�것이다(그림�2).�

젤라틴과�메타크릴산�무수물을�합성할�때�메타크릴산�무수

물의�농도를�조절하여�아민기의�치환정도를�다르게�만들�수�

있고,�이는�결과적으로�GelMA의�물성을�다르게�만든다.�

메타크릴화가�높으면�기공�크기가�더�작고�단단하여�내구성을�

가지는�GelMA를,�메타크릴화를�낮추면�기공�크기가�크고�

부드러운�특성을�가지는�GelMA를�만들�수�있다.�이렇게�

메타크릴화의�정도를�조절한�GelMA에�혈액�유래�내피�군체�

형성�세포(ECFC)와�골수�유래�중간엽�줄기�세포(MSC)를�

배양하면�혈관�형성�정도를�조절하여�혈관�네트워크를�모사

할�수�있다.8

2.2.2�GelMA의�Matrix로의�적용

GelMA는�천연�고분자인�젤라틴과�아크릴레이트�작용기로�

구성되어�세포외�기질�모방이�가능하다.�따라서�세포를�생체�

외� 배양하여� 생체� 조직과� 구조를� 모방하는� 인공장기칩

(organ-on-a-chip)�모델을�제작하기�적합하다.9�예를�들어,�

탈세포화한�간�조직에�GelMA와�간세포를�조합하여�배양하면�

인공간칩(liver-on-a-chip)� 모델을� 제작할� 수� 있다(그림�

3A).�제작한�인공�간�시스템은�더�많은�세포�생착을�유도할�

뿐�아니라,�알부민�분비,�암모니아�해독�등�간기능을�위한�

세포외�기질을�형성하였다.�GelMA를�이용한�organ-on-a-chip�

그림�1.�(A)�젤라틴에서�GelMA로의�합성과�(B)�GelMA의�광가교�메커
니즘.

그림�3.� (A)�실제�쥐의�간과�탈세포화�한�간에�GelMA를�만든�인공�
간,� (B)� GelMA에�DOXA를�넣어�만든�마이크로�니들.�스케일�바의�
크기는� 500� 이다.

그림�2.�(A)-(C)�메타크릴화�정도를�조절한�GelMA의�물성과�(D)-(F)�
조건�별�기공크기�비교.
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모델은�약물�테스트,�질병�모델링,�종양연구로�활용할�수�

있다.10

GelMA에서�RGD의�존재는�세포외�기질을�모방하게�만든다.�

또한�GelMA의�흡수성,�생분해성,�생체�적합성은�GelMA을�

마이크로�니들의�형태로�제작하여�경피�약물�전달�시스템으로�

사용하기에�적합하다.�항암제인� DOX를�함유하는� GelMA�

용액을�마이크로�몰드에�주조하여�마이크로�니들�패치를�만들�

수�있다(그림�3B).�GelMA의�UV�가교�시간을�조절을�통해�

팽윤비를�다르게�할�수�있고,�이를�통해�GelMA의�구조를�

변화시켜�약물�방출속도를�조절할�수�있다.�가교시간이�

길수록�많은�네트워크�형성을�통해�더�적은�기공�사이즈와�

물에�의한�팽창성(swelling)을�보인다.�이�때문에�같은�시간에�

가교시간이�적은�마이크로�니들�패치에�비해�더�적은�DOX가�

방출되었다.�이�시스템은�GelMA로�만든�마이크로�니들이�

각질층을�통과하여�효과적으로�약물�전달을�할�수�있음을�

보여준다.11

2.3�GelMA�기반�하이브리드�하이드로젤의�응용

2.3.1�GelMA�with�Carbon-based�Nanomaterials

GelMA의�부드러운�물성과�낮은�전기�전도도는�골격근,�

심장,�신경�세포의�지지체로�사용하기에�부적합하다.�이런�

GelMA의�물성을�보완하기�위해서�탄소�나노튜브(CNT)를�

도입한�하이브리드�하이드로젤이�다양한�연구에�쓰이고�있다.�

CNT는�세포�거동에�부정적인�영향을�미치지�않으면서�GelMA의�

물성을�효과적으로�강화할�수�있다.�CNT에�GelMA를�코팅

시켜�하이브리드�하이드로젤을�합성했다.� GelMA-CNT�

하이드로젤에�유전영동(DEP)을�이용하여�CNT를�정렬

시키면�정렬도에�비례하여�GelMA의�전기�전도도를�극적으로�

증가시킬�수�있다.�또한�전형적인�탄성�변형�곡선을�나타내는�

GelMA와�달리�GelMA-CNT�하이드로젤은�CNT의�영향으로�

인해�점탄성�거동을�나타낸다.�이렇게�전기�전도성과�물성이�

강화된�GelMA-CNT�하이드로젤은�골격근�세포�지지체로�

사용될�수�있다.12

GelMA에�그래핀�산화물�및�환원�그래핀�산화물을�통합

하여�하이브리드�하이드로젤을�만들�수�있고�심장�조직�

공학에�응용할�수�있다.�그래핀�및�그래핀�유도체는�탄소�

나노�튜브에�비해�더�낮은�세포�독성을�가지며�표면�산소�

함량을�조정해�세포�거동을�조절할�수�있어�심장�조직�공학�

응용�분야를�비롯한�생물의학�응용�분야에서�유망한�재료이다.�

그래핀-GelMA� 하이드로젤은� 그래핀� 산화물의� 전기적�

특성과�GelMA의�생체적합성을�둘�다�가지고�있어�균일한�

세포�정렬을�촉진하고,�세포외�기질과의�세포�접착력을�

강화시킬�수�있다(그림�4).�또한�심근세포를�배양했을�때�

심근�세포에�대한�세포외�기질을�형성하고�심장�조직�형태�

형성�및�자발적�심장�박동을�유도할�수�있다.13

2.3.2�GelMA�with�Biopolymers

GelMA의�기계적�성질,�세포반응�등을�개선시키기�위해�

다양한�생체�고분자를�함께�사용할�수�있다.�젤라틴의�원재료인�

콜라겐과�히알루론산(hyaluronic�acid,�HA)는�세포외�기질의�

주요�구성�요소로,�HA-gelatin�하이브리드�하이드로젤은�

유망한�생체모방�기질이다.�히알루론산�메타크릴로일­젤라틴�

메타크릴로일(HAMA-GelMA)�하이브리드�하이드로젤에서�

겔�성분의�조성을�변화시켜�팽윤비,�분해성,�기계적�성질�등을�

조정할�수�있다.�예를�들어,�3%�GelMA�하이드로젤의�압축�

모듈러스는�2%�HAMA가�추가되었을�때�1�kPa에서�4�kPa로�

증가했다.�유사하게,�10%�GelMA�하이드로젤의�압축�모듈

러스는�2%�HAMA가�추가되었을�때�33�kPa에서�73�kPa로�

증가했다(그림�5).�HAMA-GelMA�하이브리드�하이드로젤의�

기계적�성질은�자연�조직과�유사하여�심혈관,�골격근,�연골�

등�다양한�조직�공학�응용�분야에�활용될�수�있다.14

그림�4.�rGO�첨가�농도�(A)�0�mg/mL,�(B)�1�mg/mL,�(C)�3�mg/mL,�
(D)�5�mg/mL에�따른�rGO-GelMA에서�8일�배양�후�심근세포의�심장�
마커에�대한�면역염색�사진.

그림�5.�다양한�농도에서�HAMA-GelMA�하이브리드�하이드로젤의�
압축�모듈러스.
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HAMA와�콘드로이틴�황산염�메타크릴레이트(chondroitin�

sulfate�methacrylate,�CSMA)가�소량�첨가된�GelMA�기반�

하이드로젤에�인간�연골세포를�배양하여,�연골�형성�및�

기계적�특성을�향상시킬�수�있다.�대조군인�GelMA�하이드로

젤과�비교하여,�연골�형성이�향상되고,�보다�둥근�세포�형태를�

보였으며,�새로�합성된�세포외�기질의�양과�분포가�증가함이�

확인되었다.�기계적�성질�또한�GelMA�하이드로젤의�압축

계수는�연골세포�8주�배양�후�2.5배�증가했지만,�HAMA�및�

CSMA가�첨가된�하이드로젤은�4.5배�증가했다.5

2.3.3�GelMA�with�Synthetic�Polymers

폴리에틸렌글리콜(polyethylene� glycol,� PEG)�하이드로

젤은�독성이�없으며�유리한�영양소�운반�특성을�나타내기�

때문에�세포�배양�및�조직공학�응용�분야의�연구에�널리�

사용되어�왔다.�그러나�세포는�PEG�하이드로젤에�부착,�증식

할�수�없고,�PEG를�분해할�수�없다.�PEG와�GelMA를�합성

하여�제작한�하이브리드�하이드로젤은�조정�가능한�기계적,�

생물학적�특성을�나타낸다.15�PEG-GelMA�하이브리드�하이

드로젤은�기계적�성질,�팽윤비,�분해성에�대해�조정가능성을�

보일�뿐�아니라,�세포�부착�및�캡슐화�후�생존력에�대해�개선된�

결과를�관찰할�수�있다.�PEG-GelMA�하이브리드�하이드로

젤에�캡슐화된�섬유아세포는�7일간�배양�후�다세포�네트워크의�

형성이�관찰된�반면,�순수한�PEG�하이드로젤에서는�관찰되지�

않았다.15

3.�결론

지금까지�생체재료로�사용되는�대표적인�고분자�재료인�

GelMA의�기본�성질�및�응용에�대하여�설명하였다.�GelMA는�

천연�고분자인�젤라틴에�광가교성�메타크릴로일�치환기를�

도입시킨�물질이다.�GelMA는�광개시제의�존재하에�UV광�

노출시�빠른�젤화가�가능하며,2�GelMA�하이드로젤은�MA�

치환정도,�GelMA�농도,�UV�노출시간�및�다양한�다른�하이

드로겔의�도입을�통해�분해성,�팽윤비�및�기계적�성질�등을�

조절�가능하다.�이러한�특성�때문에�GelMA는�앞서�소개한�

바와�같이�세포외�기질�모방�재료�및�약물전달의�재료로써�

다양한�연구에서�활용되어왔다.�뿐만�아니라,�바이오프린팅의�

잉크,�장기칩�및�바이오센서의�재료로써의�적용도�가능하다.

다양한�의료용�분야에서의�광범위한�사용에도�불구하고,�

GelMA가�가진�한계점들이�있다.�우선,�GelMA의�기계적�성질�

조정가능성에도�불구하고�일부�적용분야에�대해서는�너무�

부드러워�충분한�기계적�강도를�제공하지�못한다.�또한,�분해

속도가�빨라�장기�약물전달�시스템으로의�적용에�적절하지�

않다.4�다음과�같은�한계점들을�극복하고,�더�큰�스케일의�

생체재료의�성공적인�제작을�위해�앞으로도�GelMA의�특성화와�

관련한�활발한�연구가�진행되어야�할�것이다.
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