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 Versatile biomimetic medical device surface: hydrophobin coated,
nitric oxide-releasing polymer for antimicrobial and hemocompatible
applications1

연구 동향

• 환자의 치료를 증진하고 감염, 혈전, 디바이스에 의한 합병증이 발생 할 수 있는
bio-macromolecules에 의한 오염을 방지하기 위해 medical device의 코팅이
매우 중요함.

• 자가 조립이 가능한 양친매성 단백질인 하이드로빈 SC3 (hydrophobin SC3)는
살균 및 항 혈소판 활성을 막아주는 산화질소 (nitric oxide, NO)가 방출되는
의료용 폴리머로 코팅함으로서 오염방지 층을 형성하였고 SC3 코팅 두께는 ~ 9
nm으로 안정한 β 시트 상태의 형성을 확인하였음 . SC3로 코팅된 표면의
접촉각은 코팅되지 않은 대조군 샘플보다 ~ 30 % 더 작았으며 생리학적
조건에서 1 개월 동안 유지되어 안정된 친수성 코팅 효과를 보였고 NO 방출
특성은 SC3 코팅에 의해 부작용이 없으며 , SC3 코팅된 샘플은 NO 방출을
유지함을 입증함.

• SC3로 코팅되지 않은 샘플과 비교할 때 , 피브리노겐 흡착은 SC3로 코팅된
샘플에서 10 배 이상 감소되었고, SC3-NO에서 부착된 박테리아 (Staphylococcus
aureus)의 생존 세포 수는 대조군 샘플(코팅되지 않은 샘플)보다 79.097 ±
7.529 % 적었고 하이드로빈 SC3가 빠진 NO 샘플보다 49.533 ± 18.18 % 적었음.



• SC3-NO에 대한 혈소판 부착 정도는 대조군 샘플과 비교할 때 73.407 ± 14.59 %,
NO 샘플과 비교할 때 53.202 ± 25.67 감소했음을 입증하였고 SC3-NO의 세포 적
합성은 세포 독성 반응을 유발하지 않는 것으로 입증됨으로써 다수의 의료 기기
응용 분야에서 유리한 것으로 기대됨.







 Biomimetic Bioactive Biomaterials: The Next Generation of
Implantable Devices2

• 의학 발전으로 수명이 길어짐에 따라 손상된 장기와 조직을 복구하고 재생시키는
기능성 치료법 개발이 중요해지고 부상과 퇴행성 질환은 전 세계적으로 이미
계속 증가되고 있어 의료 시스템의 발전이 매우 중요하며 경제적 부담이 커지고
있는 추세임.

• 자가 이식편, 동종 이식편, 그리고 이종 이식편 형태의 조직 이식편은 종종 임상
실무에서 "골드 표준“(gold standard)으로 특성화되어 있으나 불충분한 리모델링,
불완전한 안정성, 부적합한 생물학적 반응 및 불리한 면역 반응 등이 임상적
적합성에 대한 의문으로 제기되었고 이러한 문제 해결을 위한 바이오 물질
분야가 개발되었음.

• 생체 물질 기반 치료의 1 세대는 대체될 조직의 전체 구성 및 기계적 특성을 모방
하였으나, 이 접근이 천연 조직 미세 환경의 복잡성을 재현하지 못한다는 것을
알게 되어 다른 방법으로의 개발이 필요하게 됨. 생체 물질 디자인의 새로운
개발은 생체 모방의 원리에 기반을 두고 있으며 복잡한 세포 외 매트릭스 (ECM)
구성과 구조를 모방한 생체 물질, 생체 영감 (bioinspired), bioactive, 생체 모방을
공학적으로 설계하고 있음.

• ECM의 구조 및 기계적 (예 : 탄성) 기능은 세포 이동, 기능, lineage commitment ,
directional neo-tissue formation을 조절함에 따라서 본래 조직의 생체 물리학적
특성을 재현하는 것으로 기능적 복구 및 재생의 기본임.



• 적층 제조 (additive manufacturing), 전기 방사 (electro-spinning), 임프린팅
리소그래피 (imprinting lithography)와 같은 나노/마이크로 제조 기술은 높은
생체 모방, 재현성, 다양성으로 인해 광범위하게 사용됨. 정교한 바이오 물질
제조기술은 in vitro에서 세포 기능을 제어하는 tissue culture substrates의
개발을 가능하게 하고, surface topography와 세포 이동 사이의 상호 작용
연구를 위한 고 처리량 스크리닝 플랫폼 (high-throughput screening
platforms)으로 사용될 수 있음을 보고하고 있음. 또한 이러한 기술은 기존에
보고된 2차원 배양 시스템보다 더 높은 수준의 정확도와 생물학적, 생리학적 및
병리 생리학적 과정을 연구하기 위한 미세 유체 장치나 in vitro 모델 개발에
용이한 기술임.

• 이러한 기술은 원래 ECM supra-molecular assemblies 구조적 특징을 나노 미터
수준까지 밀접하게 모방하여 임플란트가 가능한 장치의 개발을 가능하게
했으며 수많은 전임상 모델에서 기능적 복구 및 재생을 촉진하는 것으로
보고됨.

• 조직 재생은 다양한 생화학 및 생물학적 신호가 복잡한 공간 프로세스이므로
스캐폴드가 기능적 재생을 자극하고 촉진하기 위해 다양한 세포, 생물 활성
분자 등의 전달 능력을 제어하고 국소화하는 것이 중요함.

• 따라서, 천연 및 합성 생체 모방, 생체 영감, 생체 활성, 생체 재료, 세포 기능
조절 , 다양한 치료제를 국소적이고 지속적인 방식으로 전달할 수 있는
나노/마이크로 스캐폴드의 능력에 대한 논의 및 개발을 진행하고 있으며,
앞으로 이러한 기술들이 임상 중개 (clinical translation) 및 상용화에 도달 할
것으로 예상함.



 Development and performance of a biomimetic artificial
perilymph for in vitro testing of medical devices3

• 달팽이관 임플란트는 외 림프액 (perilymph)이라고 하는 달팽이관의 유체와
인터페이스해야 함. 인간 및 동물 모델 달팽이관에 존재하는 이 유체의 부피는
매우 작고 단백질 흡착의 관점에서 이 유체의 복잡성을 반영하는 인공 외
림프액이 필요함. 이 연구는 인간의 외 림프액의 주 성분인 혈청 알부민 (serum
albumin), 면역 글로불린 G (immunoglobulin G), 트랜스페린 (transferrin), 알파-
트립신 억제제 (inter-alpha-trypsin inhibitor), 아포지 단백질 A1 (apolipoprotein
A1) 및 보체 C3 (complement C3)을 포함하는 생체 모방 인공 외 림프액
(biomimetic artificial perilymph, BAP)을 만들어 보고함.

• 백금에 대한 BAP의 흡착을 분석한 결과 이 6 가지 성분으로 이루어진 BAP는
생물학적으로 유도된 복합 유체와 일치하는 복잡한 흡착 거동을 입증하였고
백금 달팽이관 전극에 대한 BAP의 흡착은 생체 내에서 달팽이관 장치에서
관찰된 것과 일치하는 분극 임피던스의 변화를 확인함으로써 생물학적 환경과
인터페이스하는 전기 활성 장치의 임플란트 환경에 대한 이해를 증진시켜
적합한 BAP 유체 개발을 입증함.













 Biomimetic Inks Based on Cellulose Nanofibrils and Cross-
Linkable Xylans for 3D Printing4

• 의류, 가구, 전자 제품, 건강 관리 제품과 같은 다양한 응용 분야에서 개발되고
있는 3D 프린트를 이용하여 맞춤형 디자인과 다양한 젤 특성을 가진 지속 가능한
올 우드 기반 잉크 개발을 제시하고 있음.

• 물질이 액체 형태로 분배되는 3D 프린팅 기술에 사용되는 잉크로 셀룰로오스
나노피브릴 (CNF)이 적합한 것으로 입증되어 있어 이 보고서는 식물 세포벽에서
발견되는 셀룰로오스의 구조적 특성과 헤미 셀룰로오스의 가교 기능에 대해서
생체 모방적으로 접근하여 새로운 잉크 개발을 보고하고 있음.

• 잉크의 안정성 때문에 가교특성 (cross-linking properties)이 매우 중요하므로,
CNF를 가문비 나무로부터 추출한 헤미셀룰로오스인 자일란 (xylan)과 혼합하여
프린트 잉크를 개발함. 자일란이 가교될 수 있도록 하기 위해, 다른 조건하에서
티라민으로 기능화하여 잉크 안정성을 확인하였는데 자일란-티라민과 CNFs의
비율에 따라 인쇄성, 가교 밀도에 영향을 미치는 것을 확인함.

• CNF 분산액에 자일란-티라민을 복합화한 잉크는 3D 프린팅 후 가교되어 독립형
겔 (freestanding gel)을 형성하는 동시에 CNF의 우수한 프린팅 특성이 그대로
유지되는 올 우드 기반 잉크 (all-wood-based inks)임을 확인함.









 Biomimetic Interfaces in Biomedical Devices5

• Biomedical device의 성능은 재료 표면과 생물학적 환경 사이의 상호 작용에
의해 결정되며 인터페이스는 생물학적/물리 화학적 수준에서 중요한 제어를
하고, 바이오 물질의 화학적 성질의 변형, 생화학적 신호의 노출, 물리적 및
토폴로지 특징의 디자인을 사용하여 제어하고 있음. 최근 보고에 의하며, 기존
임플란트의 성능을 향상 시킬 뿐만 아니라 재생 의학, 스마트 전달 시스템,
바이오 센서를 위한 하이브리드 구조 , 생체 재료와 같은 medical device를
제조하기 위한 인터페이스 디자인 개발이 두드러지게 개발되고 있음.

• 분자 인식 , 접착성 , 습윤성 , 외부 자극의 응답 , 자가 조립 , 단백질 흡착 및
reorganization, 박테리아 반응, 세포-세포 또는 세포-표면 상호 작용 제어와 같은
중요한 성질을 조절하는 것이 해결방법으로 생체 모방 인터페이스의 공학적,
과학적인 연구 결과를 보고하고 있음.

• 스마트 바이오 인터페이스의 탁월한 제어는 표면에서의 세포 및 substrate
interactions, 표면에서 bio-macromolecule 흡착 등이 영향을 미치며, 바이오
물질의 디자인에 중요한 요소가 됨 . 인터페이스 공정에서 사용하는
나노/마이크로 기술은 세포나 미생물학적 행동에 대한 제어를 가능하게 하고
처리량이 높고 매우 민감한 생물학적 분석(high-throughput and highly-sensitive
biological assays)에 사용될 수 있는 바이오 센서를 개발하는데 중요한 기술임.



• 물리적 특성 설계와 화학적 개발을 이용한 합성 미세 환경 (synthetic
microenvironment)의 2D나 3D 제조는 뉴런 성장 메커니즘에 대한 이해를 높이고
궁극적으로 뉴런 재생을 위한 잠재적 치료법의 발전을 위한 플랫폼으로
사용되어짐.

• 조직 재생에 있어서, 세포 조작 (strategic cell manipulation)은 체외 3D 암 모델
(in vitro 3D-cancer models)로서 복잡한 조직 생성이 가능함을 입증하였고 생체
모방 마이크로 리액터 (biomimetic micro-reactors)는 간세포의 해독 능력을
재현함으로써 살아있는 세포의 기능을 지원할 수 있음을 입증함.

• 세포에 적절한 3D 미세 환경을 가진 하이드로 겔은 조직 재생에 적합한 마이크로
겔 기반 시스템 개발을 제시함. 표면적으로 설계된 표면은 살아있는 세포에
특정한 기능을 제공 할 수 있음. 예를 들어, 박테리아 접착 및 생물막 형성을
제어하기 위해 표면을 구체적으로 조작 할 수 있음.

• 세포 이동에 대한 표면 나노 토포그래피의 영향은 다음과 같은 문제에 초점을
두고 있음.

- 티타늄 기반 임플란트의 topographic features은 골아 세포의 형태, 부착성,
이동에 영향을 미침.

- 천연 폴리머로 제조된 다층 나노 구조의 필름에 만들어진 나노 홈
(nanogrooves)은 세포 증식 (cell proliferation), 정렬 (alignment), 분화
(differentiation)에 효과적인 영향을 미침.



• 세포를 선택적으로 시딩 (seeding)하기 위해 표면을 마스크로 패턴화하고
양성이온 지질 (zwitterionic lipids)로 개질하여 세포 분포를 제어 하였으며
그러한 패턴은 세포 분포 (cell distribution), 세포-세포 상호 작용 (cell-cell
interactions)의 도구로서 사용될 수 있음을 보고함.

• 미세 기술 (microfluidics technology)의 응용
- 복잡한 3D 신경 조직을 생성하기 위해 정렬된 신경 섬유 (aligned nerve fibers)
를 갖는 막대 모양의 신경 조직 단위 (rod-shaped neural tissue units)를
준비하는데 사용됨.

- 종양을 둘러싸는 세포 성분 및 비세포성 성분을 갖는 다른 종양 세포의 상호
작용을 재구성하는 생체 모방 종양 미세 환경 모델 (biomimetic tumor
microenvironment model)를 만드는데 사용.

• 광범위한 생체 의학 응용 분야에서 생체 모방 인터페이스 (biomimetic interfaces)
의 적용 및 최첨단 수행을 보고하고 있음.
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