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요 약

음이온 하이드로젤은 그들이 가지고 있는 pH 감응성 팽윤거동 때문에 단백질 약물의 경구투여용 전달물질로써 많

은 주목을 받고 있다. 본 연구에서는 음이온 하이드로젤의 pH 변화에 따른 용매의 침투 메커니즘을 규명하기 위하여

methacrylic acid와 2-methacryloxyehtyl glucoside를 공중합하여 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤을 합성한 후 pH 변화에

따른 하이드로젤의 동적 팽윤거동을 관찰하였다. 용매의 침투 메커니즘이 Fickian 또는 non-Fickian 인지를 설명할 수

있는 특성지수 n을 M
t
/M

∞
=ktn 관계식으로부터 계산하였다. 하이드로젤에 대한 용매의 침투 메커니즘은 주위 pH의 영

향을 많이 받았으며, 젤의 pK
a
 보다 높은 pH인 7.0에서는 침투 메커니즘이 상대적으로 고분자사슬의 이완에 의한 지

배를 많이 받는다는 것을 알 수 있었다. 한편, pH 7.0에서 고분자 이완에 의한 용매의 침투 메커니즘은 하이드로젤에

존재하는 카르복실산의 이온화에 기인한 것임을 ATR-FTIR 분광분석을 이용하여 확인하였다.

Abstract − There have been many efforts to use anionic hydrogels as oral protein delivery carriers due to their pH-

responsive swelling behavior. The dynamic swelling behavior of poly(methacrylic acid-co-methacryloxyethyl gluco-

side) [P(MAA-co-MEG)] hydrogels was investigated to determine the mechanism of water transport through these

anionic hydrogels. The exponential relation M
t
/M

∞
=ktn was used to calculate the exponent, n, describing the Fickian or

non-Fickian behavior of swelling polymer networks. The mechanism of water transport through these gels was signif-

icantly affected by the pH of the swelling medium. The mechanism of water transport became more relaxation-con-

trolled in the swelling medium of pH 7.0 that was higher than the pK
a
 of the gels. Experimental results of time-

dependent swelling behavior of the gels were analyzed with several mathematical models. Using ATR-FTIR spectros-

copy, the effect of ionization of the carboxylic acid groups in the polymer networks on the water transport mechanism

was investigated.
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1. 서 론

친수성 가교 고분자 네트워크는 물과 같이 네트워크 내부로 침투

할 수 있는 용매와 만나면, 용매가 네트워크 안으로 침투하고 그 결

과 팽윤된 젤 상태(하이드로젤)로 된다. 용매의 침투 이전에 약물과

같은 용질이 고분자 네트워크 내부에 존재하는 경우, 용매가 네트

워크 안으로 침투함에 따라 용질의 방출이 시작된다[1-3]. 고분자 네

트워크의 용매침투와 그 결과 수반되는 용질의 방출을 약물전달체

계(drug delivery system)에 이용하고자 하는 많은 노력이 있어왔는

데, 그 중에서도 단백질 약물을 경구전달(oral delivery)하려는 분야

에 대한 관심이 많았다. 그 이유는 팽윤 가능한 고분자 물질을 사용

하면 약물을 특정 부위에 전달할 수 있거나 또는 0차 속도론적 약

물방출을 얻을 수 있기 때문이다[4-8]. 팽윤제어형 방출시스템에서

고분자 네트워크를 통한 약물의 방출은 고분자 네트워크가 물을 흡

수하여 생기는 고분자 사슬 간의 이완(relaxation)과 흡수되는 물의

농도 구배에 의한 약물의 확산, 두 가지 현상의 상대적인 기여에 의

해 결정된다[9, 10]. 특히 고분자 사슬의 이완에 의한 약물 방출은

약물전달체계 응용에 매우 중요한 역할을 하기 때문에 이 부분에

대한 많은 연구가 수행되고 있다[11, 12].

본 연구에서 사용한 음이온 하이드로젤은 methacrylic acid(MAA)

와 2-methacryloxyethyl glucoside(MEG)가 공중합된 poly(methacrylic
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acid-co-methacryloxyethyl glucoside) [P(MAA-co-MEG)] 하이드로

젤로써, 공중합 성분 중 MAA는 하이드로젤에 pH 감응성을 부여하

기 위하여, 그리고 MEG은 글루코오스가 함유된 단량체로서 하이

드로젤 내부에 탑재되는 단백질 약물의 안정화 및 소장벽과의 결합

력 향상 효과를 부여하기 위하여 사용하였다. 음이온 하이드로젤은

3차원의 네트워크 구조를 가지는 물질로써, 수용액상에서 다량의 물

을 흡수하여 팽창할 수 있으며 이때의 팽창거동은 외부 환경조건

(pH, 이온세기, 용매조성, 온도 등)의 변화에 의존한다. 음이온 하이

드로젤은 주위의 pH 변화에 따라 급격한 팽창비의 변화를 보이는

데 이러한 특징은 이들을 단백질 약물의 경구전달에 적합한 물질로

만든다. 즉, 단백질 약물을 탑재한 하이드로젤은 산성 환경인 위장

(pH -2)에서는 네트워크가 수축해서 내부에 탑재된 단백질약물을 방

출하지 않고 보호하며, 중성 또는 알칼리성인 소장(pH -7)에 도달

하면 네트워크가 팽창하면서 빠른 속도로 약물을 방출할 수 있다

[13-18]. 이러한 pH 감응성 팽윤거동은 젤내의 기능성 그룹이 주변

pH 변화에 따라 이온화하기 때문에 생기는 것으로 알려져 있다. 그

리고 이온화에 따른 팽윤거동은 네트워크 내부로의 용매침투 메커

니즘에 많은 영향을 미친다[19, 20]. 음이온 하이드로젤에서 이온화

세기가 증가할수록 이온화된 그룹 사이의 정전기적 반발력이 증가

하여 고분자 네트워크가 더 많이 팽창하게 된다. 따라서 네트워크

내부로 더 많은 양의 물이 침투하게 되고 결과적으로 더 많은 양의

약물을 방출하게 된다.

본 연구에서는 글루코스가 함유된 음이온 하이드로젤인 P(MAA-

co-MEG) 하이드로젤을 이용하여 음이온 하이드로젤에서의 pH 변

화와 공중합 조성에 따른 동적 팽윤거동을 조사하고 여러 가지 수

학적 모델을 사용하여 용매의 침투 메커니즘을 분석하였다. 한편,

pH 변화에 따른 이온화에 의한 하이드로젤의 거시적 팽윤 거동을

미시적 분자차원에서 설명하기 위하여 ATR-FTIR 기법을 이용하여

수화상태에서의 하이드로젤 분자구조를 관찰하였다.

2. 실 험

2-1. 하이드로젤의 합성

P(MAA-co-MEG) 하이드로젤을 합성하기 위하여 단량체로써

MAA(Polysciences, 미국)와 MEG(Polysciences, 미국) 그리고 가교

제로써 tetra(ethylene glycol) dimethacrylate(TEGDMA, Polysciences,

미국)를 사용하였다. 특히 MAA는 사용하기 직전 중합억제제를 제

거하기 위하여 감압 증류하였다. 단량체의 조성은 MAA와 MEG를

몰비 기준으로 1:0, 1:0.25, 1:0.5, 1:1로 혼합한 후, 각각의 단량체

혼합물에 단량체 대비 1.2 mol%의 TEGMA와 중합개시제인 1-

hydroxycyclohexyl phenyl ketone(Irgacure® 184, Ciba-Geigy, 미국)을

0.1 wt% 첨가한 후, 60 wt%의 용매(물:에탄올=1:1)에 용해했다. 이

와 같이 제조한 단량체 혼합용액을 두 장의 마이크로 슬라이드 사이

에 주입한 후, UV를 조사하여 필름모양의 하이드로젤을 합성하였다.

조사된 UV의 세기는 15.0±0.5 mW/cm2이고 조사시간은 30분이었다.

합성된 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤은 지름 1 cm의 디스크 형태로

절단하고 이어서 증류수에서 48시간 이상 세척하여 미반응 물질을 제

거한 후 건조하여 사용하기 전까지 건조기안에서 보관하였다.

2-2. pH 변화에 따른 동적 팽윤거동

pH에 따른 하이드로젤의 동적 팽윤거동을 살펴보기 위하여 건조한

하이드로젤 디스크의 질량을 측정한 후, pH 2.2와 7.0의 phosphate

citrate 완충용액을 제조하여, 각 pH 완충용액에 하이드로젤을 넣어

서 팽윤시켰다. 각 pH 완충용액에서 팽윤 상태의 하이드로젤을 일

정시간마다 꺼내어 질량을 측정하여 식 (1)을 이용하여 질량팽윤비,

q를 계산하였다.

(1)

여기서, q는 질량팽윤비(weight swelling ratio), W
s
는 팽윤 후 하이

드로젤의 질량, W
d
는 팽윤 전 하이드로젤 질량(건조 하이드로젤의

질량)을 나타낸다.

2-3. ATR-FTIR 분광분석

ATR-FTIR 분광분석은 수화상태의 시료를 분석할 수 있기 때문

에 시료가 실제 생물학적 조건에 있을 때와 같은 조건에서 시료의

거동을 관찰하는 데 아주 유용한 방법으로 알려져 있다[21]. 팽윤상

태에서 음이온 하이드로젤의 pH에 따른 분자구조의 변화를 살펴보

기 위하여 pH 2.2와 7.0인 완충용액에서 24시간 동안 팽윤된 하이

드로젤을 ZnSe crystal 위에 위치한 후, FTIR spectrometer (Nicolet

Nexus 670, 미국)를 이용하여 FTIR 스펙트럼을 얻었다.

3. 결과 및 고찰

3-1. P(MAA-co-MEG) 하이드로젤의 동적 팽윤거동

앞서 연구한 바에 의하면 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤은 주변

pH 변화에 따른 팽윤거동의 차이를 보여주었으며, pH 5를 전후하

여 급격한 팽윤비의 변화를 나타내었다. pH 5 이상의 pH에서는 평

형 질량팽윤비(equilibrium weight swelling ratio)가 최대 16배에 이

르렀다[22]. 본 연구에서는 pH 변화에 따른 P(MAA-co-MEG) 하이

드로젤의 동적 팽윤거동을 살펴 보기 위하여, 다양한 MAA와 MEG

조성을 가진 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤을 pH 2.2와 pH 7.0인

완충용액에 담근 후 일정한 시간마다 꺼내어서 하이드로젤의 질량

을 측정하여 질량 팽윤비를 계산하였다. Fig. 1은 pH 2.2와 7.0인

완충용액에서 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤(MAA:MEG=1:0.5)의

질량 팽윤비인 q의 변화를 시간에 따라 나타낸 것이다. pH가 7.0일

때 고분자 네트워크가 흡수한 물의 함량이 같은 시각에서 pH가 2.2

일 때 흡수한 양보다 많음을 알 수 있다. P(MAA-co-MEG) 하이드

로젤의 pK
a
인 5보다 높은 pH에서는 하이드로젤내의 MAA 반복단

위에 존재하는 카르복실산 그룹의 이온화에 의한 네트워크의 친수

성이 증가하게 되어서 상대적으로 많은 양의 물을 흡수하는 것으로

설명할 수 있다.

팽윤 시간과 하이드로젤 내부로 침투한 물의 흡수분율(M
t
/M

∞
)사

이의 관계에서 흡수분율이 0.60보다 작은 부분에 대해서는 식 (2)로

표현되는 수학적 관계를 적용할 수 있다[23].

(2)

여기서, Mt는 시각 t에서 네트워크로 흡수된 물의 질량, M
∞
는 네

트워크 내부로의 흡수가 평형에 도달하였을 때의 물의 질량, k1은

하이드로젤의 특성상수(characteristic constant of the hydrogel), n

은 특성지수(characteristic exponent)로서 용매의 침투 메커니즘의

q
Ws

Wd

-------=

Mt

M
∞

-------- k
1
tn=
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유형을 나타낸다. 즉, 필름 형태의 경우 n값에 따라 다른 용매 침투

메커니즘을 갖는데, n=0.5이면 Fickian 확산, n>0.5이면 non-Fickian

또는 anomalous transport, 그리고 n=1이면 case II(relaxation-controlled)

transport를 의미한다. Fig. 2에서 5까지는 pH 2.2과 7.0에서 여러

가지 다른 공중합 조성을 가진 P(MAA-co-MEG)하이드로젤의 팽

윤 시간과 흡수분율 간의 관계를 나타낸 그래프이다. 그림에서 나

타난 실험 데이터를 이용하여 ln(M
t
/M

∞
) vs. ln t를 계산해서 plot

하면 기울기와 절편으로부터 각각 상수 n과 k
1
을 구할 수 있고 그

결과를 Table 1에 정리하였다. 식 (2)를 이용하여 계산한 결과는

Fig. 2-5에서 실선으로 표시되었다. pH가 7.0일 때 n은 1에 근접한

값을 가지는 것을 알 수 있고 그것은 용매의 침투 메커니즘이 case II

(relaxation-controlled) transport라는 것을 나타낸다. 반면에 pH 2.2

에서의 침투 메커니즘은 non-Fickian transport를 나타내는데, 앞서

언급한 바와 같이 가교고분자(고분자 네트워크)의 동적 팽윤거동은

용매의 확산과 고분자 사슬 간의 이완(relaxation), 두 가지 현상의

상대적인 기여에 의존하고, 이온화가 가능한 고분자 네트워크에서

는 고분자의 이완이 고분자에 존재하는 이온화 그룹의 이온화에 많

은 영향을 받는다. 이온화 정도의 증가는 고분자 사슬 간의 반발력

에 의한 사슬의 팽창 가져오고 결과적으로 거시적인 사슬 이완에

영향을 미친다. 그러므로 젤의 이온화가 증대될수록 팽윤 거동은

상대적으로 고분자 사슬의 이완 메커니즘에 의해 지배된다. 이것은

왜 pH 7.0에서 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤이 relaxation-controlled

에 의해 팽윤 되었는지를 설명한다. 반대로 pH 2.2 에서는 이온화

Fig. 1. Dynamic swelling of P(MAA-co-MEG) hydrogels (MAA:MEG=1:0.5)

swollen in buffer solutions of pH 2.2 (□) and 7.0 (◇) at 37 oC.

Fig. 2. Fractional water uptake, M
t
/M

∞
, of P(MAA-co-MEG) hydro-

gels (MAA:MEG=1:0.5) swollen in pH 2.2 buffer solution at

37 oC; experimental data (◇), equation (2) (__), and equation

(4) (. . . ) (average±SD, n=3).

Table 1. Parameters n and k
1
 of Eq. (2) for P(MAA-co-MEG) hydrogels

with various molar ratios of MAA and MEG, and swollen in

pH 2.2 and 7.0 buffer solutions at 37 oC(average±SD, n=3)

MAA:MEG

(molar ratio)

n k
1
×102 (min−n)

pH 7.0 pH 2.2 pH 7.0 pH 2.2

1:0 1.05 (±0.03) 0.72 (±0.01) 0.71 (±0.09) 5.20 (±0.04)

1:0.25 1.05 (±0.01) 0.67 (±0.03) 0.91 (±0.04) 5.43 (±0.43)

1:0.5 1.06 (±0.07) 0.69 (±0.04) 1.03 (±0.21) 5.02 (±0.69)

1:1 1.05 (±0.07) 0.79 (±0.04) 1.18 (±0.30) 3.61 (±0.24)

Fig. 3. Fractional water uptake, M
t
/M

∞
, of P(MAA-co-MEG) hydro-

gels (MAA:MEG=1:0) swollen in pH 2.2 buffer solution at

37 oC; experimental data (◇ ), equation (2) (__), and equation

(4) (. . . ) (average±SD, n=3).
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그룹의 이온화가 발생하지 않기 때문에 고분자 사슬 간의 반발력

이 없다. 따라서 전반적이 침투 메커니즘이 이완(relaxation)에 의

해 영향을 받는 것보다는, n 값이 Fickian에 가까워지는 non-Fickian

transport의 영향을 받는 결과를 보여준다. 그러나 공중합 조성에 따

른 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤들의 동적 팽윤거동 사이에는 같

은 pH에서는 커다란 차이가 없었다.

이상에서 사용한 모델은 물의 흡수분율이 0.60 이하일 때는 잘 맞

지만 그 이상에서는 정확도가 떨어진다. 따라서 60% 이상의 부분

에 대한 정확한 계산을 얻기 위하여 오랜 시간 팽윤이 진행된 후 용

매의 흡수는 주로 고분자 네트워크의 이완에 의해 진행되며 이때의

이완속도는 일차 속도론으로 표시된다고 가정하면 Berens-

Hopefenberg differential equation [24]을 이용하여 다음과 같은 식 (3)

을 얻을 수 있다.

(3)

여기서 k2는 relaxation rate constant를 나타낸다. 식 (3)을 적분하면,

(4)

여기서 A는 상수이다. 상수 A와 k2는 ln(1-Mt/M∞
) vs. t(시간)를

plot 하여 기울기와 절편으로부터 구할 수 있다. 단, 이때 고려해야

할 시간은 흡수분율이 0.60 이상의 값을 가지는 부분의 시간이다.

식 (4)로부터 계산된 상수 A와 k
2
 값들을 Table 2에 정리하였고 그

로부터 계산된 흡수분율을 Fig. 2-5에 점선으로 표시하였다. 식 (4)

를 이용한 경우, pH 7.0에서는 계산된 흡수분율이 60% 이상의 부

분에서 그리고 pH 2.2에서는 흡수분율 전반에 걸쳐서 실험결과와

잘 맞는 것을 볼 수 있었다. 한편, 흡수분율을 t1/2에 대하여 plot 하

면 용매의 침투 메커니즘이 Fickian 확산 또는 case II transport에

의한 것인지를 구별할 수 있는 특성곡선이 얻어진다. Fickian 확산

에 의한 곡선은 단순하게 굴절 없이 평형에 다다르는 형태지만 case II

transport에 의한 곡선은 sigmoidal 형태를 보여준다. Fig. 6은 pH

2.2와 7.0에서의 t1/2에 대한 P(MAA-co-EG) 하이드로젤의 흡수분

율을 나타내주는 그림으로, pH 7.0에서의 곡선 형태가 sigmoidal인

것으로부터 pH 7.0에서의 팽윤 메커니즘이 pH 2.2에 비해 상대적

으로 case II transport에 의한 것임을 보여준다.

3-2. P(MAA-co-MEG) 하이드로젤의 ATR-FTIR 분광분석

P(MAA-co-MEG) 하이드로젤의 동적 팽윤거동을 관찰한 결과,

pH 7.0에서의 팽윤거동은 고분자 네트워크의 이온화에 의한 고분

자 사슬의 이완에 의한 것임을 알 수 있었다. 이것을 분자구조적 차

원에서 확인하기 위하여 pH 2.2와 7.0의 완충 용액으로 팽윤시킨

P(MAA-co-MEG) 하이드로젤의 분자구조를 ATR-FTIR 분광 분석

법을 이용하여 조사하였다. Fig. 7은 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤

(MAA:MEG=1:0.5)을 pH 2.2와 7.0 완충용액으로 수화시킨 후 얻은

dMt

dt
--------- k

2
M

∞
Mt–( )=

Mt

M
∞

-------- 1 A k
2
t–( )exp–=

Fig. 4. Fractional water uptake, M
t
/M

∞
, of P(MAA-co-MEG) hydro-

gels (MAA:MEG=1:0.5) swollen in pH 7.0 buffer solution at

37 oC; experimental data (◇), equation (2) (__), and equation

(4) (. . . ) (average±SD, n=3). 

Fig. 5. Fractional water uptake, M
t
/M

∞
, of P(MAA-co-MEG) hydro-

gels (MAA:MEG=1:0) swollen in pH 7.0 buffer solution at

37 oC; experimental data (◇), equation (2) (__), and equation

(4) (. . . ) (average±SD, n=3).

Table 2. Parameters A and k
2
 of Eq. (4) for P(MAA-co-MEG) hydrogels

with various molar ratios of MAA and MEG, and swollen in

pH 2.2 and 7.0 buffer solutions at 37 oC (average±SD, n=3)

MAA:MEG

(molar ratio)

A k
2
×102 (min−1)

pH 7.0 pH 2.2 pH 7.0 pH 2.2

1:0 4.90 (±0.94) 0.99 (±0.00) 3.61 (±0.13) 3.12 (±0.30)

1:0.25 1.93 (±0.17) 0.95 (±0.00) 2.94 (±0.18) 2.35 (±0.12)

1:0.5 1.52 (±0.08) 0.96 (±0.02) 2.89 (±0.16) 2.45 (±0.13)

1:1 1.12 (±0.03) 0.96 (±0.03) 2.27 (±0.05) 2.41 (±0.24)
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FTIR 스펙트럼이다. pH 7.0에서 팽윤시킨 하이드로젤에서는 카르복

실산의 이온화에 의한 C(=O)-O−의 대칭신축진동(symmetric stretching

vibrations) 피크(1,414 cm−
1)와 비대칭신축진동(asymmetric stretching

vibrations) 피크(1,543 cm−
1)를 각각 볼 수 있다. 그러나 pH 2.2에서

팽윤시킨 하이드로젤에서는 카르복실산의 이온화에 의한 피크들은

볼 수 없었고, 1,708 cm−
1에서 C=O에 의한 피크를 볼 수 있었다. 이

상과 같은 ATR-FTIR 분광 분석결과는 앞서 설명한 pH 7.0에서의 음

이온 하이드로젤의 팽윤거동의 원인이 고분자 네트워크에 존재하는

이온화 그룹의 이온화에 의한 것임을 확인하여 준다.

4. 결 론

음이온 하이드로젤에서 용매(물)의 침투 메커니즘은 주변 pH의

영향을 많이 받았다. 젤의 pK
a
보다 높은 pH에서는 물의 침투 메커

니즘이 Fickian 확산보다는 case II, 즉 고분자 사슬의 이완에 의한

것이 지배적이었다. 이러한 결과는 P(MAA-co-MEG) 하이드로젤의

MAA 성분에 존재하는 카르복실산 그룹의 이온화에 의한 것임을

ATR-FTIR 분광 분석결과 확인할 수 있었다. 이온화가 증가함에 따

라 고분자 사슬 간의 정전기적 반발력이 증가하고 그 결과 거시적

인 고분자 사슬의 이완과 팽창을 가지고 온다. 그러나 같은 pH에서

P(MAA-co-MEG) 하이드로젤의 공중합 조성에 따른 팽윤 메커니즘

의 차이는 볼 수 없었다. 한편, 수학적 모델들로 살펴본 물의 흡수

분율에 대한 계산은 pH가 증대함에 따라 용매의 침투 메커니즘이

case II transport에 근접함을 나타내었다.
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