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요 약

산화질소(NO)가 혈관 확장, 혈소판 응집 억제, 면역 반응 조절, 상처 치료, 항암 등의 주요 병리 생리학적 프로세스

에 관여한다는 사실이 밝혀지면서 최근 산화질소 전달에 대한 국내외 연구진들의 관심이 높아지고 있다. 그러나 인체

에 이상적으로 적용될 수 있는 산화질소 전달체의 개발은 산화질소의 높은 반응성과 짧은 반감기로 인하여 여전히 난

제로 남아 있다. 본 논문에서는 다양한 산화질소 전달체 중에서도 최근 바이오메디컬 분야에서 연구가 활발히 이루어

지고 있는 나노 구조체를 이용한 전달체의 연구 결과 및 응용 방향에 대해서 소개하고자 한다. 나노 크기의 구조체가

다른 전달체와 비교하여 가지는 장점은 표면 대 부피 비율이 높아 산화질소를 효율적으로 탑재할 수 있고, 표면 개조

능력이 뛰어나 산화질소의 방출 양상을 효과적으로 제어할 수 있다는 것이다. 특히 이 글에서는 다양한 나노 구조체

중에서도 나노입자 형태, 마이크로에멀젼 형태, 그리고 다층필름 형태의 나노 구조체에 대해서 다룸으로써 각 구조체

의 산화질소 방출 양상을 비교하고 그 특징에 대해서 자세히 알아보고자 한다. 이와 같은 나노 구조체의 개발은 산화

질소의 급격한 방출을 방지하고 지효성을 띠게 함으로써 타겟 부위에서의 효과를 높일 수 있을 것으로 기대되며, 더

나아가 차후 다양한 바이오메디컬 분야에서 유망한 치료 기제로서 적용될 수 있을 것으로 보인다.

Abstract − The discovery of nitric oxide (NO) as a major signaling molecule in a number of pathophysiological processes

– vasodilation, immune response, platelet aggregation, wound repair, and cancer biology – has led to the development of var-

ious exogeneous NO delivery systems. However, the development of ideal delivery system for human body application is

still left as a challenge due to its high reactivity and short half-life in physiological condition. In this article, an overview of

several nano-structures as potential NO delivery system will be presented, along with their recent research results and bio-

medical applications. Nano-size delivery system has immense advantages compared to others due to its high surface-to-vol-

ume ratio and capability for surface modification; thus, it has been proven to be effective in delivering nitric oxide with

enhanced performance. Through this novel nano-structure delivery system, we are expecting to achieve sustained release of

nitric oxide within adequate range of concentration, which ensures desired drug effects at the target site. Among different

nano-structures, in particular, nanoparticle, microemulsion and nanofilm will be reviewed and compared to each other in

respect of nitric oxide release profile. The proposed nano-structures for exogeneous NO delivery have a biological signifi-

cance in that it can be further utilized in diverse biomedical fields as a highly promising therapeutic method.

Key words: Nano structure, Nitric oxide, Release profile, Biomedical

†To whom correspondence should be addressed.
E-mail: Jinkee.hong@yonsei.ac.kr
‡이 논문은 연세대학교 설용건 교수님의 정년을 기념하여 투고되었습니다.

This is an Open-Access article distributed under the terms of the Creative Com-
mons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc/3.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduc-
tion in any medium, provided the original work is properly cited.



306 최윤서 · 정혜중 · 박경태 · 홍진기

Korean Chem. Eng. Res., Vol. 57, No. 3, June, 2019

1. 서 론

산화질소(Nitric Oxide, NO)가 주요 생리학 및 병리학적 프로세

스에 관여한다는 사실이 밝혀지면서 최근 산화질소를 이용한 치료

법에 대해 많은 연구가 이루어지고 있다. 산화질소가 관여하는 프

로세스에는 혈관 확장[1], 혈소판 응집 억제[1], 면역 반응 조절[2],

상처 치료[3], 항암[4] 등에 이르기까지 매우 다양한데, 이러한 생리

학적 특성으로 인해 향후 산화질소의 응용 및 기대효과에 대한 관

심이 더욱 커질 것으로 예상된다. 산화질소의 작용 원리 및 전달 시

스템에 대한 많은 연구가 이루어졌음에도 불구하고, 인체에 적용하

여 성공적으로 산화질소를 전달할 수 있는 전달체의 개발은 여전히

난제로 남아있다. 그 이유는 산화질소가 농도에 따라 다른 생리학

적 변화를 일으키는 특성을 가지는데, 현재까지 개발된 전달체들은

산화질소의 짧은 반감기와 조절이 어려운 방출 특성으로 인해 체내

에서 동일한 농도에 의한 지속적인 효과를 나타내기 어려웠기 때문

이다. 따라서 지효성을 갖는 산화질소 전달 시스템을 개발하는 것

이 중요하지만 전달체에 산화질소를 탑재하고 방출량 및 방출 양상을

조절하는 것은 여전히 도전적인 과제이다[5]. 따라서 산화질소의

제한적인 탑재량과 급속한 방출 양상으로 인한 임상 적용에서의 한

계점을 해결하기 위하여 산화질소를 효과적으로 전달하고 방출할

수 있는 전달체에 대한 연구가 국내외에서 활발하게 이루어지고 있다.

전달체 중에서도 특히 ‘나노’ 크기의 구조체가 가지는 장점은 부

피에 비해 큰 표면적을 가져 구조체 내부에 산화질소를 효율적으로

탑재할 수 있고, 다양한 투여 경로를 통해 나노 사이즈의 구조체를

원하는 부위에 도달시킬 수 있으며, 세포 내부로의 전달도 가능하

다는 것이다. 또한, 높은 표면적 대 부피 비율(surface-to-volume

ratio)로 인해 표면의 성질이 주요하게 작용하기 때문에 표면의 구

성 및 특성을 조절함으로써 산화질소의 방출 양상을 효율적으로 제

어할 수 있다.

이러한 나노 구조체를 형성함에 있어서 가장 주요한 과제는 산화

질소의 급격한 방출을 방지하고 지효성을 띠게 함으로써 세포 독성은

최소화하고 목표로 하는 부위의 약물 효과는 극대화하는 것이다.

지금까지 연구된 산화질소 전달체에는 실리카 기반 나노 입자

(silica-based nanoparticles)[6], 리포좀(liposome)[7], 고분자[8], 에

멀젼(emulsion), 나노 다층 필름(nano-multilayer film) 등이 있고,

뿐만 아니라 산화질소 기체를 생성할 수 있는 NO donor에 대한 연

구도 지속적으로 이루어지고 있다. 다양한 종류의 NO donor 중에

서도 특히 체내 환경에서 자발적으로 산화질소를 방출할 수 있는

N-diazeinumdiolate (NONOate)에 대한 연구가 많이 이루어지고 있

는데, 그 이유는 NONOate가 양성자와 반응하여 자발적으로 산화

질소를 방출하는 메커니즘을 가지고 있으며 고압반응을 통해

amine을 포함하는 모든 물질에 합성이 가능하기 때문이다[9].

이처럼 산화질소 전달 시스템에 대한 연구가 세계적인 주목을 받는

이유는 산화질소 기체의 방출 양상을 조절함으로써 다양한 생체 프

로세스에 대한 제어가 가능해지기 때문이다. 따라서 도입하고자 하는

전달체의 구조와 특성을 정확히 파악하고 제어할 수 있게 된다면

우리가 원하는 이상적인 산화질소 전달 시스템을 개발할 수 있게

된다. 본 논문에서는 다양한 산화질소 전달체 중에서도 최근 바이

오메디컬 분야에서 연구가 활발히 이루어지고 있는 입자 형태와 다

층 필름 형태의 나노 구조체에 대하여 소개하고자 한다.

2. 본 론

본 논문에서 소개할 산화질소 전달체의 종류에는 나노 입자 형태의

BPEI-NO-NP, 마이크로에멀젼 형태의 PFC ME, 그리고 나노 필름

형태의 BPEI/ALG와 PLL/PGA가 있다. 각 나노 구조체의 반감기

와 총 방출량을 비교한 그래프를 통해 나노 구조체의 종류에 따라

서 그 특성과 장단점이 상이하다는 것을 알 수 있고(Fig. 1), 그 특

성을 적합한 응용분야에 적용시킴으로써 원하는 효과를 얻을 수 있

다. 따라서 본문에서는 각 나노 구조체에 관한 연구 내용을 통해 다

양한 바이오메디컬 분야로의 응용 방향을 제시하고자 한다.

2-1. 입자 형태 나노 구조체

산화질소의 체내 약물 대사 및 분포 양상을 조절하기 위한 가장

주된 방법 중 하나는 산화질소 전달체를 나노 입자 형태로 만드는

것이다. Friedman과 그 연구진은 산화질소 전달 시스템에서 가장

중요하게 다루어져야 할 특징으로 약물 효과가 유효할 정도의 지속

성을 꼽았고, 그에 적합한 전달체로 나노 입자를 선정하였다[10].

약물 전달 용도로서의 나노 입자는 1 µm 이하의 콜로이드 입자로

정의되며, 생체적합성, 높은 안정성, 높은 수용량 등 약물 전달체로서

많은 이점을 가지고 있다[11]. 그 중에서도 가장 큰 이점은 입자의

크기 조절을 통해 경구 투여, 혈관 투여, 국소적 도포 등의 다양한

경로로 산화질소를 투여할 수 있다는 것이고[10], 나노 입자의 구성

및 구조를 조절함으로써 산화질소의 지속적인 방출을 유도할 수 있

다는 것 또한 중요한 이점 중 하나이다.

다양한 나노 입자 중에서도 실리카 기반 나노 구조체에 대한 연

구가 바이오메디컬 분야에서 활발하게 진행되고 있다. 그 이유는

실리카 기반 나노 입자의 합성과정이 간단하고, 나노 입자의 크기,

구성, 형태 등을 원하는 대로 조절할 수 있으며, 안정적이고 독성을

띠지 않아 약물 전달체로서 적합한 성질을 가지고 있기 때문이다

[12-15]. 따라서 이러한 특성들을 알맞게 활용한다면 실리카 기반

나노 구조체를 이용하여 우리가 원하는 산화질소 전달 시스템도 개

발할 수 있다. 예를 들어, 실리카 나노 입자의 표면을 branched

polyethylene imine (BPEI)로 코팅하여 산화질소 기체의 확산을 조

절하는 시스템을 개발한 연구 사례가 있다[16].

Fig. 1. Nitric oxide release profile (t[NO]) and half-life (t
1/2
) in different

types of nanostructure delivery systems.
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이 연구는 Fig. 2(a)에서 볼 수 있는 바와 같이 실리카 나노 입자의

표면에 BPEI라는 고분자 물질을 코팅함으로써 산화질소의 방출 양

상을 조절하고자 하였다. 실리카 나노 입자의 표면 코팅 물질로

BPEI가 사용된 이유는 BPEI가 많은 아민(amine)을 포함하고 있어

NONOate를 생성하기에 적합할 뿐만 아니라, 주변 아민(amine)과의

상호작용을 통해 NONOate를 안정화하는 역할도 수행할 수 있기

때문이다. 그리고 이러한 NO donor의 안정화 과정을 통해 산화질

소 기체의 방출이 지속적으로 유지될 수 있다는 이점이 있다[16].

BPEI의 또 다른 이점은 수용액 내에서의 정전기적 인력을 통해 실

리카 나노 입자 표면에 자동적으로 코팅될 수 있다는 것인데, 이러

한 자가 조립 과정을 통해 BPEI-NO NP의 합성 과정을 단순화시킬

수 있다[17-20]. 합성된 BPEI-NO NP는 체내 환경에서 양성자와

반응하여 산화질소 기체를 방출하게 되고, 그 지속적인 방출 양상을

화학 발광 분석기를 통해 확인할 수 있다(Fig. 3a).

산화질소 기체의 지속적인 방출로 인한 효과에는 두 가지가 있다.

먼저, 산화질소 기체의 살균 효과를 통해 상처를 빠르고 효과적으

로 치료할 수 있다. 산화질소는 일반적으로 항균 효과가 뛰어난 물

질로 널리 알려져 있는데, 항균 효과가 나타나는 메커니즘은 바로

산화적 스트레스(oxidative stress)를 통해서이다. 세포 내의 산화질

소 농도가 높아지면 산화질소가 활성산화질소 상태로 변하게 되고,

ONOO-와 같은 과산화물질이 세포막을 파괴함으로써 세균이 사멸

된다.

두 번째 효과는 산화질소의 농도를 조절함으로써 세포 생존율을

높이는 것이다. 높은 농도의 산화질소가 방출되면 세포 독성이 나

타나 체내에서 조직 손상이 일어날 수 있기 때문에 산화질소의 방

출량을 일정하게 조절하여 세포에 미치는 영향을 최소화하는 것이

중요하다. Fig. 3(b)의 세포 생존율을 보면 산화질소 전달체가 도달

한 이후에도 세포가 체내 환경에서의 생존율과 비슷한 정도를 보이는

것을 확인할 수 있다. 이는 BPEI-NO NP가 산화질소의 방출을 지

속적으로 조절하여 같은 농도의 산화질소가 도달하였을 때 세균은

사멸하는 반면 세포는 증식될 수 있도록 하였기 때문이다. 따라서

이 연구는 항균 효과와 세포의 생존율을 높이는 두 가지 효과를 동

시에 가지기 때문에 상처 치료에 효과적으로 적용될 수 있고, 결국

결막염 치료에도 뛰어난 효과를 보일 수 있다(Fig. 2b)

이전에도 NONOate가 탑재된 나노 입자에 대한 연구가 많이 이

루어졌었지만, 이 연구는 BPEI라는 고분자 물질을 이용하여

NONOate와의 분자 작용을 통해 나노 입자 표면에서 안정화가 일

어나도록 했다는 점에서 그 차별성을 찾아볼 수 있다. NONOate가

안정화됨에 따라 산화질소 방출 양상도 지속적으로 변할 수 있었고

세균성 각막염 치료에 있어서 뛰어난 항균 효과를 보였다. 뿐만 아

니라 나노 입자 표면에의 자가 조립 과정을 통해 산화질소 전달체의

합성과정을 단순화시켰다는 점 또한 이 연구결과에 주목해야 할 이

유 중 하나이다.

다음으로 설명하고자 하는 것은 에멀젼(emulsion) 형태의 나노

입자를 이용한 산화질소 전달 시스템이다. 국내 연구진이 개발한

Fig. 2. (a) Synthetic process and nitric oxide release mechanism of BPEI-NO NP, and (b) the effect of BPEI-NO NP with sustained nitric

oxide release as a treatment for bacterial keratitis.

Fig. 3. (a) Nitric oxide release profile of BPEI-NO NP, and (b) the

quantitative results of cell viability for 24 h. BPEI-NO-NP:

BPEI-coated NO-releasing silica nanoparticle, PC: positive

control, NC: negative control.
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Perfluorocarbon(PFC) 마이크로 에멀젼(ME) 전달체는 많은 양의

산화질소 기체를 수용할 수 있고, 높은 생체 적합성을 가지는 동시

에 산화질소의 방출량을 조절하여 뛰어난 항균효과를 보이는 것을

확인하였다[21]. PFC가 기체 전달체로서 적합한 이유는 강한 탄소-

플루오린 결합을 바탕으로 높은 안정성을 보이며, PFC 간의 반데

르발스 상호작용이 기체의 용해성을 높여 많은 양의 기체를 수용할

수 있기 때문이다[22]. 이러한 성질들로 인하여 PFC 액체는 혈액을

대신해서 산소 기체를 전달할 수 있는 물질로 많은 주목을 받았지

만[23], 산화질소 기체 전달에 있어서는 아직까지 많은 연구가 이루

어지지 않았다.

이 연구에서는 소수성을 띠는 PFC를 에멀젼 또는 입자 형태로

만들어 물속에서도 확산이 일어날 수 있도록 함으로써 다양한 바이

오메디컬 분야에의 적용이 가능하게 하였다. PFC를 에멀젼 형태로

만드는 것은 산화질소 기체를 방출하는데 있어서도 중요한 역할을

수행한다. 산화질소는 반응성이 매우 높기 때문에 다른 활성산소와

만나면 질소산화물을 생성하는 불안정한 양상을 보인다[24]. 따라서

산화질소는 다른 반응성 물질에 노출이 최소화될수록 안정적으로

유지될 수 있는데[25], 문제는 PFC가 산화질소 뿐만 아니라 다른

기체에도 높은 용해성을 가져 산화질소가 다른 기체와 접촉하게 될

가능성이 높다는 것이다.

그러므로 PFC를 이용하여 산화질소 기체를 안정적으로 전달하기

위해서는 산화질소와 다른 기체의 접촉을 최소화해야하는데, Fig.

5(a)에서 보는 바와 같이 에멀젼의 경계면이 그 접촉을 방지하는 역

할을 수행한다. PFC와 물에서의 산화질소 용해도가 각각 다르기

때문에 산화질소가 방출되는 속도를 늦출 수 있고, 따라서 Fig. 4에

서와 같이 산화질소 농도가 지속적으로 유지되는 방출 양상을 확인

할 수 있다.

이렇게 방출된 산화질소는 활성산소 생성물과 반응하여 항균 물

질들을 생성하거나[26], 산화질소 자체가 OONO-, RSNO, NO
2 
등

으로 바뀌어 세균의 DNA를 손상시키는 역할을 한다. 산화질소가

PFC로부터 빠져나와 세균의 세포질에 도달하는 과정은 헨리의 법

칙에 따른 부분압력에 의해서 결정된다[21]. 높은 압력의 PFC 입자

에서 낮은 압력의 외부로 산화질소가 빠져나오게 되면, 시간이 지

남에 따라 외부에 산화질소가 축적되고 이후 외부의 압력과 농도가

높아짐에 따라 산화질소가 세균 내로 침투할 수 있게 된다[21].

PFO ME (Perfluorooctane Microemulsion)은 10분간의 초음파처

리과정을 통해서 매우 간단하게 합성될 수 있기 때문에 복잡한 화

학 처리 과정이 요구되고 시간이 많이 소요되는 다른 산화질소 전

달체 합성과정과 비교하여 큰 이점을 가진다. 또한, PFO ME에는

많은 양의 산화질소가 별다른 화학 반응을 거치지 않고서도 탑재될 수

있으며, 이렇게 탑재된 산화질소는 12시간 동안 방출을 유지하는

높은 지효성을 띤다. 인체 피부 세포(HDF)를 통해 세포 생존율을

확인하였을 때도 3일여 간 독성을 보이지 않는 것을 확인할 수 있

었고(Fig. 5b), 높은 농도의 산화질소가 S. aureus에 강한 항균 효과를

보이는 것을 확인하여 항균을 위한 용도로 사용하기에 적합하다는

사실을 알 수 있었다(Fig. 5c).Fig. 4. Nitric oxide release profile of PFO. PFO ME: Perfluorocarbon

Microemulsion.

Fig. 5. Schematic illustration of PFO ME after nitric oxide gas loaded and the release mechanism of nitric oxide, (b) Cell viability change

after 3 days of nitric oxide treatment, (c) Anti-bacterial effect for S. aureus of NO-loaded PFO ME.
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이처럼 PFO ME가 생체적합성을 가짐과 동시에 합성과정이 간

단하고, 높은 수용량을 보이며, 지속적인 방출이 가능하다는 사실

을 고려하면, 앞으로 PFC를 이용한 전달체가 산화질소를 전달하는

목적 이외에도 다양한 바이오메디컬 및 바이오 분석 분야에서 많은

주목을 받을 것으로 예상된다.

2-2. 필름 형태 나노 구조체

입자 형태의 산화질소 전달체가 산화질소를 효과적으로 방출할

수 있다는 이점이 있지만, 높은 표면적으로 인하여 빠른 속도의 방

출이 일어날 수 있다는 한계점이 존재한다. 이와 달리 고분자

scaffold를 이용한 필름 형태의 나노 구조체는 표면적이 상대적으로

작고, 필름 위의 구조와 구성을 별다른 제한없이 조절할 수 있어 산

화질소의 방출 양상을 비교적 세밀하게 조정할 수 있다. 뿐만 아니

라 필름 형태의 전달체는 표면에 어떤 것이든 손쉽게 적용시킬 수

있기 때문에 원하는 성질을 갖는 전달체를 제작할 수 있다는 이점

이 있다.

나노 필름을 다층으로 제조하기 위해서 Layer-by-Layer (LbL)

assembly라고 불리는 층과층 적층법 기술이 사용되는데, 이는 서로

다른 고분자 전해질 물질을 정전기적 인력을 통해 층층이 쌓아 올

리는 것이다[27]. 고분자 전해질 물질이 주로 사용되기는 하지만,

분자 간 상호작용이 일어나는 모든 물질에도 적용이 가능하기 때문

에 최근에는 산화 그래핀(graphene oxide)[28], 약물[29], 나노 입자

(nanoparticle)[30], 단백질[31,32], DNA[33] 등이 이용되는 경우도

있다. 또한, 나노 필름의 표면에 코팅하는 기질의 크기, 구성, 재료

등을 원하는 대로 조절할 수 있기 때문에 앞으로 바이오메디컬 분

야에서의 폭 넓은 응용이 가능할 것으로 보인다.

따라서 LbL 적층법을 이용하여 생체에 적합한 성질을 갖는 나노

필름을 제조한다면 산화질소의 방출 양상을 조절할 수 있는 산화질

소 전달 시스템도 개발할 수 있다. 이렇게 개발된 나노 필름 산화질

소 전달체는 스텐트에 코팅되어 restenosis를 방지하거나, 콘택트렌

즈에 부착시켜 각막염을 치료하거나, 또는 상처 드레싱 패드에 부

착하여 상처를 치료하는 용도 등 다양한 의료 분야에 적용될 수 있

다[34] (Fig. 6).

나노 필름은 그 두께 또는 환경(pH, 온도 등)에 따라서 성질이 달

라지기 때문에 산화질소를 전달하기에 적합한 특성을 갖는 조건을

찾는 것이 중요하다. 예를 들어, 나노 필름의 구조에 따라서 달라지는

산화질소 방출 양상에 대해 알아보기 위해 고분자 전해질 물질의

pH 환경을 조절하여 비교한 연구 결과가 있다[34]. 이 연구는 나노

필름의 구조와 산화질소 방출 패턴 사이의 관계를 밝히기 위해 서로

다른 구조를 가진 나노 필름을 만들어 그 특성을 확인하고자 하였다.

나노 필름을 코팅하는 기질로는 branched polyethylene imine

(BPEI)와 alginate (ALG)의 두 고분자 전해질 물질이 사용되었다.

BPEI는 amine 그룹을 많이 보유하고 있어 산화질소를 생성하는데

적합한 동시에 아미노기(NH
3

+)로 인해 양전하를 띠고, ALG는 생

체에 적합하면서도 카르복실기(COO-)로 인해 음전하를 띠기 때문에

나노 필름으로 적층되기에 적합한 성질을 가지고 있다. BPEI와

ALG는 정전기적 상호작용을 통해 나노 필름 위에 코팅되었으며,

두 가지 다른 pH 조건을 사용함으로써 그 구조에 변화를 주었다

[35].

BPEI의 이온화 정도는 pH9로 고정시켜 pKa 값과 동일한 수준으로

유지시킨 반면, ALG의 pH는 pH4와 pH8의 두 가지 조건으로 분리

하여 실험을 진행하였다. ALG의 pH 조건을 다르게 한 이유는

ALG에 붙어있는 카르복실기의 이온화 정도에 따라서 분자 간의 상

호작용이 달라지기 때문인데, pH8에서는 높은 이온화 정도를 보여 직

선 형태의 구조를 띠는 반면, pH4에서는 카르복실기의 protonation이

일어나 코일 형태의 고르지 않은 구조를 가지게 된다[34] (Fig. 7a).

이렇게 두 가지 다른 형태의 나노 필름 구조를 만들고 난 후에는,

산화질소 방출이 어떤 패턴으로 일어나는지 화학 발광 분석기를 통해

확인하였다. Fig. 7(b)와 (c)에서 확인할 수 있듯이(BPEI9/ALG8)
n
을

이용한 Film1은 이중층의 개수에 비례하여 산화질소의 농도가 증

가하는 추세를 보인 반면, (BPEI9/ALG4)
n
을 이용한 Film2의 경우

에는 별다른 경향성을 찾아볼 수 없었다. 이처럼 구조에 따라서 산

화질소 방출 양상이 다르게 나타나는 이유는 필름 형태에 따라서

NONOate기가 생성되는 양이 달라지기 때문이다. Film1은 높은 이

온화 수준으로 인해 BPEI와 ALG 간의 안정적인 흡착 작용이 일어

나 층과층 사이의 평평한 구조가 유지되기 때문에 필름 표면 및 내

부에도 NONOate가 형성될 수 있다. 반면, Film2는 BPEI와 ALG

간의 정전기적 상호작용이 약하게 일어나 NONOate가 내부가 아닌

표면에 제한적으로 생성되고, 이에 따라서 산화질소 방출도 더 빠

르게 일어나게 된다.

산화질소 방출에 있어서 11-30시간의 지속기간을 보인 Film1은

상처 드레싱에 효과적으로 적용시킬 수 있을 것으로 보인다. 드레

Fig. 6. Biomedical applications of nitric oxide releasing nanofilm.
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싱은 48시간마다 교체할 수 있기 때문에 산화질소의 항균 효과를

이용한다면 드레싱을 부착함과 동시에 상처를 치료하는 두 가지 효

과를 얻을 수 있다[36]. 뿐만 아니라 두께에 따라서 산화질소가 방

출되는 정도를 조절할 수 있다는 것을 확인했으므로 세포 독성을

보이지 않는 범위 내에서의 치료 또한 가능할 것으로 보인다.

나노 필름의 구조 차이를 이용한 연구 외에도 필름의 두께를 조

절하여 산화질소 방출의 지속성을 높인 연구 사례가 있다[37]. 이

연구는 poly-L-lysine(PLL)과 poly-L-glutamic acid(PGA)의 두 가

지 고분자 물질을 정전기적 상호작용을 바탕으로 필름 위에 코팅하

여 그 두께를 조절하였다[38]. PLL과 PGA를 사용한 이유는 두 고

분자 물질이 각각 양전하와 음전하를 띠고 있어 필름 합성에 용이

할 뿐만 아니라 생체에 적합하면서도 생체 내에서 분해가 가능하기

때문이다[39]. 필름의 두께는 프로필로미터(profilometer)로 측정되

었고, 표면의 형태는 SEM과 AFM으로 관찰되었다.

이 연구에서는 세 가지 두께의 필름을 형성하였는데, 2.5bi,

6.5bi, 10.5bi가 그것이고, 각각 5.2 nm, 320 nm, 866 nm의 두께를

가진다. (PLL/PGA)
6.5
 필름의 경우 Fig. 8(b)에서 볼 수 있는 바와

같이 대략 45시간 동안 산화질소가 방출되는 것으로 나타나, 다른

두 필름에서 보다 산화질소가 더 천천히 지속적으로 방출된다는 사

실을 알 수 있었다. 이와 달리, 2.5bi와 10.5bi의 경우에는 그 방출

양상이 현저히 달라지는 모습을 볼 수 있었는데(Fig. 8a), 2.5bi 필

름은 지속 기간이 21.6시간 동안만 유지되는 비교적 짧은 방출 양

상을 보였다. 그 이유는 기판 위에 코팅된 고분자 물질의 양이 적어

서 NONOate 또한 적은 양만이 탑재되었기 때문이다[41].

그 이후의 6.5bi 필름까지는 두께가 증가할수록 산화질소 방출량

도 증가하는 모습을 보였으나, 10.5bi 필름에서는 34.1시간 동안만

방출이 지속되면서 그 방출 지속기간이 예상과 달리 감소하는 것을

확인할 수 있었다[40]. 이는 10.5bi 필름의 표면 형태가 거칠고 외

부 공기에 노출되는 부분이 증가함에 따라 NONOate이 더 빠르게

방출되었기 때문이다. 또한, 이중층의 수가 늘어남에 따라 늘어난

필름의 두께가 합성 용액 내에서의 구조적 특성을 변형시켰을 가능

성도 있다[41]. 따라서 필름의 두께가 늘어나면서 맞닿아 있는 층

간의 상호작용이 증가하여 NONOate가 필름 내부에 합성되는 환경

조건을 저해한 것이다.

PLL/PGA를 이용한 나노 필름은 이차원적인 산화질소 전달체를

제작하였다는 것에서 의미가 있을 뿐만 아니라 그 두께를 조절하여

산화질소 방출 양상을 지속적으로 조절하였다는 점에서 중요성을

가진다. 이를 응용하면 산화질소가 방출되는 지속기간을 최대한으

Fig. 7. (a) pH-dependent structural difference of two nanofilms: Film1-(BPEI9/ALG8)
n
과 Film2-(BPEI/ALG4)

n
, (b) Nitric oxide release

profile of Film1, (c) Nitric oxide release profile of Film2.

Fig. 8. (a) Total nitric oxide release amount of each film (n=2.5, 6.5, 10.5 bilayers), (b) Nitric oxide release profile of 6.5 bilayer nanofilm.
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로 유지할 수 있는 적합한 필름의 두께를 이용하여 다양한 바이오

메디컬 분야에 적용시킬 수 있을 것으로 예상된다.

3. 결 론

산화질소의 쓰임과 응용분야가 넓어짐에 따라 산화질소를 효과

적으로 전달할 수 있는 전달체에 대한 연구가 급증하고 있으며 다

양한 형태의 산화질소 전달체가 개발되고 있다. 그 중에서도 인체

에 적용이 가능한 이상적인 전달체는 산화질소 방출 조절 요인들을

정확하게 파악함으로써 산화질소 방출을 조절할 수 있는 전달체이

다. 산화질소 탑재량, 반감기, 방출 거동, 지속시간 등의 산화질소

방출 조절 요인들을 정확하게 파악할 수 있는 전달체를 개발해야

in vitro/in vivo 상에서 원하는 효과를 나타낼 수 있는 산화질소의

양을 정확하게 예상할 수 있고, 이를 토대로 효과적인 치료가 이루

어질 수 있을 것이다.

본 논문에서는 나노 입자 및 나노 필름의 특성을 이용하여 산화

질소의 방출 양상을 조절한 전달체 연구에 대하여 살펴보았다. 산

화질소 전달체 연구의 궁극적인 목표는 지속적이면서도 체내에서

약물 효과를 보이는 산화질소 전달 시스템을 개발하는 것이다. 나

노 입자 형태의 산화질소 전달체는 체내의 여러 경로를 통해 투여

될 수 있다는 이점이 있고, 사용하는 고분자 물질에 따라서 그 방출

양상을 효과적으로 조절할 수 있으며, 나노 필름 형태의 산화질소

전달체는 LbL assembly 기법을 이용하여 제작될 수 있고 그 구성

과 구조, 두께 등을 조절함으로써 방출 양상을 조절할 수 있다는 이

점이 있다. 이러한 나노 입자 및 나노 필름 형태의 나노 구조체의

여러가지 이점을 기반으로 차후 산화질소 전달 연구에서도 나노 구

조체를 이용한 연구가 부상할 것으로 보이고, 이에 따라 더욱 많은

바이오메디컬 분야에서 관심과 주목을 받을 것으로 기대한다.
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