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            Abstract
          
        

        
          
            목적
            본 연구에서는 다공성 하이드로겔 콘택트렌즈를 제작하고 천연다당류를 이용하여 상호침투고분자네트워크(IPN) 구조를 형성하도록 하였으며, 네트워크 형성시 온도가 콘택트렌즈의 물리적 특성에 미치는 영향을 알아보고자 한다.

          

          
            방법
            발포제를 사용하여 다공성 하이드로겔 콘택트렌즈를 중합하여 1%의 알지네이트와 콜라겐으로 상호침투고분자네트워크를 진행하였으며 25oC, 37oC, 그리고 60oC에서 24시간 동안 용액에 침지하여 진행하였다.

          

          
            결과
            알지네이트를 첨가한 콘택트렌즈는 콜라겐을 첨가한 콘택트렌즈보다 물리적 특성이 향상되었다. 네트워크 진행 온도가 향상될수록 함수율, 습윤성, 산소투과율이 감소하였다. 콜라겐으로 네트워크한 콘택트렌즈는 기본 콘택트렌즈보다 낮은 물리적 특성을 보였다. 25oC에서 알지네이트로 더블네트워크한 콘택트렌즈의 물성이 가장 좋았다.

          

          
            결론
            다공성 하이드로겔 콘택트렌즈에서 다당류를 이용한 상호침투고분자네트워크 과정의 온도가 콘택트렌즈의 특성에 영향을 미친다는 것을 확인하였다.

          

        

        
          
            초록
          
        

        
          
            Purpose
            This study investigated the physical properties of fabricated porous hydrogel contact lenses that were formed by interpenetrating polymer network (IPN) structures of natural polysaccharides according to the temperature of the network formation.

          

          
            Methods
            A porous hydrogel contact lens was polymerized using a foaming agent, and an interpenetrating polymer network was processed with 1% alginate and collagen, followed by immersion in the solution at 25oC, 37oC, and 60oC for 24 hours.

          

          
            Results
            Contact lenses with alginate have improved physical properties compared to contact lenses with collagen. As the network processing temperature improved, the water contents, wettability, and oxygen permeability decreased. Collagen networked contact lenses showed lower physical properties than basic contact lenses. The properties of the double networked contact lenses using alginate at 25oC were superior.

          

          
            Conclusions
            It was confirmed that the temperature of the IPN process using polysaccharides in porous hydrogel contact lenses affects the properties of the contact lenses.
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      서 론
      하이드로겔은 의료 분야, 생명활동, 재료 과학 및 공학을 포함한 분야에서 사용되며, 특히 생체적합성, 광학적 특성, 기계적 강도와 같은 특징으로 콘택트렌즈 분야로 많이 사용되고 있다.[1] 하이드로겔 콘택트렌즈는 시력교정, 치료 및 미용 등 다양한 목적으로 사용되고 있으며 유연하고 착용감이 좋아서 많은 사람들이 사용하고 있다. 하지만 하이드로겔 콘택트렌즈는 낮은 산소투과성으로 인한 각막저산소증, 각막부종 등과 같은 문제점을 가지고 있다.[2] 따라서 하이드로겔 콘택트렌즈의 우수한 착용감과 높은 산소투과성이 요구되었다.

      최근 들어 건조안을 가진 사람들이 급증하면서 함수율은 높지 않으면서 습윤성이 향상되는 콘택트렌즈를 요구하고 있으며 이에 관한 연구로 천연 다당류를 이용한 고습윤 및 고산소투과성 콘택트렌즈에 대한 연구가 활발하게 이루어지고 있다.[3,4]

      콘택트렌즈에 응용되고 있는 천연 다당류로는 알지네이트, 키토산, 아가로오즈, 카라기난, 히알루론산 등이 있다. 다당류는 항바이러스, 항균, 항산화 및 면역 조절 등 생물학적 활성을 가지고 있으며,[5] 친수성 치환기를 많이 가지고 있기 때문에 함수성과 습윤성이 높게 나타난다. 따라서 천연다당류를 콘택트렌즈에 적용 시 콘택트렌즈의 성능을 향상시키는데 많이 도움이 된다. 그러나 콘택트렌즈에 사용되는 주요 단량체와 구별되는 특징을 가지고 있지만 섞임성이 좋지 않아 콘택트렌즈 제조 시 단량체로서 사용되기 어렵다.[6] 이러한 결점을 보완하기 위해 사용되어지는 방법이 상호침투고분자네트워크(interpenetrating polymer network; IPN)방법이며 두 가지 이상의 서로 다른 고분자 네트워크의 조합으로 구성되어 각각의 네트워크가 개별의 특성을 공유함으로써 시너지 효과를 창출할 수 있는 특징이 있다.[7]

      IPN을 이용한 하이드로겔 콘택트렌즈의 성능 향상을 위해 음이온성 천연다당류인 알지네이트와 히알루론산, 양이온성 천연다당류인 키토산, 그리고 중성인 덱스트란과 아가로오즈 등이 이용되기도 하였다.[8] 알지네이트는 탄성과 습윤성이 높고,[9] 생체 적합성 및 생분해성의 특징을 가지고 있어서 약물 전달 시스템 등 의학 관련 분야와 조직 공학과 같은 여러 응용 분야에서 사용되어지고 있다.[10,11]

      하이드로겔은 기공의 크기와 구조, 그리고 팽윤 속도 등에 따라 성능이 다르게 나타나는데, 다공성 하이드로겔은 기공 크기가 10 μm미만으로 기공이 부분적으로 열려 있어서 팽윤 속도가 빠르다. 그러므로 다공성 하이드로겔은 산소전달율이 좋고 습윤성이 매우 높다.[12] 그러나 다공성 콘택트렌즈는 좋은 물리적 특성을 가졌지만 많은 기공으로 인해 인장강도가 약하다. 이러한 인장강도의 문제점인 기계적 강도를 향상시키기 위하여 다당류를 이용한 더블네트워킹 방법이 대두된다.[13,14] 다공성 하이드로겔은 내부에 기공이 많으며 열린구조로 되어 있어서 약물전달 및 상처 드레싱용으로 의약 및 생체 의학 분야에서 사용되고 있다.[15]

      다공성 하이드로겔은 높은 습윤성과 산소투과성을 가지지만 낮은 인장강도로 인해 콘택트렌즈로의 활용이 어렵다. 다공성 하이드로겔을 콘택트렌즈로써 활용하기 위해서는 탄력성 향상 및 강도를 보완해야 할 필요가 있다. 따라서 다공성 콘택트렌즈에 점탄성과 습윤성을 가진 천연다당류를 콘택트렌즈에 침투시켜서 더블네트워크 구조를 가진 콘택트렌즈를 제작하고자 한다. 그리고 다공성 콘택트렌즈에 천연 다당류를 침투시켜서 네트워크를 형성하는 과정의 온도가 콘택트렌즈의 성능에 미치는 영향을 살펴보고자 한다.

    

    

  
    
      대상 및 방법
      
        1. 시약 및 재료
        본 연구에서 콘택트렌즈 제조에 사용되는 시약은 친수성 단량체인 2- Hydroxyethyl methacrylate(HEMA, JUNSEI), N-Vinyl-2-pyrrolidone(NVP, Sigma-Aldrich)와 교차결합제인 Ethylene glycol dimethacrylate(EGDMA, Sigma-Aldrich), 개시제인 2,2-Azobisisobutyronitrile(AIBN, JUNSEI)이다. 다공성 하이드로겔 중합에 사용되는 기포생성제는 Sodium carbonate(SC, Sigma-Aldrich)를 사용하였으며, 기포생성 유발제는 Methacrylic acid(MAA, Sigma Aldrich)을 사용하였다. 또한 상호침투고분자네트워크(IPN) 중합체 형성을 위해서 Ammonium persulfate(APS, Sigma-Aldrich)과 N,N’-Methylenebisacryl-amide solution(MBAA, Sigma-Aldrich)을 사용하였다.

        Alginate와 collagen은 Sigma-Aldrichtk 제품을 사용하였으며 Fig. 1에 구조를 제시하였다.

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Chemical structure of alginate(a) and collagen(b).
          
          

          

        

      

      
        2. 시료 제작
        본 연구에 사용되는 다공성 하이드로겔 콘택트렌즈를 제조하기 위해 사용된 단량체와 구성비율은 Table 1에 제시하였다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Percentage composition of porous hydrogel contact lens 
            (%)

          
          

        

        
          
            
              	
              	HEMA
              	SC
              	MAA
              	NVP
              	EGDMA
              	AIBN
            

          
          
            	Ref(R)
            	85.9
            	3.0
            	5.0
            	5.0
            	0.8
            	0.3
          

        

        

        다공성 하이드로겔 콘택트렌즈를 만들기 위해 단량체들을 Table 2에 제시된 비율로 혼합하였다. 굴절력이 0.00D이며 상하몰드가 PP로 이루어진 몰드를 사용하여 80°C에 2시간 동안 열중합 하였다. IPN 구조를 형성하지 않은 시료는 인산완충용액(phosphate buffer saline; PBS)에 24시간 동안 수화시켰다.

        
          Table 2. 
				
          

          
            Nomenclature of sample after alginate-IPN and collagen-IPN according to temperature
          
          

        

        
          
            
              	Name
              	IPN material and
temperature
              	Name
              	IPN material and
temperature
            

          
          
            	A25
            	alginate, 25oC
            	C25
            	collagen, 25oC
          

          
            	A37
            	alginate, 37oC
            	C37
            	collagen. 37oC
          

          
            	A60
            	alginate, 60oC
            	C60
            	collagen, 60oC
          

        

        

        Full-IPN으로 콘택트렌즈 내부 구조를 변화시키기 위하여 해조다당류인 알지네이트와 콜라겐을 각각 1% 수용액으로 만들고, 교차결합제인 MBAA 0.5%와 개시제인 APS 0.3%를 첨가하여 25oC, 37oC, 그리고 60oC 온도별로 24시간 동안 네트워크를 진행하였다.

        시료의 명명은 IPN 구조를 형성하지 않은 시료는 R로 표현하였다. 또한, alginate를 이용하여 IPN 구조를 형성한 시료는 A로, collagen를 이용하여 IPN 구조를 형성한 시료는 C로 표시하였으며, IPN 온도를 A와 C뒤에 붙여 표현하였다. 예를 들어 alginate로 25oC에서 IPN 구조를 형성한 시료는 A25로 명명하고, collagen으로 37oC에서 IPN 구조를 형성한 시료는 C37로 명명하였다(Table 2).

      

      
        3. 콘택트렌즈 특성 평가
        물리적 특성 평가를 위한 모든 시험값은 시료당 5개의 시료를 이용하여 측정하였으며 그 평균한 값으로 정하였다. 함수율 측정은 ISO 18369-4:2017의 Ophthalmic optics Contact lenses Part4: Physicochemical properties of contact lens materials 중량측정법(gravimetric method)으로 측정하였다. IPN을 하지 않은 시료는 상온에서 PBS에 24시간 수화시켰으며, 알지네이트와 콜라겐으로 IPN 구조를 형성한 시료는 각각 25oC, 37oC, 그리고 60oC에서 IPN 구조를 형성시킨 후 1시간, 3시간, 6시간, 9시간, 12시간, 24시간 마다 시간대별로 측정하였다.

        굴절률의 측정은 ABBE Refractometer(ATAGO DR-A1) 기기를 사용하여 ISO 18369-4:2006을 기준으로 측정하였다. 인장강도는 SHIMADZU사의 AGS-X20N을 사용하여 콘택트렌즈를 지그에 장착하고, 환봉을 사용하여 시험속도를 10 mm/min 상태에서 200 N/mm2의 힘으로 잡아 당겨 파단지점을 최고점으로 하여 측정하였다.

        접촉각은 sessile drop 방법으로 Kruss GMBH사의 Drop Shape Analyzer-DSA30를 사용하여 측정하였다. 알지네이트와 콜라겐으로 IPN 구조를 형성한 시료는 온도별로 24시간 IPN 구조를 형성시킨 후 시간대별로 측정하였다. 콘택트렌즈 표면의 물기를 제거한 후 20oC±0.5oC에서 초순수 3 μl를 콘택트렌즈 표면에 떨어뜨려 생성된 각을 측정하였다.

        산소침투성 및 산소투과율의 측정은 폴라로그래피(Polarographic) 방법을 이용하여 WITHLAB사의 WL1000S 항온항습기 내부에서 CREATECH사의 Model 201T O2 permeometerTM 로 측정된 전륫값을 측정하여 산소침투성과 산소투과율을 측정하였다. 산소전달률 계산을 위한 콘택트렌즈의 두께는 Mitutoyo사의 Litematic VL-50을 사용하여 측정하였다. 두께를 측정한 시료는 35oC±0.5oC, 습도 98%의 환경에서 최소 2시간 이상 처리한 후 시험에 사용하였다.

      

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        1. IPN 온도에 따른 다공성 콘택트렌즈의 광투과율 변화
        콘택트렌즈의 내부 구조를 천연 해조다당류인 알지네이트와 콜라겐으로 상호침투고분자네트워크(IPN)를 진행하여 더블네트워크화 시키기 위하여 IPN 온도를 25oC, 37oC, 그리고 60oC에서 24시간 동안 각각 진행하였다. 각 시료들의 광투과율을 측정한 결과를 Fig. 2에 나타내었다.

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Transmittance of porous contact lens with alginate and collagen.
          
          

          

        

        시료들의 광투과율 결과를 보면 알지네이트를 첨가하여 25oC와 37oC에서 IPN 구조 형성한 경우 90% 이상으로 나타냈다. 그러나 60oC에서 IPN 구조를 형성한 경우, 그에 미치지 못하는 85.9%의 광투과율을 나타내었다. 콜라겐으로 IPN을 진행한 시료들은 모두 높은 광투과율을 보였다. A60 시료의 광투과율이 낮아지는 것은 기본적으로 연갈색을 띄는 알지네이트 수용액의 경우 IPN 온도가 60oC로 증가하면서 농도가 진해짐으로써 광투과율이 낮아진 것으로 판단된다.

      

      
        2. IPN 온도에 따른 다공성 콘택트렌즈의 함수율 및 굴절률 변화
        해조다당류로 여러 온도에서 더블네트워크를 진행한 콘택트렌즈에 대한 온도와 IPN 시간에 따른 함수율과 굴절률을 측정한 결과를 Fig. 3과 4에 각각 나타내었다.

        
          
          

          Fig. 3. 
				
          

          
            The water content of porous contact lens according to IPN time of contact lens with alginate(a) and collagen(b).
          
          

          

        

        
          
          

          Fig. 4. 
				
          

          
            Refractive index of porous contact lens with alginate and collagen.
          
          

          

        

        IPN을 하지 않은 R 시료의 함수율은 79.34%로 나타났으며, 알지네이트 및 콜라겐으로 IPN 구조를 형성한 A25와 A37의 함수율도 R과 거의 비슷하였다. 그러나 60oC에서는 IPN 구조를 형성한 A60은 매우 낮은 함수율을 나타내었다.

        IPN 온도에 따른 함수율을 비교하면 알지네이트로 네트워크된 A25와 A37은 24시간 후 약 80% 정도로 비슷하게 나타났다. 콜라겐으로 네트워크된 C25는 R과 거의 같으나 C37은 10시간 이후부터는 점차 감소하여 24시간 후에는 약 74%로 나타났다. IPN 온도를 60oC로 향상시킨 콘택트렌즈의 시간에 따른 함수율 변화를 보면, 6시간까지는 급격하게 감소하다가 9시간 이후부터는 평형상태에 도달하였으며 Fig. 3(a)와 Fig. 3(b)에서 보는 바와 같이 37.6%와 37.8%의 함수율을 각각 나타내었다. 60oC에서의 IPN 초반부의 함수율은 알지네이트보다 콜라겐을 사용한 경우에 감소 폭이 크게 나타났으나 9시간 이후에는 차이가 거의 없었다.

        60oC에서 네트워크된 시료들의 함수율이 다른 온도에서 네트워크했을 때 보다 매우 낮게 나타나는 것은 알지네이트와 콜라겐이 가진 하이드록시기와 카르복시기들이 물과 수소결합을 형성하는데,[16] IPN 진행 온도가 너무 높거나 장시간 지속되면 물과 결합하는 수소결합의 수가 감소되기 때문에 함수율이 감소된 것이라고 판단되어진다.[66]

        상호침투네트워크 온도와 시간에 따른 콘택트렌즈의 굴절률을 살펴보면 R을 비롯하여 알지네이트로 25oC와 37oC에서 진행한 경우, 1.36 정도의 비슷한 굴절률을 보이나 60oC에서 진행한 A60은 1.45로 크게 증가하였다(Fig. 4). 그리고 콜라겐을 이용한 네트워크 콘택트렌즈는 온도가 증가함에 따라 점진적으로 향상되었으며 C60은 알지네이트와 네트워크된 시료와 동일하게 1,45로 가장 크게 나타났다.

        일반적으로 굴절률은 함수율과 반비례 관계에 있는데, 본 연구 결과에서도 마찬가지로 함수율이 81.45%로 가장 높았던 C25의 굴절률은 1.36으로 가장 낮았고, 37.33%로 가장 낮은 함수율을 가진 C60의 굴절률이 가장 높은 값으로 나타났다.

      

      
        3. IPN 온도에 따른 다공성 콘택트렌즈의 강도변화
        다공성 콘택트렌즈는 함수율, 습윤성, 그리고 산소투과성은 매우 향상되나 인장강도가 약한 단점이 있기 때문에 탄성이 좋은 알지네이트와 콜라겐으로 네트워크를 진행하였으며 온도에 따른 인장강도 변화를 살펴보았다(Fig. 5). 25oC와 37oC에서는 IPN을 하지 않은 렌즈에 비해 오히려 낮은 인장강도를 보이나 60oC에서는 매우 높은 인장강도를 보였다. 이러한 현상은 낮은 온도에서는 해조다당류의 하이드록시기와 카르복시기들이 물과 많이 결합하여 인장강도가 낮아지나 60oC로 온도가 상승하면 물과의 수소결합이 어려워져서 함수율이 낮아지면서 인장강도가 높아진 결과로 볼 수 있다.

        
          
          

          Fig. 5. 
				
          

          
            Breaking strengh of porous contact lens with alginate and collagen.
          
          

          

        

      

      
        4. IPN 온도에 따른 다공성 콘택트렌즈의 습윤성 변화
        접촉각은 콘택트렌즈의 습윤성을 나타내는 척도로, 그 값이 낮을수록 습윤성이 좋다. 각기 다른 온도에서 알지네이트와 콜라겐으로 IPN 구조를 형성한 콘택트렌즈에 대한 접촉각을 측정하였으며, 그 결과를 Fig. 6에 제시하였다.

        
          
          

          Fig. 6. 
				
          

          
            Contact angle of porous contact lens with alginate and collagen.
          
          

          

        

        알지네이트로 네트워크된 시료는 기본 시료인 R의 접촉각인 49.12o 보다 낮게 나타났다. 반면 콜라겐으로 네트워크된 시료는 R 보다 높은 접촉각을 나타냈다.

        IPN의 온도에 따른 접촉각 변화를 살펴보면, 온도가 증가할수록 높은 접촉각을 나타내었다. 25oC에서 38.30o이었던 A25의 접촉각이 60oC로 증가된 A60에서는 45.78o로 증가하였다. 마찬가지로 25oC에서 콜라겐으로 네트워크된 C25에서 54.5o이던 접촉각이 60oC로 온도를 향상시킨 C60일 때에 61.4°로 높아졌다. 따라서 해조다당류로 네트워크된 콘택트렌즈는 온도가 향상됨에 따라 접촉각이 향상되어 습윤성이 감소하였다. 그리고 25oC에서 네트워크를 진행하면 습윤성이 가장 좋은 것을 확인하였다.

        알지네이트와 콜라겐을 비교해보면 알지네이트로 네트워크된 렌즈가 콜라겐으로 네트워크된 렌즈에 비해 습윤성이 더 좋은 것으로 나타났다.

        알지네이트는 습윤성이 매우 좋아서 지속적인 습윤상태를 유지해야하는 의료용품에 사용되고 있기 때문에 콘택트렌즈에서도 좋은 습윤성을 나타내고 있다.[17] 반면에 콜라겐으로 IPN 구조를 형성한 시료는 R보다 더 낮은 습윤성을 나타내는데 이러한 이유는 콜라겐이 25~30oC부터 변성이 시작되고 온도가 증가할수록 겔화현상이 가속화되면서 습윤성이 감소된 것으로 판단되어진다.[18]

      

      
        5. IPN과정의 온도에 따른 다공성 콘택트렌즈의 산소전달성 변화
        눈 건강에 매우 중요한 산소투과율(Dk/t)에 대한 실험 결과는 Fig. 7에 나타내었다.

        
          
          

          Fig. 7. 
				
          

          
            Oxygen transmittance of porous contact lens with alginate and collagen.
          
          

          

        

        기본 시료 R은 30.39 Dk/t이었으며, 알지네이트가 네트워크된 렌즈인 A25와 A37는 34.47 Dk/t와 32.12 Dk/t로 각각 나타나 R보다 향상되었으나 A60은 8.68 Dk/t로 매우 감소한 것으로 나타남으로써 온도가 상승함에 따라 산소투과율이 낮아짐을 확인 하였다.

        한편 콜라겐으로 네트워크된 콘택트렌즈는 R보다 크게 낮게 나타났으며 25oC에서 네트워크된 C25는 16.38 Dk/t이며 60oC로 온도를 향상시킨 C60은 8.11 Dk/t로 가장 낮은 값을 나타내었다. 콜라겐의 경우, 산소투과율이 매우 낮고 온도 향상에 따라 산소투과율이 매우 낮아지는 것은 콜라겐이 25oC에서부터 변성이 시작되며 콘택트렌즈 내부에서 겔화가 진행되어 렌즈 내부 공극의 크기가 감소되기 때문으로 분석된다.

        네트워크에 사용된 다당류에 따른 산소투과율을 비교해보면 알지네이트가 콜라겐보다 콘택트렌즈의 산소투과율에 미치는 영향이 크다. 그리고 네트워크 진행 온도가 25oC일 때에 시료의 산소투과율이 가장 높게 나타났다.

        일반적으로 함수율이 높으면 산소 확산 계수가 증가되며[19] 산소투과도는 평형 수분 함량에 결정된다.[20] 이러한 원리는 본 연구 결과에서도 동일하게 나타났다. 즉, 함수율이 가장 높은 25oC에서 산소투과율이 가장 높고 함수율이 가장 낮은 60oC에서 가장 낮게 나타났다.

      

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서 다공성 하이드로겔 콘택트렌즈를 제조하고 천연다당류인 알지네이트와 콜라겐을 이용하여 상호침투네트워크를 진행하였으며, IPN을 형성하는 온도에 따른 물리적 특성을 살펴보았다.

      알지네이트와 콜라겐으로 IPN을 형성할 때에 온도가 콘택트렌즈의 물리적 특성에 미치는 영향을 비교하면, IPN을 형성하지 않은 렌즈에 비해 25oC와 37oC에서 IPN 구조를 형성한 렌즈가 함수율, 습윤성, 산소침투성 및 산소투과율 등의 특성이 우수하였다. 그러나 60oC에서 네트워크를 진행한 렌즈는 인장강도를 제외한 모든 물성이 감소하였다.

      IPN에 사용되는 천연다당류에 따른 물리적 특성을 비교해보면, 알지네이트가 콜라겐보다 전반적인 물리적 특성이 향상되었다.

      IPN 구조를 가진 콘택트렌즈 제조 시 25oC에서 알지네이트를 사용한 콘택트렌즈가 가장 좋은 특성을 가진다는 것을 확인하였다. 상호침투고분자네트워크(IPN)를 이용한 다공성 콘택트렌즈 제조 시의 천연다당류의 종류와 온도가 콘택트렌즈의 기능에 영향을 미쳤음을 확인하였다.
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