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            Abstract
          
        

        
          
            목적
            서로 다른 재질의 콘택트렌즈에 알지네이트와 카라기난을 네트워크하여 콘택트렌즈 물리적 특성 변화를 살펴보고자 한다.

          

          
            방법
            동일한 굴절력의 일일착용 콘택트렌즈인 somofilcon A, etafilcon A, hilafilcon B을 사용하여 alginate 및 carrageenan과 같은 해조 다당류로 네트워크하고 물리적 특성을 조사하여 특성평가를 하였다. 또한 대장균을 이용한 항균성 평가를 하였다.

          

          
            결과
            alginate로 네트워크된 somofilcon A는 함수율과 습윤성이 많이 향상되었으며 산소투과율은 약간 감소하였다. 다당류로 네트워크된 모든 콘택트렌즈는 항균성이 있었다.

          

          
            결론
            네트워크화된 해조류 다당류는 콘택트렌즈의 수분함량과 습윤성을 향상시킬 뿐만 아니라 항균성에도 효과적임을 확인하였다.

          

        

        
          
            초록
          
        

        
          
            Purpose
            To examine the change in physical properties of contact lenses by networking alginate and carrageenan on contact lenses of different materials.

          

          
            Methods
            We evaluated the properties of one-day contact lenses with the same refractive power, namely, somofilcon A, etafilcon A, and hilafilcon B, by networking them with seaweed polysaccharides such as alginate and carrageenan. In addition, antimicrobial activity was evaluated using E. coli.

          

          
            Results
            The water contents and wettability of somofilcon A networked with alginate were significantly improved, while the oxygen transmissibility was slightly decreased. All contact lenses networked with polysaccharides were antibacterial.

          

          
            Conclusions
            The networked seaweed polysaccharide not only improves the moisture content and wettability of the contact lens but also has an antibacterial effect.
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      서 론
      콘택트렌즈는 눈 건강에 많은 영향을 미치고 있으며 광투과율, 함수율, 습윤성 및 산소투과율 등의 기본적으로 갖추어야할 물리적 특성들이 있다. 최근 들어 콘택트렌즈의 이러한 물성 향상을 위해 친수성 고분자 혹은 천연 다당류 등을 사용하여 고습윤성 및 고산소투과성 콘택트렌즈 개발이 집중적으로 이뤄지고 있다.[1,2]

      하이드로겔 콘택트렌즈는 함수율이 높고 착용감이 우수하지만 낮은 산소 투과성으로 인해 각막 부종, 신생혈관 및 안구 건조 등과 같은 문제점이 유발되어 안 건강에 영향을 줄 수 있는 문제점이 대두된다.[3] 그리고 실리콘 하이드로겔 콘택트렌즈는 하이드로겔 콘택트렌즈에 비해 산소 투과성은 높으나 습윤성이 낮아 착용감 저하 및 단백질, 지방과 같은 침전물이 잘 부착되는 문제점을 가지고 있다.[4] 콘택트렌즈의 침착물은 미생물 부착을 유발할 수 있다.

      따라서 콘택트렌즈의 습윤성과 항균성 향상에 대한 필요성이 대두되고 있다.

      콘택트렌즈 착용자들은 안구 건조증으로 인한 불편함을 많이 호소하고 있다. 안구건조증은 콘택트렌즈 착용자의 약 50%에 의해 보고되며, 환자의 35%는 불편함과 안구건조증과 관련된 안구 합병증으로 인해 콘택트렌즈를 착용하지 않는다고 보고되어 있다.[5] 콘택트렌즈의 장기 착용으로 인해 눈물막의 안정성이 깨지게 되면 안구건조증 등이 발생하며, 안구 합병증을 발생시킬 수 있다. 그러므로 콘택트렌즈의 습윤성은 눈물층 유지와 눈의 생리적인 적응에 매우 중요한 성질이다.[6] 이와같이 습윤성의 중요성이 대두됨에 따라 콘택트렌즈 표면 개질을 위해 친수성 물질인 Methacrylic acid(MAA) 등을 이용한 방법과 천연 다당류인 히알루론산과 알지네이트 등을 이용하여 상호침투 고분자 네트워크(IPN) 방법을 이용하는 등 많은 연구가 이루어지고 있다.[7]

      콘택트렌즈의 성능 향상을 위해 이용되는 천연 다당류로는 알지네이트, 카라기난, 키토산, 히알루론산, 콜라겐등이 있다.[8,9] 이러한 다당류들은 항균, 항바이러스, 항산화 및 면역 조절 등 생물학적 활성을 가지고 있으며, 친수성 작용기를 가지고 있기 때문에 습윤성과 함수율을 높이는 효과가 있다.

      천연 다당류를 이용한 기존 연구에 의하면 알지네이트, 키토산, 아가로스를 이용한 콘택트렌즈 제조에서 습윤성과 항균성이 향상되었다.[10] 그리고 키토산과 알지네이트를 사용하여 함수율, 산소 투과성 및 습윤성을 향상시켰고[11], 알지네이트를 사용하여 콘택트렌즈의 물리적 특성인 습윤성을 향상시켰다.[12] 또한 알지네이트와 카라기난을 이용하여 단백질과 지방 흡착을 방지할 수 있음을 입증하였고[13] 키토산과 히알루론산을 콘택트렌즈에 다층 코팅하여 세균성 각막염에 치료 효과를 나타낸 연구도 있다.[14]

      시판되고 있는 콘택트렌즈에 해조 다당류의 장점을 적용하여 더 우수한 콘택트렌즈를 제조하기 위한 연구들이 진행되고 있다. 키토산과 polyethylene glycol(PEG)의 화학적 합성으로 콘택트렌즈의 윤활성을 향상시키고, 키토산과 히알루론산을 이용한 LBL(Layer by Layer) 코팅으로 콘택트렌즈의 표면 습윤성을 향상 시킨 결과들이 발표되었다.[15,16] 이러한 결과들은 다당류가 생체적합성을 가진 기능성 콘택트렌즈 소재로서의 사용 가능성을 보여주는 것이다.

      다당류 기반 하이드로겔은 분자의 크기가 커서 제조 시 혼합이 잘되지 않는 단점이 있다. 그래서 다당류를 콘택트렌즈에 혼합시키기 위해서는 상호침투 고분자 네트워크(Interpenetrating Polymer Network, IPN)의 방법을 주로 사용하고 있다. 하지만 IPN에 의한 방법은 다당류의 고유한 장점을 잃지 않으면서 물리·화학적 안정성 및 기계적 안정성을 비롯한 생분해성, 생체 적합성 등에 대한 입증은 지속적으로 진행되어야 한다. 최근 잠재적인 치료 및 진단응용 분야를 위해 약물 전달 및 생물 의학 공학을 위해 많은 IPN 다당류 하이드로겔이 연구되고 있다.[17] 이런 폴리머의 조합은 새로운 프로파일을 나타내므로 IPN은 약물전달 응용 분야에 혁신적인 생체재료 및 조직 공학을 위한 매개체로 급부상하였다. 또한 천연고분자가 가지고 있는 생체 적합성, 안정성, 무독성, 생분해성 등의 특성을 IPN에 활용하여 광범위하게 응용되고 있다.[18]

      본 연구에서는 시판되고 있는 각기 다른 재질의 콘택트렌즈에 알지네이트와 카라기난을 네트워크 하여 물리적 특성 변화를 살펴보고, 해조 다당류가 콘택트렌즈의 특성에 어떤 영향을 미치는지 연구하였다.

    

    

  
    
      대상 및 방법
      
        1. 시약 및 재료
        연구에 사용된 콘택트렌즈는 국내에서 시판되고 있는 소프트 콘택트렌즈 가운데 서로 다른 재질로 이루어진 3종의 일회용 투명렌즈를 사용하였다. 사용한 콘택트렌즈의 FDA 분류는 실리콘 하이드로겔 렌즈인 somofilcon A(Cooper vison, USA)는 V그룹이며 하이드로겔 렌즈인 etafilcon A(Johnson&Johnson, USA)와 hilafilcon B(Bausch & Lomb, USA)은 각각 IV그룹과 II그룹이다(Table 1). 콘택트렌즈는 함수율이 거의 비슷하고 굴절력이 –3.00 D로 동일한 것을 사용하였다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Specifications of soft contact lenses used as samples
          
          

        

        
          
            
              	
              	Somofilcon A
              	Etafilcon A
              	Hilafilcon B
            

          
          
            	Water content (%)
            	56
            	59
            	59
          

          
            	Dk/t
            	86
            	33
            	22
          

          
            	Base curve at –3.00 D (mm)
            	8.6
            	8.5
            	8.6
          

          
            	Diameter (mm)
            	14.1
            	14.2
            	14.2
          

          
            	FDA group
            	V
            	IV
            	II
          

          
            	Manufacturer
            	Cooper vison
            	Johnson & Johnson
            	Bausch & Lomb
          

        

        

        콘택트렌즈에 IPN하는 천연 해조다당류는 Fig. 1과 같은 화학구조를 가진 sodium alginate와 carrageenan(Aldricch)을 사용하였다. 또한 full-IPN에 사용되는 개시제는 ammonium persulfate(APS), 교차결합제는 N,N’-methylenebis acrylamide solution(MBAA)를 사용하였다. 연구에 사용한 모든 시약은 Aldrich사(USA)에서 구입하여 사용하였다.

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Chemical structures of alginate and carrageenan.
          
          

          

        

      

      
        2. 해조 다당류로 네트워크 된 콘택트렌즈의 제조
        각기 다른 재질의 시판용 콘택트렌즈에 습윤성과 항균성이 우수한 특성을 가지고 있는 알지네이트와 카라기난을 full-IPN하였다. 이를 위해 1% 농도의 알지네이트와 카라기난 용액에 교차결합제인 MBAA와 개시제인 APS를 각각 0.3%씩 추가로 혼합한 용액에 콘택트렌즈를 넣고 24시간 동안 37°C로 유지하였다.

        사용된 시료는 somofilcon A(SO), etafilcon A(ET), 그리고 hilafilcon B(HI) 3종을 기본으로 하였다. 그리고 3종의 콘택트렌즈에 알지네이트와 카라기난으로 각각 IPN하여 총 9개를 사용하였다. 각 시료의 명명은 알지네이트가 IPN된 시료는 각 기본 렌즈의 시료명의 첫 글자에 A를 붙였으며, 카라기난으로 IPN된 시료는 C를 첫 글자로 붙였다.

      

      
        3. 콘택트렌즈의 물리적 특성 평가
        광투과율은 Agilent 사의 Cary 60 UV-vis을 사용하여 ISO 기준 가시광선(380~780 nm)영역에 대한 투과율을 측정하였다. IPN 하지 않은 기본 시료인 SO, ET, HI 콘택트렌즈는 인산완충용액(Phosphate Buffer Saline, PBS)에 37°C에서 24시간 수화시킨 후 측정하였으며 해조 다당류로 IPN한 시료는 IPN 후 3차 증류수에 2회 세척한 후 24시간 수화시킨 후 광투과율을 측정하였다.

        함수율은 중량측정법(gravimatric method)을 사용하였으며 24시간 동안 함수된 시료와 건조된 시료의 무게를 각각 측정 후 산출하였다. 측정 장비로는 METTLER TOLEDO사의 XS205 dual range를 사용하였으며 각 시료 당 10회 측정하여 평균한 값으로 하였다.

        산소투과율의 측정은 polarographic method를 사용하였으며, Rehder사의 201T로 측정된 전륫값을 측정하여 Dk/t 값을 계산하였다. 시료의 두께는 low pressure dial-gauge(Mitutoyo 사, VL-50-B)를 사용하였다. 해조 다당류에 IPN을 한 시료는 IPN 후 PBS에 2회 세척한 뒤 안구 온도와 같은 35°C±0.5°C로 최소 1시간 안정화시킨 후 전류 값을 측정하였다.

        접촉각의 측정은 sessile drop 방법으로 측정하였고, 측정 장비는 Kruss GMBH사의 DSA30을 사용하였다. 측정은 킴테크 사이언스 와이퍼로 시료의 물기를 제거한 후실온에서 증류수 2 ㎕를 시료 표면에 떨어뜨린 뒤 생긴 물방울의 생성된 각을 측정하였다. 시료 당 0.5초당 2회씩 10초 동안 측정하여 평균값을 내었다.

      

      
        4. 콘택트렌즈의 항균성 평가
        해조 다당류에 기본 3종 콘택트렌즈와 카라기난과 알지네이트로 IPN한 콘택트렌즈의 항균성을 알아보기 위해 한국 미생물 보존 센터에서 E-Coli(ATCC 10536)을 구입하여 사용하였다. 실험을 위해 사용된 액체 배지는 증류수 500mL에 beef 1.5g, peptone 2.5g을 혼합하고 pH를 7.2로 맞춰 멸균기로 멸균 처리하였다. E-Coli는 20 mL의 액체배지에 1 ㎕ 넣어 37°C에서 12시간 동안 1차 배양시킨 후 사용하였다. 각 시료를 5mL의 액체 배지가 담긴 바이알에 넣고 배양시킨 E-Coli을 1 ㎕ 넣은 뒤 37°C에서 3시간 동안 인큐베이션 후 생리식염수로 10,000배 희석하였다. 희석된 용액은 각각 건조 필름 배지에 1ml 도말하고 24시간 동안 37°C에서 인큐베이션하였다. 건조 필름 배지는 E-coli 3M PetrifilmTM을 사용하였고, 각 시료 당 3회 실시 후 CFU(Colony forming unit) 평균값을 구하였다.

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 해조다당류로 네트워크된 콘택트렌즈의 물리적 특성
        
          1) 광투과율
          콘택트렌즈의 물리적 특성 중 광투과율은 선명도 유지에 필수적인 항목이며 광투과율은 높아야 한다. 알지네이트와 카라기난을 사용하여 IPN한 콘택트렌즈를 제조하였으며 각 시료의 광투과율 측정 결과를 Fig. 2에 나타내었다.

          
            
            

            Fig. 2. 
				
            

            
              Optical transmittance of contact lenses with carrageenan and alginate.
            
            

            

          

          광투과율을 측정한 결과를 살펴보면, IPN을 하지 않은 SO, ET, HI 렌즈의 광투과율은 모두 94% 이상의 광투과율이 나타났다. 그러나 알지네이트가 네트워크된ASO, AET, AHI와 카라기난이 네트워크된 CSO, CET, CHI 시료는 거의 91% 이상의 광투과율로 IPN을 진행하지 않은 콘택트렌즈보다는 약간 낮은 광투과율을 나타내었다. 기본 콘택트렌즈에 비해서 네트워크가 이루어진 콘택트렌즈는 3% 정도 광투과율이 감소하였지만, 콘택트렌즈의 기준규격(ANSI Z80.20:2004)인 88% 이상의 광투과율을 보임으로써 콘택트렌즈로의 활용에는 충분한 기능을 할 수 있다.

        

        
          2) 함수율
          기본 콘택트렌즈와 해조 다당류로 네트워크 된 콘택트렌즈의 함수율 결과는 Fig. 3에 제시하였다.

          
            
            

            Fig. 3. 
				
            

            
              Water content of contact lenses with carrageenan and alginate.
            
            

            

          

          기본 콘택트렌즈의 경우 함수율은 58.96%에서 59.36%으로 나타났다. 해조 다당류로 IPN 하지 않은 기본 콘택트렌즈보다 카라기난과 알지네이트로 IPN한 콘택트렌즈의 경우 함수율이 높게 나타났다. 알지네이트가 네트워크된 ASO 렌즈는 65.06%로 함수율이 9.6% 향상되었다. 카라기난으로 네트워크를 진행한 hilafilcon B 렌즈는 IPN함으로써 59.08%에서 62.48%로 향상되었다. Somofilcon A는 알지네이트와 카라기난으로 네트워크됨으로써 함수율이 더 많이 향상되었다. IPN에 사용된 2종의 다당류 중에서 알지네이트가 카라기난보다 함수율 향상에 더 많은 기여를 하였다. 이는 알지네이트와 카라기난은 친수성 작용기인 하이드록시기(-OH)를 가진 친수성 고분자이기 때문에 높은 수분 흡수능력으로 함수율이 증가된 것으로 보인다.[18,19] 기본 재질인 somofilcon A는 실리콘 하이드로겔로서 수분을 흡수하는데 한계가 있었지만 수분 흡수력이 우수한 해조 다당류가 렌즈 내부에 네트워크 됨으로써 수분 흡수력이 크게 향상된 것으로 판단된다.

        

        
          3) 산소투과율
          기본 콘택트렌즈와 해조 다당류로 네트워크 된 콘택트렌즈의 산소투과율을 측정하였으며 그 결과를 Fig. 4에 제시하였다.

          
            
            

            Fig. 4. 
				
            

            
              Oxygen transmissibility of contact lenses with carrageenan and alginate.
            
            

            

          

          기본 콘택트렌즈 산소투과율의 경우 SO는 60.42((㎝/㎖O2)/(sec·㎖·㎜Hg)·10-9, Dk/t), ET는 24.16(㎝/㎖O2)/(sec·㎖·㎜Hg)·10-9, 그리고 HI는 15.46(㎝/㎖O2)/(sec·㎖·㎜Hg) ·10-9으로 나타났다. SO와 ET 렌즈의 경우, 알지네이트와 카라기난이 네트워크됨으로써 산소투과율이 약 4~30% 정도 감소하었다. HI렌즈는 다당류의 네트워크에 대해 산소투과율의 변화가 아주 약간 증가하였다.

          일반적으로 하이드로겔 콘택트렌즈는 함수율이 증가하면 산소투과율도 증가하나 실리콘 하이드로겔 콘택트렌즈는 70% 이상의 고함수율을 가진 렌즈에서 같은 현상을 보이지만 그 이하의 함수율을 가진 렌즈에서는 함수율이 높을수록 산소투과율이 낮다. 본 연구에서는 약 60%의 렌즈를 사용하였기에 somofilcon A의 함수율에 따른 산소 투과성 경향은 일반 하이드로겔 렌즈와 반대 현상을 보인다.

          본 연구에서는 다당류에 의해 함수율이 증가함에도 불구하고 산소투과율은 비슷하거나 오히려 약간 감소하는 추세에 있다. 이는 다당류로 네트워크 된 렌즈에서는 다당류의 친수기에 의해 수분 흡수력은 향상되나 추가적인 네트워크로 인해 공극 사이즈가 줄어들기 때문으로 판단된다.

        

        
          4) 습윤성
          콘택트렌즈의 습윤성은 렌즈 표면에 존재하는 눈물의 젖음 양상을 결정하며 그 정도는 접촉각으로 평가한다. 접촉각이 작을수록 콘택트렌즈의 습윤성이 높게 평가된다. 콘택트렌즈는 눈물막과 밀접하게 접촉하므로 렌즈의 습윤성으로 눈물막의 안정성에도 영향을 미치게 된다.

          기본 콘택트렌즈와 해조다당류에 의한 IPN 렌즈의 접촉각은 Fig. 5에 제시하였다. IPN을 하지 않은 HI렌즈는 81.75°인데, 알지네이트와 카라기난으로 네트워크를 진행한 AHI와 CHI는 각각 60.26°와 68.28°로 나타났다. 알지네이트와 카라기난으로 네트워크된 콘택트렌즈는 접촉각이 낮아졌으며 습윤성이 향상된다는 것을 알 수 있었다. 이는 알지네이트와 카라기난은 높은 습윤성을 가진 다당류이기 때문에[20] 이러한 다당류가 네트워크 된 콘택트렌즈가 습윤성이 높은 것으로 보인다.

          
            
            

            Fig. 5. 
				
            

            
              Contact angle of contact lenses with carrageenan and alginate.
            
            

            

          

          알지네이트가 네트워크된 콘택트렌즈들의 접촉각을 비교해 보면, ASO는 52.02°, AET는 57.16°, 그리고 AHI는 60.26°으로 나타나 somofilcon A가 가장 습윤성이 좋다는 것을 확인하였다.

          알지네이트와 카라기난이 각각 네트워크 된 콘택트렌즈의 습윤성을 비교하면, 알지네이트가 콘택트렌즈의 습윤효과에 더 많은 영향을 미친다는 사실을 확인하였다. 이러한 현상은 알지네이트와 카라기난을 이용하여 네트워크 시간에 따른 콘택트렌즈 물성변화 연구에서도 동일한 결과를 나타내었으며[21], 이러한 현상은 알지네이트와 카라기난 둘 다 친수성 작용기인 하이드록시기(-OH)를 다량으로 함유하고 있지만 알지네이트가 더 많이 함유되고 있기 때문에 습윤성과 산소투과율이 더욱 증가하는 것으로 나타났다.

        

      

      
        2. 해조 다당류로 네트워크된 콘택트렌즈의 항균성
        콘택트렌즈의 항균성 평가는 대장균(E.Coli)을 이용하여 이루어졌고, 기본 콘택트렌즈와 해조 다당류로 네트워크한 시료들에 대한 항균성 평가 결과는 Fig. 6에 나타내었다.

        
          
          

          Fig. 6. 
				
          

          
            E-coli 3M PetrifilmTM photograph of contact lenses with carrageenan and alginate.
          
          

          

        

        기본 콘택트렌즈는 무수히 많은 균들(Too numerous to count, TNTC)이 자란 것으로 보아 항균성이 없다고 판단되며, 해조 다당류로 네트워크됨으로써 콘택트렌즈의 균 수는 많이 감소하였다. 또한 재질이 다른 3종의 콘택트렌즈 중에서 hilafilcon B의 항균성이 더욱 강함을 확인하였다.

        알지네이트와 카라기난이 항균성을 가진다는 연구와 해조 다당류가 가지는 항균성의 응용에 대한 연구를 살펴보면, 알지네이트의 농도가 증가할수록 항균 효과가 더 증가함을 확인하였으며[22], 알지네이트와 카라기난 기반으로 항균필름을 만드는 연구에서 확인하였듯이 본 연구에서도 두 종류의 해조다당류를 사용함으로써 항균성이 있음을 확인하였다. [23]

      

    

    

  
    
      결 론
      본 연구는 시중에 판매 중인 각기 다른 3가지 재질의 콘택트렌즈를 천연 해조 다당류인 알지네이트와 카라기난을 상호침투 고분자 네트워크(IPN)하여 콘택트렌즈를 제조하였으며 해조 다당류가 콘택트렌즈에 미치는 영향을 살펴보았다.

      해조 다당류로 네트워크 된 콘택트렌즈는 기본 콘택트렌즈에 비해 산소투과율은 다소 낮아지지만, 함수율과 습윤성은 향상되었다.

      알지네이트와 카라기난이 네트워크 된 콘택트렌즈는 항균성을 가지며 생체 적합성과 생물학적 안정성을 요구하는 콘택트렌즈 제조에 도움이 됨을 확인하였다.
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