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요 약. Poly(Y-benzyl L-glutamate) (PBLG)와 말단에 아미노기를 갖는 polyethylene glycol (PEG)의 

치환반응을 행하여 PEG-grafted PBLG (PEG-g-PBLG)를 합성하였다. 또한 PEG-g-PBLG 필름표면에 ethano
lamine (EA)을 치환반응하여 표면에 히드록시그룹을 갖는 PEG-g-PBLG-EA 필름을 얻었다. 폴리펩티드중 

합체와 혈액성분과의 상호작용에 관한 실험결과, PEG-g-PBLG 상에서의 혈소판의 점착율 및 형태변화는 

PEG・g-PBLG-EA보다 적게 나타났고, PEGgPBLG상에서의 혈장 단백질의 응고시간은 PEG-g-PBLG-EA 
또는 PBLG의 응고시간보다 길게 나타났다. 이들 결과는 혈액응고시간 및 혈액응고량을 조사한 실험 결과와 

일치하였다 . 따라서 폴리펩티드상의 히드록시그룹은 혈액성분과의 상호작용을 강하게 하여 혈액적합성이 

저하하는 반면, PEG-g-PBLG-^ 비교적 좋은 혈액적합성을 나타냄을 알 수 있었다.

ABSTRACT. Polyethylene glycol (PEG) grafted poly (Y-benzyl L-glutamate) (PBLG) was synth은sized 
by the substitution reaction of PBLG and PEG having primary amino groups at both ends. PEG-g-PBLG 
films containing hydroxyl group were also prepared by the substitution reaction of PEG-g-PBLG film 
and ethanolamine (EA). Adhesion of platelets and activation of plasma proteins on the copolypeptide 
films were studied. The results showed that platelets are less adhered and activated on the PEG-g- 
PBLG than on other polypeptides and plasma recalcification time (PRT) on the PEG-g-PBLG was longer 
than that on other polypeptides. These results were consistent with those of blood clotting time and 
thrombus formation on the polypeptides. As a results, PEG-g-PBLG surfaces showed better blood compa
tibility than PBLG or PEG-g-PBLG-EA surfaces.

사용하고자 할 때 많은 경우 생분해성이 요구되는데 

최근 합성고분자를 의료용고분자로 이용하고자 합성폴리펩티드는 생체내에서 효소에 의해 아미노

하는 연구가 활발하다. 합성고분자를 생체재료로서 산으로 분해되어 흡수되므로 의료용 재료로서 주목
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을 받고 있다. 그러나 합성폴리펩티드 자체만으로는 

높은 기계적성질과 투과기능 등을 만족시키기 어렵 

다. 따라서 폴리펩티드에 제 2의 화학성분을 도입하 

여 생체기능을 어느 정도 충족시키고자 하는 연구가 

행해지고 있다 I.

Poly(Y-benzyl L-glutamate) (PBLG) 의 측쇄에 

fluoroalkyl4 혹은 dimethylsiloxane oligomer5를 도 

입하여 소수성의 폴리펩티드막을 합성하고 이들의 

혈액적합성을 조사한 보고가 있다. 그 결과 극단적 

으로 소수성인 표면은 흡착단백질의 변형을 초래하 

지 않고 비교적 혈전형성을 적게하는 것으로 나타 

났다. 한편 고분자표면이 고도의 친수성을 나타내면 

표면에 수화층(hydrated layer)을 형성하며 이러한 

표면에서는 혈전형성이 일어나기 어렵다는 보고도 

있다6. 또한 측쇄를 히드록시그룹으로 치환한 PBLG 

함수겔은 in 力‘切。에서 효소에 의해 분해되는 것으로 

밝혀 졌다，.

한편, 비이온성의 polyethylene glycol (PEG)은 

친수성과 유연성을 나타내므로 고분자의 주쇄8 혹은 

측쇄8T2에 도입하여 항혈전성을 높이고자 하는 연 

구가 활발하다.

본 연구실에서는 PBLG의 측쇄에 에틸렌글리콜 

올리고머를 도입하고 그 후 에탄올아민과 반응시켜 

히드록시그룹을 도입하므로서 고함수겔의 폴리 펩티 

드공중합체를 합성한 바 있다"". 이들 고함수겔을 

이용한 약물방출특성에 관한 연구에서 5-fluoroura- 
cil의 고분자매트릭스로부터의 방출은 기질의 수팽 

윤성에 크게 의존하는 것이 확인되었다”. 본 연구 

에서는 이들 친수성폴리펩티드와 혈액과의 상호작 

용을 조사하여 혈액적합성 재료로서의 가능성을 평 

가하고자 한다.

실 험

재 료

벤질알코올과 L-글루탐산은 일본 Wako사의 특급 

시약을 polyoxyethylene 阮s(6-aminohexyl) (PEG, 
MW: 3350)은 Sigma 저［품을 사용했다. 아세트산에 

틸, 헥산, 트리에틸아민 (TEA), 디메틸포름아미드, 

테트라히드로퓨란 등의 유기용매는 Tokyo Kasei 
혹은 Wako 제품을 일반정제법에 의해 증류하여 사

기 기

핵자기공명스펙트럼은 80 MHz Bruker Spectros- 
pin을 사용하여 CDCG에서 테트라메틸실란을 표준 

물질로 사용하여 측정하였다. 중합체표면의 적외흡 

수스펙 트럼 은 Jasco 0033 분광광도계 에 ZnSe refle

ction element를 장착시켜 측정하였다.

PBLG 의 합성
L-글루탐산(30 g)과 벤질알코올(3Nm/)을 혼합하 

고, 진한염산(50 m/)을 촉매로 하여 Y-benzyl L-glu- 
tamate(15.5 g)를 합성하고, 포스젠법에 의해 Y-ben- 
zyl L-glutamate-N-carboxyanhydride (YBLGNCA) 
를 합성했다. 단량체인 YBLGNCA(lOg)를 디클로로 

메탄(400m/)에 녹이고 촉매로서 트리에틸아민을 넣 

고 실온에서 개환중합을 행하여 PBLG를 합성하였 

다‘.

PBLG와 플리에틸렌글리콜 (PEG)의 그라프트반 

으

PEG가 그라프트된 PBLG (PEG-g-PBLG)의 합성 

은 Scheme 1에 나타내는 바와 같이 행하였다. 즉 

양말단에 아미노기를 갖는 PEG(2.2g)와 PBLG(2g) 

를 테트라히드로퓨란(60 mZ)에 녹인 후 60°C에서 

20시간 치환반응을 행하였다. 도입된 PEG의 함량 

은 PEG의 아미노헥실기의 메틸렌수소(1.3ppm)와 

PBLG 측쇄의 벤질기중의 메틸렌수소의 핵자기공 

명스펙트럼 에서 의 적분치를 비교하여 계 산하였으며 

그라프트공중합체 의 수소핵 자기공명스펙 트럼 은 이 

전의 연구에서 보고하였다 13. 얻어진 PEG-g-PBLG 

중합체는 디 메틸포름아미드, 테트라히드로퓨란, 클 

로르포름 등의 유기용매에 용해하였다.

4NHCHCO4n + 0*6 柑。머2田2伸거也N*

PBLG

므*— -WHCHCO^NHCHCO^
60。 饥2 隧2

0 NH
너2犒 CH2CNH2 

©
PEG-g-PBLG

용하였다. Scheme 1.
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PEG-g-PBLG 필름과 에탄을아민 (EA)의 표면반 

응 16

PEG-g-PBLG(l g)를 클로르포름(25 mZ)에 녹여 3 
wt% 용액으로 한 후, 이 용액을 유리판에 유연시켜 

용매를 제거하므로서 필름(7X2 cm)을 만든다. 이 

필름을 60°C의 에탄올아민에 넣고 5시간 동안 필 

름표면의 치환반응을 행하였다. 그 후 필름을 메탄 

올로 3회 세척하고 다시 증류수로 씻어 미반응의 

EA를 제거하였다. 표면에 도입된 FT-ATR-IR (Fou
rier Transform attenuated total reflection Infra
red) 스펙트럼에서 1720 cmT의 에스테르피크의 강 

도가 현저히 감소하는 것으로부터 확인하였다•

수분흡수율

PBLG 및 PEG-g-PBLG 0.4 g을 각각 클로르포름 

10 m/에 녹여 유리판에 유연시키고, 실온에서 대부 

분의 용매를 증발시켰다. 적외선램프(약 60°C) 하에 

서 가열건조 후, 이 유리판을 증류수에 담구어 필 

름을 분리하였다. 분리된 필름은 최종적으로 실온 

에서 24시간 진공건조하였다. PEG-g-PBLG 필름표 

면에 EA를 반응시킨 필름 및 상기방법으로 제조한 

두께 150 呻인 필름(IX 1cm)의 건조상태의 무게(阵 

°)를 측정한 후 증류수에 침적시켰다，일정시간 후 

필름을 꺼내어 표면의 수분을 제거하여 무게를 측 

정하였다. 이 조작을 반복하여 더 이상의 무게 증 

가율이 없을 때의 팽윤된 필름무게(用)를 측정하여 

다음식에 의해 수분흡수율을 계산하였다电

수분흡수율 (%)=(W—W))XlOO/0%

접촉각 측정

표면에 EA 를 도입한 필름 (PEG-g-PBLG-EA), 
PEG-g-PBLG 그리고 PBLG 필름의 공기측 표면에 

micro syringe를 이용하여 작은 물방울약 3山)을 

부착시키고 고분자표면과 이루는 접촉각을 측정하 

였다. 한 가지 시료에 대해 위치를 바꾸어가며 5번 

이 상 측정하여• 그. 값의 평균을 접촉각으로 사용하 

였다".

혈액응고 실험

Imai-Nose method18. 시험하고자 하는 PBLG 및
PEG-g-PBLG 시료를 클로르포름에 2wt%로 녹여 

watch glass(직 경 : 7.5 cm)에 유연시킨다• 대부분의 

용매를 자연증발시키고 적외선 조사하(약 60°C)에 

4시간 동안 가열건조한 후 24시간 진공건조하였다• 

또한 PEG-g-PBLG를 watch glass에 코팅 한 후 EA를 

과량으로 접촉시켜 60°에서 5시간 치환반응시킨 후 

메탄올과 증류수로 충분히 씻은 후 건조하여 PEG- 
g-PBLG-EA 시료를 제조하였다. 혈액실험에 앞서 

시료를 증류수와 2시 간 접촉시 켜 팽윤시 킨 후 tissue 
paper로 표면의 수분을 제거한 후 사용하였다. 37° 
C로 조절된 incubator에 시료를 올려 놓고 건강한 

사람의 혈액을 채취하여 혈액응고방지제인 ACD 
(citric acid+sodium citrate+dextrose)를 10% 첨 

가하여 실험에 사용하였다. 혈액 200 以를 마이크로 

피펫으로 취하여 시료가 코팅된 watch glass에 접 

촉시킨다. 0.1 mol CaCl2 수용액을 50 p/ 도입하여 

일정하게 섞어줌으로써 혈액응고 반응을 개시한다• 

반응개시 후 15분 경과하면 형성된 혈전에 적당량의 

증류수를 가하여 혈액응고반응을 정지시키고 생성된 

혈전을 분리하여 37% 포름알데히드 용액에 10분간 

담구어 혈전의 고정화를 행한다. 그 후 tissue pa- 
per로 수분을 제거하고 생성된 혈전의 무게를 측정 

하였다. 비교시료로서 시료를 코팅하지 않은 watch 
glass를 사용하여 동일한 실험을 행하고 비교시료에 

의해 형성된 혈전의 무게를 100으로 하여 폴리펩 

티드상에서의 혈전의 상대적인 양을 계산하였다.

Lee-White method19. PBLG 및 PEG-g-PBLG를 

각각 o.4g씩 클로르포름(14 mZ)에 녹인 후 시험관 

(직경 L2cm, 길이 5 cm)의 밑부분에서 4 cm 높이 

까지 코팅을 행하였다. 또한 PEG-g-PBLG를 코팅한 

시험관에 EA(6m/)를 넣고 60°C에서 5시간 반응시 

켰다. 그 후 메탄올 및 증류수로 미반응 EA를 씻어 

시료로 사용하였다. Preswelling시킨 시료를 37°C로 

조절된 항온조에 incubation 시킨다. 건강한 사람의 

혈액 lee(혈액응고방지제를 포함하지 않는 혈액)를 

채취하여 시료가 코팅된 시험관에 주입하였다. 4분이 

지난 후 매 30초 마다 시험관을 약 45° 정도로 기 

울였을 때 혈전이 한덩어리가 되어 흐름성이 완전히 

중단될 때까지의 시간을 측정하였다. 이때 시간의 

측정은 혈액을 채취한 순간부터 계산하였다.

칼슘재첨가 응고시간. 시료는 Lee-White법에서 

행한 것과 동일하게 하여 제조하였다. 먼저 건강한 

사람으로부터 혈액을 채취하여 혈액응고방지제 

(ACD)-i- 넣어주고 2000rpm으로 20분간 원심분리 
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하여 platelet rich plasma (PRP)f- 얻은 후, 이것을 

다시 5000rpm으로 20분간 원심분리 시키므로서 

platelet poor plasma (PPP)를 얻었다. 시료가 코팅 

된 시 험관을 preswelling 시킨 후 PPP를 100 p/ 주 

입하고 0.025 mol의 CaCl2 수용액(100世)을 넣어 

혈액이 응고할 때까지의 시간을 측정하여 plasma 
recalcification time (PRT)으로 사용하였다.

혈소판 부칙실험". 시료의 제조는 micro cover 
glass를 사용한 것을 제외하고 Lee-White법에서 채 

택한 것과 동일한 방법을 사용하였다. 건강한 사람의 

혈액을 채취하여 ACD를 10% 넣은 후 1200rpm으로 

10분간 원심시켜 PRP를 얻었다. 시료가 코팅된 mi
cro cover glass(15 mm)를 preswelling 시 킨 후 PRP 
50 B를 접촉시 켜 5분간 정치한다. 그 후 인산완충 

용액으로 가볍게 rinsing한 후 50, 70, 90, 100% 
에탄올로 순차적으로 탈수한 후 포르말린으로 고정 

화하여 자연건조하였다. 혈소판이 부착된 시료를 

gold coating한 후 주사형 전자현미경(scanning ele
ctron micrograph, SEM)으로 점착혈소판의 형태 

(morphology)를 관찰하였다.

결과 및 고찰

본 연구에서는 PBLG, PEG-grafted PBLG 및 필 

름표면에 히드록시기를 갖는 PEG-g-PBLG-EA를 

합성하고, 이들 필름의 표면적심성과 수분흡수율을 

측정하였다. 합성한 3종류의 폴리 펩티드막의 in vitro 
혈액적합성을 조사하기 위해 혈액응고시간Hwhole 

blood clotting time), 혈 전 형 성 량(thrombus formed), 
칼슘재첨 가 응고시간(recalcification time) 및 혈소 

판부착실험(platelet adhesion)을 행하였다.

중합체의 합성 및 표면성질. 이전의 보고13에서 

양말단에 아미노기를 갖는 PEG와 PBLG와의 치환 

반응을 행하고 이들의 디옥산중에서의 점도거동을 

살펴 보았다. 치 환반응된 공중합체 의 본성 점도값은 

PBLG 단독중합체보다 적은 값을 나타냈다. 치환반 

응에 사용된 PEG는 말단에 아미노그룹을 갖고 있 

으므로 그라프트 분자내가교 또는 분자간가교 반 

응이 가능할 것이다. 그러나 PEG의 말단아미노기중 

한쪽 혹은 양쪽 모두가 반응에 참여했는지를 확인 

하는 것은 현재로서는 불확실하다. 다만 치환반웅된 

공중합체의 유기용매에 대한 용해성이 떨어질 경우 

부분적인 가교반응이 생겼을 것으로 볼 수 있을 

것이다. 이전의 보고에서는 한쪽 말단에만 아미노기 

또는 히드록시기를 갖는 PEG를 사용하여 PEG-gra

fted PBLG를 합성하였으므로 이것과 구별하기 위해 

양말단에 아미노기를 갖는 PEG오｝ PBLG를 반응시 

킨 공중합체를 PEG-c-PBLG로 표기한 바 있다. 본 

연구에서는 PEG와 PBLG의 치환반응체를 PEG-g- 
PBLG로 표기하기로 한다.

Marchant 등】은 PBLG 필름을 에탄올아민 및 

diaminododecane 혼합액과 반응시켜 중합체표면의 

친수화를 행하였다. 또한 Yano 등姑은 PBLG 필름 

과 EA의 치환반웅시간을 조절하여 친수성이 다른 

PBLG 필름을 만들고, 이들 필름표면에서의 혈액응 

고율에 대 해 고찰하였다. PEG-g-PBLG와 EA를 bulk 
반응하여 얻은 공중합체는 DMF/H2O 혼합용액에만 

녹으며 매우 높은 평윤도를 나타낸다”. 본 연구에 

서는 중합체의 bulk 특성은 유지하고 표면성질만 

을 바꾸어 주기 위해 PEG-g-PBLG 필름과 EA의 

표면반응을 행하여 표면에 히드록시기가 도입된 

PEG-g-PBLG-EA 필름을 얻었다. Fig. 1 에는 PEG-g- 

PBLG 필름과 PEG-g-PBLG-EA 필름의 FT-ATR-IR 
스펙트럼을 나타냈다. 표면에 에탄올아민이 치환반 

응된 PEG-g-PBLG-EA의 스펙트럼 (b)에서는 에스 

테르의 카르보닐기에 기인하는 1720cmT의 흡수가 

감소하였다. 이것은 에탄올아민이 치환반응되어 벤 

질에스테르기가 소멸하였기 때문이다. PBLG 필름 

과 EA를 반응시킬 때 초기 6기간 동안에는 치환 

반응이 매우 적게 일어나고 그 이후부터 급속하게 

일어난다는 보고16가 있다. 이것은 PBLG 필름이 

소수성이므로 초기에는 EA의 확산이 어렵기 때문 

이라고 설명하고 있다. 본 연구에서의 PEG-g- 
PBLG는 PBLG보다 친수성이므로 초기의 EA의 확 

산속도가 빠를 것으로 예상되어 반응시간을 5시간 

으로 하였다. ATR-IR의 경우 극표면과 함께 깊은 

표면층까지 관찰되므로 정량적인 분석은 행하지 못 

하였고 尸讶.1에 나타내는 것처럼 정성적으로 EA의 

도입을 확인하였다. Table 1 에는 PBLG, PEG-g- 
PBLG 및 PEG-g-PBLG-EA 표면에서의 물의 접촉 

각과 수분흡수율을 나타냈다. PBLG의 물의 접촉각 

은 68° 이었으나 에틸렌글리콜을 63M 퍼센트 함 

유하는 PEG-g-PBLG는 45°를 나타냈다. 한편 PEG

Joitm기 of the Korean Comical Society
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g-PBLG 필름을 에탄올아민과 반응시켜 표면에 히 

드록시기를 도입한 PEG-g-PBLG-EA는 30°를 나타 

냈다.

물의 접촉각은 소수성 표면일수록 커지고 친수성 

표면에서는 작아진다. 따라서 본 실험에서 사용한 

3종류의 중합체표면의 친수성은 PEG-g-PBLG-EA<

录)
이

H
J  므

트
듬

」,-

Fig. 1. FT-ATR-IR spectra of the PEG-g-PBLG film
(a) and PEG-g-PBLG film treated with ethanolamine
(b) .

PEG・g-PBLG〈PBLG의 순으로 작아짐을 알 수 있 

다. 또한 필름의 팽윤성을 나타내는 수분흡수율의 

값을 비교해 볼 때「PBLG는 3퍼 센트로서 팽윤성 이 

지극히 낮음을 알 수 있다. PBLG 측쇄에 친수성의 

에틸렌글리콜이 63몰 페센트 함유됨으로써 수분흡 

수율은 16퍼센트로 증가하였다. 한편 폴리펩티드공 

중합체 필름을 에탄올아민으로 5시간 처리하므로서 

처리된 필름의 수분홉수율은 기퍼센트로 대폭증가 

하였다. 이것은 막표면에 히드록시기가 대량 존재 

하여 물과의 상호작용이 증가하고, 그 결과 막표면 

에서의 물의 확산이 용이해진 것이 주요한 원인이 

라고 생각된다.

중합체의 in vitm 혈액적합성. 각종 고분자표면 

의 혈액적합성을 평가하는 방법으로 혈액을 표면에 

일정시간 접촉시킨 후 생성된 혈전의 무게를 측정 

하는 Imai-Nose법과 시험관에 고분자를 코팅한 후 

혈액을 접촉시켜 응고될 때까지의 시간을 측정하는 

Lee-White법이 자주 이용되고 있다. 본 연구에서 

합성된 폴리펩티드중합체의 혈액친화성을 검토하기 

위해 상기 두 가지 방법 모두를 실시하여 비교하 

였다. F谚. 2에는 PBLG를 코팅한 watch glass에 혈 

액을 접촉시켰을 때 생성된 혈전의 무게와 접촉시 

간의 관계를 나타낸 결과이다. 혈전의 양은 접촉시간 

15분까지 크게 증가하였으나 그 이후부터는 증가속 

도가 매우 완만하였다. 따라서 중합체 표면의 혈전 

형성율을 비교하기 위해 시료와 혈액의 접촉시간을 

15분으로 고정한 후 합성된 폴리펩티드중합체의 혈 

액응고실험을 행 하였다. Fig. 3은 폴리 펩 티드중합체 

표면에 혈액을 15분간 접촉시켰을 때 생성된 혈전의 

양을 glass와 비교하여 나타낸 결과이다. PBLG 단 

독중합체는 약 87%의 혈전형성량을 나타내었고 에 

틸렌글리콜을 함유하는 PEG-g-PBLG는 77%을 나

Table 1. Water contact angles and degree of water absorption of copolypeptide films

^Prepared by treatment of PEG-g-PBLG film with ethanolamine (EA) for 5 h at 60°C. ^Experimental error is 
within 10%.

Sample BLG unit 
(mol %)

EG unit" 
(mol %)

Water contact 
angles(°)

Degree of water 
absorption(%)

PBLG 100 0 68 ±3 3±2
PEG-g-PBLG 37 63 45 ±3 16 ±3
PEG-g-PBLG-EA^ — 63 30 + 5 71 ±4
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Fig. 3. Thrombus formation on several polypeptides 
for 15 min incubation measured by the Imai and 
Nose method13.0 

0
Time (min)

Fig. 2. Thrombus formation on poly(Y-benzyl L-gluta- 
mate) as a function of incubation time measured by 
the Imai and Nose method13.

타내었다. 그러나 막표면에 히드록시그룹이 도입된 

PEG-g-PBLG-EA는 약 93%의 혈전형성율을 나타 

내었다. 한편, 尸以「4에는 Lee-White법에 의해 행한 

혈액응고시간의 결과를 나타냈다. F讶. 4의 결과에서 

혈액응고 시간이 길수록 혈액적합성이 양호함을 의 

미한다. 유리시험관에 신선한 혈액(lee)을 접촉시켰 

을 때 8분만에 혈액 모두가 응고되었다. 반면에 폴 

리펩티드를 코팅한 시험관에 혈액을 접촉시킨 경우 

혈액응고 시간이 두배이상 길어졌다. 즉 PBLG 및 

PEG-g-PBLG-EA는 약 16분을 나타냈고, PEG-g- 
PBLG는 19.3분을 나타냈다. 이들 결과는 F讶.3에서 

Imai-Nose법에 따라 행한 결과와 그 경향이 일치 

하고 있다. PBLG에 에틸렌글리콜이 63 mol% 도입 

되므로서 친수성이 증가함과 동시에 혈액적합성이 

개선되었다. Table 1 에 나타낸 바와 같이 PEG-g- 
PBLG-EA^] 수분흡수율(71%)은 PEG-g-PBLG(16%) 
보다 높아 고함수겔임을 알 수 있다. Bruck15은 고 

분자표면이 고함수겔인 경우 비교적 양호한 혈액적 

합성을 나타낸다고 하였다. 이러한 가설은 본 연구 

에서 합성한 폴리펩티드중합체에 있어서는 일치하지 

않고 있다. 고함수겔인 PEG-g-PBLG-EA의 혈액적 

합성이 저하되고 있는 것은 표면에 존재하는 히드 

록시기의 역할이 중요할 것으로 생각된다. 생체적 

합성 실험에서 비교시료로서 자주 이용되는 glass 
표면에는 히드록시그룹이 높은 밀도로 존재하고 있

틀
 
当 
挡흐 

P 을

1«

io

GI1U PBLG PEG-g-PBLG PEG-g-PBLG-EA

Fig. 4. Whole blood clotting time on several polypep
tides measured by the Lee and White method14,

다. 또한 glass 표면에서는 섬유아세포의 접착율이 

매우 높게 나타나는 것으로 보고되었다头 또한 표 

면에 히드록시그룹을 갖고 있는 glass가 매우 높은 

친수성을 나타내면서도 세포접착율이 큰 것은 glass 
의 높은 modulus 때문이라는 보고a도 있다. PEG- 
g-PBLG-EA의 경우 높은 팽윤성을 나타내면서 혈 

액친화성이 낮은 것은 표면에 도입된 히드록시기가 

혈장단백질과 강한 상호작용을 하기 때문일 것으로 

생각된다.

혈액이 재료와 접촉하여 혈전을 형성하는 과정은 

일반적으로 두가지로 설명되고 있다23. 첫번째는 혈 

액에 존재하는 혈액응고계 단백질의 활성화에 의해 

가교상의 피브린을 형성하는 과정이고, 두번째는 

혈소판이 활성화되어 응집을 유발하는 과정이다. 

Table 2에는 시료를 코팅한 시험관에 혈액을 원심 

분리하여 얻은 혈장단백질을 접촉시키고 칼슘을 첨 

가한 후 피브린이 형성될 때까지 시간을 측정한 
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결과를 나타냈다. Glass 표면에서의 혈장응고시간은 

183초를 나타내었고, PBLG 및 PEG-g-PBLG-EA는 

320 및 315초를 각각 나타내었다. 한편, PEG-g- 

PBLG는 425초로서 혈장응고시간이 대폭 지연되었 

다. 이와 같은 혈액응고인자에 의한 활성화실험결 

과는 in vitro blood clotting test의 결과(F£g. 3 및 

FW.4)와 일치하고 있다. 즉 PEG-g-PBLG는 PBLG 
또는 PEG-g-PBLG-EA보다 혈장단백질과의 상호작 

용이 적으므로 혈액접합성의 면에서 유리하다고 할 

수 있다.

Fig. 5는 폴리펩티드표면에 혈소판을 5분간 접촉 

시켰을 때의 부착된 혈소판의 형태를 관찰한 주사 

형전자현미경 사진이다. PBLG 표면에는 비교적 높 

은 혈소판부착율이 나타났고 PEG-g-PBLG와 PEG- 

g-PBLG-EA에서는 혈소판부착율이 낮았다. 혈소판 

이 재료표면과 강한 상호작용을 하게 되면 부착 후 

형태변화가 심하게 나타난다. 이러한 형태변화는 

혈소판끼리의 응집을 유발시키며 이때 백혈구와 적 

혈구도 가담하여 혈액전체가 응고하게 된다. 전자 

현미경사진으로부터 부착된 혈소판의 형태변화를 

살펴본 결과, PBLG 상에서 가장 심하게 일어나고 

있고, PEG-g-PBLG는 비교적 형태변화가 적으며

Table 2. Plasma recalcification time(PRT) of PBLG 
and copolypeptides

Sample
Water contact 

angles(°)
Recalcification 

time(sec)

Glass 25 ±2 183 ± 17
PBLG 68±3 320 ± 25
PEG-g-PBLG 45 ±2 425 ± 22
PEG-g-PBLG-EA 31 ±3 315 土 15

PEG-g-PBLG-EA는 중간정도의 변화를 나타내고 

있다. 혈관의 내벽에는 내피세포가 단층(monolayer) 
을 형성하고 있어 이상적인 항혈전성을 나타내고 

있다. 이것은 내피세포층에서는 혈소판이 점착 및 

응집을 유발하지 않기 때문이다. 그러나 혈액이 인 

공재료와 접촉하게 되면 대개의 경우 혈전을 형성 

하게 되는데, 이때의 혈액응고의 주된 요인은 혈소 

판이 점착하여 응집하기 때문이다件 따라서 혈소판 

과 재료표면과의 상호작용에 관한 연구는 혈액적합 

성재료의 개발연구에서 중요하게 인식되고 있다. 

Yokoyama 등은 PBLG에 PEG(MW : 900)를 25-30 
wt% 그라프트반응시킨 중합체상에서는 임파구의 

접착이 매우 적게 일어난다고 보고하였다. 본 연구 

에서 합성된 PEG-g-PBLG의 PEG 함량을 중량퍼 

센트로 환산하면 25wt%이며, 이 중합체는 PBLG 
및 PEG-g-PBLG-EA보다 낮은 혈전형성율을 나타 

냈다. 메타크릴산메틸 (MMA)과 PEG(如 = 4, 9, 15, 

23, 50, 100)를 측쇄에 갖는 메타크릴산(MnG)과의 

공중합체를 이용한 혈소판과의 상호작용에 관한 연 

구가 행해졌다D. 이때 PEG의 중합도가 50과 100인 

공중합체 표면에서는 혈소판의 접착이 거의 없었다. 

이것은 PEG 체인이 혈액과 접촉하여 충분히 수화 

되고, 이 수화된 PEG 체인이 혈장단백질과 상호작 

용하면 PEG 체인의 엔트로피 감소로 반발력이 작 

용하여 단백질을 밀어내는 것이 원인이 되어 혈소 

판접착이 억제된다고 설명되고 있다.

항혈전성 고분자재료를 연구하는데 있어서 몇 가 

지 가설이 제시되어 왔다. 예를 들면 낮은 계면에 

너지를 갖는 재료*, 미세상분리구조를 나타내는 재 

료26, 고함수겔재료& 등을 들 수 있다. 본 연구에서는 

PBLG PEG-g-PBLG-EAPEG-g-PBLG

Fig. 5. SEM photographs of human platelets adhered to several polypeptides.
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L-글루탐산을 출발물질로하여 얻은 poly(Y-benzyl L- 
glutamate)의 측쇄에 친수성의 폴리에틸렌글리콜을 

도입하고, 또한 에탄올아민을 치환반응시켜 팽윤성 

이 서로 다른 폴리펩티드 중합체를 얻고 이들의 

혈액성분과의 상호작용을 조사하였다. 혈장을 이용 

한 칼슘재첨가실험 및 혈소판 점착실험으로부터 폴 

리 에 틸렌글리콜을 그라프트시 킨 PEG-g-PBLG 중합 

체는 홉착단백질의 활성화를 억제하고, 혈소판점착 

율 및 형태변화가 적어 항혈전성이 향상되었음을 알 

수 있었다. 한편 PEG-g-PBLG-EA는 고함수율을 나 

타내는 표면층을 갖고 있지만 표면에 도입된 히드 

록시그룹의 혈장단백질과의 강한 상호작용으로 인 

하여 흡착단백질이 활성화하고 점착혈소판의 형태 

변화도 동반되어 항혈전성이 낮아진 것으로 사료된 

다.

본 연구는 1991년도 문교부 첨단공학(신소재분야) 

학술연구 조성비에 의하여 이루어진 것으로 이에 

감사드립니다.
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