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요 약

삼차원 프린팅(3D printing) 기술은 공학, 제조업, 교육, 예술, 그리고 바이오의학 같은 다양한 분야에 활용되고 있는

혁신적 기술이다. 프린팅 기술, 재료/생화학물질을 포함한 최근 기술의 진보는 생체적합성 물질, 세포, 지지체 성분의

3D 프린팅으로 복잡한 3D 기능성 조직과 장기를 제작할 수 있는 가능성을 보여주고 있다. 3D 바이오프린팅 기술은

신약 개발, 독성 연구를 위한 조직 모델의 제작에도 활용되고 있다. 3D 바이오프린팅 기술은 공학, 생체재료과학, 세

포생물학, 생화학, 물리, 의학 같은 분야의 통섭이 필요한 연구 분야이다.

Abstracts − Three-dimensional (3D) printing is driving major innovation in various areas including engineering, man-

ufacturing, art, education and biosciences such as biochemical engineering, tissue engineering and regenerative medi-

cine. Recent advances have enabled 3D printing of biocompatible materials, cells and supporting components into

complex 3D functional tissues. Compared with non-biological printing, 3D bioprinting involves additional complexities

which require the integration of technologies from the fields of biochemical engineering, biomaterial sciences, cell biol-

ogy, physics, pharmaceutics and medical science.
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1. 서 론

1986년 Charles W. Hull이 개발한 3D 프린팅1) 공정은[1] Watson과

Crick이 ball-and-stick 모델을 사용하여 DNA 구조를 만든 것과 같

이 오늘날 복잡한 분자나 단백질 상호작용 모델, 실험 도구의 제작

등에 3D 프린팅 기술이 활용되기 시작하였다[2,3]. 21세기에 들어서

면서 이 기술을 사용하여 생물학적 물질로부터 3D 지지체를 형성

하기 위한 희생 레진 주형의 제작과 수용액에 기초한 시스템의 개

발로 이식에 사용할 수 있는 생물학적 물질을 세포-있는/-없는 3D

지지체로 직접 프린팅 하는 것이 가능하게 되었다[4]. 최근 세포 생

물학과 재료 과학의 진보에 따라 재생 의학에 활용되는 3D 바이오

프린팅 기술이 개발되어 임상에서 사용되는 스탠트(stents)와 스프

린트(splints) 같은 의료 디바이스와 손상된 장기의 일부 또는 전체를

재구성하여 환자에게 사용할 수 있는 인공 장기의 제조를 위한 조

직공학 분야에도 3D 바이오프린팅 기술이 사용되고 있다.

구조 매트릭스를 사용해야 하는 조직 공학과 재생 의학적 접근

방법이 성공하려면 지지체(scaffold)와 그에 따른 조직 구조물의 디

자인이 대단히 중요하다. 조직 공학에서는 세포 침투와 증식을 위한

구조, 세포외 매트릭스 형성과 재구성을 위한 공간, 세포 거동을 지

시하는 생화학적 신호, 그리고 손상된 조직을 위한 물리적 연결을

제공하는 지지체가 대단히 중요하다. 지지체의 제작에서, 환자와 장

기 특성, 해부학적 양상에 따라 복잡할 수 있는 디바이스의 전체적

인 형태, 공극 크기, 형태, 공극도, 공간 분포, 공극 상호연결 같은

조직의 마이크로구성, 세포 점착, 증식과 분화를 위한 바이오분자

부착 같은 표면 변환을 포함한 나노구성 디자인, 모두가 영양소 수

송, 세포-매트릭스 상호작용 조건을 위하여 대단히 중요하다. 

과거에는 지지체와 조직 구조물을 만들기 위하여 기체 발포, 용매

캐스팅, 염 추출, 냉동 캐스팅 같은 화학 공정들이 사용되었다. 그리†To whom correspondence should be addressed.
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1)이차원 인쇄와는 다르게 삼차원 구조물을 만드는 기술을 나타내기 위하여 3D

프린팅이란 용어를 사용하였다.
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고 최근에는 섬유형 소재의 컴퓨터 보조-가열 접착(fiber bonding)/-

전기방사(electrospinning) 같은 적층방법 등이 활용되고 있다[5,6].

그러나 이 공정들로 제작된 지지체에는 세포 심기(seeding)가 잘 안

되고 지지체 매트릭스 내에 여러 다양한 세포의 분배가 어려운 점

등의 문제들이 있다. 이러한 전통적인 제조 방법에 비하여 최근 개

발되고 있는 3D 바이오프린팅 기술은 구조물 디자인과 제작 과정

에 세포를 직접 사용함으로서 세포 심기 효율과 세포 분배 문제를

극복하고 있으며, 더 나아가 in situ 세포 구조물을 구축하는 제작

과정까지 개발되고 있다. 이 과정들에는 광중합-기초 공정, 레이저-

기초 패턴 생성, 접촉 인쇄, 그리고 다중 세포 조직 구체(spheroids)

를 만들기 위한 세포 마이크로캡슐화 그리고 캐스팅-기초 생체적합

성 공정들이 개발되어 복잡한 마이크로-/마크로 삼차원 구조물이 제

작되고 있다[7,8].

2. 3D 바이오프린팅 기술

3D 바이오프린팅 기술은 기본적으로 지지체 제작과 세포 배치 과

정 모두를 동시에 수행할 수 있는 적층 프린팅 공정으로서 지지체

바이오물질, 화학 분자, 살아 있는 세포를 원하는 공간 패턴을 가진

3D 비균질 구조물의 구축이 가능한 기술이다. 이는 지지체 제작, 제

작된 지지체에 세포 심기, 배양기 내에서 전처리, 그리고 적절한 세

포 증식과 분화 및 기능을 위한 바이오반응기 내에서 구조물의 조

정, 등의 과정을 사용하는 전통적인 조직 공학 방법에서는 불가능한

것이다.

3D 바이오프린팅 공정은 제작하려는 세포 또는 조직 구조물에 대

한 디지털 모델을 정립하는 것에서 시작된다. 이 복잡한 3D 구조의

디지털 모델 작업은 전형적인 CAD 소프트웨어로 수행된다. 3D 구

조물에 대한 내부와 외부 구조 모두가 조직/장기의 대체가 필요한

환자의 CT/MRI 영상으로부터 얻은 초기 데이터로부터 디자인 될

수 있다. 영상-기초 3D 재구성 과정은 조직 대체 구조물의 3D 디지

털 모델을 결정하고 소프트웨어 환경에서 가용될 수 있는 도구들은

바이오물질 매트릭스, 생물학적 분자, 그리고 살아 있는 세포의 배

치를 결정하는 여러 물질 영역을 확인할 수 있도록 한다. 공정 알고

리즘은 디지털 모델을 하드웨어 시스템의 구동에 필요한 프린터헤

드 경로로 변환되도록 작성된다. CAM에서 기계어 명령을 위한 정

확한 포맷은 프린팅 기술과 사용되는 하드웨어 구성에 따라 결정된

다(Fig. 1).

생물학적 물질들의 증착과 패턴 형성을 위하여 지금까지 사용되

고 있는 주된 기술들은 잉크-제트(inkjet), 압출(pressure-assisted) 및

레이저(laser-assisted) 바이오프린팅이다.

2-1. 잉크-제트 바이오프린팅(Ink-jet Bioprinting)

잘 통제되고 조절된 분량의 잉크가 미리 정해진 위치에 배송되는

잉크-제트 프린터는 비생물학적/생물학적 활용 모두에서 가장 흔히

사용되는 형태의 프린터이다. 바이오프린팅 활용에 사용된 최초의

잉크-제트 프린터는 시판되는 2D 잉크-기반 프린터의 변형으로서

카트리지 속 잉크를 생물학적 물질로 대체하고 종이도 z 축(x와 y

축에 더한 삼차원)을 제어하기 위하여 전자적으로 통제되는 엘리베

이터 받침대로 대치된 것이다. 현재 잉크-제트에 기초한 프린터는

높은 분해능, 정밀성과 속도로 생물학적 물질을 다루고 프린트 하도

록 디자인 되고 있다. 

잉크-제트 바이오프린팅은 ‘바이오종이’(하이드로겔 기질, 배양

기, 등) 위에 ‘바이오잉크’[살아 있는 세포, 바이오분자, 성장 인자

등의 저-점도 현탁액의 액적(pL~nL 크기)]를 정밀하게 증착시키는

비접촉성 프린팅 공정이다. 바이오프린팅에서 주로 사용되는 DOD

(drop-on-demand) 방법은 액적 분사 메커니즘에 따라 열 또는 압전

(기계적 압축) 방식으로 나눈다. 두 DOD 모두에서 잉크의 점도와

표면 장력 특성이 중요하며 잉크 점도가 시스템에 따라 따르기는

하지만 대표적인 값은 30 mPa/s 부근으로 보고되었다.[10] 잉크 특

성에 더하여 구멍 크기, 노즐과 기질 사이의 거리, 전류 펄스 주파수

와 그에 따른 온도 차(열 DOD), 전압 펄스 주파수와 변환기의 압전

-변형 특성(압전 DOD) 등이 분사되는 액적 크기와 공간 분해능에

영향을 미친다.

DOD 잉크-제트 바이오프린터는 DNA와 단백질 같은 바이오분

자의 구조를 만드는데 사용되었고 살아 있는 포유류 세포를 프린트

하는데 성공하였다. 조직 공학과 재생 의학 분야에서 사용되고 있는

이 기술은 단위 조작으로 다중 세포 형, 바이오물질, 또는 이들의 조

합을 프린트 하는 능력을 가져 복잡한 다중세포 패턴과 구조물의

제작이 가능한 장점이 있다[11,12]. 오늘날 널리 연구되고 있는 조

직과 장기의 3D 프린팅 개념은 잉크-제트 바이오프린팅에서 시작

되어 발전되고 있다. 열 및 압전 DOD 모두가 세포 바이오프린팅에

사용되어 왔으나 열 DOD가 더 많이 사용되고 있다[13].

열 잉크-제트 바이오프린터는 노즐로부터 액적에 힘을 가하는 압력

펄스를 만들기 위해 프린터 헤드를 전기적으로 가열한다. 이 가열이

국소적으로 200 oC에서 300 oC에 이르나 짧은 가열 시간(~2 µs)으

로 프린터 헤드 전체에 단지 4~10 oC의 온도 상승을 일으켜 DNA

같은 생물학적 물질의 안정도나 포유류 세포의 생존도 또는 인쇄

후 기능에 영향을 주지 않는다고 보고되고 있다[11,14,15]. 빠른 인

쇄 속도, 낮은 비용과 넓은 활용 범위 등이 열 잉크-제트 프린터의

장점이다. 그러나 세포와 재료가 열과 기계적 응력에 노출되는 위험

과 부정확한 액적 방향성, 불균일한 액적 크기, 빈번한 노즐 막힘

(clogging)과 세포 캡슐화의 불확실성 등이 3D 바이오프린팅에 이

프린터들의 사용에서 고려되어야 할 약점으로 제기되고 있다.

많은 잉크-제트 프린터가 규칙적인 간격으로 액적을 만드는 프린

터 헤드에서 음파를 발생시키기 위해 압전 결정체를 사용하고 있다.
Fig. 1. General 3D bioprinting hardware and software information

and material flow [9].
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압전 재료에 전압을 걸어주면 급격한 형상 변화를 유발하며 이것이

노즐에서 액적을 분사하는데 필요한 압력으로 변하게 된다[16]. 다

른 잉크-제트 프린터는 공기-액체 계면으로부터 액적을 분사하기

위한 초음파 장에 수반된 음향 복사 힘(acoustic radiation force)을

사용하고 있다[17]. 액적 크기와 분사 속도를 조절하기 위하여 펄스,

지속 시간과 진폭 같은 초음파 변수들이 조정된다. 음향 잉크-제트는

균일한 액적 크기와 분사 방향성을 조절하고 만들 수 있으며 열과

압력 응력에 세포가 노출되는 것을 피할 수 있는 장점이 있다.

잉크-제트 세포 프린팅에 압전 메커니즘을 적용하는데 따르는 문

제는 먼저 시판되는 압전 프린터에 사용되는 주파수와 전력이 세포

막을 파괴하는 것으로 알려진 진동 주파수(15~25 kHz)와 전력

(10~375 W)과 같은 범위에 있어 세포 분해를 일으킬 수 있다는 점

이다[12]. 또 점도가 높은 용액을 사용하여 액적을 사출하는데 필요

한 과잉의 힘 때문에 물질의 점도에 따르는 제한도 있다[18]. 주파수와

전력을 낮추기 위하여 점도가 낮은 잉크를 압전 프린터에 사용하면

프린팅 중에 잉크 누설과 미세한 물방울의 생성으로 공간 그리고

형상 분해능에 영향을 미친다. 최근 압전 프린터를 이용하여 사람

조골세포, 섬유아세포, 그리고 소 연골세포를 포함한 포유류 세포를

90% 이상의 생존도로 성공적으로 증착시킬 수 있는 연구 결과가 발

표되었다[19].

잉크-제트 바이오프린팅에서 공통적인 하나의 단점은 액적을 생

성하기 위하여 생물학적 물질을 액체 형태로 만들어야 하며, 결과적

으로 프린팅 후에 액체가 고체 구조 유기체와 기능성을 가진 3D 구

조로 변환되어야 한다는 점이다. 여러 연구진들이 프린팅에 의한 증

착 후에 화학적, pH, 또는 UV 메커니즘을 사용하여 교차결합 될 수

있는 재료를 사용함으로서 이러한 한계를 극복할 수 있다고 보고하

였다[20,21]. 그러나 교차결합을 위한 요건이 흔히 바이오프린팅 공

정을 지연시키고 자연계에 있는 ECM 물질에 대한 화학적 변형을

일으키면 이로서 세포 생존도와 기능성이 감소하게 된다. 여기에 더

하여 어떤 교차결합 메커니즘은 세포에 유독한 생성물 또는 조건이

필요하고 이 또한 생존도와 기능성을 떨어뜨린다. 잉크-제트-기초

바이오프린팅 기술의 사용에서 직면하는 또 다른 제약은 생물학적

으로 연관된 세포 밀도를 얻기 어렵다는데 있다. 흔히 액적 생성을

쉽게 하고 노즐 막힘을 피하고 전단 응력을 줄이기 위하여 낮은 세

포 밀도(<10,000,000 cells/ml)가 사용된다[19]. 보다 높은 세포 농

도는 하이드로겔 교차결합 메커니즘을 방해할 수도 있다.

2-2. 압출 바이오프린팅(PAB, Pressure-Assisted Bioprinting)

압출은 비생물학적 3D 프린터에서 가장 일반적으로 사용되는 방

법으로서 일반적으로 온도-조절, 재료-취급 및 분배 시스템과, 하나

또는 둘 다 x, y, 그리고 z 축을 따라 움직일 수 있고 증착 표면을 비

추거나 광개시제 활성을 위한 광섬유 광원, x-y-z 명령과 조절을 위

한 비디오카메라, 그리고 압전 가습기를 장착한 받침대로 구성되어

있다. 몇몇 시스템은 재장전 하지 않고 여러 재료를 연속적으로 분

배하기 쉽도록 다중 프린트 헤드를 사용한다[22]. 전 세계적으로 약

30,000 세트의 3D 프린터가 매년 판매되고 있으며 조직 및 장기 공

학 연구에서 미세압출 기술의 활용이 증가하고 있다[23]. 3D 바이

오프린팅에서 생물학적 물질을 압출하기 위하여 일반적으로 공기압

출(pneumatic) 또는 기계식(피스톤 또는 나선식) 압출 방법이 가장

많이 활용되고 있다[24-28].

PAB는 컴퓨터로 조정된 3D 패턴과 구조물을 만들 수 있는 압출

적층 제조 공정으로 폴리머와 세라믹을 포함하는 바이오물질, 단백

질과 바이오분자, 살아 있는 세포, 그리고 성장 인자와 그들의 혼성

구조물들이 이 기술로 제작될 수 있다. 세포를 프린팅하기 위한 바

이오잉크는 기본적으로 세포 생존력을 유지하기 위하여 37 oC 부근

온도에서 미세 노즐 구멍 또는 주사 바늘을 통하여 압출될 수 있는

적당한 점도를 가진 세포-탑재 하이드로겔이다. 압출된 구조물의 기

계적 건전성은 열- 또는 화학-교차 결합 반응, 또는 다중 물질 채널

후-증착을 통하여 조절될 수 있다. 

전통적인 지지체 제작 공정인 염 침출과 용매 주조 같은 과정으

로는 제조될 수 없는 공극 구조를 CAD/CAM-조절 적층 방법으로

제작이 가능하므로 PAB가 조직 공학 지지체를 제작하는데 활용되고

있다. 3D 바이오프린팅 압출 증착 공정을 활용하여 polycaprolactone

(PCL), poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), poly-L-lactic acid (PLLA),

polyethyleneglycol (PEG), 같은 폴리머, 그리고 이들과 hydroxyapatite 같

은 세라믹 복합체, 등을 사용한 지지체의 디자인과 최적화에 대한

연구들이 수행되었다[22]. PAB는 문헌에 소개된 일련의 생체적합성

재료들을 사용하는 공정에 적합한 대단히 광범위한 유체 특성을 가

지고 있다. 높은 점도를 가진 재료는 프린트 된 구조물에 구조적 지

지체를 만드는데 사용된다. 세포 생존도와 기능을 유지하는데 유리

한 보다 낮은-점성을 가진 재료(30 mPa/s에서 >6×107 mPa/s까지 범

위의 점도를 가진)들이 미세압출 PAB에 사용할 수 있는 것으로 보

고되어 있다[29].

PAB에서는 열적으로 교차결합 될 수 있거나 전단유동화(shear-

thinning) 특성을 가진 재료들이 흔히 사용된다. 몇몇 생체적합성 재

료들은 실온에서 흐를 수 있고 이것은 생리학적 온도에서 교차 결

합으로 안정한 재료로 되는 다른 생물학적 물질들과 함께 압출 할

수 있다[30]. 생리학적으로 적당한 온도(35~40 oC)에서 유동적이나

실온에서 교차 결합하는 또 다른 재료들도 바이오프린팅에서 유용

하다[31]. 전단유동화 특성을 가진 재료들이 일반적으로 미세압출

에서 활용되며 이 비-뉴턴 재료 거동은 전단 속도 증가에 반응하여

점도가 감소한다[32]. 제작 과정에서 노즐에 존재하는 높은 전단 속

도가 이들을 노즐을 통해 흐르게 하고 증착과정에서 점도의 급격한

증가를 일으켜 전단 속도가 감소한다. 미세압출 시스템의 높은 분해

능은 CAD 소프트웨어를 사용하여 디자인된 복잡한 구조를 바이오

프린터가 정확히 제작할 수 있도록 하며 다중세포 형 패턴 생성을

쉽도록 한다.

PAB 기술의 주 장점은 대단히 높은 세포 밀도로 증착이 가능하

다는 것이다. 조직-공학적 장기에서 생물학적 세포 밀도를 달성하는

것은 3D 바이오프린팅 분야에서 주요한 목표이다. 어떤 연구진들은

미세압출 프린팅으로 3D 조직을 생성하기 위하여 단지 세포로만

구성된 용액을 사용하였으며 다중 세포 소구체들은 증착된 다음 자

기-응집으로 원하는 3D 구조를 만든다[33,34]. 조직 소구체들은 조

직 세포외기질(extracellular matrix)의 기계적 그리고 기능적 특성을

복제할 수 있는 재료 특성을 가진다. 조직 세포 소구체로 이루어진

빌딩 불럭의 점탄성 특성에 따라 인접한 세포 응집체가 서로 융합

하여 응집력 있는 큰 구조물을 만든다. 자기-응집 소구체 전략의 이

점은 조직 구성을 촉진하고 복잡한 구조를 생성할 수 있는 잠재력

이 있다는 것이다. 이 방법은 3D 바이오프린터로 만든 장기에서 프

린트-후 조직 내에 분기된 혈관 또는 자기-응집 혈관 조직 소구체

패턴 형성에 의한 조직 구조물에서 장기 내 분기 혈관의 생성이 가

능하다는 점에서 유망하다. 지지체-없는 조직 소구체 바이오프린팅
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을 위해 사용되는 가장 일반적인 방법은 기계적 PAB 방식이다.

최근 장기 프린팅에 대한 개념의 등장으로 PAB를 이용한 세포-

캡슐화 하이드로겔의 직접 프린팅에 대한 연구들이 수행되었다. 초

기의 구조 지지체를 저온 주사기로부터 압출된 gelatin의 교차-결합

으로 만든 다음 화학 교차-결합으로 더욱 강화하는 과정을 거쳐 완

성된 이 구조물의 우수한 세포 생존도와 기능이 간 조직 마커(urea와

albumin 생성물)에 의하여 확인되었다. Gelatin/chitosan 구조물의

효소 분해로 3D 구조물을 안정시키는데 어려움이 있지만 이 공정

으로 바이오물질 내의 살아 있는 세포를 직접 증착하는 것을 가능하

게 되었다[35]. 또 gelatin 하이드로겔에 캡슐화한 adipose-유도 줄기 세

포와 간세포의 동시 증착에 의한 생체모방 3D 구조물들이 PAB로

제작되었다[36,37]. 최근에는 PCL과 조골세포-탑재 alginate의 혼성

구조물이 제작되었고 같은 방법으로 PCL/PLGA 구조 폴리머와 조

골모세포를 함유한 콜라겐을 함유한 혼성 구조물이 제작되는 등, 다

물질 다기능 구조물이 PAB에 의하여 제작되고 있다[38](Fig. 2).

이와 같이 폴리머와 세포-탑재 하이드로겔 복합체를 사용하는 전

략으로 구조 골격으로 PCL을, 수용성 PEG를 희생 물질로, alginate

하이드로겔에 캡슐화한 adipose-유도된 기질 세포로부터 분화된 연

골세포/지방세포를 생물학적 성분으로 하여 생육 가능한 귓바퀴가

성공적으로 제작되었다. 이 구조물의 구조 건전성과 형태 유지,

>90%의 연골세포 생존도, 그리고 고주파 수용에 대한 증강된 청각,

등이 프린트된 3D 구조물에서 입증되었다[39]. 최근에는 심장 판막

[40], 분기 혈관[41], 그리고 in vitro 약력학적 모델[42] 및 암 모델

[43], 등을 포함하는 다양한 조직 형태의 제작에도 PAB가 사용되고

있다. 복잡한 구조를 고-분해능으로 제조하는데 제작 시간이 오래

걸리기는 하나 PAB 장치를 이용하여 임상 조직 크기에서 미세-조

직 크기에 이르는 구조물들이 제작되고 있다.

2-3. 레이저 바이오프린팅(LAB, Laser-assisted Bioprinting)

LAB는 원래 금속을 운반하기 위하여 개발된 레이저-유발 전방

운반(forward transfer)의 원리에 기초한, 세포를 사용한 바이오물질

을 기질 상에 증착하기 위하여 펄스 레이저 빔을 이용하는 일련의

비접촉 직접 프린팅 공정이다. 대부분의 LAB 시스템에서 자외선

또는 근자외선 파장을 가진 레이저를 펄스 레이저 광원, 바이오잉크

-도포된 ‘리본’, 그리고 수용체 기질이 핵심적인 세 구성 요소이다.

‘리본’은 레이저 광 파장 투과성이고 한 면이 바이오폴리머에 부착

되었거나 하이드로겔 박막으로 캡슐화 된 세포로 구성된 광 민감성

바이오잉크로 도포된 유리 또는 수정을 사용한다. 바이오잉크의 광

학 특성과 레이저의 파장에 따라 표적과 바이오잉크 사이에 생 세

포 이송을 위한 레이저-흡수 층이 시스템에 포함될 수도 있다. 리본

의 바이오잉크-도포면 아래에 위치한 수용체는 세포 부착을 유지하

여 리본으로부터 세포 이송 후 성장을 지속하기 위한 바이오폴리머

또는 세포 배지가 도포되어 있다(Fig. 3).

LAB의 분해능은, 레이저 fluence(단위 면적 당 전달된 에너지),

표면 장력, 기질의 습윤도(wettability), 리본과 기질 간의 간격, 생물

학적 층의 두께와 점도, 등을 포함하는 여러 변수들의 영향을 받는

다[44]. LAB는 노즐이 없기 때문에 다른 바이오프린팅 기술에서 문

제가 되는 노즐 막힘을 피할 수 있다. LAB는 광범위한 점도(1~300

mPa/s)에 적합하고 세포 생존도와 기능에 미치는 영향 없이 포유동

물 세포를 바이오프린트 할 수 있다[45]. 5 kHz의 레이저 펄스 반복

율을 사용한 LAB에서 1,600 mm/s의 속도로 액적 당 단일 세포 분

해능, 108 세포/ml 세포 밀도까지 증착할 수 있음이 보고되었다[46].

LAB 원리에 기초한 기술로서 AFA-LIFT (absorbing film-assisted

laser-induced forward transfer) 또는 BioLP (biological laser processing)

및 MAPLE-DW (matrix-assisted pulsed laser evaporation direct writing),

등이 사용되고 있다[47]. AFA-LIFT와 BioLP에서는 바이오잉크를

기질 위에 증착하는데 고출력 펄스 레이저를 사용한다. 세포가 고출

력 레이저 빔에 직접 노출되는 것을 막기 위하여 희생 금속(Au, Ag,

Ti) 또는 금속 산화물(TiO2) 박막(~100 nm)이 표적 판과 바이오잉크

사이의 계면에 포함된다. AFA-LIFT와 BioLP와는 달리 MAPLE-

DW는 저출력 펄스 레이저와 세포 이송을 위해 금속 박막 대신

Matrigel® 같은 하이드로겔을 희생 계면 층으로 사용한다. 또 다른

LAB 기술인 LG-DW (laser-guided direct writing)는 위에서 기술한

LAB와는 달리 펄스 레이저 또는 프린트 리본을 사용하지 않는다.

그 대신 약하게 집속된 연속 레이저의 광학 에너지를 표적에 직접

사용하고 세포 현탁액으로부터 개별 세포를 기질 위에 부착한다. 레

이저 광원, 바이오잉크, 기질, 계면 리본 층, 등에 관련된 몇몇 변수

들이 LAB의 분해능과 성능에 영향을 미친다[8].

MAPLE-DW는 처음으로 포유류 세포의 레이저-기초 프린팅의

가능성을 입증한 기술 중 하나이다. 이 기술을 사용하여 CHO

(Chinese hamster ovary) 세포 패턴을 프린팅 하였으며, 같은 기술을

사용하여 쥐 암종 세포(P19), 사람 뼈 육종(MG-63), 그리고 쥐 심장

세포를 프린트 하였다(생존도 >95%). 최근에는 사람 피부 섬유아세

포, 쥐 C2C12 근육 모세포, 소의 폐동맥 내피 세포, 유방암(MCF-

7), 그리고 쥐 신경 줄기 세포의 살아 있는 패턴을 얻는데 성공하였

다[48]. AFA-LIFT와 BioLP도 사람 뼈 육종(MG-63), 사람 배꼽 정

맥 내피 세포, 사람 배꼽 혈관 평활근 세포를 포함한 다양한 세포 형

을 프린트 하는데 성공적으로 사용되었다[49].

세포로 구성된 피부 구조물을 제작하기 위한 LAB 활용은 임상학

적 세포 밀도를 가진 적층 조직 구조물을 인쇄할 수 있음을 입증하

였으나 이 시스템이 보다 큰 조직 구조물을 위한 대형화를 할 수 있을

지는 아직 불투명하다. LAB는 쥐 두개골 3D 손상 모델에서 NHA

Fig. 2. Preparation of calcium alginate-base hydrogel by PAB. (Sodium

alginate and CaCl
2
 were used as cross-linking agents)[9].

Fig. 3. Schematics of a laser-assisted bioprinting system [9].
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(nano-hydroxyapatite)를 in vivo 증착하는 연구의 개념-증명으로 사

용되었다[50]. 레이저 3D 프린팅은 맞춤형, 비 세포, 바이오재흡수

성 호흡기용 스프린트 같은 의학용 디바이스를 제작하는데 사용되

었다. 이 디바이스는 국소 상기도연화증을 가진 어린 환자에게 이식

되었다[51]. 앞으로의 연구에서는 환자의 조직에 직접 결합할 수 있는

재료들이 사용될 것이다. 또한 환자 자신의 세포를 결합함으로서 조

직의 구조적 그리고 기능적 구성 성분 모두에 기여할 수 있는 이러

한 형태의 구조물들의 활용을 더욱 용이하게 할 것이다.

2-4. 솔레노이드 밸브(Solenoid valve-based) 바이오프린팅

압출 기술의 하나인 솔레노이드 밸브를 이용한 미량분배는 전자

기판 위에 접착제 증착, 광학 및 전기 폴리머의 증착, 그리고 DNA,

단백질, 진단시약 같은 바이오분자의 증착에 활용되고 있다. 이 시

스템은 그 자체로 피부 재생, 조직 우물 판 위에 중간엽 줄기 세포의

프린팅 및 통제된 환경 내에서 구조물 프린팅 등을 할 수 있다. 전체

시스템은 액체 저장기, 5 pL~10 pL 부피의 액적을 분배하는 솔레노

이드 디바이스, 노즐 온도를 조절하는 열 소자, 공기압 조절기, 그리고

불활성 기체 통으로 구성되며 다중 프린터 헤드 장치가 시스템의

생산성을 올리기 위해 장착될 수 있다(Fig. 4).

이 기술을 이용하여 신경 세포 계, VEGF (vascular endothelial

growth factor)를 함유한 섬유소 매트릭스, 콜라겐 하이드로겔로 구

성된 구조물의 주문 제작을 위한 시스템이 보고되었다. 섬유소 겔을

카트리지에 미리 충전할 수 없으므로 구성 성분들 fibrinogen,

thrombin과 heparin을 따로 두 개의 카트리지에 넣고, 프린트 할 신

경 세포를 넣은 세 번째 카트리지와 콜라겐 겔의 교차결합 시약 중

탄산소다 용액을 네 번째 카트리지로 시스템을 구성하였다. 두께

500 µm 콜라겐 구조물 내의 세포 생존도는 93% 이상으로 보고되었

다. 이 연구는 세포 증식과 분화에 영향을 미치는 구조물 공간 내부

정확한 위치에 원하는 농도의 VEGF 를 분배할 수 있는 가능성을

입증하였다[52]. 같은 기술을 사용하여 표피와 진피를 발현하는 섬

유모세포와 케라틴형성세포를 콜라겐과 함께 바이오프린팅 하여 사

람 피부를 제작하는 기술이 개발되었다. 이 연구는 복잡한 생체 시

스템을 제작할 수 있는 가능성을 보여주는 대표적인 예로서 프린트

된 피부는 국소 제제 개발과 상처 치료를 위한 동종이식에 따르는

선별을 위하여 활용되었다[53].

위에서 기술된 3D 바이오프린팅 기술에서 가장 중요한 요소인

표면 분해능, 세포 생존도(cell viability), 그리고 바이오프린팅에서

사용되는 생물학적 물질, 등의 제각기 다른 양상들이 3D 바이오프

린팅 기술의 활용에서 고려되어야 한다(Table 1).

3. 바이오화학에서 3D 바이오프린팅

3D 프린팅은 미세유체 및 lab-on-a-chip 분야에서 실질적으로 큰

영향을 미치고 있다. 바이오분석 연구를 위한 3D 프린팅은 지금까

지 세포 패터닝 조절하는 3D 환경을 만들기 위하여 사용하는 SL

(soft lithography)연구의 연장으로 보인다. 이 분야에서 SL이 성공

적으로 활용되고 있으나 3D 프린팅 기술을 사용함으로서 얻을 수

있는 이점들도 있다. RP (rapid prototyping) 도구로서 SL-기초

PDMS (polydimethylsiloxane) 미세유체 디바이스의 매력은 짧은

시간에 원하는 효과를 얻을 때까지 미세-조정을 쉽게 하는 사용자

의 능력에 달려있다. 재래식 기술이 가진 장점도 있으나 3D 프린팅

기술이 재래식 복제 금형 기술의 단점을 보완할 수 있는 해결책이

될 수 있을 것이다.

미세유체에 활용된 3D 프린팅 기술 중 하나는 층류 하에서 확산-

기초 혼합뿐 아니라 난류로 혼합할 수 있는 100~300 µm 원통 채널로

구성된 복합 미소혈관 네트워크의 제작이다. 미소혈관 지지체는

DW 3D 프린팅 기술로 증발 유기 잉크를 층층으로 침착하여 16층

지지체를 제작하고 그 후에 고형 지지체를 만들기 위하여 실온-건

조되는 epoxy 수지를 도포한 다음 60 oC에서 진공 건조하여 잉크를

증발시키면 수 십 nm 크기 차수 평균제곱근 편차의 표면 거칠기를

가진 상호 연결된 채널을 만들 수 있다[55].

유기 합성을 위한 화학반응 디바이스(총량 0.65 mL)를 3D 프린팅

기술로 제작하고 ESI-MS (Electrospray Ionization Mass Spectrometer)와

연결하여 합성된 유기 생성물을 분석할 수 있는 디바이스가 제작되

었다. 이 디바이스는 FDM 3D 프린터를 사용하여 화학적으로 불활

성인 polypropylene으로 제작되었으며 크기는 46.5×80 mm, 내부

지름 1.5 mm, 합성 중 반응 유체 속도를 62.5에서 312.5 µL/min 까지

변화시킬 수 있다. 같은 3D 프린팅 기술로 만든 다른 polypropylene

디바이스는 지름 0.8 mm 원통 채널인 반응 공간(총 반응 부피가 60 µm)

으로 구성되어 있다. 이러한 유기 합성 반응 디바이스의 이점은 몇

시간 내에 제작할 수 있고 재사용이 가능하며, mm 크기의 디바이스는

생성물에서 생기는 막힘을 피할 수 있다는 점이다[56].

Fig. 4. Schematics of a solenoid valve-based bioprinting system [9].

Table 1.  Comparison of bioprinter types [54]

Bioprinter type

Ink-jet Pressure-assisted Laser-assisted

Material viscosity 3.5~12 mPa/s 30 mPa/s to >6 × 107 mPa/s 1~300 mPa/s

Gelation methods Chemical, photo-crosslinking Chemical, photo-crosslinking, sheer thinning, temperature Chemical, photo-crosslinking

Preparation time Low Low to medium Medium to high

Print speed Fast (1~10,000 dropslets/second) Slow (10~50 µm/s) Medium fast (200~1,600 mm/s)

Resolution or droplet size <1 pL to >300 pL droplets, 50 µm wide 5 µm to millimeters wide Microscale resolution

Printer cost Low Medium High
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최근 디바이스를 통한 약물 수송 관찰, 삽입 막에서 배양된 세포에

영향을 줄 수 있는 통합 연결체와 막을 삽입한 다중 채널 디바이스

가 3D 프린터로 제작되었다. 다중 잉크제트 프린터를 사용하여 제

작된 이 디바이스는 100에서 2000 nM 농도범위의 두 항생물질을

1 µL/min 속도로 세포 배양 삽입 막 아래 채널에 흘리고 채취한 시

료를 MS로 분석하는 약물 수송 연구 목적으로 활용되었다[57].

4. 결론 및 전망

최근에 개발되고 있는 3D 바이오프린팅에 기초한 방법들은 생물

학적 3D 구조물의 제작에서 다른 경쟁 방법들을 능가하는 다음과

같은 장점들을 가지고 있다. 1) 2D 및 3D 구조물 모두를 만들 수 있

고, 2) 다중-크기 패턴으로 정해진 공간 구조에 둘 또는 그 이상의

다른 형태의 세포들을 함께 심을 수 있으며, 3) CNC-기초 시스템에

서와 같이 단순한 스윗칭 조작으로 혼성 과정을 수행할 수 있는 융

통성을 가지며, 4) 디지털 공정은 공정에 수반되는 컨트롤 시스템으

로 공정 변수들을 조정하여 원하는 구조물의 특성을 만족시킬 수

있다.

기존의 기술을 개량하는 것이 아니라 특정 생화학적 성분을 취급

하기 위한 3D 바이오프린터 디자인을 시작하려면 적합한 재료의

범위를 확대해야 하고 재료 증착에서 정밀도와 특이성을 증가시키

는 방법이 개발되어야 하며 실제 쓸 수 있는 크기를 가진 구조물 제

작 속도도 빨라져야 한다. 이를 달성하기 위한 하나의 방안은 소형

기능성 블록을 제작하고 마크로-지지체를 사용하여 블록을 결합시

킴으로서 크기를 키우는 것이다. 상업화를 위하여 바이오제작 생산

라인의 각 성분들을 통할하는 자동화 로봇 기술이 필요하게 된다.

여기에는 바이오프린팅 디바이스 뿐 아니라 재료, 생체물질 및 지지

체 성분의 제조도 포함된다.

바이오프린팅에 사용되는 재료들도 세포 성장과 기능에 적합할

뿐 아니라 그들의 교차결합 또는 압출 특성도 고려하여 선택되어야

한다. 이러한 이유로 많은 연구들에서 collagen, hyaluronic acid,

alginate, 변형 공중합체와 광경화성 acrylate를 포함하는 제한된 범

위의 재료들만을 사용하고 있다. 하이드로겔의 바이오프린트 가능

성을 결정하는 주된 이화학적 변수들은 유변학적(rheological) 특성

과 교차결합 메커니즘이다. 바이오프린팅에 유용한 재료는 바이오

적합성, 복잡한 3D 구조물로 증착시키는 바이오프린터 기술로 쉽게

조작할 수 있어야 원하는 기계적/기능적 특성도 재현될 수 있을 것

이다[58,59].

3D-바이오프린트에 의하여 제작되는 조직 구조물들은 신약 개발,

화학적, 생물학적, 독성학적 화합물의 분석과 기초 연구에도 활용되

고 있다. 3D 프린팅 기술이 발전됨에 따라 이 분야에서 3D 바이오

프린팅 기술이 더욱 유망한 활용분야가 될 것으로 기대된다.
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