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초록: 고령화로 골관절염 유병률이 증가함에 따라 재생에 한계가 있는 관절연골을 재생시킬 수 있는 조직공학적 전              

략의 필요성이 대두되고 있다. 본 연구에서는 산화젤란검(OGG)과 실크피브로인(SF)을 쉬프 염기 반응으로 가교한           

TGF-β 3 함유 하이드로젤을 개발하였다. 물리화학적 특성 분석을 통해 가교 형성과 다공성 구조를 확인하였으며 SF의 함               

량 증가에 따라 졸 분율 감소, 팽윤비 저하 및 압축강도의 향상(8.2→23.5 kPa)을 확인하였다. OGS0.5% 하이드로젤              
군은 TGF-β 3의 자유 용액 상태 대비 초기 burst release를 효과적으로 조절하고 초기 방출을 억제하고 28일 이상 방                 

출을 유도하여 인간 골수 유래 중간엽줄기세포의 증식 및 연골분화를 촉진하였다. GAG 축적은 2.8배 증가하였고,             

SOX9, COL2A1, COMP 등 연골 특이적 유전자 발현의 증가를 확인하였다. 본 하이드로젤은 효과적인 연골 재생을              

유도할 수 있는 주입가능형 지지체로써의 잠재력을 확인하였다. 

Abstract: As osteoarthritis rises with aging, effective strategies for non-regenerative articular cartilage are essential. We 

developed hydrogels crosslinked with TGF-β 3 using the Schiff base reaction between oxidized gellan gum (OGG) and                

silk fibroin (SF). We confirmed the formation of crosslinks and the porous structure through physical and chemical prop-

erty analysis. As the SF content increased, we observed a decrease in sol fraction, a decrease in swelling ratio, and an 

increase in compressive strength (8.2 kPa→23.5 kPa). Notably, the OGS0.5% hydrogel group effectively modulated the 

initial burst release of TGF-β 3 compared to the free solution state and sustained release for over 28 days, promoting the                 

proliferation of human bone marrow-derived mesenchymal stem cells and cartilage differentiation. The accumulation of 

GAG was 2.8 times higher, and there was increase in the expression of cartilage-specific genes like SOX9, COL2A1, 

and COMP. In conclusion, this hydrogel has the potential to be a promising injectable scaffold that can effectively induce 

cartilage regeneration.

Keywords: oxidized gellan gum, silk fibroin, schiff base reaction, TGF-β3, cartilage regeneration.

서  론

전 세계적으로 고령화가 가속화됨에 따라 골관절염과 같은      

근골격계 퇴행성 질환의 유병률이 급증하고 있다.1-3 이는 개       

인의 삶의 질 저하뿐만 아니라 심각한 사회경제적 부담을 야    

기한다. 대한민국의 경우 65세 이상 인구에서 골관절염의 평    

균 유병률은 약 30.2%로 보고되고 있으며, 이는 고령인구의    

1/3이 골관절염을 경험하고 있음을 시사한다.4 이러한 전 지    

구적 과제의 심각성을 반영하듯, 최근 미국 ARPA-H(보건첨    

단연구계획국)는 ‘조직 재생’ 기술을 핵심전략으로 지목하고    

모든 프로젝트 중 골관절염 극복을 위한 프로젝트(Novel    

Innovations for Tissue Regeneration in Osteoarthritis, NITRO)를    

첫 번째로 착수하였다. 이는 골재생 분야의 혁신적 치료법 개    
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발이 전세계적으로 우선순위임을 명확히 보여주고 있다.

특히, 관절 연골은 혈관, 신경 및 림프 조직이 분포하고 있         

지 않아 재생 능력이 극도로 제한된다.5 현재 임상에서는 이        

부프로펜, 나프록센과 같은 비스테로이드성 소염진통제가 가     

장 흔히 사용되고,6,7 물리 치료 및 인공 관절 치환술도 시행         

되고 있다.8,9 하지만, 이는 일시적인 통증완화에 그치거나 재       

수술의 위험이 따르는 등 근본적인 조직 재생에는 한계가 있        

다.10,11

이러한 한계를 극복하기 위해 세포, 지지체, 성장인자의 세       

가지 요소를 융합하여 손상된 조직을 복구하는 조직공학적      

접근법이 주목받고 있다.12-14 지지체는 세포가 부착, 증식, 분       

화할 수 있는 3차원적 물리적 환경을 제공하며15-17 특히 수분        

함량이 높고 생체 조직과 구조적으로 유사한 하이드로젤 제       

형이 연골 재생을 위한 최적의 제형으로 평가된다.18

젤란검(gellan gum, GG)은 음전하를 띠는 카복실기(–COO⁻)를     

가진 선형 다당류이다. 용액이 냉각되면 사슬이 이중나선 구       

조를 형성하며 이 때 양이온을 추가하면 양이온이 가교 역할을        

하며 이중 나선 사이를 연결하고 젤화가 일어난다. 이와 같이        

간단한 가교 방법과 더불어 우수한 생체 적합성, 생분해성 덕        

분에 젤란검은 연골 조직공학용 소재로 연구되어져 왔다. 하       

지만, 일반적인 젤란검은 42 ℃ 이상의 높은 온도에서 젤화가        

일어난다. 이 때문에 세포를 파종하는 과정에서 열에 의한 세포        

손상을 유발할 수 있다.19 기계적 강도가 낮고 세포 부착부위가        

부족하다는 단점 또한 존재한다.20

따라서 젤란검 단독으로는 성장인자의 방출을 효율적으로     

조절할 수 없을 뿐만 아니라 생리적 조건에서 안정적인 기계        

적 물성을 유지할 수 없기 때문에 이러한 단점을 보완할 수         

있는 하이드로젤 시스템 개발이 요구된다. 본 연구에서는 이       

러한 문제점을 해결하기 위해 젤란검을 과요오드산 나트륨      

(NaIO4)으로 산화시키고 알데히드기를 도입하여 산화 젤란검     

(oxidized gellan gum, OGG)을 제조하였다. 도입된 알데히드      

기는 실크 피브로인(silk fibroin, SF)의 아민기와 쉬프 염기       

(Schiff base) 반응을 통해 화학적 가교를 형성함으로써,21-23      

젤란검의 높은 젤화 온도를 낮추고 젤란검의 기계적 강도를       

보완할 수 있다.

본 연구의 목적은 중간엽줄기세포(mesenchymal stem cells,     

MSCs)의 생존율을 높이고 연골분화를 극대화할 수 있는 TGF-       

β 3 함유 OGG/SF 하이드로젤을 개발하는 것이다. 이를 위해        

OGG와 SF의 혼합 비율에 따른 하이드로젤을 제조하여 푸리에       

변환 적외선 분광법(FTIR)과 주사전자현미경(SEM)을 통해    

화학적 구조 및 내부 다공성 구조를 확인하였다. 또한 압축        

강도 시험을 통해 기계적 물성을 확인하고 TGF-β 3의 서방형        

방출을 유도하였다. 마지막으로 인간 골수 유래 중간엽줄기      

세포(hBMSCs)를 하이드로젤 내에 파종하여 세포 독성 및 유       

전자 발현 분석을 통해 본 하이드로젤이 연골 재생 효율과        

조직공학적 응용 가능성을 확인하였다. 

실  험

시약 및 재료. 본 연구에 사용된 GG은 Sigma-Aldrich(미     

국)로부터 구입하였으며, 누에고치(Bombyx mori)는 Kyebong    

Farm Cheongyang(한국)에서 구입하여 사용하였다. 세포 배     

양을 위한 소 태아 혈청(FBS), 항생제(Antibiotic-antimycotic),     

인산염 완충 식염수(PBS) 및 배양 배지 등은 Gibco(USA)의     

제품을 사용하였다. GG의 산화반응에 사용된 과요오드산나     

트륨과 에틸렌 글라이콜, SF 추출에 사용된 탄산나트륨, 리     

튬 브로마이드 등 기타 시약은 분석용 등급을 사용하였다.

산화 젤란검 및 실크 피브로인 제조. OGG는 과요오드산     

나트륨을 이용한 산화 반응을 통해 제조하였다. GG 분말을     

90 ℃ 증류수에 1%(w/v)의 양으로 첨가하여 녹을 때까지 교     

반하였다. 상온에서 천천히 40 ℃까지 식힌 후 과요오드산나     

트륨 0.05 M을 넣고 4시간동안 교반하였다. 이 후, 에틸렌 글     

라이콜을 동일 몰량으로 첨가하여 반응을 종결하였다. 이 후,     

1.4 kDa 분자량 컷오프 투석막을 통해 4일 동안 투석을 진행     

하였고 최종 생성물은 동결건조된 형태로 얻었다. OGG의 알     

데히드 함량은 히드록실아민 염산염법을 이용하여 측정하였     

으며 식은 (1)과 같다.

알데히드 함량(%) = 645 × (V1-V2) × c × 10-3)/2W × 100 (1)

(645는 GG의 반복단위 분자량, V1은 적정에 사용된 NaOH     

부피, V2는 공시험 부피, c는 NaOH 농도, W는 사용된 OGG의     

질량)

SF 수용액은 누에고치를 0.02 M 탄산나트륨 수용액에서     

끓여 세리신을 제거한 후, 건조된 섬유를 9.3 M 리튬브로마     

이드 용액에 60 ℃, 4시간동안 용해시켜 제조하였다. 용해된     

용액은 72시간동안 Snake SkinTM 투석 튜브를 통해 염을 제     

거하고 최종 농도를 8%(w/v)로 조절하였다.

하이드로젤 제조. 동결건조한 산화젤란검을 1.5%(w/v)으로    

90 ℃의 증류수에서 녹인 후 균일하게 녹으면 온도를 60 ℃로     

낮추고 염화칼슘을 용액에 첨가하여 용해시킨다. 염화칼슘이     

완전히 용해되면 온도를 40 ℃로 맞추어 실크 피브로인 용액을     

0.15%, 0.3%, 0.5%(w/v)의 양으로 용액에 첨가하여 혼합하였     

다. OGG, OGS0.15%, OGS0.3% 및 OGS0.5% 하이드로젤은     

혼합 후 상온의 페트리 접시에 분주하여 젤화를 진행하였다.     

제작된 젤은 펀치를 이용하여 직경 8 mm에 두께가 4 mm인     

원통형 하이드로젤 지지체를 제조하였다.

물리화학적 분석. 본 연구에서 사용된 GG, OGG, SF 및     

OGS 하이드로젤을 푸리에 변환 적외선 분광법(ATR-FTIR,     

Perkin Elmer, Boston, MA, USA)으로 분석하여 물리화학적     

변화가 발생했는지 확인하고자 400-4000 cm-1의 파장 범위에서     

측정하였다.24

하이드로젤 모폴로지 분석. 본 연구에서 사용된 지지체의     

모폴로지 특성을 분석하기 위해 주사전자현미경(Bio-LV SEM,     
 Polym. Korea, Vol. 50, No. 4, 2026
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HITACHI, Japan)을 이용하였다. 샘플을 반으로 잘라 카본테      

이프로 스터브에 고정시킨 후 아르곤가스 하에서 플라즈마      

코팅(Quorum Technologies, UK)를 통해 백금 코팅을 진행하      

였다.

졸 분율 분석. 하이드로젤의 졸 분율은 제작한 하이드로젤을       

동결건조하여 초기 무게(Wi)를 측정하였다. 측정한 하이드로     

젤을 증류수 1 mL에 담가 80 rpm으로 1시간동안 상온에서        

인큐베이션하였다. 1시간 후 증류수를 완전히 제거하고 4 ℃       

에서 6시간, -20 ℃에서 6시간 그리고 -80 ℃에서 12시간 보         

관하였다. 동결건조된 하이드로젤의 무게(Wd)을 측정하였다.    

졸 분율 계산식은 (2)과 같다.

졸 분율(%) = (WiWd)/Wi  × 100(%) (2)

팽윤 거동 및 질량 변화 분석. 제작한 하이드로젤을 인산        

염 완충 식염수 1 mL에 담그고 37 ℃ 인큐베이터에 특정 시          

점까지 보관하였다. 24시간 후 용액을 완전히 제거한 후 팽        

윤된 하이드로젤의 중량(Ws)을 측정하였다. 측정한 하이드로     

젤을 동결건조시킨 후 중량(Wf)을 측정하였다. 질량 팽윤비는      

계산식 (3)와 같이 분석하였다.

질량 팽윤비(%) = Ws/Wf  × 100(%) (3)

질량 변화 분석으로는 제조한 하이드로젤의 무게(Wp)를 측      

정한 후 인산염 완충 식염수에 담가 보관하였다. 특정 시점        

(1, 7, 14, 21 및 28일)에 용액을 제거하고 중량(Wt)을 측정하         

였다. 질량 변화율 계산식은 계산식 (4)과 같으며 PBS는 3일        

마다 교체하였다.

질량 변화율(%) = (WpWt)/Wp × 100(%) (4)

유변학적 평가. 하이드로젤의 유변학적 특성 및 젤화 온도는       

점도계(Ametek Brookfield, Middleboro, MA, 미국)를 이용하     

여 측정하였다. 측정을 위해 물 순환조(VCB-07, JONGRO      

Industrial Co., 한국)를 40 ℃로 예열한 후, 5 mL의 하이드로         

젤 전구체 용액을 점도계 측정 컵에 주입하였다. 이후 순환        

조의 온도를 20 ℃까지 서서히 감소시키면서 점도 변화를 측        

정하였다.

사출력 평가. 하이드로젤의 사출력은 texture analyzer를 이      

용하여 평가하였다. 제조된 하이드로젤 전구체 용액을 1 mL       

주사기(Kovax-syringe, Korea Vaccine Co., Ltd., 한국)에 채운      

후 21 G 바늘로 분석하였다. 이후 젤화를 유도하기 위해 시         

료를 실온에서 5 분 동안 보관한 뒤, 측정 속도 30 mm/min          

및 20 N 로드 조건에서 측정하였다.

압축강도 측정. 하이드로젤의 압축강도를 측정하기 위해서     

직경 8 mm, 높이 5 mm인 하이드로젤을 제작하여 PBS에 하         

루동안 안정화를 시켰다. 압축강도는 텍스처 분석기(FTC,     

Sterling, Virginia, 미국)로 측정하였다. 시험은 2 mm/min 속       

도에 10 N의 하중을 가하며 측정하였다.

TGF-β 3의 방출 거동 평가. TGF-β 3의 방출 거동을 평가     

하기 위해 동결건조한 OGG를 증류수에 1.5%(w/v)의 농도로     

녹인 후 균일한 OGG 하이드로젤 전구체 용액을 제조하였다.     

이 후 0.03%(w/v) CaCl2를 첨가하여 완전히 용해시킨 후,     

TGF-β 3 성장인자(0.98 mg/mL, 대웅제약)를 최종 농도 20     

ppm이 되도록 첨가하여 혼합하였다.

이어서 SF 용액을 0, 0.15, 0.3 및 0.5%(w/v)의 농도로 각     

각 첨가하여 혼합한 뒤, 혼합 용액을 실리콘 몰드에 100 μL     

씩 분주하고 상온에서 젤화를 진행하였다.

이 후 하이드로젤은 6 well 플레이트에 100 μm 셀 스트레     

이너 위에 올린 후, PBS를 5 mL씩 분주하여 하이드로젤을     

잠기도록 하였다. 이후 시료를 쉐이커에서 방출 시험을 수행     

하였다.

측정할 각 시점에서 상등액 5 mL를 회수한 후 동일한 양의     

PBS를 보충하였다. 회수한 시료는 ELISA 키트 프로토콜에     

따라서 희석한 후 정량 분석하였다. 

세포 독성 평가. 하이드로젤의 세포 독성을 평가하기 위해     

NIH/3T3 세포를 이용한 MTT 분석을 수행하였다. 하이드로젤     

시료와 양성 대조군으로 사용한 라텍스 조각(2.5 cm2/mL)을     

RPMI 배지 10 mL에 각각 적신 후, 37 ℃ 항온조에서 24시간     

동안 배양하여 샘플 추출액을 제조하였다. 이후 추출액은 0.45     

µm 필터를 이용하여 여과하였다. NIH/3T3 세포는 96 well     

플레이트에 웰당 2000 cells의 밀도로 파종하였다. 37 ℃, 5%     

CO2 조건에서 24시간 동안 배양하였고, 각 배양 시점에서 배     

지를 제거한 후 MTT 용액(5 mg/mL)을 처리하고 2시간 동     

안 반응하였고 반응 종료 후 상층액을 제거하고 DMSO를 첨     

가하여 결정을 완전히 용해시킨 다음, 마이크로플레이트 리     

더를 이용하여 570 nm 파장에서 흡광도를 측정하였다.

hBMSC 배양. hBMSC는 StemProTM MSC SFM XenoFree     

배지를 사용하여 37 ℃, 5% CO2 조건에서 배양하였다. 세포는     

계대수 5까지 배양한 후 실험에 사용하였다. 

연골 분화 평가. 세포 배양 후 하이드로젤 내 glycosaminoglycan     

(GAG) 함량을 분석하였다. 이 후, PBS로 세척한 후 RNAiso     

Plus(Takara, 일본)를 이용하여 세포를 파쇄하였고 원심 분리     

후 균질화시켰다. 균질화된 용액을 glycosaminoglycan assay     

키트(Chondrex, 미국)를 이용하여 정량화하였다.

연골 분화 관련 유전자 발현을 확인하기 위해 실시간 유전     

자 증폭 검사(RT-PCR)를 수행하였다. 하이드로젤로부터 추     

출한 mRNA는 cDNA로 합성한 후, SYBR Green PCR Master     

Mix(Applied biosystems, 미국)과 StepOnePlusTM Real-Time    

PCR System(Applied biosystems, 미국)을 이용하여 증폭 반     

응을 수행하였다. 연골 특이적 유전자인 COMP, COL2A1 및     

SOX9의 발현을 분석하였으며, 모든 유전자 발현 수준은 하     

우스키핑 유전자인 GAPDH를 기준으로 표준화하였다.

통계분석. 모든 실험의 결과 값은 평균 ± 표준 편차로 나타냈     

으며, 통계 분석을 위해 일원 분산 분석(One-way ANOVA)을     
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수행하고 Tukey's HSD 사후 검정을 통해 군 간 유의성을 확         

인하였다. 유의 수준은 p < 0.05(*), p < 0.01(**), p < 0.001           

(***)로 표기하였다. 

결과 및 토론

산화 젤란검의 합성 및 화학적 분석. GG의 구조적 안정        

성을 부여하기 위해 과요오드산나트륨을 이용한 산화반응을     

수행하였다. OGG의 알데히드 치환도는 약 4.14%로 확인하      

였다. 이는 GG의 반복 단위 내 인접한 수산기가 알데히드기        

(-CHO)로 치환되었음을 의미하며 약 4%의 치환도는 GG 본       

연의 다당류 골격을 유지하며 SF와 충분한 화학적 가교를 형        

성할 수 있는 상태로 사료된다. 제조된 하이드로젤의 분자 간        

상호작용 및 가교 형성 여부는 FTIR을 통해 확인하였다.

순수한 GG의 특정 피크는 3310 cm1(O–H 신축 진동),       

2920 cm1(C–H 신축 진동), 1604 cm1(C=O 신축 진동) 및        

1029 cm1(C–O–C 신축 진동)에서 측정되었다.25 OGG와     

OGS0.15%, OGS0.3%, OGS0.5%에서도 이와 유사하게 3300     

cm1 부근의 O–H 신축 진동, 2900 cm1 부근의 C–H 신축         

진동, 1650 cm1 부근의 C=O 신축 진동 및 1030 cm1 부근의          

C–O–C 신축 진동을 확인하였다. GG에 비해 OGG와 OGS0.15%,       

OGS0.3%, OGS0.5%의 C=O 신축 진동의 폭이 넓은 것을 확        

인하였다. 이는 알데히드기의 특징적인 피크로 GG의 산화 과       

정이 원활히 이루어져 알데히드기가 도입되었음을 의미한다.     

SF는 1642 cm1(아마이드 I 밴드), 1549 cm1(아마이드 II 밴드)        

그리고 1239 cm1(아마이드 III 밴드)에서 특징적인 피크를      

나타낸다.26 OGG와 다르게 OGS0.15%, OGS0.3%, OGS0.5%     

군에서 각각 1542 cm1, 1537 cm1, 1534 cm1에서 N–H와        

C–N 신축 진동의 아마이드 II 밴드가 관찰되어 SF의 존재를        

확인하였다. 일반적으로 실크 피브로인은 물에 용해되는 준      

안정 형태의 무작위 코일과 α-나선 구조의 실크 I, 물에 녹지         

않는 안정적인 β-시트 구조의 실크 II로 나뉘며, 아마이드 I,     

아마이드 II 및 아마이드 III 밴드의 범위와 β-시트 구조가 우     

세한 것으로 보인다. 또한 OGS0.15%, OGS0.3%, OGS0.5%     

군의 1650 cm1 부근의 C=O 신축 진동이 실크 피브로인의     

함량이 증가함에 따른 위치 이동을 확인했다. 이는 수소 결     

합의 형성으로 인한 진동 주파수의 변화를 보인다. 또한     

OGS0.15%, OGS0.3%, OGS0.5%군의 1640 cm1 부근에서     

미세한 피크를 통해 GG 알데히드기와 SF와의 이민 결합을     

확인하여 쉬프 염기 반응이 일어났을 것으로 확인된다.27

미세 다공성 구조 및 형태학적 관찰. 하이드로젤에서의 기     

공의 크기와 기공 연결성은 세포의 침투, 영양분 확산 및 대     

사 노폐물 배출을 결정짓는 요인이다.28 SEM을 통해 관찰한     

하이드로젤의 단면은 모든 실험군에서 다공성 구조를 확인하     

였다. 

SF의 함량이 증가함에 따라 기공의 크기는 감소하고 기공의     

Figure 1. FTIR spectra of pristine GG, oxidized GG (OGG), SF, and 

the prepared hydrogels in the range of 400-4000 cm1.

Figure 2. Morphological characterization of the hydrogels: (a) 

OGG; (b) OGS0.15%; (c) OGS0.3%; (d) OGS0.5% (scale bar = 

200 μm); (e) average pore diameter of each hydrogel group (values 

are expressed as mean ± standard deviation; p < 0.05 (*), p < 0.01 

(**), p < 0.001 (***)).
 Polym. Korea, Vol. 50, No. 4, 2026
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밀도가 증가하는 경향성을 확인하였다. 이는 SF 도입에 따라       

형성된 쉬프 염기 가교가 기공 네트워크를 더 촘촘하게 만들        

고, 동결건조 과정에서 용매가 결정화 될 때 얼음 결정의 크         

기가 제한되었기 때문이라고 사료된다. 비록 기공 크기는 다소       

감소하였으나, OGS0.5% 군에서 관찰할 수 있는 균일한 기       

공 구조는 하이드로젤의 비표면적을 넓혀 세포의 부착 효율을       

높일 수 있는 미세환경을 제공할 수 있을 것이다.

졸 분율 및 팽윤 거동. 하이드로젤에서 졸 분율은 가교되지     

않고 용매로 용출되는 고분자 사슬의 비율을 의미한다. 이는 곧     

가교도를 나타내는 것이다.29 분석 결과 SF를 포함하지 않은     

OGG 단독 하이드로젤은 가장 높은 졸 분율을 나타내었고 SF     

함량이 증가할수록 졸 분율은 유의미하게 감소하였다. 

이는 SF가 OGG 사슬 간을 연결하는 가교제로서 효과적으로     

작용하였음을 의미한다. 모든 하이드로젤은 연골 조직과 유     

사한 높은 함수율을 보였으나,30,31 SF의 함량이 증가함에 따라     

팽윤비는 점진적으로 감소하였다. 친수성이 강한 젤란검과 달     

리 SF 내의 소수성 도메인(β-sheet 구조)이 하이드로젤 매트     

릭스의 전체적인 친수성을 조절하여 과도한 팽윤을 방지한     

것으로 사료된다.32,33

질량 변화 거동 분석. 지지체는 새로운 조직이 재생되는     

속도에 맞춰서 분해되어야 한다.34

PBS 내에 침지한 환경에서 28일간 수행한 질량 변화거동     

분석 결과 OGG 하이드로젤은 약 28.1% 질량이 감소하였다.     

반면, OGS0.5% 하이드로젤은 약 23.8%로 분해 속도가 지연     

되었다. OGG는 이온 가교로 인한 가수 분해로 인해 빠른 분     

해가 일어나지만 SF가 도입된 군에서는 쉬프 염기 결합이 하     

이드로젤 네트워크 내에 물 분자의 침투를 지연시켜 가수분     Figure 3. Physicochemical characterization of the hydrogels: (a) sol 

fraction (%); (b) swelling ratio (%) (PBS, 37 ℃, dry weight measured 
after 24 h of swelling). Values are expressed as mean ± standard 

deviation (n=6); p < 0.05 (*), p < 0.01 (**), p < 0.001 (***).

Figure 4. Degradation profiles of the hydrogels (%).

Figure 5. Viscosity changes of the hydrogels as a function of temperature.

Figure 6. Injection force profiles of the hydrogels as a function of time.
폴리머, 제50권 제4호, 2026년
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해 속도를 느리게 유도한다. 연골 조직재생에는 일반적으로      

수주 이상의 시간이 소요된다.35 4주까지도 약 75% 이상의       

질량을 유지하는 OGS 하이드로젤은 줄기세포가 연골로 분      

화하고 세포외 기질을 충분하게 형성할 수 있는 시간을 제공        

할 수 있을 것으로 사료된다.36,37

점도 및 사출력 평가. 젤화 온도는 세포 캡슐화에 적합한        

온도인지 판단 지표이다.38 젤화 온도는 세포의 부착, 분화 등에        

영향을 주고39 젤화 온도가 낮을 경우에는 체내 이식에도 어        

려움이 존재한다. 하이드로젤의 젤화 온도를 점도 측정을 통해       

평가하였다.

OGG 하이드로젤은 29 ℃ 부근에서 젤화가 이루어졌으며,      

OGS 하이드로젤 군들의 경우 30-31 ℃ 부근에서 젤화가 이        

루어졌다. 이는 SF의 도입이 GG 사슬 간의 소수성 상호작용을        

촉진하고 젤화에 필요한 에너지 장벽을 변화시켰기 때문으로      

해석된다. 특히 OGS0.5% 군에서 관찰된 가장 높은 점도는       

SF 단백질 내의 β-sheet 구조가 하이드로젤 내에서 물리적으로       

강도를 보강하는 역할을 수행하여 전체적인 네트워크의 점탄      

성을 향상시켰음으로 사료된다.40-42

주사 용이성을 평가하기 위한 사출력 측정 결과 OGS0.15%       

및 OGS0.3% 군은 OGG와 유사한 수준의 낮은 사출력을 보여        

미세 침습술에 적합함을 확인하였다.

가교밀도가 가장 높았던 OGS0.5% 군에서는 상대적으로     

높은 사출력을 나타냈으나 21 G 주사 바늘을 통해 확인했을        

때 임상 시술에서 허용되는 범위로 여겨지는 20 N 내외에 있어         

적용 가능함을 확인하였다. 높은 점탄성은 주입 시 다소 저        

항으로 작용할 수 있으나, 주입된 이후에는 지지체의 유실을       

방지할 수 있고 형태를 유지하는데 유리하게 작용될 것이라       

사료된다.43,44

압축강도 및 기계적 특성 분석. 관절 연골의 경우, 일상적        

인 활동을 하다 보면 체중의 수배에 달하는 압축 하중과 전         

단력을 받는 조직이다. 그렇기 때문에 지지체의 기계적 강도       

도 연골 재생 효율을 결정짓는 요소로 판단된다.45 압축 응력        

-변형률 곡선 분석 결과 SF의 함량이 증가할수록 하이드로젤     

의 최대 압축 응력과 OGG 단독군에 비해 높은 초기 탄성계     

수를 나타냈다. 

이는 Ca2+에 의한 GG의 이온 가교와 쉬프 염기 공유 결합이     

존재하여 이중 네트워크 시스템이 외부 응력을 효과적으로     

분산시켰을 것으로 사료된다.46 SF 함량이 높을수록 파단 변     

형률이 감소하는 것을 확인하였다.

이는 고분자 사슬의 유동성이 제한되기 때문에 강성이 높     

아져 이러한 결과를 나타냈음을 의미한다.47-49

TGF-β 3 방출 거동 평가. 성장인자의 효율적인 전달은 조직     

재생을 가속화할 수 있다.50 TGF-β 3는 수용성이기 때문에 주     

입할 경우, 주입 부위에서 머무르지 못하고 반감기도 짧아 효     

율적인 재생을 이끌어내지 못하는 단점이 존재한다.46 따라서     

TGF-β 3를 하이드로젤 내에 담지하여 조성에 따라 방출 패턴을     

분석하였다.

SF 함량이 높은 OGS0.5% 군은 약 77.52%의 가장 높은 누적     

Figure 7. Compressive stress-strain curves of the hydrogels.

Figure 8. Initial compressive elastic modulus of each hydrogel 

group (values are expressed as mean ± standard deviation (n=6); p 

< 0.05 (*), p < 0.001 (***)).

Figure 9. Cumulative release profiles of TGF-β3 from the hydrogels 

(values are expressed as mean ± standard deviation (n=6)).
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방출률을 확인할 수 있었다. 다만 SF가 없는 OGG 단독군에        

서는 2.36%의 미미한 방출률을 확인했다. 

이러한 상반된 결과를 분석해보면 그 원인은 고분자 매트       

릭스와 TGF-β 3 간의 정전기적 상호작용에 기인한 것으로 사        

료된다.51 GG의 반복 단위에 존재하는 카복실기(–COO⁻)는     

생리적 pH에서 음이온성을 나타내며, 염기성 등전점(pI8.9)을     

가진 TGF-β 3는 생리적 pH(7.4) 조건에서 순 양전하를 띠는        

것으로 보고되어 있다.52 따라서 OGG 매트릭스 내 음이온성       

카복실기와 양전하의 TGF-β 3 사이에 정전기적 인력이 형성       

될 수 있으며, 이는 음이온성 다당류 하이드로젤에서 양전하       

단백질의 방출이 정전기적 상호작용에 의해 지연되는 것으로      

보고된 기존 연구와 일치한다.53 이러한 상호작용이 OGG 단       

독군에서 관찰된 극히 제한적인 방출에 기여한 것으로 추정       

된다.

방출 프로파일 측면에서 고려할 때, OGS0.5% 군은 초기       

2일간의 급격한 방출 이후 2주 이상 지속적인 방출 양상을        

보였다. 초기의 높은 방출량은 줄기세포의 초기 분화신호를      

활성화하는데 유리하며 2주 이상의 지속적인 방출은 연골      

기질 형성을 충분히 할 시간을 확보해줄 수 있다. 따라서     

OGS0.5% 군은 GG 단독군의 약물 방출 억제 현상을 해결     

하고, 성장인자 전달 효율을 극대화할 수 있는 전달시스템     

임을 확인하였다.

세포독성 및 증식 거동. NIH/3T3 섬유아세포를 사용하여     

용출물 기반 MTT 분석한 결과 양성대조군을 제외한 모든 군     

에서 배양 기간동안 세포 사멸이 관찰되지 않아 개발된 하이     

드로젤 시스템이 생물학적 안전성을 가짐을 확인하였다.

특히 OGG 산화 과정에서 도입된 알데히드기는 잠재적인     

세포 독성을 가질 수 있을 것으로 사료되었으나, 본 연구에     

서는 SF의 아미노기와 쉬프 염기 가교를 형성하며 소모되어     

세포 생존에 부정적인 영향을 미치지 않은 것으로 확인하였다.

SF 함량이 증가할수록 세포 증식률이 유의미하게 향상되는     

것을 확인하였는데 이는 GG와 같은 다당류 소재는 세포 부     

착 부위가 없는 반면, 단백질 소재인 SF는 세포막 수용체인     

인테그린과 상호작용할 수 있는 소수성 도메인을 함유하고     

있기 때문으로 분석된다.53-55

글리코사미노글리칸(GAG) 정량 분석. hBMSCs의 기능적    

연골 분화 효율을 평가하기 위해 연골 조직의 압축 저항성과     

Figure 10. Cytocompatibility analysis by MTT assay: (a) absorbance 

for cell viability measurement; (b) cell viability relative to the negative 

control (values are expressed as mean ± standard deviation (n=6); 

p < 0.05 (*), p < 0.01 (**), p < 0.001 (***)).

Figure 11. Biochemical characterization by quantitative analysis of 

glycosaminoglycan (GAG) content (values are expressed as mean ± 

standard deviation (n=6)).

Table 1. Primer Sequences Used for Real-Time PCR Analysis

Gene Primer Sequence

GAPDH
F: 5'-ACTTTGTGAAGCTCATTTCCTGGTA-3'

R: 5'-GTGGTTTGAGGGCTCTTACTCCTT-3'

COMP
F: 5'-GATTTCCGGGCCTTCCAGAC-3

R: 5'-GGTCGCTGTTCATGGTCTGC-3'

COL II
F: 5'-TGGGTGTTCTATTTATTTATTGTCTTCCT-3'

R: 5'-GCGTTG GACTCA CACCAGTTAGT-3'

SOX9
F: 5'-AGTACCCGCACCTGCACAAC-3'

R: 5'-CGCTTCTCGCTCTCGTTCAG-3'
폴리머, 제50권 제4호, 2026년
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탄성을 나타내는 세포외기질(ECM)의 주요 성분인 GAG     

(glycosaminoglycan)의 축적량을 정량 분석하였다.

배양 28일 차에 두 가지 유의미한 생체재료학적 상관관계가       

관찰되었다. 성장인자가 존재하지 않는 조건에서도 SF 함량이      

0%에서 0.5%로 증가함에 따라 GAG 생성량이 증가하였다.      

이는 앞선 기계적 특성 평가에서 확인된 바와 같이 SF의 도         

입으로 향상된 지지체의 강성이 줄기세포에 물리적 자극을      

전달하여 세포 내 골격을 재배열하고 연골 분화 신호 전달        

경로를 활성화했기 때문이라고 해석된다.56,57 성장 인자가 탑      

재된 OGST 실험군에서는 전반적으로 높은 GAG 함량을 보       

였다. 특히 OGST0.5% 군에서 압도적인 GAG 축적량을 보     

였는데 이는 OGST0.5% 하이드로젤의 조밀한 가교 네트워     

크가 TGC-β 3의 초기 과다 방출을 억제하고 4주 이상의 지     

속적 방출을 유도함으로써 줄기세포가 성숙한 연골 세포로     

분화하고 기질을 합성하는데 필요한 생화학적 신호를 장기간     

안정적으로 공급했다고 사료된다.53,58-61

연골 특이적 유전자 발현 분석. Real-time PCR을 이용하     

여 hBMSCs의 연골 분화 기전을 분자생물학적 수준에서 검     

증하기 위해 연골 특이적 마커(SOX9, COL2A1, COMP)의     

발현을 분석하였다.

연골 분화 초기에 발현되어 COL2A1과 같은 하위 기질 유     

전자의 전사를 유도하는 마스터 전사 인자인 SOX9가 대부     

분의 군에서 배양 시간이 경과함에 따라 발현이 감소하는 경     

향을 보였는데 이는 줄기세포가 초기 분화 단계를 지나 성숙     

한 연골 세포로 전이 되며 기질 합성 단계로 대사가 전환되는     

자연스러운 과정으로 해석된다.62-65 다만 OGST0.3% 및     

OGST0.5% 군은 28일 차에도 비교적 높은 SOX9 발현을 유     

지하여 지속적인 분화 자극이 이루어지고 있음을 시사했다.     

연골 기질을 구성하는 단백질인 COL2A1과 COMP의 경우     

모든 군에서 4주 차에 발현량이 급격히 증가하였다. 특히     

OGST0.5% 군에서 다른 군 대비 월등히 높은 발현 수준을     

보였는데, 이는 GAG 정량과 유사한 상관관계를 나타낸다. 본     

연구에서 개발된 OGS0.5% 하이드로젤과 TGF-β 3의 서방형     

전달 시스템은 섬유 연골의 지표인 Type I Collagen 발현     

유도가 아닌, 초자연골에 특이적인 COL2A1의 선택적 고     

발현을 효과적으로 유도함으로써, 골관절염 환경에서 이상     

적인 연골 조직 재생을 촉진할 수 있는 유망한 치료 전략     

임을 시사한다.65

결  론

본 연구에서는 OGG와 SF를 쉬프 염기 반응으로 가교하고     

TGF-β 3를 함유시켜 주입 가능한 하이드로젤 시스템을 개발     

하여 골관절염 부위에서의 연골 재생 효율을 극대화하고자     

하였다.

개발된 하이드로젤 시스템에서는 SF의 함량이 증가함에 따     

라서 기계적 안정성이 유의미하게 향상됨을 확인하였다.     

OGG0.5% 군에서의 압축강도는 23.5 kPa로 OGG 단독군 대     

비 약 2.8배 증가하였으며 졸 분율은 18.3%에서 8.7%로 감     

소하여 가교 네트워크가 충분히 형성되었음을 확인하였다. 또     

한 가교 과정에서 다공성 구조가 형성됨에 따라 세포 부착,     

영양분 확산 및 대사 노폐물 배출에 유리한 미세환경을 제공     

할 수 있음을 보였다. 마지막으로 적절한 젤화 온도와 21 G     

주사 바늘을 통한 주입 가능성을 확인함으로써 최소 침습적     

임상 시술에 적합함을 입증하였다.

특히 주목할 만한 점은 하이드로젤에서의 TGF-β 3 방출 거     

Figure 12. Expression of cartilage-specific genes analyzed by RT- 

PCR: (a) SOX9; (b) COL2A1; (c) COMP (values are expressed as 

mean ± standard deviation (n=3); one-way ANOVA followed by 

Tukey’s HSD post hoc test; p < 0.05 (*), p < 0.01 (**), p < 0.001 

(***)).
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동이다. OGS0.5% 하이드로젤군에서는 TGF-β 3의 자유 용액      

상태 대비 초기 방출을 효과적으로 조절하고, 28일 이상 지        

속적인 방출 양상을 나타냄으로써 줄기세포의 초기 분화 신호       

활성화와 연골 기질 형성에 필요한 생화학적 환경을 제공함을       

확인하였다.

Real-time PCR을 이용한 연골 특이적 마커(SOX9, COL2A1,      

COMP)의 발현 분석에서도 OGS0.5% 하이드로젤군은 유전     

자 발현을 상향조절하여 초자연골로의 분화를 유도할 수 있       

음을 확인하였다. 또한 연골 특이적 세포외기질인 GAG 축       

적량도 2.8 배 증가시켰다. 

본 연구의 한계점으로는 in vitro 실험에만 국한되었다는 점       

이며, 향후 in vivo 관절 연골 결손 모델을 통해 실제 연골 결           

손 부위에 주입하여 조직학적 재생 효율, 염증 반응 등을 장         

기적으로 평가하는 연구가 필요할 것으로 사료된다. 또한 하       

이드로젤의 분해 산물에 대한 독성 평가와 규모가 큰 결손        

부위에도 적용 가능성을 확인해야 한다.

결론적으로 본 연구에서 개발한 하이드로젤 시스템은 기계      

적 물성, 주입 가능성, 안정적인 성장인자 방출이 동시에 구        

현됨으로써 골관절염 치료를 위한 차세대 주사형 생체재료로      

서 높은 잠재력을 확인하였다. 이는 최소 침습적 임상을 가        

능케 할 뿐만 아니라 효과적인 연골 재생을 유도할 수 있는         

혁신적인 치료 전략으로 향후 임상 중개연구를 통해서 골관       

절염 환자의 삶의 질 향상에 크게 기여할 수 있을 것으로 기          

대된다.
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