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1.�서론

조직공학은�세포,�생체재료,�성장�인자�등을�조합하여�생물학적�미세�환경을�모방하는�3D�구조체를�제작하고�

이를�활용하여�손상된�조직이나�장기를�복구�혹은�재생하는�것을�목표로�한다.�현재까지�동결건조,�전기방사�

등�다양한�기술이�3D�구조체�제작에�사용되어�왔으나�기존�기술들은�기공�크기�제어가�어렵고�정밀한�공간�구성이�

불가능하며�제작�과정에서�살아있는�세포를�포함할�수�없는�점�등의�한계를�나타내었다.�이러한�한계를�극복하기�

위해�microfluidics,�cell�electrospinning,�3D�바이오프린팅과�같은�제작�기술이�주목받기�시작했다.1�이�중에서�

바이오프린팅은�세포와�고분자로�구성된�바이오잉크를�적층시켜�생체�모방�지지체를�제작하는�기술로써,2�복잡한�

조직�구조의�생성을�용이하게�하여�조직�복구,�장기�재생,�약물�테스트를�위한�환자�맞춤형�모델�개발과�같은�

응용�분야에서�엄청난�잠재력을�가지고�있다.

광중합�기반�바이오프린팅은�빛을�이용해�고분자�바이오잉크의�가교를�유도하는�동시에�살아있는�세포를�

포함하는�하이드로젤을�제작하는�기술이다.�바이오잉크�내의�광개시제가�특정�파장의�빛을�흡수하여�액상의�

바이오잉크를�고상으로�변환하는�빠른�중합�반응을�일으키게�된다.�이�방법은�높은�공간�해상도,�빠른�경화�
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시간이라는�이점이�있을�뿐만�아니라�생체�적합성,�분해�속도,�

기계적�강도를�미세�조정하여�3D�구조제의�특성을�사용자의�

목적에�맞게�최적화할�수�있다.�또한�구조체의�특정�영역은�

선택적으로�교차�결합하고�다른�영역은�더�유연하게�유지할�

수�있어�조직�설계의�다양성을�높일�수�있으며,�이는�자연�

조직의�구조적�및�기능적�측면을�모방하는�데�이점이�있다.�

하지만,�광중합을�위해서는�주로�자외선(190~400� nm)이�

사용되는데,�이는�중합�속도�및�프린팅�속도를�향상시킬�수�

있으나�동시에� UV(ultraviolet)의�높은�에너지가�세포에�

손상을�끼칠�수�있다.�이러한�문제를�해결하고자�최근에는�

가시광선(400~700� nm)� 혹은� 근적외선(NIR;� 700~1,400�

nm)을�광원으로�활용하는�시스템이�개발되고�있다.3,4

광중합�기반�바이오프린팅�기술을�최적화�하기위해서는�

고분자,�빛,�세포�간의�상호�작용에�대한�이해가�선행되어야�

한다.�고분자와�빛의�상호작용은�하이드로젤의�가교�거동,�

구조체의�해상도�및�기계적�특성에�영향을�미치며,�강성,�탄성,�

다공성을�포함한�이러한�특성은�세포외기질(extracellular�

matrix)을�모방하고�캡슐화된�세포의�특정�생물학적�기능을�

지원하는�데�필수적이다.�한편,�빛과�세포의�상호작용은�

프린팅�중�및�프린팅�후�세포�생존�혹은�기능에�결정적인�

영향을�끼친다.�바이오프린팅에서�고분자와�빛,�빛과�세포�

사이에서�일어나는�상호작용에�대한�이해를�바탕으로�생체�

조직의�자연적�구조를�모방하는�더욱�정교한�구조체를�제작할�

수�있으며,�이식�후�세포의�장기�생존�및�조직�통합�가능성을�

높일�수�있다.�

본� 특집에서는� 바이오프린팅에서� 고분자-빛,� 빛-세포�

간�상호작용에�대해�살펴보고,�이러한�이해를�바탕으로�한�

가시광선�기반�바이오프린팅�기술의�전망에�대해�이야기하고자�

한다.

2.�본론

2.1�고분자-빛�상호작용

2.1.1�광중합�메커니즘

광중합�과정은�물질에�빛이�조사될�때�단일�광자�흡수

(single-photon�absorption)�혹은�이광자�흡수(two-photon�

absorption)를�통한�광중합으로�분류할�수�있다.�광자의�

에너지(Ep)가�물질의�band�gap�에너지(Eg)와�같거나�더�클�

경우�단일�광자의�선형�흡수가,�반대로�Ep�<�Eg�일�경우�다중�

광자의�비선형�흡수가�일어난다(그림�1a).5

Ep=hv=hc/λ�법칙에�따라�단일�광자�흡수를�위해서는�

고에너지�광자와�짧은�파장의�빛이�필요하다.�대부분의�경우�

365�nm보다�파장이�짧은�UV가�사용된다.�단일�광자�흡수가�

일어나면�전자가�여기�상태(excited�state)로�이동하며,�여기�

상태로�이동한�전자는�3D�구조체의�제작�등에�필요한�여러가지�

화학적인�변화를�일으킨다.�그�외에도�더�낮은�에너지의�

비간섭�광원(noncoherent� light� source)�또한�이러한�선형�

흡수를�유도할�수�있다.�한편�일반적으로�사용되는�간섭�광원

그림�1.� (a)�단일�광자�흡수와�이광자�흡수�메커니즘.� (b)�레이저빔의�Gaussian�beam�profile.� (c)�생체�재료에서의�단일�광자�및�이광자�흡수.5
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(coherence�light�source)의�광�감도를�증가시킴에�따라서도�

비선형�흡수가�일어날�수�있다.�UV�광감응성�생체재료는�

UV�파장의�2배에�달하는�적외선�파장으로�광중합�될�수�

있는데,� two-photon� polymerization(TPP)은�이�메커니즘을�

기반으로�분자의�excitation을�통한�virtual�state를�통해�두�

광자를�동시에�흡수시킨다.� Virtual� state는�수명이�짧기�

때문에�두�광자는�거의�동시에�흡수되며,�이러한�excitation�

과정은�입사광�강도에�크게�영향을�받기�때문에�TPP에는�

강도가�높은�광원이�필요하다.�또한�TPP는�레이저�빔의�초점�

볼륨에서�정확히�시작되며(그림�1b),�이를�통해�정확하고�

높은�해상도를�가지는�3D�구조체를�제작할�수�있다.5�하지만�

제작에�오랜�시간이�소요되기�때문에�세포�생존력을�감소시켜�

생물학적�응용�분야에�광범위하게�사용하기는�어렵다.�이러한�

문제점을�극복하기�위해�광학�시스템을�활용하여�빛의�

거동을�조절하는�방법이�제시되었다.�Chichkov�그룹에서는�

multiple� spotlight�접근�방식을�사용한�TPP를�통해�조직�

공학에�활용�가능한�microstructure� array를�제작하였다.6�

컴퓨터로�생성한�홀로그램�패턴을�사용하여�하나의�레이저�

빔에서�여러�spotlight를�생성함으로써�제조�시간을�크게�

감소시켰고,�여러�개의�tissue�scaffold를�동시에�생산하였다.�

Campagnola�그룹은�단일�spotlight보다�수�배�빠른�속도로�

대형�scaffold를�제작하기�위한�회절�광학�소자의�적용�가능성을�

보였다.7�이광자�흡수는�레이저�광의�파장을�흡수하지�않는�

수지에서�처음�발생하여�재료에�침투하게�되며,�TPP의�

바이오프린팅�분해능은�입사�레이저�광과�강도의�제곱에�

의해�결정된다(그림�1c).5�초점�렌즈의�배율이�높아질수록�

레이저�흡수가�일어나는�초점을�집중시킬�수�있다.

광흡수는�반응물�단량체�혹은�광개시제가�흡수한�에너지의�

전달을�통해�촉진될�수�있으며,�바이오프린팅에서�광개시제는�

바이오잉크를�구성하는�고분자�물질이�빛에�반응하여�

하이드로젤을�형성하는�방식에�중요한�역할을�한다.�

2.1.2�3D�프린팅용�광개시제

3D�프린팅에서의�광중합은�자유�라디칼�혹은�이온�중합

반응이�일반적으로�사용된다.�적절한�광개시제를�선택하는�

것은�바이오잉크의�중합�효율에�결정적인�역할을�미치는데,�

이�때�광개시제는�독성이�낮고,�효율적으로�자유�라디칼을�

생성할�수�있어야�한다.�광개시제는�라디칼�생성�메커니즘에�

따라�제1형(Norrish�type�I),�제2형(Norrish�type�II)�개시제로�

나눌�수�있다.�제1형�개시제는�빛을�흡수하면서�단일�분자가�

분해됨에�따라�라디칼을�생성하며,� benzyl� ketal이나� acyl�

phosphine�oxide�등이�이에�해당된다(그림�2a).�제2형�개시제는�

보통� 빛을� 흡수하는� 감광제(photosensitizer)와� 공개시제

(co-initiator)로�이루어져�있으며,�제1형�개시제에�비해�더�

복잡한�반응�단계를�거친다.�예를�들어�제2형�광개시제�중�

하나인�benzophenone의�경우,�빛을�흡수하여�excitation된�

후,�3차�아민의�고립�전자쌍에서의�빠른�전자�전달을�촉진한�

다음�양성자�전달이�일어난다.�이때�라디칼이�생성되며�

광중합이�시작된다(그림�2b).�제1형�개시제의�경우�빠른�중합�

속도를�보여주지만�흡광도가�적고�상대적으로�짧은�파장대의�

빛을�사용하기�때문에�바이오프린팅에�활용할�경우�세포�

손상을�일으킬�수�있다.

UV로�인한�DNA�손상�및�암�유발�등�문제를�피하기�위해�

가시광선에�반응하는�광개시제가�연구되기�시작하였고,�세포와�

함께�바이오프린팅�하는데�유용하다는�것이�입증되었다.�

일반적으로�사용되는�광개시제�및�개시에�사용되는�흡수�파장대는�

그림� 2.� (a)� Norrish� type� I,� (b)� Norrish� type� II� 광개시제의� 라디칼� 생성� 메커니즘.
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다음과�같다(표�1).�대표적인�광개시제�중�하나인�LAP(lithium�

phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate)은�UV�감광성�

광개시제지만�UV에�가까운�청색광�영역에도�민감한�것으로�

밝혀졌다.8�Eosin�Y(2’,4’,5’,7’-tetrabromofluorescein�disodium�

salt)는�514�nm�파장�영역에�민감하며,�Eosin�Y를�활용하여�

만든�하이드로젤은�Irgacure�2959(1-[4-(2-hydroxyethoxy)-�

phenyl]-2-hydroxy-2-methyl-1-propanone)에�비해�세포�

기능을�잘�유지하고�더�낮은�독성을�보였다.9-11�Riboflavin(FR)과�

Vitamin�B2와�같은�천연�광개시제는�알긴산�하이드로젤의�

광가교를�유도할�수�있으며,12,13�polyethylene�glycol(PEG)

기반�하이드로젤의�thiol-ene�중합에서�가시광선�광개시제로�

사용�가능하다.14�히알루론산/젤라틴�기반�바이오잉크에�ruthenium�

complex� [tris-bipyridyl-ruthenium(II)� hexahydrate]�기반의�

광개시제를�도입하여�가시광선을�통한�가교를�유도할�수도�

있다.15�Lim�그룹은�루테늄과�과황산나트륨을�알릴�기능화�

젤라틴�기반�바이오잉크에�사용하여,�빛�조사�전�1차�가교를�

먼저�유도한�다음�프린팅이�끝난�뒤�2차�가교되는�시스템을�

개발했다.16

2.2�세포-빛�상호작용

2.2.1�파장별�세포�반응

광중합�기반�3D�바이오프린팅에서�사용되는�다양한�파장의�

빛은�세포에서�서로�다른�반응을�유도하여�세포의�생존력,�

행동�및�기능에�영향을�미친다.�세포에�끼치는�영향은�주로�

빛의�에너지와�노출�시간에�따라�달라지며,�각�파장�범위-UV,�

가시광,�NIR—의�빛은�세포와�고유한�상호�작용을�일으킨다.

초기�광중합�기술에�일반적으로�사용되어�온�UV는�에너지가�

높아�효율적으로�중합을�일으킬�수�있다.�하지만�Fas�receptor�

매개�신호�전달�경로를�통해�세포�사멸을�일으킬�수�있고

(그림�3a),�세포�내�DNA가�UV를�직접적으로�흡수할�경우�

DNA�가닥이�끊어지거나�티민�다이머가�형성되어�돌연변이�

생성�및�세포�사멸�경로�활성화가�일어날�수�있다(그림�3b).�

또한� Reactive� oxygen� species(ROS)가� 생성되며�산화�

스트레스가�유도되어�항상성을�방해할�뿐만�아니라�단백질,�

지질�및�핵산을�손상시킨다(그림�3c).17,18� UV에�노출된�

세포는�종종�nucleotide�절제�복구와�같은�DNA�복구�메커니즘을�

활성화하지만,�과도하게�노출될�경우�복구되지�않고�세포�

사멸�또는�노화로�이어진다.19�이러한�유해한�효과로�인해�

바이오프린팅에서�자외선을�사용하는�것은�세포�생존력�및�

기능�유지가�필요한�응용분야를�목적으로�하기�적합하지�않다.

가시광선은�UV보다�에너지가�낮아�세포에�유해한�영향을�

상대적으로�덜�끼치기�때문에�광중합�기반�바이오프린팅에서�

선호되고�있다.�Tuan�그룹은�polyethylene�glycol�diacrylate�

(PEGDA)에�LAP를�광개시제로�사용하여�가시광선�하�지방

유래�줄기세포를�포함하는�구조체를�제작하였다.8�최근�Raichur�

표� 1.� 광중합� 기반� 바이오프린팅에� 일반적으로� 사용되는� 광개시제

Photoinitiators Abbreviation Wavelength Duration Ref.

Lithium� phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate LAP
Range� 365-500� nm

Mostly� 365� &� 405� nm
10� s—5� min 8,� 21

1-[4-(2-Hydroxyethoxy)-phenyl]-2-hydroxy-2-
methyl-1-propanone

Irgacure� 2959
Range� 250-480� nm

Mostly� 365� nm
2� s—30� min 11

2’,4’,5’,7’-Tetrabromofluorescein� disodium� salt Eosin� Y
Range� 480-600� nm
Mostly� ~520� nm

2—20� min 9,� 10

Ruthenium� with� a� reagent� (sodium� persulfate) Ru/SPS Range� 400-450� nm 3—15� min 15

그림�3.�세포�구성�요소와�빛의�상호작용으로�인한�광독성.�(a)�자외선으로�
인해�활성화된�Fas�수용체�매개�신호�전달을�통한�세포�사멸.�(b)�DNA�
가닥�파손�또는�thymidine�dimerization에�의한�DNA�손상.�(c)�ROS�
생성으로� 인한� 산화스트레스� 유발.18
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그룹에서는�methacrylated�mucin(MuMA)와�히알루론산을�

매트리스로�하여�405�nm�파장대의�광원으로�폐�상피�세포가�

포함된�구조물을�프린팅했다.20�한편�Yang�그룹에서는�hyaluronic�

acid�methacrylate(HAMA)와�수용성의�benzoyl�phosphate�

기반의�광개시제를�사용하여�가시광�중합�3D�바이오프린팅으로�

간질�세포를�포함하는�돔형의�인공�각막을�제작하였다.21�100�

kDa과�10�kDa의�고분자를�5:5�비율로�섞어�만든�5:5�blend�

HAMA(bHAMA)의�가시광�투과율은�91~97%,� PEGDA의�

경우�72~91%로�높은�투과율을�나타내며�실제�각막과�비슷한�

투과능을�보였다(그림�4a,b).�돔형으로�제작된�각막�대체�

구조물은�수중환경에서도�안정적으로�형태를�유지했으며

(그림�4c),�내부에�포함된�각막�기질�세포는�배지에서�14일간�

배양하는�동안�80%�이상의�생존력을�보였다(그림�4d,e).�

동시에�바이오프린팅된�세포가�vimentin과�lumican�발현하는�

것을�토대로�프린팅�과정을�겪으면서도�세포�기능을�잃지�

않았음을�확인했다(그림�4f).

한편,�가시광선�또한�고강도로�사용하거나�장시간�노출하게�

되면�광독성�효과를�일으킨다.�때문에�세포�생존율을�높이기�

위해서는�빛의�파장뿐만�아니라�세기�및�노출�시간도�충분히�

고려되어야�한다(그림�5).5�또한�효과적인�중합을�위해�

가시광선을�흡수하고�가교를�유발하는�감광제�또는�광개시제를�

사용할�경우,�그로�인한�부산물이나�잔류물이�세포독성을�

그림�4.�(a)�유리와�다양한�하이드로젤의�투명도�비교�사진.�(b)하이드로젤�
필름의�투과율.�(c)�각막의�3D�모델과�하이드로젤�각막의�구조.�(d,e)�
3D�바이오프린팅된�각막�구조에서의�세포�생존력과�(f)�살아있거나�죽은�
세포의� 이미지.21

그림� 5.� 세포� 생존율과� 관련된� 입사광� 변수.5
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초래할� 수도� 있다.� 따라서�가시광선은�바이오프린팅에서�

UV보다�더�안전한�대안이�될�수�있으나�동시에�다른�변수들도�

충분히�고려하여�세포에�부정적인�영향을�최소로�하는�것이�

중요하다.

가시광선보다도�더�긴�파장대의�NIR은�UV나�가시광선�

보다�에너지가�낮아�세포�DNA�및�다른�생체�분자들과�직접적인�

상호작용을�덜�하게�되므로�세포에�직접적인�손상을�입힐�

위험과�급성�광독성효과를�최소화할�수�있다.�또한�생체조직에�

깊이�침투할�수�있어�생체�내�바이오프린팅�응용�분야로의�

활용에�유망하다.�또한�NIR에서�효과적인�광개시를�위해�

일반적으로�이광자�중합�기술이�사용되는데,�이�경우�빛의�

초점에서만�반응이�일어나�주변�세포가�의도치�않게�빛에�

노출되는�것을�피할�수�있다.�그러나�특수한�광개시제를�

필요로�하며,�더욱�복잡한�시스템�개발이�필요하다는�과제를�

해결해야한다.�Wei�그룹에서는�gelatin�methacrylate(GelMA)에�

LAP가�코팅된�up-conversion�nanoparticle(UCNP)를�적용함으로써,�

NIR를�조사하면�UCNP에�의해�흡수되고�UV가�방출되어�광중합이�

시작되는�시스템인�digital� near-infrared� photopolymerization�

(DNP)�시스템을�설계했고,�이를�이용하여�지방유래�줄기세포가�

포함된�지지체를�비침습적�3D�바이오프린팅�하는데�성공했다.22

광중합�기반�3D�바이오프린팅에서�다양한�파장의�빛에�

대한�세포�반응은�파장에�따라�크게�달라지고�UV�광선은�

DNA�손상�및�세포�사멸�측면에서�가장�큰�위험을�초래하는�

반면,�가시광선과�근적외선은�일반적으로�세포�생존력을�

유지하는�데�더�안전하다.�이러한�파장별�세포에�미치는�

효과를�이해하고�적절한�파장과�노출�조건을�선택하는�것은�

효과적인�중합과�세포�안전성의�균형을�맞추는�데�필수적이다.

2.2.2�세포�회복�및�적응

바이오프린팅�과정�중�빛에�노출된�세포는�광독성으로�

인한�손상을�완화하기�위한�회복�및�적응�과정을�거친다.�세포�

손상�정도는�빛의�파장,�강도�및�노출�시간에�따라�다르지만�

세포는�산화�스트레스�및�DNA�손상�등을�회복하기�위한�보호�

메커니즘을�개시한다.�회복을�위한�세포�경로를�이해하는�

것은�장기적인�세포�생존력과�기능�유지를�위해�바이오프린팅�

조건을�최적화하는데�필요하다.

UV�및�가시광선에�세포가�노출되면�ROS가�생성되고�그로�

인해�세포�내�단백질,�지질�및�핵산�손상으로�이어질�수�있다.�

이러한�산화�스트레스에�대응하기위해�세포는�ROS를�중화하여�

세포�항상성을�회복하려�superoxide�dismutase(SOD),�catalase,�

glutathione�peroxidase와�같은�항산화�효소를�발현한다.23,24�

이러한�효소들은�ROS를�물과�산소와�같은�안전한�분자로�

전환하며,�ROS�수치를�줄임으로써�추가적인�손상을�막는다.�

또한�주요�세포�산화제인�glutathione의�upregulation은�자유�

라디칼을�제거하고�세포�내�산화�환원�균형을�유지하는데�

중요한�역할을�한다.�이러한�항산화�반응�효과는�세포가�빛�

노출�후�발생한�ROS로�인한�손상을�얼마나�잘�회복할�수�

있는지에�결정적인�역할을�한다.

앞서�언급한�것처럼�UV나�과도한�가시광선에�노출될�경우�

세포�내�직접적인�DNA�손상이�발생할�수�있다.�세포는�특정�

DNA�복구�경로를�활성화하여�이러한�손상을�교정하고�게놈�

안정성을�유지한다.� 주요� 메커니즘�중� 하나인� nucleotide�

excision�repair(NER)�경로는�손상된�DNA�부분을�식별하여�

제거하고,�올바른�nucleotide로�대체하는�것으로�세포�사멸�

또는�기능�장애로�이어질�수�있는�돌연변이를�예방하는데�

중요한�역할을�한다.25� Base� excision� repair(BER)�경로를�

통해서는�ROS로�인한�산화적�손상을�복구할�수�있으며,�이를�

통해�세포�노화�및�사멸�가능성을�줄일�수�있다.26�그러나�

손상된�정도가�복구�메커니즘으로�처리할�수�없을�정도로�

광범위할�경우�손상된�세포의�증식을�막기위해�세포�사멸이�

일어난다.

빛으로�유도된�손상을�포함한�스트레스에�노출된�세포는�

종종�분자�샤페론�역할을�하는�heat�shock�proteins(HSPs)를�

upregulation하여�손상된�단백질을�보호�및�복구한다.27�HSP는�

misfolding된� 단백질을� refolding시키고,� 단백질의� 응집을�

방지하며,�ubiquitin-proteasome�system을�통해�돌이킬�수�

없을�정도로�손상된�단백질의�분해를�촉진한다.�HSP의�

발현은�일반적으로�ROS�수치�증가�및�세포�스트레스�신호에�

의해�유도된다.�이러한�단백질은�세포�회복에�중요한�역할을�

하며�단백질�항상성을�유지하고,�빛에�의한�스트레스에�

노출된�이후에도�필수적인�세포�기능이�계속되도록�한다.�

HSP를�통해�바이오프린팅된�구조물에서�세포가�생존하고�

적응하는�능력을�향상시킬�수�있다.

3.�결론

결론적으로,�광중합�기반�3D�바이오프린팅에서�고분자,�

빛,�그리고�세포�간의�복잡한�상호�작용을�이해하는�것은�조직�

공학�및�재생�의학�분야를�발전시키는�데�중요하다.�광중합�

메커니즘과�광개시제의�역할을�포함하는�고분자-빛�상호�

작용은�인쇄된�구조물의�구조적�무결성과�기계적�특성에�

영향을�끼친다.�동시에�빛이�세포에�끼치는�영향�또한�중요한데,�

광독성,�세포�회복,�세포의�광�노출에�대한�장기적�적응과�

같은�요인이�바이오프린팅�조직의�성공에�상당한�영향을�

미치기�때문이다.�빛�매개변수를�신중하게�최적화하고,�

생체적합성�광개시제를�선택하고,�세포에�대한�빛의�유해한�

영향을�최소화함으로써�3D�바이오프린팅�구조물에서�세포�

생존력과�기능을�개선할�수�있다.�특히�바이오�소재에�유해한�

UV를�대신하여�가시광선이나�NIR�광원을�이용한�연구는�

세포의�손상을�최소화하고�성공적인�바이오프린팅을�이끌�
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것으로�각광받고�있다.�이러한�연구의�방향들은�향후�임상�

및�생물의학적�응용�분야에�적용할�수�있는�보다�안전하고�

효과적인�바이오프린팅�기술의�길을�열어줄�것이다.
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