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초록: 본 연구에서는 montelukast(MTL), mungbean starch(MS), polyvinyl alcohol(PVA)과 광안정제로 melanin(MEL),         

가소제들을 이용하여 MTL 각인 전분 기반 바이오 소재를 casting 방법과 열경화 공정을 이용하여 제조하고, pH 5.5               

에서 온도 변화에 따른 MTL 방출 특성을 평가하였다. 바이오 소재의 특성은 FE-SEM과 FTIR으로 분석하였다. 바이              

오 소재에 대한 기계적 특성, 내수성 같은 물리적 특성을 역시 조사하였다. 완충 용액에서 MTL은 120분 동안 약                

36.74% 방출되었으며, MEL이 첨가된 바이오 소재는 MTL 방출이 1.30-1.43배 증가하였다. 인공피부에서 MTL은 12            

시간 동안 지속적으로 방출되었으며 MEL이 첨가된 경우 MTL의 방출량이 약 1.54배 증가하였다. 완충 용액에서             

MTL의 방출 거동은 pseudo-Fickian 메커니즘을 따랐고, 반면에 인공피부에서 MTL의 방출 거동은 non-Fickian 메커            

니즘을 따랐다.

Abstract: In this study, montelukast (MTL) imprinted starch-based biomaterials using mungbean starch (MS), polyvinyl 

alcohol (PVA), melanin (MEL) as a light stabilizer, and plasticizers were synthesized by the casting method and heat curing 

process. MTL release properties were evaluated at different temperatures and pH 5.5. Biomaterials were characterized 

using FE-SEM and FTIR. In addition, physical properties such as mechanical and water resistance properties for bioma-

terials were investigated. Results of MTL release properties in the buffer solution indicated that MTL was released about 

36.74% within 120 min. In addition, MTL release from MEL-added biomaterials was increased about 1.30-1.43 times by the

light stabilizer. In case of MTL release using the artificial skin, MTL was released continuously for 12 h, and the MTL release

from MEL-added biomaterials was increased by about 1.54 times. MTL release in buffer solution followed the pseudo-

Fickian diffusion mechanism, whereas the MTL release in artificial skin followed the non-Fickian diffusion mechanism.

Keywords: starch-based biomaterials, montelukast, melanin, drug release mechanism, transdermal drug delivery system.

서  론

경피 약물전달시스템(transdermal drug delivery system,    

TDDS)는 피부를 통해 약물을 흡수하여 질병을 치료하는 약       

물전달 기술이다. 이 기술은 위장관 및 간의 대사로 인한 약    

물의 분해를 방지하여 생체 이용률을 증가시킬 수 있고, 약    

물 투여 시 전문적인 훈련이 필요치 않아 자가 투여가 용이    

하며, 약물 전달 시 통증이 없다는 장점이 있어서 경구 및 주    

사 투여를 대체하기에 유망하다.1,2 한편, TDDS를 적용하는    

바이오 소재는 무독성 및 높은 생체적합성이 필수적인데 식    

물과 동물에서 파생된 천연고분자들은 우수한 생체적합성 및    

생분해성을 지니고 있어 TDDS용 바이오 소재로 이용하기에    

적합하다.3 이 중에서 전분은 선형 아밀로오스와 분지형 아밀    
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로펙틴으로 구성되어있으며, 옥수수, 감자 및 녹두와 같은 다       

양한 식물에 존재한다. 이와 같은 전분 기반의 바이오 소재        

들은 생분해성과 생체적합성이 뛰어날 뿐만 아니라 저비용,      

비세포독성 등의 장점도 지니고 있어 약물 전달 시스템, 조        

직 공학 스케폴드, 상처 드레싱, 식품 포장재 등과 같은 분야         

에서 널리 응용되고 있다.4,5

본 연구에서 사용된 montelukast(MTL)는 기도의 만성 염증      

질환인 천식을 치료하는 약물로 시스테닐 류코트리엔(cysteinyl     

leukotrienes, CysLTs) 수용체에 선택적으로 결합하여 천식 증      

상을 억제하는 길항제이다. CysLTs는 외부의 알레르기 유발      

물질이 체내에 유입될 때 아라키돈산으로부터 합성되는 염증      

성 물질로, 이것은 기관지 평활근의 CysLTs 수용체와 상호작       

용하여 기관지의 염증 반응을 유도한다.6,7 따라서, CysLTs의      

작용을 효과적으로 방지하는 MTL은 천식 치료에 널리 사용       

되어왔다. 하지만, MTL은 경구 투여 시, 간 1차 대사를 통해         

생체 이용률이 최대 64%까지 감소되는 단점을 가지고 있다.8,9       

본 연구에서는 이러한 한계를 극복하고자 간 1차 대사를 우        

회하고 MTL의 생체이용률을 증가시키기 위해 MTL의 약물      

전달에 TDDS를 이용하여 약물 전달 거동을 조사하려 한다.       

그러나 MTL은 용해도가 매우 낮고 빛에 의해 빠르게 분해        

되는 특징이 있어 TDDS 적용에 한계가 있다. 따라서 이러한        

문제를 해결하기 위해 MTL의 용해도를 높이고 광안정제를      

첨가하여 MTL의 안정성을 증가시켜야 한다. 

광안정제는 자외선을 흡수하여 물질이 빛에 노출될 때 물       

리화학적 분해 및 변성을 억제하는 효과를 지니고 그 종류는        

플라보노이드, 방해형 아민 광안정제, 쿠마린 유도체, 안트라      

퀴논 유도체 등이 있다. 이들은 플라스틱 소재, 식품, 의약품        

등의 분야에서 다양하게 사용되어 소재의 안정성을 향상시킨      

다고 보고되었다.10-12 

본 연구에서는 멜라닌(melanin, MEL)를 광안정제로 사용     

하여 MTL의 광분해를 억제하고 효과적인 TDDS용 바이오      

소재를 제조하려 한다. MEL은 다양한 유기체에서 티로신의      

다단계 효소 반응으로 생성되는 생물학적 색소이며, 항산화,      

항염증, 항균 등의 다양한 기능을 가지고 있다.13,14 Roy 등은        

MEL을 안정제로 첨가한 나노 입자를 필름에 결합시켰을 때       

MEL이 첨가되지 않은 것에 비하여 기계적 특성, 열 안정성,        

자외선 차단 특성이 증가된다는 것을 보고하였다.15

본 연구의 최종 목적은 MTL의 TDDS 적용을 위해 MTL이     

각인된 전분 기반 바이오 소재를 제조하고, 광안정제로 MEL을     

첨가하였으며, 가소제로써 솔비톨(sorbitol, ST) 및 글리세롤     

(glycerol, GL) 첨가하였다. 제조한 바이오 소재의 방출 특성은     

다양한 온도에서의 pH 5.5 완충 용액과 인공피부를 이용하     

여 조사하는 데 있으며, 수학적 모델링을 통하여 MTL의 방     

출 메커니즘을 확인하고자 한다.

실  험

시약 및 재료. Polyvinyl alcohol(PVA, 99% hydrolyzed;     

Mn 89000-98000), melanin(MEL), glycerol(GL), sorbitol(ST),    

montelukast(MTL)은 Sigma-Aldrich Co.(Louis, USA)에서   

구입하였으며, potassium hydroxide(KOH)는 Duksan   

(Pharmaceutical Co., Ltd., South Korea)에서 구입하였다. 청     

포묵 전분(mungbean starch, MS)는 Chungwon Food(Incheon,     

South Korea)에서 구입하였다. 모든 실험에서 증류수(distilled     

water, DW)는 탈이온화 후 재증류하여 사용하였다.

MS 기반 바이오 소재의 제조. MTL 각인 MS 기반 바이오     

소재 성분의 함량 및 제조는 이전 연구에서 보고된 방법을     

수정하여 이용하였다.16 MS와 가소제로써 GL 또는 ST를 0.1 M     

KOH에 용해시키고, 이 혼합 용액을 95 ℃의 0.1 M KOH에     

PVA를 용해시켜 제조한 PVA 용액에 첨가하였다. 여기서     

KOH는 MTL의 용해도가 염기성 용액에서 증가하기 때문에     

이용하였다. 이후 혼합물을 95 ℃에서 10분 동안 혼합한 뒤,     

mechanical stirrer를 이용하여 실온에서 60분 동안 블렌딩하     

였다. 가소제인 GL과 ST는 MS와 PVA 무게를 기준으로 하     

여 40 wt%로 첨가하였다. 블렌딩 과정 중 MTL과 MEL을     

0.1 M KOH에 용해시킨 혼합물을 dropwise하여 겔화 용액을     

제조하였다. 본 연구에서 제조한 바이오 소재의 성분은 Table     

1에서 확인할 수 있다. 경구 투여 제형의 MTL 최소 용량이     

4 mg이므로 본 연구의 방출 특성 실험에서 사용되는 0.1 g의     

바이오 소재에 약 4 mg이 함유되어 있을 수 있도록 MTL의     

함량은 0.5 g으로 설정하였다. 겔화 용액의 기포는 aspirator     

로 제거하고 teflon mold(250×250×1 mm)에 부은 다음,     

50 ℃로 설정된 오븐에서 12시간 동안 건조시켰다. MTL의     

광분해를 최소화하기 위하여 제조한 바이오 소재의 가교는     

Table 1. The Composition of MTL Imprinted MS Based Biomaterials

Sample name MS (g) PVA (g) ST (%wt) GL (%wt) MTL (g) MEL (mg) 60 mM KOH solution (g)

MSP 5.0 5.0 - - - - 100

MSPMTL 5.0 5.0 - - 0.5 - 120

MSPMELMTL 5.0 5.0 - - 0.5 5.0 120

MSPSTMELMTL 5.0 5.0 40 - 0.5 5.0 120

MSPGLMELMTL 5.0 5.0 - 40 0.5 5.0 120
 Polym. Korea, Vol. 48, No. 1, 2024
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100 ℃의 오븐에서 열경화 공정을 30분 동안 수행하였다.

MS 기반 바이오 소재의 내수성. 제조한 바이오 소재의 팽윤        

거동(swelling behavior, SB)과 용해도(solubility, S)를 측정하여     

내수성을 조사하였다. SB는 제조한 바이오 소재를 상온에서      

DW에 24시간 방치 후 바이오 소재 표면의 수분을 제거하고        

질량을 측정하여 분석하였다. SB를 계산하는 식은 다음과 같다.

Swelling behavior = (1)

여기에서 We는 DW를 흡수한 바이오 소재의 질량이며 W0는       

DW를 흡수하기 전의 바이오 소재의 질량이다.

S는 DW을 흡수한 바이오 소재를 50 ℃ 오븐에서 24시간 동         

안 재건조하여 질량을 측정하여 분석하였고 다음 식을 이용       

하여 계산하였다.

Solubility = (2)

여기에서 Wd는 재건조된 바이오 소재의 질량을 의미한다.

MS 기반 바이오 소재의 기계적 특성. 제조한 바이오 소        

재의 물리적 특성은 Instron 6012 testing machine(Norwood,      

MA, USA)를 이용하여 인장강도(tensile strength, TS)와 신축      

률(elongation at break, EB)를 측정해 평가하였다. 각 바이오       

소재는 ASTM D-421 규격으로 사용하였고, 바이오 소재의      

두께는 주변의 5지점을 mechanical scanner(digital thickness     

gauge “Mitutoyo” Tokyo, Japan)로 측정한 평균값을 사용하      

였다. 평균 두께는 약 0.13 mm이었고, gauge length 및 grip         

distance는 모두 53.0 mm이었다. Crosshead는 20 mm/min이      

며 load cell은 250 kgf이었다. 모든 측정은 25 ℃, RH 55.0%          

에서 진행하였다.

MS 기반 바이오 소재의 특성 분석. 제조한 바이오 소재의        

표면은 전계 방사 주사현미경(field emission scanning electron      

microscope, FE-SEM, ZEISS Sigma 500, Carl Zeiss Co., Ltd,        

Germany)을 이용하여 5.0 kV의 가속 전압에서 관찰하였다.      

바이오 소재의 단면은 광학 현미경(ZEISS Primo Star 3, Carl        

Zeiss Co., Ltd, Germany)으로 관찰하였다. 또한, MTL의 광분       

해 특성은 빛의 노출 전/후의 MTL 흡광도를 UV-Vis       

spectrophotometer(OPTIZEN 2120UV, Neogen, Co., Ltd, South     

Korea)로 측정하여 조사하였다. 열경화로 인한 MTL과 MEL의      

변형 및 제조한 바이오 소재의 결합 특성은 Fourier transform        

infrared spectrophotometry(FTIR, vertex-70, Bruker, Germany)    

를 이용해 분석하였다.

MTL 방출 특성. MTL 각인 MS 기반 바이오 소재의 TDDS         

응용 가능성을 평가하기 위해 온도 변화에 따른 ‘in vitro’ 약         

물 방출 실험을 수행하였다. 이때, 사람의 피부는 약산성을       

띠므로 pH 5.5의 아세테이트 완충 용액을 이용하였다.17 제조       

한 바이오 소재 약 0.1 g을 완충 용액 90 mL에 넣고 냉증 피            

부의 온도인 32.0 ℃, 일반적인 피부의 온도인 36.5 ℃, 염증    

성 피부의 온도인 40.0 ℃에서 shaking incubator(DS-210SF,    

Daewon Science, Inc., South Korea)를 50 rpm으로 설정하여    

MTL을 방출시켰다. 그 후, 방출 시간에 따라 용액의 상등액    

2 mL를 취해 UV-Vis spectrophotometer로 MTL의 농도를 측    

정하였다. MTL의 농도 측정 시 파장은 283 nm로 설정하였    

다. 또한, 인공피부(Neoderm-ED, Tego Science, Inc., South    

Korea)를 이용하여 36.5 ℃, RH 60%에서 제조한 바이오 소    

재의 MTL 방출 실험을 진행하였다.

MTL의 방출 메커니즘은 Fickian 확산 방정식과 empirical    

식을 적용하여 살펴보았다. 먼저, 고분자 film 형태에서 Fick’s    

법칙은 다음과 같이 나타낼 수 있다.

 (3)

여기서 C는 시간 t 에서 약물의 농도를 의미하고 De는 확산    

계수를 의미한다. 두께 l 이 ( )인 고분자 film에서    

x 방향으로 약물의 확산이 발생하면 경계조건은 다음과 같다.

(4)

식 (4)에 보이는 Ceq는 약물 확산의 최종 평형 농도를 나타    

내며, 이러한 조건을 적용하면 식 (3)의 해는 trigonometric 시    

리즈 형태로 재배열되어 식 (5)로 나타낼 수 있다.

(5)

이 식의 적분 형태는 식 (6)으로 표현되며, 이를 Fickian 확    

산 모델이라고 한다.18-21

  (6)

여기서 Mt는 시간 t에서 방출되는 약물의 농도이고 M
∞
는    

무한대 시간에서 방출되는 약물의 농도이며 l는 고분자 film    

의 두께의 절반을 의미하고 De는 확산 계수를 나타낸다. 또    

한, 방출된 MTL에 대한 확산 분포 함수를 얻기 위해 다음    

식을 이용하였다.22

 ·  (7)

한편 empirical 모델은 다음과 같이 쓸 수 있다.23,24

(8)

여기서 k는 약물 전달 상수이고 n은 약물 방출 메커니즘을    
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결정하는 확산 지수이다. 지수 n 값이 0.5 보다 작으면 pseudo-         

Fickian 확산 메커니즘을 따르며 0.5와 같으면 Fickian 확산       

메커니즘을, 그리고 0.5 < n < 1.0 이면 non-Fickian 확산 메          

커니즘을 따른다고 할 수 있다.25,26

통계 분석. 모든 실험 데이터는 5번의 실험 결과 평균값 ±         

표준편차(standard deviation, SD)로 표시하였으며, 반복 실험     

을 통해 t-test를 이용하여 통계적 유의성 표시를 확인하였다.

결과 및 토론

MS 기반 바이오 소재의 물리적 특성. 천연 고분자 기반        

바이오 소재의 물리적 특성, 즉 인장강도(tensile strength, TS),       

신축률(elongation behavior, EB), 팽윤 거동(swelling behavior,     

SB), 물에 대한 용해도(solubility, S)는 다양한 분야에 적용하       

기 위한 중요한 요소이다. Figure 1(a)와 (b)는 제조한 바이오        

소재의 SB와 S를 평가한 결과이다. 제조한 바이오 소재의 SB        

와 S는 100 ℃에서 시간에 따라 열경화를 수행하여 조사하였        

으며, 열경화 시간이 증가할수록 SB와 S는 감소하는 경향이       

보였다. 이러한 감소 경향은 열경화 공정으로 인하여 바이오       

소재의 구성 성분들의 가교결합이 향상되었다는 것을 의미한      

다. 또한, 열경화를 30분 동안 진행하였을 때 SB와 S가 빠르         

게 감소하였고 30분을 초과하면 거의 감소되지 않았다. 따라       

서, 제조한 바이오 소재는 30분 동안 열경화하여 실험에 이        

용하였다. 제조한 바이오 소재 중 가소제로 GL이 첨가된 바        

이오 소재의 SB가 가장 낮고 S가 가장 높은 것으로 확인되         

었는데, 이러한 결과는 GL이 ST에 비하여 수소결합이 가능       

한 hydroxyl group이 더 적기 때문에 상대적으로 결합력이       

부족하다는 것을 의미한다. Figure 1(c)는 열경화를 30분 동       

안 수행하여 제조한 바이오 소재의 TS와 EB를 나타낸 것이        

다. 가소제로써 GL과 ST를 바이오 소재에 첨가할 경우, 첨        

가되지 않은 바이오 소재에 비해 EB가 크게 증가한 반면에        

TS는 감소하였다. 이것은 GL과 ST의 작용기인 hydroxyl     

group이 제조한 바이오 소재 내부의 분자간 상호작용에 영향을     

주어 유연성이 증가되었고 이에 따라 연신 특성이 향상되었     

기 때문이다. 또한, ST는 GL보다 hydroxyl group이 많이 존     

재하므로 ST가 첨가된 바이오 소재가 가장 높은 EB를 나타     

내었다. MTL과 MEL을 첨가한 바이오 소재는 첨가하지 않     

은 바이오 소재와 비교하였을 때, 비교적 유사한 TS와 EB     

값을 가지는 것으로 나타났다.

MS 기반 바이오 소재의 특성화. 제조한 MS 기반 바이오     

소재의 표면과 단면은 FE-SEM과 광학 현미경 이미지로 살     

펴보았다(Figure 2(a-f)). 그림에 보인 것처럼, 열경화 30분 전     

/후의 바이오 소재의 표면과 단면에서 균열이나 응집은 관찰     

되지 않았다. 또한 가소제, MTL, MEL를 첨가한 바이오 소     

재의 경우에도 비교적 균일하게 제조되었음을 확인할 수 있     

었다. 그리고 바이오 소재에 MEL이 첨가되면 흑갈색을 띠는     

것을 볼 수 있는데, 이는 MEL의 고유색인 흑갈색으로 인한     

결과이다.

MTL의 광분해에 대한 UV 흡광도 측정 결과와 열경화에     

대한 MTL과 MEL의 안정성 및 제조한 바이오 소재의 결합     

특성을 평가한 FT-IR 분석 결과는 Figure 3에 나타내었다.     

Figure 3(a)는 빛의 노출 전/후의 MTL 흡광도 측정 결과이     

다. MTL은 빛에 노출되기전 특징적인 파장인 283 nm에서     

흡광도 값이 0.668이었지만, 12시간 동안 빛에 노출된 후에     

는 0.301로 감소됨을 확인할 수 있었다. 이는 MTL의 광분해     

현상으로 인해 구조가 변형되었기 때문이다. 따라서, MTL의     

광분해를 억제하기 위해서는 광안정제가 필요하며, 열경화 공     

정이 바이오 소재의 물성을 개선하기 위해 적합하다고 판단     

할 수 있다. Figure 3(b)은 열경화 전/후 MTL의 FTIR 스펙     

트럼으로, 1403 cm-1 및 1492 cm-1의 피크는 각각 MTL의     

CN 결합 진동과 방향족 C=C의 진동에 해당되며, 1594 cm-1     

의 피크는 carboxylate group의 진동과 관련이 있다. 또한,     

Figure 1. Physical properties of MS based biomaterials: (a) swelling behavior of prepared biomaterials with various heat curing time; (b) sol-

ubility of prepared biomaterials with various heat curing time; (c) tensile strength and elongation at break of MS based biomaterials with/

without the addition of MTL, MEL, plasticizers using heat curing for 30 min.
 Polym. Korea, Vol. 48, No. 1, 2024
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Figure 2. FE-SEM and optical microscope images of the surface and cross-section of prepared biomaterials: (a) MS based biomaterials with-

out heat curing; (b) heat cured MS based biomaterials; (c) heat cured MTL imprinted MS biomaterials; (d) heat cured MTL imprinted MS 

biomaterials with MEL; (e) heat cured MTL imprinted MS biomaterials with MEL and GL; (f) heat cured MTL imprinted MS biomaterials 

with MEL and ST.

Figure 3. (a) UV absorbance curves before/after light exposure for MTL solution; (b) FTIR spectra of MTL before/after heat curing; (c) FTIR 

spectra of MEL before/after heat curing; (d) FTIR spectra of prepared biomaterials with/without MTL, MEL, plasticizers.
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3390 cm-1 파장에서 관찰된 넓은 band는 -OH와 해당된다.27,28       

Figure 3(c)는 열경화 전/후 MEL의 FTIR 스펙트럼이다. 그       

림에 보인 것처럼 MEL의 carbonyl group 피크는 1704 cm-1        

에서 관찰되었다. 그리고 3324 cm-1 파장에서 넓은 band는       

-NH와 -OH에 해당된다.29 이러한 결과로부터 열경화 전/후에      

도 MTL과 MEL의 피크가 유지된다는 것을 확인할 수 있었        

다. 다시 말해, 열경화로 인한 MTL과 MEL의 구조적 변형은        

유발되지 않는 것을 의미한다. Figure 3(d)는 제조한 바이오     

소재의 FTIR 스펙트럼 결과로, 전분의 고리형 -C-O-C- 결합     

진동이 850, 926, 1146 cm-1 파장에서 확인되었다. 가소제가     

첨가된 바이오 소재의 경우에는 GL과 ST의 구조적 특성으로     

인하여 1019 및 1081(C-OH stretching), 2190(alkane CH     

stretching), 3272 cm-1(-OH stretching)에서 피크가 깊게 형성     

되었다.30-32 또한, MTL이 첨가된 바이오 소재들은 1587-1591     

Figure 4. Experimental and mathematical model fits of MTL release from MTL imprinted MS based biomaterials with various temperature 

at pH 5.5 buffer. The symbols indicate experimental data and the dash line (Fickian model) and solid line (empirical model) depict prediction.
 Polym. Korea, Vol. 48, No. 1, 2024
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cm-1에서 MTL의 carboxylate group에 해당하는 피크가 확인      

되었다. 이를 통하여 MTL이 각인된 MS 기반 바이오 소재        

가 성공적으로 제조되었음을 확인할 수 있다.

MTL 방출 특성. MTL 각인 MS 기반 바이오 소재의 방출         

거동을 확인하기 위하여 여러 온도에서 완충 용액을 이용하       

여 MTL 방출 실험을 수행하였다. Figure 4는 제조한 바이오        

소재의 시간에 따른 MTL 방출을 32.0, 36.5, 40.0 ℃에서 수         

행하고 이를 수학적 모델에 적용한 결과와 함께 나타낸 것이        

다. 모든 바이오 소재에서 MTL은 120분 이내에 거의 방출        

되었으며, 온도가 증가할수록 빠르게 방출되었다. 또한, MEL      

을 첨가한 바이오 소재는 MEL이 첨가되지 않은 바이오 소        

재에 비하여 MTL의 최대 방출률이 1.30-1.43배 증가하는 결       

과를 얻을 수 있었다. 이는 광안정제로써 MEL이 MTL의 광        

분해를 억제하기 때문인 것으로 판단된다. 그리고 첨가된 가       

소제의 종류에 따라 바이오 소재는 방출 속도 차이가 나타났        

으며 이것은 GL과 ST의 높은 용해도로 인하여 바이오 소재        

로부터 방출 매질인 완충 용액에 GL과 ST가 용해되어 바이        

오 소재 내부의 MTL과 함께 방출된 것이라 판단된다. 또한,        

GL의 hydroxyl group이 ST보다 적어 바이오 소재 내부의 분        

자간 상호작용이 상대적으로 약하기 때문에, GL이 첨가된 바       

이오 소재의 MTL 방출이 가장 빠른 속도를 나타내었다.33       

Figure 4와 Table 2에 나타낸 수학적 모델링 결과를 보면 전         

반적으로 empirical 모델보다 Fickian 확산 모델이 더 적합하       

였고 제조한 바이오 소재의 확산 계수 De 값은 온도가 높을         

수록 커졌다. 그리고 확산 지수 n 값은 모두 0.5 미만이므로         

나타나 완충 용액에서 제조한 바이오 소재의 MTL 방출 메커        

니즘은 pseudo-Fickian 확산 메커니즘을 따르고 있음을 확인      

하였다. 

Figure 5에는 pH 5.5의 완충용액에서 구한 MTL의 확산 분     

포 함수 곡선을 나타내었다. 그림에 보인 것처럼, 각 바이오     

소재의 MTL 확산 분포 함수는 온도가 증가함에 따라 폭이     

넓어지는 경향을 보였으며, 40 ℃에서 피크가 가장 크게 나     

타났다. 각 바이오 소재의 확산 분포 함수 곡선의 최대 피크     

값은 32.0 ℃의 경우 MSPMTL; 1.259E-12, MSPMELMTL;     

8.157E-13, MSPSTMELMTL; 8.534E-13, MSPGLMELMTL;   

9.122E-13에서 나타났으며, 36.5 ℃에서는 MSPMTL; 1.411E-     

12, MSPMELMTL; 9.049E-13, MSPSTMELMTL; 1.031E-12,    

MSPGLMELMTL; 1.125E-12, 40.0 ℃에서는 MSPMTL; 1.494E-     

12, MSPMELMTL; 1.177E-12, MSPSTMELMTL; 1.393E-12,    

MSPGLMELMTL; 1.475E-12였다. 이러한 결과는 온도가 증     

가할수록 바이오 소재로부터 MTL의 방출 속도가 증가한다는     

것을 의미한다. 반면에 MEL이 첨가되지 않은 바이오 소재는     

MTL의 분해로 인해 방출 후 빠르게 평형 농도에 도달한다는     

것과 가소제가 첨가된 바이오 소재는 작용기로 인해 방출 속     

도가 비교적 빠르다는 것을 알 수 있었다.

인공피부에서의 MTL 방출 특성. Figure 6은 사람의 피부     

조건을 고려하여 36.5 ℃, RH 60%에서 인공피부를 이용해     

MTL 각인 MS 기반 바이오 소재의 MTL의 방출 거동을 확     

인한 결과이다. 모든 바이오 소재에서 MTL은 12시간 동안     

방출되었으며, MEL이 첨가되지 않은 바이오 소재는 약 30.15%의     

MTL을 방출하였으나, MEL이 첨가된 바이오 소재의 경우     

MTL 방출률이 약 1.54배 향상되었다. 이러한 결과는 MEL이     

MTL의 광안정제로 작용된다는 것을 보여준다. MTL의 방출     

정도는 MSPGLMELMTL > MSPSTMELMTL > MSPMELMTL     

> MSPMTL 순이었으며, 이것은 완충 용액에서의 MTL 방출과     

같은 경향이었다. 인공피부에서의 MTL 방출 특성을 파악하기     

Table 2. Fickian Diffusion and Empirical Model Parameters of MTL Release from MTL Imprinted MS Based Biomaterials with 

Various Temperature and pH 5.5 Buffer

Fickian diffusion model

MSPMTL MSPMELMTL MSPSTMELMTL MSPGLMELMTL

T (℃) 32.0 36.5 40.0 32.0 36.5 40.0 32.0 36.5 40.0 32.0 36.5 40.0

Q∞ 34.225 36.246 38.259 49.310 50.302 50.340 50.321 51.328 51.349 51.333 51.337 51.362

De

7.477
E-11

8.502
E-11

8.643
E-11

5.236
E-11

5.638
E-11

7.443
E-11

5.599
E-11

6.443
E-11

8.664
E-11

9.527
E-11

6.960
E-11

5.907
E-11

R2 0.994 0.993 0.993 0.993 0.988 0.989 0.996 0.990 0.992 0.998 0.991 0.992

Empirical model

MSPMTL MSPMELMTL MSPSTMELMTL MSPGLMELMTL

T (℃) 32.0 36.5 40.0 32.0 36.5 40.0 32.0 36.5 40.0 32.0 36.5 40.0

Q∞ 54.253 60.359 63.461 68.152 72.783 78.902 71.034 77.944 84.258 73.875 79.948 85.654

k 0.238 0.245 0.244 0.180 0.191 0.225 0.188 0.207 0.252 0.194 0.219 0.262

n 0.212 0.201 0.203 0.302 0.278 0.234 0.291 0.251 0.199 0.280 0.238 0.190

R2 0.879 0.889 0.886 0.877 0.884 0.868 0.883 0.886 0.873 0.879 0.881 0.870
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위하여 수학적 모델링을 적용한 결과는 Figure 6과 Table 3에        

정리하였다. 인공피부에서의 MTL 방출 특성은 empirical 모      

델이 Fickian 확산 모델보다 더 적합하게 예측한 것으로 확     

인되었다. 또한, 가소제 및 MEL 첨가 유·무와 관계없이 제     

Figure 5. Diffusion distribution function for MTL released from MTL imprinted biomaterials with various temperature at pH 5.5 buffer.

Table 3. Fickian Diffusion and Empirical Model Parameters of MTL Release from MTL Imprinted MS Based Biomaterials Using 

Artificial Skin

Fickian diffusion model

MSPMTL MSPMELMTL MSPSTMELMTL MSPGLMELMTL

Q∞ 26.460 39.071 42.368 43.508

De 2.653E-10 1.826E-10 2.449E-10 2.920E-10

R2 0.879 0.861 0.885 0.890

Empirical model

MSPMTL MSPMELMTL MSPSTMELMTL MSPGLMELMTL

Q∞ 31.754 48.499 48.764 48.810

k 0.329 0.282 0.312 0.324

n 0.516 0.575 0.561 0.547

R2 0.982 0.994 0.980 0.978
 Polym. Korea, Vol. 48, No. 1, 2024
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조한 바이오 소재의 확산 지수 n 값은 0.5를 초과하였고, 이         

러한 결과로부터 인공피부를 이용한 MTL 방출 특성은 non-       

Fickian 확산 메커니즘을 따른다는 것을 확인할 수 있었다. 

결  론

본 연구에서 mungbean starch(MS), polyvinyl alcohol(PVA),     

광안정제로 melanin(MEL), 가소제로 glycerol(GL) 또는    

sorbitol(ST)를 이용하여 천식 치료제인 montelukast(MTL)를    

각인한 MS 기반 바이오 소재를 제조하고, MTL의 약물 방출        

거동을 조사하였다. MTL의 광분해를 최소화하기 위해 열경      

화 공정은 100 ℃에서 30분 동안 수행하였으며, 제조한 바이        

오 소재의 물리적 특성은 인장강도와 신축률을 조사하였다. 가       

소제가 첨가된 바이오 소재의 경우 GL과 ST의 hydroxyl       

group으로 인해 신축률이 크게 증가되었고, MEL과 MTL의     

첨가에 따른 물리적 특성의 차이는 거의 확인되지 않았다.     

FE-SEM과 광학 현미경 분석 이미지를 통해 MS 기반 바이     

오 소재의 표면 및 단면은 균일하게 제조된 것으로 확인되었     

고, FTIR 결과로부터 바이오 소재의 MTL 및 가소제 첨가에     

의한 특징적인 피크를 확인할 수 있었다. MTL의 방출 특성은     

다양한 온도(40.0, 36.5, 32.0 ℃)와 사람의 피부 조건인 pH     

5.5의 아세테이트 완충 용액으로 조사하였다. 그 결과, 제조     

한 바이오 소재에서 MTL은 120분 이내에 빠르게 방출되었     

고, 온도가 증가할수록 빠른 방출 속도를 보였다. MEL이 첨     

가된 바이오 소재는 MEL이 첨가되지 않은 바이오 소재의     

MTL 방출률에 비해 1.30-1.43배 향상되었는데, 이것은 광안     

정제로써 MEL이 MTL의 분해를 억제한 것이라 판단되었다.     

또한, 확산 분포 함수를 이용하여 바이오 소재에서 방출된     

MTL의 분포 함수 곡선과 온도가 올라갈수록 방출 속도가 빨     

라진다는 것을 확인할 수 있었다. 인공피부 실험에서 제조한     

바이오 소재로부터 MTL은 12시간 동안 방출되었다. 첨가된     

가소제의 종류에 따라 다른 방출 속도를 보였는데 이는 가소     

제의 작용기인 hydroxyl group의 영향인 것으로 판단되었다.     

또한, MEL이 첨가되지 않은 바이오 소재의 MTL 방출률은     

약 30.15%인 것에 비하여 광안정제로 MEL이 첨가된 바이오     

소재는 MTL을 약 46.75% 방출하였다. MTL의 방출 메커니즘을     

평가하기 위해 수학적 모델링을 적용한 결과, 완충 용액에서     

MTL의 방출 특성은 Fickian 확산 모델로 더 적합하게 예측     

되었으며 pseudo-Fickian 확산 메커니즘을 따르는 것으로 확     

인되었다. 반면에, 인공피부에서 MTL의 방출 거동은 empirical     

모델이 더 적합한 것으로 나타나 방출 특성이 non-Fickian 확     

산 메커니즘임을 확인되었다.
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