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ABSTRACT 

Natural cellulose hydrogel membrane cannot be directly used for cell encapsulation because it has many 
large pores on the surface that immune biomolecules are able to penetrate into easily. For the reason, algi-
nate was used for the control of pore size of the cellulose hydrogel membrane. The surface morphology 
of cellulose/alginate nanocomposite confirmed the successful control of the porosity of the membrane. 
The permeability of the cellulose/alginate nanocomposite was decreased but mechanical properties were 
increased compared with the bacterial cellulose membrane. The cellulose/alginate nanocomposite could 
be used for the functional membrane as a promising biomedical material in the future.

Keywords: Cellulose hydrogel, Alginate, Nanocomposite, Cell encapsulation, Permeability, Porosity 
control, Mechanical property

1. 서 론

체내로 세포를 전달하여 손상된 조직 및 기관을 재

생하거나 질병 치료에 이용할 수 있는 세포 담체화(cell 
encapsulation)에 있어서 생체 적합성 및 기계적 성질

이 우수하고, 세포 활성 유지를 위한 물질 교환 기능이 
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부여된 소재의 개발은 필수적이라 할 것이다. 최근 세

포 담체화에 대한 연구 사례가 점차 증가하고 있으나, 
세포의 종류 및 생체삽입 적용 부위에 따라 다각적인 

재료 및 기술의 개발을 필요로 하고 있다. 알지네이트

(alginate)와 키토산(chitosan), 폴리에틸렌글라이콜

(polyethylene glycol)을 비드 형태로 가공하여 세포 담

체에 활용한 연구들이 진행되고 있으며,1) 그 중에서도 

알지네이트는 다양한 응용이 가능하여 가장 많이 이용

되고 있는 물질중의 하나이다.2-4) 그러나 알지네이트

만을 세포 담체 소재로 이용할 경우, 생체 내 환경의 변

화로 인하여 강도가 감소하고 급격한 물성저하가 나타

나는 것으로 보고되고 있으며, 이에 새로운 세포 담체 

소재의 개발과 함께 알지네이트 하이드로겔과 복합체

를 형성하여 구조의 안정성을 향상시키기 위한 보강물

질의 개발 연구가 요구되고 있다.5-6) 
삼차원 네트워크 구조를 형성하는 미생물 발현 셀룰

로오스는 생체 내 삽입 시에도 안정적인 구조를 유지할 

수 있는 천연 하이드로겔화 소재로 다공성과 높은 함수

율을 바탕으로 차세대 의용고분자소재로 주목을 받고 

있다. 특히 복잡한 화학적 후처리 공정 없이 박테리아

의 대사과정을 통하여 고순도의 셀룰로오스기반 하이

드로겔을 얻을 수 있다는 장점으로 인하여 셀룰로오스 

생산 균주에 대한 연구가 활발히 진행되어 왔다.7-8)  
대부분의 천연 셀룰로오스 하이드로겔은 우수한 물

성과 생체 적합성을 바탕으로 창상치료용 매트, 미용 

보습팩 등에 성공적으로 적용되고 있으나 대다수의 연

구가 해외 연구진에 의해 이루어지고 있고, 그 응용 범

위 또한 창상 드레싱 소재 및 조직 배양용 스캐폴드 재

료로 한정되어 있다.9-11)본 논문은 천연 셀룰로오스 하

이드로겔의 생체 내 삽입 시 필요한 면역반응 억제에 

관한 것으로 모델 고분자를 이용하여 투과성에 대한 기

초 연구를 실시하고 세포 이식 및 담지체 기반 소재로

의 응용 가능성을 확인하고자 하였다. 
천연 셀룰로오스 하이드로겔을 세포 이식 담체 재료

로 활용하기 위해서는 수백 나노미터 이상의 크기를 가

지는 표면 공극 구조를 제어할 필요가 있다. 일반적으

로 제조된 셀룰로오스 하이드로겔에 세포 대사 물질 및 

분비 약물 그리고 영양분을 담아 체내에 주입하면 평균 

11 nm의 크기를 가지는 항체에 의해 항원-항체 면역 반

응이 유발되어 제 역할을 하기 전에 담지된 세포들이 

파괴되는 경향이 나타난다.12) 따라서 세포 담지체의 

제조에 있어서 염증세포 및 항체가 셀룰로오스 담지체

에 영향을 주지 않으며, 담지체를 투과하여 내부로 유

입될 수 없는 치밀도가 요구된다. 반면에 세포의 생존 

및 활성 유지를 위하여 지속적으로 산소와 영양분이 담

지체 내부로 유입되고, 이와 동시에 저분자량의 세포 

대사 물질이 담지체 외부로 원활하게 배출되는 것이 필

수적이라 할 수 있다. 

Fig. 1. The kit of permeability test. 

본 연구에서는 우수한 기계적 물성을 지니는 다공성 

천연 셀룰로오스 하이드로겔의 공극도를 제어하기 위

하여 유사 화학적 특성을 지니고 저분자량 물질의 투과

효율이 우수한 천연 고분자인 알지네이트 하이드로겔

을 복합화 하였다. 셀룰로오스 하이드로겔 공극에 도

입된 알지네이트 하이드로겔의 흡착을 살펴 보았으며 

제조된 셀룰로오스/알지네이트 복합체의 표면 구조 특

성과 투과도 특성 연구를 실시하고, 셀룰로오스/알지

네이트 하이드로겔 복합체의 인장 강도를 측정하여 구

조적 안정성의 향상 여부를 살펴보았다. 
미생물 발현 셀룰로오스는 대량 생산 체계 구축의 

어려움과 균주 오염으로 인한 생산 기반의 불안정성이 

산업화 단계에 있어서 제한적 요소로 대두되고 있다. 
반면에 종이 및 펄프로부터 제조되는 나노셀룰로오스

는 대량 생산 및 안정적인 공급이 가능하므로 미래 의

료용 기능성 하이드로겔 소재로 발전될 수 있는 여지가 

충분하다. 본 논문에서 도출된 연구결과는 향후 종이 및 

펄프 유래 나노셀룰로오스의 의료분야 응용 연구에 있

어서 기초 연구 및 비교 자료로 이용될 수 있을 것이다. 

2. 재료 및 방법

2.1 공시재료
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본 실험에 사용된 셀룰로오스 하이드로겔은 Acetobacter 
xylinus 균 (KCCM 40216, Korean Culture Center of 
Microorganisms) 1 mL을 pH 7.0의 mannitol 배지 50 
mL에 접종 후 26 ℃에서 6일 동안 배양하여 생합성 하

였다. 합성된 셀룰로오스 하이드로겔은 1 %(w/v) 
NaOH 용액에 담침하여 상온에서 7일간 정제한 후 하

루 동안 흐르는 증류수에서 담침하여 세척하였다. 셀룰

로오스 하이드로겔의 공극 구조 개질 시 사용되는 알지

네이트는 Sigma Aldrich社에서 구입하여 사용하였다. 

2.2 실험방법

2.2.1 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체 제작

아무런 처리도 하지 않은 셀룰로오스 하이드로겔을 

대조군으로 두었으며, 40 mm 직경의 원형 셀룰로오스 

하이드로겔 (99% 함수율)을  3 % 알지네이트 수용액 

200 ml에 담침하고 각각 1일, 3일, 7일 동안 교반하여 

셀룰로오스 하이드로겔 내부에 알지네이트 수용액이 

고르게 흡수되도록 하였다. 알지네이트 수용액에 일정

시간 담침한 후 셀룰로오스 하이드로겔을 꺼내어 종이

필터로 표면에 남아 있는 알지네이트 수용액을 제거하

였고, 특별한 세척과정을 실시하지는 않았다. 이어서 

셀룰로오스 하이드로겔을 2 % 염화칼슘(Calcium 
Chloride) 수용액에 1시간 담침하여 셀룰로오스 섬유 

사이에 존재하는 알지네이트가 가교를 형성하도록 유

도함으로써 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체를 제

조하였다. 셀룰로오스/알지네이트 복합체의 형성은 

상온에서 실시하였다.

2.2.2 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체의 알

지네이트 흡착량 분석

담침 일수에 따른 알지네이트 흡착량을 분석하기 위

하여 직경 4 cm 크기의 원형 셀룰로오스 하이드로겔 시

료를 준비하고 흐르는 증류수에 수차례 세척하였다. 
세척한 시료 표면에 종이필터 (Waters)를 두어 시료 표

면의 물을 제거한 후 시료 무게를 측정하였다. 무게 측

정을 마친 시료는 일정 시간 동안 알지네이트 수용액에 

담지하고 2% 염화칼슘 수용액에 1 시간 담침하여 알지

네이트를 흡착시켰다. 알지네이트 흡착반응을 마친 셀

룰로오스 하이드로겔 시료는 종이필터에 두어 시료 표

면의 물을 제거하였고, 건조 전 무게를 측정하였다. 건
조는 시료를  40 ℃ 오븐에 1시간동안 두어 실시하였다. 

셀룰로오스 하이드로겔에 흡착된 알지네이트의 흡착

량은 건조 후의 셀룰로오스/알지네이트 복합체 시료 

및 셀룰로오스 하이드로겔의 무게 차이로 구하였고, 
얻어진 알지네이트 흡착량을 건조 후의 셀룰로오스 하

이드로겔 시료의 무게로 나누어 흡착률을 계산하였다. 
총 3번의 측정값으로부터 평균 흡착률을 산출하였다. 

2.2.3 셀룰로오스 하이드로겔 복합체 기반 카트

리지의 투과성 분석

투과성 분석은 Fig. 1과 같이 제작된 확산 실험 키트

를 통해 실행하였다. 확산 실험 키트는 아크릴 판에 

Falcon社의 50 mL 튜브를 부착하였으며, 뚜껑에 있는 

2 cm 직경의 구멍을 형성하여 튜브간에 확산이 일어나

도록 하였으며,  두 아크릴 판 사이에 확산 실험을 진행

할 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체를 고정하였다. 
튜브 한쪽에는 1 %(w/v) PEG 6kDa 또는 1 %(w/v) 
PEG 200kDa을 채우고 다른 한 쪽에는 PEG와 동일한 

양의 증류수를 채워 Shaking incubator (37 ℃, 100 
rpm)에서 0시간부터 48시간까지 확산을 진행시켰다. 
시간별로 키트내 용액을 1 mL 씩 채취하였고, 증류수 

1 mL를 다시 채워 넣어 양쪽의 부피를 일정하게 유지

시켰다. 
채취된 1 mL의 증류수는 Whatman社의 액체크로

마토그래피 (High Performance Liquid Chromatography, 
HPLC)를 이용하여 PEG의 확산량을 6번씩 측정하였

고, 그 평균값으로 대표값을 산출하였다.

2.2.4 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체의 표

면 및 형태 분석

나노복합체의 표면 및 형태 분석은 Carl Zeiss社의 

Field Emission Scanning Electron Microscope (FE- 
SEM)를 사용하였으며,  InLens 모드로 이미지를 획득

하였다. 시료를 액체질소에 넣어 순간 동결시킨 후 동

결 건조기에서 하루 동안 두어 전자현미경 분석을 위한 

시료를 준비하였다. 전자현미경 관찰을 위하여 건조된 

시료의 표면에 백금막을 코팅하였고 시료의 표면 이미

지 배율은 모두 50,000배로 통일하였다. PixeLINK 
Capture 프로그램을 이용하여 전자현미경 이미지의 

표면에 존재하는 공극들의 면적을 획득하였고, 시료의 

표면공극도는 이미지 총 면적 대비 총 공극 면적의 비

로 계산하였다. 
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Fig. 2. Permeability of cellulose/alginate nanocomposites 
using 1%(w/v) 6kDa PEG. BC: bacterial 
cellulose, Alg 1: BC immersed in alginate
aqueous solution for 1 day, Alg 3: for 3 
days and Alg 7: for 7 days.

Fig. 3. Permeability of cellulose/alginate nanocomposites
using 1%(w/v) 200kDa PEG. BC: 
bacterial cellulose, Alg 1: BC immersed 
in alginate aqueous solution for 1 day, 
Alg 3: for 3 days and Alg 7: for 7 days.

2.2.5 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체의 인

장특성 분석

인장특성 분석은 Lloyd Instrument社의 Universal 
Testing Machine (UTM)을 이용하여 실시되었으며, 
폭 10 mm 길이 20 mm의 시편을 제작하여 시료당 세 번 

측정한 후 평균값을 산출하였다. 생체 삽입 시 시료의 

조건을 고려하여 비건조 상태에서 인장강도를 측정하

였다. 시료는 인장강도 측정에 앞서 증류수에 하루 동

안 보관한 후 사용하였으며 인장강도 측정 이전에 시료 

표면에 존재하는 증류수를 종이필터로 제거하였다. 시
료의 두께는 마이크로미터기를 이용하여 측정하였으

며 5.00 mm/min의 속도로 상온에서 인장 특성 분석을 

시행하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체의 

투과특성

PEG 6kDa는 세포 대사 물질 및 분비 약물, 그리고 

영양분의 분자량과 비슷하기 때문에 확산이 자유로운 

것이 바람직하고, PEG 200kDa은 체내 항체의 분자량

과 비슷하기 때문에 확산이 억제되어야 할 필요가 있

다. 또한 6kDa과 200kDa 모두 1%(w/v) 농도를 사용하

였기 때문에, 만약 PEG가 완전히 확산되어 키트의 양쪽

이 평형을 이루면 PEG의 농도는 0.5%가 최댓값이다.
1%(w/v) PEG 6kDa의 확산 특성은 Fig. 2에 나타난 

바와 같이, 아무런 처리도 하지 않은 박테리아 셀룰로

오스의 경우, 지속적인 확산을 보였으며, 48시간이 지

난 후에는 최대 방출 가능한 농도인 0.5%에 가까운 약 

0.48%까지 확산되었다. 알지네이트에 1일, 3일, 7일 

동안 담침시킨 셀룰로오스 하이드로겔은 담침 일수가 

증가할수록 PEG 확산량이 0.45%, 0.28%, 0.24%로 점

차 감소하였고, 확산량간의 차이는 28시간째부터 더

욱 확대되어 나타났다. 대조군과 알지네이트에 1일간 

담침시킨 셀룰로오스 하이드로겔은 PEG 6kDa 확산

량의 차이가 거의 없었으며, 오히려 1일간 담침시킨 셀

룰로오스 하이드로겔의 초기 8시간동안의 확산량이 

대조군보다 더 많은 결과를 보였다. 이는 알지네이트

를 담침시키는 과정에서 셀룰로오스의 공극 사이에 알

지네이트가 침투하면서 셀룰로오스의 피브릴(fibril) 
구조가 약간 벌어졌으나 담침 일수가 증가할수록 알지

네이트 흡착량이 증가하여 더 촘촘한 구조가 형성되었

다고 유추할 수 있다. 3일과 7일 담침시킨 셀룰로오스 

하이드로겔 의 결과를 비교하면, 초기 확산량에 약간

의 차이가 있기는 하지만 48시간이 되면 각각 0.28%, 
0.24%로 큰 차이가 없음을 알 수 있었다. 따라서 PEG 
6kDa 확산 실험에서는 알지네이트에 3일, 7일간 담침

시킨 셀룰로오스/알지네이트 복합체가 대조군과 비교

하여 뚜렷한 확산량의 감소를 보여 셀룰로오스 하이드

로겔의 미세 공극 구조가 대조군보다 작아졌음을 알 수 

있었다. 알지네이트에 1일간 담침시킨 셀룰로오스 하

이드로겔은 대조군과 거의 동일한 결과를 얻었고, 대
조군과 미세 공극도에 있어큰 차이가 없음을 알 수 있

었다. Fig. 3에 나타난 것처럼 아무런 처리도 하지 않은 
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Fig. 4. FE-SEM images of (a) unmodified cellulose
hydrogel, cellulose/alginate composite 
immersed in alginate solution for (b) 1 
day (c) 3 days and (d) 7days.

셀룰로오스 하이드로겔의 1%(w/v) PEG 200kDa 확산

량은 PEG 6kDa과 동일하게 지속적인 확산이 나타났

으며, 48시간이 지나면 0.34%의 확산량을 보였다. 이 

수치는 PEG 6kDa의 48시간째 확산량인 0.48%에 비

해 0.14% 포인트가 감소한 것이다.  알지네이트를 1일, 
3일, 7일 동안 담침시킨 셀룰로오스 하이드로겔은 

PEG 6kDa과 마찬가지로 담침 일수가 증가할수록 

PEG 200kDa의 확산량이 48시간째에 각각 0.33%, 
0.26%, 0%로 점차 감소하였다. 그리고 확산량간의 차

이는 PEG 6kDa를 이용한 확산량 실험보다 더욱 명확

하게 나타났다.  대조군과 알지네이트를 1일간 담침시

킨 셀룰로오스 하이드로겔은 PEG 6kDa 확산 실험 결

과와 큰 차이가 없었으며 Fig. 3에서 Alg 1의 경우 대조

군과 비슷한 수준의 확산량을 보였다. 알지네이트에 3
일간 담침시킨 박테리아 셀룰로오스도 8시간에서 

PEG 6kDa과 마찬가지로 지속적인 확산을 보였으나 

그 양은 0.023%로, 0.14%를 확산한 1%(w/v) PEG 
6kDa 확산 실험보다 약 6배나 적은 양이었다. 알지네

이트에 7일간 담침시킨 박테리아 셀룰로오스의 경우

에는 PEG 6kDa의 확산 실험과 확연히 다른 결과를 보

였는데, 48시간이 지나도 PEG를 전혀 확산하지 않았

다. 1일, 3일 담침시킨 박테리아 셀룰로오스와 비교하

였을 때에도 큰 차이를 보였다. PEG 200kDa를 이용한 

방출 실험(Fig. 3)에서는 알지네이트에 7일간 담침시

킨 셀룰로오스 하이드로겔의 경우, 방출량이 전혀 측

정되지 않았으며, 이는 셀룰로오스 하이드로겔의 미세 

공극 구조가 알지네이트에 의해 효과적으로 조절되었

음을 의미하였다. 또한 알지네이트에 7일간 담침한 셀

룰로오스 하이드로겔은 24시간 이후 PEG 6kDa 방출

량에 큰 변화가 없는 것으로 나타났으며, 48시간이 지

나도 방출량은 0.3%를 넘지 않았다. 
결론적으로, 알지네이트에 7일간 담침시킨 박테리

아 셀룰로오스가 6kDa PEG 방출에는 용이하고, 
200kDa PEG 방출은 억제하므로, 셀룰로오스 기반 세

포 담지 카트리지 제작에 가장 효과적으로 사용될 수 

있을 것이라 할 수 있다.

3.2 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체의 

표면 및 형태

Fig. 4에 나타낸 바와 같이 아무런 처리도 하지 않은 

셀룰로오스 하이드로겔(대조군) 표면의 경우 셀룰로

오스 섬유 사이에 비교적 다공성의 구조가 존재하는 것

을 확인할 수 있었다. 대조군 표면에 대하여 이미지 분

석을 실시한 결과 약 10.3%의 표면공극도를 가짐을 확

인할 수 있었다. 그러나 알지네이트에 1일 동안 담침시

켜 제조한 복합체의 경우 표면공극도가 급격하게 감소

하여 약 4.3%를 나타내었다. 3일과 7일동안 담침시킨 

셀룰로오스/알지네이트 나노복합체의 경우 그보다 더 

감소한 2.3%, 0.5%의 표면공극도를 보여, 알지네이트 

수용액에 담침하는 시간이 증가함에 따라 표면공극도

가 현저히 감소함을 확인할 수 있었다. 이는 셀룰로오

스 나노섬유간에 형성된 공극에 알지네이트가 흡착됨

으로써 공극도가 감소하는 것으로 PEG의 확산량 감소

의 직접적인 원인이라 할 것이다. 그러나 알지네이트

의 공극 충진율이 증가하더라도 알지네이트 하이드로

겔 자체에 존재하는 나노단위의 공극을 통하여 6kDa 
PEG와 같은 저분자량 물질의 투과는 원활하게 일어나

는 것으로 판단된다.(Fig. 2)

3.3 셀룰로오스/알지네이트 나노복합체의 

알지네이트 흡착량 분석

셀룰로오스 하이드로겔을 알지네이트 수용액에 담

침한 시간에 따른 알지네이트의 흡착량을 측정하여 본 

결과를 Fig. 5에 나타내었다. 담침 시간이 증가함에 따
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Fig. 5. Adsorption of alginate on the cellulose 
hydrogels. BC: bacterial cellulose, Alg 
1: BC immersed in alginate aqueous 
solution for 1 day, Alg 3: for 3 days 
and Alg 7: for 7 days.

Fig. 5. Adsorption of alginate on the cellulose 
hydrogels. BC: bacterial cellulose, Alg 
1: BC immersed in alginate aqueous 
solution for 1 day, Alg 3: for 3 days 
and Alg 7: for 7 days.

Fig. 6. Tensile property of cellulose-alginate 
composites. Tensile test were performed 
in wet condition. Specimens were stored 
in deionized water for 1 day and used 
without drying for the test. BC: bacterial 
cellulose, Alg 1: BC immersed in 
alginate aqueous solution for 1 day, 
Alg 3: for 3 days and Alg 7: for 7 days. 

라 알지네이트의 흡착량이 점차적으로 증가하는 경향

을 확인할 수 있었다. 이러한 알지네이트 흡착량의 증

가는 셀룰로오스 하이드로겔의 내부 밀도가 증가한다

는 것을 의미하는 것으로 이에 따라 내부 공극도의 현

저한 감소를 추정할 수 있었다. 셀룰로오스 하이드로

겔 내부의 치밀도 증가 또는 공극도의 감소는 PEG 물
질의 내부 확산도를 감소시키는 결과를 나타내게 된 것

으로 판단되었다.

3.4 셀룰로오스/알지네이트 복합체의 인장 

특성

Fig. 6은 실험을 통하여 일반적으로 얻어진 셀룰로

오스 하이드로겔 복합체의 인장강도 특성을 비교한 것

이다. 아무런 처리도 하지 않은 셀룰로오스 하이드로

겔 대조군에 비하여 알지네이트에 1일, 3일간 담침한 

셀룰로오스 하이드로겔의 인장 강도와 신장률이 뛰어

난 것을 알 수 있었으며 담침 일수가 길어질수록 인장

강도가 증가하는 결과를 보였다. 반면 알지네이트에 1
일간 담침시킨 셀룰로오스 하이드로겔의 경우에는 앞

에서 서술한 바와 같이 셀룰로오스의 공극 사이에 알지

네이트가 침투하면서 셀룰로오스의 피브릴 구조가 약

간 벌어져 대조군보다 약간 낮은 인장 강도와 신장률을 

보였다. 그러나 알지네이트의 흡착량이 증가함에 따라 

셀룰로오스 하이드로겔의 미세 공극 구조에 높은 밀도

로 알지네이트가 존재하게 되어 셀룰로오스 나노 섬유

간 접착 또는 가교 결합체의 역할을 하게 된다. 이러한 

알지네이트-셀룰로오스 나노섬유간의 접착력의 증가

는 시료의 인장 시에 섬유간 미끄러짐과 이탈을 방지함

으로써 복합체의 인장 강도를 증가시키는 결과를 보이

는 것이라 할 수 있다. 

4. 결 론

알지네이트를 이용하여 셀룰로오스/알지네이트 나

노복합체의 공극 크기를 제어할 수 있었다. 알지네이

트에 셀룰로오스 하이드로겔을 담침시켜 제조한 셀룰

로오스/알지네이트 복합체는 1%(w/v) PEG 6kDa, 
PEG 200kDa의 확산 실험에서 아무런 처리도 하지 않

은 셀룰로오스 하이드로겔에 비하여 감소한 확산량을 

확인할 수 있었다. 또한 전자현미경 이미지를 통하여 

표면 공극 구조의 변화와 확산량간의 인과관계를 유추

할 수 있었다. 알지네이트는 셀룰로오스 나노피브릴 사

이에 높은 밀도로 존재하였고, 셀룰로오스 피브릴간의 

바인더 역할을 하여 복합체의 인장 특성을 현저히 증가

시켰다. 알지네이트를 이용하여 셀룰로오스 하이드로

겔의 공극도를 효과적으로 제어할 수 있었으며, 면역반

응을 일으키는 면역글로불린의 크기가 150-200kDa임
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을 고려할 때 알지네이트에 7일 동안 담침시킨 셀룰로

오스 하이드로겔의 경우 세포 담지 소재로서 응용될 수 

있음을 확인하였다. 
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