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����������� ���� ���������� � ����� ���� ������ ���� �
�. ���� ����� �� ����� 	� ������ ���� �� SIS� ���� �� ����� 
�� ������ ����� ��� ��� ��� ��	 ��. ��� ��� SIS ��
 �����

� ���� ���� SIS ��� �����, ��� �� 1�� 5�� SIS ��� �����. �� SEM
� �� �� � ��� ��� �����, ���, �� ���, HBSS (Hank’s balanced salt solution)��

�, ��� ���, HEPES (N-[2-hydroxyethyl] piperazine-N′-[2-ethanesulfonic acid]) ������ � ���, pH
� �� � ��� ��� ��� �� � ���� �� �����. ��� SIS ���� � ��� SIS 
���, ������ ������ � ���� ��� �����. �� ���� ��� �� ���� 
SIS ��� ���� � �� �� �����. ��, ���
 HEPES ����� ��� �� � ��� 
��� � �� 1	 ���� 10	 �� � 200% �� ��
�� �����. ��� SIS ��
 � ��

� SIS ��� �� ��� �� ����
 ������ ��� ������� ����. 
 
���������Small intestinal submucosa (SIS) is consisted with collagen and glycosaminoglycan as well as some 
growth factors which can stimulate cell activity. Recently, it has been recognized that SIS has been successfully 
examined in the bio-medical application as biomaterials without xenograft immuno-rejection response. We 
prepared native SIS sheets and acid treated SIS sheets by acetic acid with 1 or 5-layered sheets, respectively. The 
water uptake ability of native and acid treated SIS sheets was examined to evaluate the possibility as wound 
dressings. Morphologies of SIS sheets were characterized by SEM and the effects of various buffer solutions and 
different pH solutions on the water uptake ability were observed for 16 days. We observed that the acid treated 
SIS sheets had higher water uptake ability than native SIS sheets. Also, the water uptake ability of these was 
slightly higher in various buffers than distilled water. In conclusion, this study suggests that native and acid 
treated SIS sheets could be useful for the applications of wound dressing and biodegradable injectable materials. 
 
Keywords�small intestinal submucosa, sheet, swelling, water uptake, wound dressing. 
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���, �28� �6�, 2004�  ������� ��� � ���� � � ����

�� ��� ���� ��. ��� ��� ��� ��

�� �� ��
� �
�� ����� ���� 
�

� ���� ��� �� ��� 	�
��. ��� �

�� ��
� ��� �� ���� ��
� �	�� 

��
� ����� 
�� ��� �� ��, ���

��� �� ��, ���� ��� �� ��� ��� 

���, ��
� ������ �� ��, ������ 

��� ���, ����� ��� �� �
�, ��� 

���, ��� ��� ��
 �� �� � � ��.1  

��� ��� ��� �� �� ��� ���� ��

�,2-8 ��� ��� � ��� �� ���9 � � ��. 

���� ����� �� �� ��� ����� 


�����,5 �� ��� ����� ������� 

(small intestinal submucosa, SIS)� ���� �� ��� �

��� ���� 	
�.10 �� ���� ���, ��� 

�� ��� 	� ��� SIS� ���� ��� ��

� ��� ��� I, III���,11 ��� ��� IV, V, VI

�� ���� ��. ��� ����� 	��� (A, B), 

	��, 	�� 	���, ������ ��12 �����

������ ������ ��13 ���� ��. �� 

��� ����, �� ����, 
	���� ����, 

�� ����, � �� 
���� ���� �� �

���� ���� ��,14 �� ���� �� �, �

� ��, �� �� �� ���� ��� ��� ��� 

��	 ��.15,24-26 SIS� 90% ��� �� �� ��� 

���, �� ��� ����� ��� ���
 �� 

��� ��� 	�,16 60�90 	�� ����� 
� �

��� ���� ��,17-19 �,20 �
,21,22 �,23 ��, �

� �� ���� ��� �� ���.  

��� ��� ���� � ����� ��� ��� 

�� ���
 ������ SIS� 
����� ��� 

� �� �� ���� ���� �� ��� ���� 

��� � ��, ��� ��� ��� �� �� �

�����, ����, ��, �� �� 	 �� ��� 

� �� ���� ���� ���� �����.24 �� 

SIS
 ���� �� ���� PLA� ���� ��� 

��� ���� �� ��� ������ ����
 

�
 ��� ��� �����.25 SIS ��� �� ��

� ��
 �� ���� �� �� �� ���� ��

�� ��� ���� 	��� �� ���� �� �

� ��� �� ����� �� ���� ����

�.26 SIS ��� ����� ��� � ��	��� SIS 

���� ��� � �� �� �� ��� �� �� 

��� ��� �� ���� �����.27 
��, ��

� �����, �	�� ������ ��� ����

� 	�	 �� 
�� ���� ���� ���� SIS 

��� �� ��� ��� ���� ���� ��

��
 ��
 �� ������ ���� �����.28  

� ����� ��� � ��� ���� ����
 

��
 �� ����� ��� ���� SIS� SIS �� 

� ����� ��� SIS ��� �����. ��� �

��� ��� � �� �
�� ���, ���� �� 

��� ��� ��� ��� ���� �� ��� �

�.29 ��� ��� pH� ���� ��� �� 

�


 ���� �	 ��� ��� ���	 �� ��� �

�� ��� 
��� ��. �� ��� ��� ���

�� ���� 5�10��� ���� ����� ��


�� ����	 ��� ��, ����, ���� 

� �� ����� ��.1 ��� �� ���� � �

���� SIS �� ��� ���� ��� � ��	 �

���� ���� SIS� �����. SIS ��� ���

�� ���� ���� �� �� ���� �����

� ���� ��. ��� � ����� �� ��� SIS 

��� ���� �� ��� ��, pH� �� ��� 

��� �� � ��� �� �� �����.  

 

�������

 

�	�������������� �� 2�� ��� ���

�� ��� ���� ��� 	��� ����� ��

��, �	� �� �	� �� 0.9% ��� �	��

�. ���� ���� 10 cm ��� �� ���� ��

� �
�� SIS� �����.10,14,30,31 �� ��� �� 

�� ��
�� 	��� ��� � ���� ��� �

� �� ����� (Figure 1 (A)). ��� SIS� 0.9% �

�� 15�� 3� �� �	�� �� ���� SIS� 

��� ���� �� -80 � ��� 	� ���� �	

��� 
��� �� �� �	��� (Figure 1 (B)). SIS 

��� ���� ��� 4 �� SIS� ��� �� �� 

�
� 
�� � 2	 �� ��	�� (Bondiro Iishin 

Co, Ltd., Korea)�� �� �� �� �����. 5�� 

SIS ��� 5�� SIS ��� �� � �� ��� ��

� ���� ��� �� (MH-50Y CAP 50 tons, Japan)

� ���� ���� 10 kgf/cm2� ���� 5� �� �

�� �, 1�� SIS ��
 � �
�� 
�� � 

��	����.  

� ��� SIS ��� ���� ��� 4 �� SIS� 

��� �� 1% ���� ��� 24�� �� ���

� SIS ��� �����. � ��� SIS ��� �� 

����� ��� �� ��� ���� ���� 5� 
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���� � �
���� ���, �28� �6�, 2004��

�� �	���. �� � ��� SIS ��� �	� � 

���� pH� 5 �����. � ��� SIS ��� �

� �
� 
�� � ��	����. 5�� � ��

� SIS ��� �
 �	� �
�� �����. � �

�� ��� �
� ���� (CD-15CP, Mitutoyo Corp., 

Japan)� ���� ����.  

�	���������������� SIS ��
 � ��� 

SIS ��� ��� �� 	�� ��� �� ��� (SEM, 

Hitachi, S-2250N, Japan)� �����. SIS ��� ���

� ���� �	� �� ��� 2� �� ���	 

��� (Model SC 500K, Emscope, UK)� ���� 200 � 

��� 	� �	� ���. SEM� �� 	�� ���

� ��� �� ���� P-SEM (Mirero, Korea)� �

��� �����.  

�����������	��������������� ��� 

SIS ��� �� ��
 � ���� ��� ��� �

� 20 mL� 0.02 g� SIS ��� �� �, 24�� ���

��. �� ��� SIS ��� ��� ��� ��� � 

��� �� (w)�� ��� �� � (1)� ���� 

� ���� �����.32  

 

� ��� (%)� 100
02.0

02.0 ×−w
           (1)  

 

� ��� ��� ��� ��� Table 1� �����. 

�� ��� (PBS, phosphate buffered saline, pH 7.2), ��

�, HBSS (Hank`s balanced salt solution)� Gibco BRL (USA)

� ��� �����. HEPES (N-[2-hydroxyethyl] pipera-

zine-N ′-[2-ethanesulfonic acid])� Sigma (St. Louis, MO, 

USA)�� ���� �����. ��� ��� �� Milli-

Q ���� (Millipore, Molsheim, France)� ���� 

�, �����. ���� ������ 3M� (St. Paul, 

USA)� Tegaderm, Coloplast� (Humlebæk, Denmark)� 

Comfeel, ����� (Hwaseong, Korea)� Epicare ��� 

���� (Seoul, Korea)� ��� ���� ����� 

�����.  

��������	��������������� pH� �� �

��� SIS ��� � ���� ���� ��� ��

� pH� 2, 4, 6, 8, 10 ��� 12� ��� �� ��� 

HCl ��� ��� 2 N NaOH ��� ���� ���

��. pH� pH meter (Corning Glass Works, pH meter 340, 

USA)� ���� ����. � ��� ��� � (1)� 

�����. pH� ��� SIS ��� ��� ���� �

��� ��� pH 2, 8, ��� 12 ����� � ��� 

��� �� � SIS ��� ��	��� SEM� �� 

��� �����. SEM � �
� �
 �	�� �

����.  

��������	��������������� SIS ��� �

� ���� ��� �� ��� � 	� ���� ��

�� ��� ���� ��� ���
 HEPES ���� 

�

(A) 
�

�

(B) 
�

������� �	 Schematic diagram for the processing of SIS pre-
paration ; (A) section of procine jejunum and (B) dehydrated SIS.�


�����	��������������������������������

Solution  N am e C ontent &  C oncentration  pH  

D W  H 2O  6 .8  

PB S  K C l, K H 2PO 4, N aC l, N a2H PO 4 7 .2  

H B SS  K C l, K H 2PO 4, N aC l, H N a2PO 4, D -glucose 7 .1  

Tris-C l buffer (2-A m ino-2-hydroxym ethyl-1 ,3-propanedio l) 50  m M  7.4   

H E PE S buffer (N -[2-hydroxyethyl]piperazine-N `-[2-ethanesulfonic 
acid]) 50 mM  

7.2  
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���, �28� �6�, 2004�  ������� ��� � ���� � � ����

SIS ��
 � ��� SIS ��� ���� ��� ��

���. HEPES ���� ������ SIS �� � ��

� ���� SIS ��� �� �� ���� ���� �

�� �� ���. � ��� ��� � (1)� ��

���. ��� 16	 �� ������, 16	� �� �

� ��	�� SIS ��� �� ��� �� �� �

� ��
�� ����.  

 


�����������

 

�	��������� � ����� 
��� SIS� �

� ��� ����� (Figure 1 (B)). SIS ��� ���� 

	�� ��� ���� ��� ���� ��, ��	

�� ��� 	�� ���� ��� ���� �� 

(Figure 2 (A), (B)). � ��� SIS ��� ��	��� 

	�� �� ��� �� ��� ��� �����. 

(Figure 2 (C)). � ����� ���� 	��� �� SIS

� ��� ���� ��� ��	�� SIS� ����

�. SIS �� ��� � 0.10 mm ��� � ��� SIS 

��� � 0.58 mm ���. � ��� SIS ��� SIS 

���� 4� �� ��� ���� ����� (Table 2). 

� ����� �� ���� �� ���� ����� 

�� ���� ���� ��� �� ���� ���

� �� ��� SIS ��� � �� ���� �� �

�� ��� ���.  

������������� Figure 3� SIS ��� � �

�� �� �� ��� SEM� �� 	�� ���. �� 

�� ��� ��� �� 	�� 	� �� ��� 


� ��� ��� �� �� ��� � �� (Figure 3 

(A)). � ��� 
� ��� �� 
� �� ��� 

��� ��� 	�� (Figure 3 (B)). SIS ��� �� �

� ��� ����� ��� 
� ��� �� 	��

� �� � ��� SIS ��� ��� 
�
 �� � 

100 µm� �� ��� ��� ��� ���� �� � 

���� SIS ���� ����� ���� ���� 

(Figure 4 (A), (C)). �� 0.47 mm ��� ��� 5� SIS 

��� �� SEM ��� �� 5�� ��� �� �

� � ������ ����� (Figure 4 (B)). 5� � �

�� SIS ��� �� ���� ��� 	�� �� �

�� ����� (Figure 4 (D)). 5� � ��� SIS �� 

����� ��� � 100 µm� ��� ��� ��� 

� � � � � � � � � � � � � � � � �

 (A) (B) (C) 
 

��������	 The appearance of dehydrated SIS sheets ; (A) native SIS sheet dried at room temperature, (B) native SIS sheet freeze-dried at 
-55 �, and (C) acid treated SIS sheet freeze-dried at - 55 �.�


�����	�
������������������������������������

Sample Name Thickness (mm) 
S1a 0.103�0.022 
S5b 0.470�0.100 

AS1c 0.577�0.133 
AS5d 1.762�0.395 

aS1 : 1 layered native SIS sheets. bS5 : 5 layered native SIS sheets.  
cAS1 : 1 layered acid treated SIS sheets. dAS5 : 5 layered acid treated 
SIS sheets��
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���� � �
���� ���, �28� �6�, 2004��

��
 ��� ����� 	
�.  

�����������	��������������� �� 

��� ��� ������ SIS ��� � ���� �

����� � ����� ��� �
� (Figure 5). � 

���� HEPES > PBS > Tris ��� > HBSS > ��� �

�� �
�� �����. ����� ������ 

SIS ��� � ���� �� ��� �� � ��

� �� �� ��� ���, � �� � �� ��� 

� ��	 �� ����� 
��� ����. � ��

� SIS ��� SIS ����, 1�� ��� 5�� ���

� � � � � � �

(A)                                         (B) 
�

��������	 SEM images of SIS sheets ; (A) stratum compactum surface and (B) abluminal surface (�150).�

� � � � � � �

(A)                                        (B) 
�

� � � � � � �

(C)                                        (D) 
�

��������	 SEM micorphotographs of 5 layered native SIS sheet for (A) surface, (B) cross section and 5 layered acid treated SIS sheet for 
(C) surface, and (D) cross section (�80).�
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���, �28� �6�, 2004�  ������� ��� � ���� � � ��	�

� �� � ���� �
��, ��� ��� ��� 

��� �� ��
 ���� 	� ��� �� ��� 

5� �� ���� ���� ��� � ���� 1� �

��� �� ���.  

��������	��������������� �	�� ��

��� ���� �
� ��. ����� ��� 
��

� ��� ���� � � ��, �� 
��� ��

���� ���� �� � ��. ��� ��� ��� 

�	�� ��� �� ���� ���� 	� ���

�.33 � ��� SIS ��� �� �� �� � ��	� 

��� ��� �� ��� ��� ���� ���. SIS 

��� ���� ���� ���� ��� 
�� �

��	 �� �� ��	�� � SEM� �� �� ��

� 
�� ��� ��� (Figure 4). ���� � ��� 

SIS ��� SIS ���� ��� ��� 
�� �� �

� ��� �� �
� ��� pH� �� ����� 

������� 	 The water uptake in various buffers ((A) DW, (B) PBS, (C) Tris buffer, (D) HBSS buffer and (E) HEPES buffer) of native SIS 
sheets, acid treated SIS sheets and commercialized wound dressings ; Tegaderm, Comfeel, Epicare and gauze.�

� ��� ��� ���� ���� ��	
��������������
��� 	
����

(A) 

W
at

er
 U

pt
ak

e 
(%

) 
in

 D
W

 ����

����

����

���

�0

0

0

0

0

W
at

er
 U

pt
ak

e 
(%

) 
in

 P
B

S
 ����

����

����

���

�

� ��� ��� ���� ���� ��	
��������������
��� 	
����

(B) 

0

0

0

0

0

��� ��� ���� ���� ��	
��������������
��� 	
����

(C) 

W
at

er
 U

pt
ak

e 
(%

) i
n 

Tr
is

 b
uf

fe
r ����

����

����

���

�0

0

0

0

0

� ��� ��� ���� ���� ��	
��������������
��� 	
����

(D) 

W
ate

r U
pta

ke
 (%

) in
 H

BS
S 

bu
ffe

r 

�����

�����

�����

����

��0

0

0

0

0

��� ��� ���� ���� ��	
��������������
��� 	
����

(E) 
W

ate
r U

pta
ke

 (%
) in

 H
EP

ES
 bu

ffe
r �����

�����

�����

����

��0

0

0

0

0

�������!	 The water uptake of 1 layered native and acid treated 
SIS sheet in various buffers.�

0

0

0

0

0

 S1
 AS1

� ��� ���� ��	
� ����� � ������

Buffers 

W
at

er
 U

pt
ak

e 
(%

) 

���

����

����

���

�

�������"	 The water uptake of native and acid treated SIS sheet in 
different pH solution.�

� �� �� �� ��� ��

pH 

W
at

er
 U

pt
ak

e 
(%

) 

����

����

�����

�����

����

��0

0

0

0

0

0

 S1
 AS1



���� � �Kim et al. Polymer (Korea), Vol. 28, No. 6, 2004�

���� � �
���� ���, �28� �6�, 2004��

� �� �� ��� � ���. SIS ��� �� �� 

�� ��� �� ���� � �� ����� (Figure 5). 

� ��� SIS ��� �� ��� ���� ���� �

�� SIS ��� ��� � ���� 
� pH 6�� �� 

pH 8�� ��� � ���� 
� ��� ����. SIS 

��� ��� �� ���� ��� �� ��� �

�� ���� �� �� �����. pH 2, 8 ��� 12

� ���� � ��� ��� � � ��	��� SEM

� �� ��� 	�� �� SIS ��� pH 2
 12� �

��� Figure 4 (C)
 � � ��� ���� 	��� 

��� ��� 
�� �� ��� ��, pH 8 ���� 

SIS ��� ��� ��� 	�� (Figure 8 (A), (C), (E)). 

� ��� SIS ��� pH 2, 8 ��� 12� ���� �

���	 �� ��� ��� ��� ��� (Figure 8 

(B), (D), (F)).  

��������	��������������� � ��� SIS 

��������	��
����������������������������������	��
�����

� � � � � � � �  pH 2 

(A)                                      (B) 

� � � � � � � �  pH 8�

(C)                                       (D) 

� � � � � � �  pH 12 

(E)                                        (F) 
�
�������#	 SEM image of native SIS sheets and acid treated SIS sheets. (left side : native SIS sheets, right side : acid treated SIS sheets ; 
(A) and (B) : in pH 2 solution, (C) and (D) : in pH 8 solution, (E) and (F) : in pH 12 solution) (�100).�
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���, �28� �6�, 2004�  ������� ��� � ���� � � ��
�

��� SIS ���� ��� �� �
� �� ��� � 

�� �� �� ����� (Figure 5, 6, 7). ������ 

10	� ��� � ��� �� ��� ���� ���. 

� ��	� ��� ��� � ��� �� 4	�� �

��� �� ���� � ���� 200% �� ��� 

����� (Figure 9). 

HEPES ������ ������ �� ��
 ��

�� � ��� SIS ��� SIS ���� �� �� ��

���. ������ ��� �� �� ��� �� 

HEPES ������ �� ��� ���� 7	�� �

��� �� ���� � ��� �� ��� 14	�� 

���� ���� ��� ���� (Figure 10). ��� �

� HEPES� �� � �� �� �� SIS �� �� �

��� ��� �� ��� ����� ����� � 

�� ��� ���� ��� ����. 16	 �� ���


 HEPES ���� SIS ��� ���� � ��	��

� ��� ��� ��
� �� ��� 	����. 

����� ��� 1���� 5�� �	� HEPES �

����� 5��� 1�� ��� (Table 3). SIS ��� 

� ��� SIS ���� ��� �	�, HEPES ����

� ������� ��� ���. ��� ���� �

��� ��, pH
 �� �	� ��� 	��� �� 

��� ��� ���, ����� �	�� ��� �

� �� ��� �� � �� ��, �� �� ��� 

��	�� �� ��� �� ���� ����.34  
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�������$	 The water uptake in DW of prepared SIS sheets and 
commercialized wound dressing ; Tegaderm, Comfeel, Epicare and 
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sheets and commercialized wound dressing ; Tegaderm, Comfeel, 
Epicare and gauze for 16 days.�
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���� � �
���� ���, �28� �6�, 2004��

����. ��� SIS ��� ���� �� ����� 

� ���� ����, ������ � ��� �

��� � �� ���� ��� �� �	�� � �

� ���� �� ���� ��
�� ��� � �� 

��� ����. SIS ��� ���
 HEPES ����

� 10	 �� �� ���� �� ���� 1	 ���

�� 200% �� � ��� � �� ��� �� ���

� 
� ��� ��� 
� ����� ����.  

� ����� ���
 �� ��� 	��� 	� 

��� ����� ��� �� SIS� ����� �

� �� ���� ����� ���� �����. 

� in vitro �� � in vivo, �� ��
� ��� ��

� �� �� � ��� ����� ��� ���� 

�� �� ��� �� �� ��.  
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W eig h t L o ss  (% ) o f S IS  S h ee ts  
S am p le  N am e  

D W  H E P E S  b u ffe r  
S 1 a 1 4 .1 1�1 .2 8  4 1 .6 2�2 .8 6  
S 5 b 2 8 .1 8�1 .4 4  2 9 .7 4�0 .5 7  

A S 1 c 9 .2 8�0 .8 1  1 5 .6 9�5 .5 5  
A S 5 d 1 1 .8 3�0 .8 1  2 .5 1 2�1 .3 6  

T eg ad e rm  0 .0 0�0 .0 0  -1 .6 1�0 .2 4  
C o m fee l 2 5 .6 4�0 .5 5  2 2 .2 1�0 .6 6  
E p ica re  0 .0 0�0 .0 0  -5 3 .2 0�5 2 .7 6  
g au ze  1 .3 9�0 .5 3  1 7 .1 7�1 9 .6 5  

aS1 : 1 layered native SIS sheets. bS5 : 5 layered native SIS sheets.  
cAS1 : 1 layered acid treated SIS sheets. dAS5 : 5 layered acid treated 
SIS sheets. �Compared by the weight change of freeze-dried SIS 
sheets before and after dipping for 16 days.  

 


