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1. 연구실소개

바이오MEMS팀은 정확성, 신뢰성, 빠른 진단이 가능한 상

업용 플라스틱 바이오칩을 제작하는 업무를 수행하고 있

다. 나노/바이오/미세유체제어기술을 융합하여 급성 심근

경색증 표지단백질 3종 (CKMB, cTn-I, Myoglobin)을 수

ng/ml 수준으로 10 분 이내에 동시에 검출하는 바이오칩

을 제작하고 있다. 1회용 플라스틱 칩으로 1,000 원 이하

까지 생산이 가능하여 국가 의료비경감에 기여할 것이다.

Microfluidics channel 상에서 나노입자내에 FRET 현상

을 구현함으로써 고감도 바이오센서칩을 실현한다. 그 외

바이오MEMS팀에서는 바이러스를 진단하는 DNA Lab.

On a Chip, 고밀도 DNA Microarray 칩, SPR 센서 등

바이오칩분야의원천기술을개발하는업무를수행하고있다.

2. 주요연구내용

급성심근경색증진단바이오칩

의학적으로 AMI 진단은 WHO 기준, 가슴통증 20분 이상

지속, 심전도의 급격한 변화, 심근효소의 증가들이며, 이중

2가지 이상이 부합되는 경우로 진단 할 수 있다. 우리 연구

팀에서는 마이크로플루이딕스 칩에 3종의 심근표지딘백질

(CKMB, cTn-I, Myoglobin)을 각각의 항체를 이용하여 진

단하는 칩을 제작하고 있다. 마이크로플루이딕스 칩은 특

수 플라스틱 재질을 정밀사출성형작업에 의해제작되고 있

다. 마이크로플루이딕스 칩의 구성요소들은, 혈액(whole

blood) 주입구, 혈액중 혈구를 거르고 혈장(plasma_성분만

을 99%이상 투과하는 나노섬유로 구성된 필터,

fluorescence resonance energy transfer(FRET)현상을

일으키는 프탈로시아닌계 형광체를 과량함유하는 폴리스타

이렌 나노비드(bead)에 고정된 3종의 항체가 제 1차 항

원-항체 바능을 일으키는 반응챔버, 비특이적 반응을 최소

화하는 물질로 코팅된 마이크로 채널, 제 1차 항원-항체

반응 후 마이크로채널을 따라 이동하는 나노비드를 캡춰항

체에 의해 제 2차 항원-항체 반응이 일어나는 영역, 그리

고 캡춰항체에 의해 붙잡힌 나노비드속의 형광체를 여기시

키는 레이져 다이오드 및 여기된 형광을 전류값으로 변환

하는 포토다이오드등으로 구성된다. 우리 연구실에서 개발

되고 있는 심근 경색증 진단 칩의 감도는 cTn-I의 cut-off

값인 0.1 ng/ml을 검출할 수 있다.

[그림 1] 급성심근경색증진단바이오칩의레이아웃및기능적설명도
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DNA Lab On a Chip

랩온어칩(Lab On a Chip )은 다양한 샘플을 아주 적은 양

만으로 분리, 정제, 혼합, 반응, 세척, 및 검출 등의 다양한

반응들이 연속적으로 일어나 시료를 분석할 수 있는 방법

을 제공하여 고속처리 및 분석을 가능케 한다. 

이러한 방법으로 인해 진단용 의료기기의 경우도 기존 NC

막 기반의 Rapid Kit 중심에서 보다 정밀하고 복합적인 분

석이 가능한 랩온어칩과 바이오센서를 이용한 진단 시장으

로 발전하고 있다. 또한 바이오칩 분야 중 DNA칩이나 단

백질칩 그리고 셀칩의 경우 고가의 외부 분석기와 실험을

위한 전문 인력을 필요로 하기 때문에 가정이나 응급실과

같은 현장에서 POCT(point of care testing)개념의 진단

을 할 수 없다는 단점을 가지고 있다. 그러므로 비전문가나

환자 자신이 손쉽게 사용할 수 있는 POCT 개념의 진단용

랩온어칩 기술이 개발 되어야 한다. 

우리 연구실의 바이러스 검출용 DNA Lab On a Chip의

구성요소중 PCR칩의 핵심기능은 시간단축이다. 

일반적인 PCR 장치는 30 분에서 1시간정도의 PCR시간을

요한다. 그러나, DNA Lab On a Chip의 속성상 PCR시간

을 가능한 단축하는 것이 중요하다. 우리가 개발한 PCR

칩의 재질은 폴리머칩으로 구성된다. PCR을 위한 세가지

온도 구간 구분을 위해 삼각형의 링형태의 채널이 형성되

어 있다. 3개의 온도구간에 의한 대류현상을 이용하여 외

부의 힘이 인가되지 않고서도 3개의 온도구간을 회전하면

서 PCR이 이루어지게 된다. 칩 제작을 위해 사출성형, UV

접착제를 이용하여 채널을 형성하며 입출구 및 모세관유동

을 정지시키는 정지밸브를 구성하였다.

채널 설계를 위한 전산모사, 각 구간에서의 온도변화 양상

과 유동 시간 설계, 샘플을 삼각형 링 형태의 채널에 충진

시키는 과정을 전산모사 결과와 실험결과를 비교하는 실

험, 공기 층에 의한 샘플 막힘이 없이 잘 충진되는 기술을

개발하고 있다.  

우리 연구실은 인간 유전자의 일종인 BRCA-1을 이용하여

5분내에 안정적으로 PCR이 가능한 칩 및 HIV를 실시간,

현장에서 진단할 수 있는 PCR칩도 개발 중이다.    

줄기세포분화

줄기세포 분화는 growth factor, cytokine과 같은 생물학

적 인자와 stretch, compression, shear stress 등과 같

은 기계적인 인자에 의하여 영향을 받는 것으로 알려져 있

으며 최근 들어 stretch, compression 등과 같은 생물리

학적 자극 외에 저자극강도 초음파 자극 (low intensity

ultrasound), BioMEMS 등에 의한 기계적인 자극이 줄기

세포 분화에 관여하고 있다는 연구결과들이 보고되고 있다.

우리 연구실은 정밀한 기계적 자극을 BIOMEMS기술을 이

용한 새로운 형태의 자극기를 이용하여 세포 치료 및 조직

공학 연구에 필요한 중간엽 및 배아 줄기 세포의 증식 및

분화 유도에 적용하는 연구를 진행 중에 있다.  MEMS 기

술에 기반을 둔 세포 분화 자극기는 줄기 세포 분화의 본

질적 기전을 연구하는 데 기여하여 세포분화 메커니즘을

연구하는데 주요 도구로 활용될 수 있다. MEMS기반 초소

형 세포 조작기 및 자극기를 이용한 줄기세포의 분화 연구

내용은 세계적으로 아직 초기 단계의 시도가 이루어지고

있어 아직은 초보 단계이지만 우리연구실의 새로운 연구영

역으로 내다보고 있다.

DNA Microarray 

Affymetrix사(미국)와 같은 고가의 반도체포토마스크법에

의한 DNA Microarray제작법의 대안으로 생산단가를 줄이

기 위해 DMD(digital micromirror device)를 프로그래머

블 포토마스크로 채택하여 기술개발을 해온 NimbleGen,

Febit 등 마이크로어레이 제작 분야의 후발 업체가 있다.

우리는 디스플레이에 사용되어 온 LCD를 채택하여 DNA

Microarray를 제작하여 일종의 programmable포토마스크

를 개발하여 DNA Microarray칩을 개발하고 있다. DMD

보다 대면적으로 칩 제작이 가능하며 DMD와 유사한 콘트

라스트를 가진 LCD를 포토마스크로 사용하여 가격 경쟁력

을 높이고, Affymetrix 보다 칩 단가를 1/100단축으로 생산

성의 획기적 증대가 기대되고 있다. 기술적 내용을 살펴 보

면, UV 조사에 의해 DNA 모노머들이 순차적으로 하나씩

photosynthesis되어가는 과정을 100여 번 반복하여

25base의 올리고머를 직경 수 um의 spot을 1024 x 768

어레이로 형성 가능하게 한다. 이 방법은 LCD 각 화소의

liquid crystal의 UV 광량 조절 간편성 및 우수한 콘트라스

트 특성을 바탕으로 수십~수 십만 화소를 각각 화소 별

구동 가능, 즉 프로그레머블 구동이 가능하므로 종래의 고

정된 패턴들의 집합체인 반도체 포토마스크가 100여장이

나 필요한데 비해 단 1장의 LCD패널로 DNA Microarray

를 제작 할 수 있다. 

표면플라즈몬공명 (Surface plasmon

resonance, SPR) 바이오센서

유전체-금속의 경계 면에서 운동하는 자유전자는 주위의

유전체 환경, 즉 굴절률, 두께 및 매질의 광학적 특성에 매
[그림 2] 자연대류PCR칩의simulation 및PCR칩

[그림 3] 수천개의각각다른형태및다른크기의기계적자극을인가
할수있고동시에는한번에스캐닝할수있는세포칩어레이구성도 [그림 4] LCD를이용한DNA Microarray 및LCD 패널
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공학 연구에 필요한 중간엽 및 배아 줄기 세포의 증식 및

분화 유도에 적용하는 연구를 진행 중에 있다.  MEMS 기

술에 기반을 둔 세포 분화 자극기는 줄기 세포 분화의 본

질적 기전을 연구하는 데 기여하여 세포분화 메커니즘을

연구하는데 주요 도구로 활용될 수 있다. MEMS기반 초소

형 세포 조작기 및 자극기를 이용한 줄기세포의 분화 연구

내용은 세계적으로 아직 초기 단계의 시도가 이루어지고

있어 아직은 초보 단계이지만 우리연구실의 새로운 연구영

역으로 내다보고 있다.

DNA Microarray 

Affymetrix사(미국)와 같은 고가의 반도체포토마스크법에

의한 DNA Microarray제작법의 대안으로 생산단가를 줄이

기 위해 DMD(digital micromirror device)를 프로그래머

블 포토마스크로 채택하여 기술개발을 해온 NimbleGen,

Febit 등 마이크로어레이 제작 분야의 후발 업체가 있다.

우리는 디스플레이에 사용되어 온 LCD를 채택하여 DNA

Microarray를 제작하여 일종의 programmable포토마스크

를 개발하여 DNA Microarray칩을 개발하고 있다. DMD

보다 대면적으로 칩 제작이 가능하며 DMD와 유사한 콘트

라스트를 가진 LCD를 포토마스크로 사용하여 가격 경쟁력

을 높이고, Affymetrix 보다 칩 단가를 1/100단축으로 생산

성의 획기적 증대가 기대되고 있다. 기술적 내용을 살펴 보

면, UV 조사에 의해 DNA 모노머들이 순차적으로 하나씩

photosynthesis되어가는 과정을 100여 번 반복하여

25base의 올리고머를 직경 수 um의 spot을 1024 x 768

어레이로 형성 가능하게 한다. 이 방법은 LCD 각 화소의

liquid crystal의 UV 광량 조절 간편성 및 우수한 콘트라스

트 특성을 바탕으로 수십~수 십만 화소를 각각 화소 별

구동 가능, 즉 프로그레머블 구동이 가능하므로 종래의 고

정된 패턴들의 집합체인 반도체 포토마스크가 100여장이

나 필요한데 비해 단 1장의 LCD패널로 DNA Microarray

를 제작 할 수 있다. 

표면플라즈몬공명 (Surface plasmon

resonance, SPR) 바이오센서

유전체-금속의 경계 면에서 운동하는 자유전자는 주위의

유전체 환경, 즉 굴절률, 두께 및 매질의 광학적 특성에 매
[그림 2] 자연대류PCR칩의simulation 및PCR칩

[그림 3] 수천개의각각다른형태및다른크기의기계적자극을인가
할수있고동시에는한번에스캐닝할수있는세포칩어레이구성도 [그림 4] LCD를이용한DNA Microarray 및LCD 패널



7Korea Genome Organization

K
O

G
O

  N
E

W
S

한
국
유
전
체
소
식

V
o
l. 8

  N
o
. 3

   S
e
p
te

m
b
e
r  2

0
0
8

기획특집

 

In the last few years, the identif ication of

microRNA (miRNA) and the recognition of its

important role in regulation of gene expression

have led to increasing interest in the identification

and characterization of miRNAs. A growing body

of evidence suggests that miRNAs play a role in

many diverse biological processes such as

development, differentiation, and apoptosis.

Misregulation of miRNA expression is reported to

be associated with several cancers and other

diseases. The miRNA system is an endogenous

mechanism of regulation of gene expression.

miRNA precursors are transcribed from genomic

DNA in the nucleus. The mature miRNAs

contribute to the regulation of endogenous

genes, primarily by translational repression (see

flowchart, opposite). In addition, miRNAs can

mediate mRNA destruction by rapid

deadenylation and/or decapping. While siRNAs

and miRNAs act on endogenous mRNAs through

integration into a multiprotein silencing complex

(RISC), siRNAs require a perfect match with the

targeted mRNA, leading to cleavage and

subsequent destruction, whereas miRNAs are

often only partially complementary to target

mRNAs. Naturally occurring miRNA-binding sites

are typically found in the 3' untranslated regions

(UTRs) of target mRNAs. Their partial

complementarity has made positive identification

of true binding sites difficult and imprecise.

To support this exciting new field of research,

QIAGEN has introduced innovative miRNeasy and

miScript technologies for miRNA purification and

detection. miRNeasy Kits enable purification of

total RNA, including miRNAs and other small

RNAs, from all types of animal tissues and cells.

Small RNAs, including miRNA can be enriched in

a separate fraction if desired. Using the miScript

System, real-time PCR analysis can be used to

detect hundreds of miRNAs, as well as mRNAs,

from a single cDNA synthesis reaction. As well

as miRNAs, knowledge about other classes of

small, noncoding RNAs is currently emerging.

miRNeasy Kits and the miScript System have

been tested and verified for purification and

detection of other noncoding RNAs (e.g.,

snoRNAs, piRNAs).

KOGO News Korea Genome Organization
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연구동향

우 민감한 변화를 보인다. 표면 플라즈몬 (surface

plasmon) 공명은 외부로부터 주어진 에너지에 대해 그 매

질의 유전특성과 파장, 각도 등의 외부변수에 따라 특정 조

건에서 만족하는 공명조건이 있으며, 따라서 금속 표면에

흡착되는 생체분자의 양을 시간에 따라 정량적으로 가늠할

수 있는 유용한 수단이 된다. 

바이오MEMS팀에서는 현재까지 분자들의 상호작용을 실

시간으로 측정할 수 있는 파장 및 각도 분해형 SPR센서,

다채널 SPR이미지센서 (SPR Imager), 표면 플라즈몬 강

화 형광센서 (SP-enhaced fluorescence sensor), 그리

고 플라스틱 (cyclo-olefin copolymer)을 재질로 하는 일

회용 SPR칩 및 이를 이용한 각도 분해형 (angle-

resolved) SPR 이미지 센서를 개발하였다. 그리고 이를

이용하여 단분자막(self-assembled monolayer, SAM)의

두께 측정 및 항원-항체의 결합 정도를 정량적으로 측정할

수 있음을 성공적으로 보였다. 현재는 이 원리를 금속 나노

입자로 확장하여, 기존의 형광체의 신호세기를 더욱 증폭

시키는 연구를 수행하고 있다.

3. 향후연구방향및전망

바이오MEMS연구팀은, 현재 혈액중의 극미량의 바이오마커

단백질을 1회용 플라스틱 바이오칩상에 고정된 항체를 이

용하여 심근경색증, 암 등 질병을 진단할 수 있는 연구,

초고속 PCR칩을 이용한 바이러스 진단용 DNA Lab. On

a Chip 연구, 기계적 자극을 인가하여 줄기세포의 연골화

분화 촉진 연구, SPR를 이용한 진단 연구, DNA

Microarray 제작방법 연구 등을 진행해 오고 있다. 향 후

우리 바이오MEMS연구팀은 현재의 연구내용을 심화시켜

그 완성도를 높혀 궁극적으로는 상용화 가능한 진단칩이

될 수 있도록 추가적인 연구를 진행할 계획이다. 

[그림 5] 플라스틱 (COC) SPR칩과단색광광학계를이용한유체시료의SPR 이미지및SPR 흡수도곡선비교
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