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연구실 개요

나노와바이오가융합된나노바이오테크놀로지는바이오

시스템의난제에대해지금까지의기술을한차원넘어선획

기적인 해결책을 제시할 수 있는 기술로 평가 받고 있다. 하

지만, 이러한 기술에는 의학, 면역학, 약학을 포함한 기본적

인 지식과 신소재 공학, 물리학을 기반으로 한 미세조립 공

정기술등복합적인지식과기술이요구된다.

본 나노바이오 공학 연구실에서는 새로운“blue ocean

strategy”를 개발하고자 국내외 다양한 분야의 연구자들과

의 협동연구를 활발히 진행하고 있으며, 현재 약물전달 및

혈당 측정용 마이크로니들, 나노단백질칩, 면역세포칩 개발

에연구역량을모으고있다.

연구 배경

(1) 마이크로니들

기존의분석물질검출을위한혈액채취및약물전달시스템

(Drug Delivery System) 기기는 피하주사기(hypodermic

needle) 로서환자의통증수발및감염의단점이있었다. 이

에전세계적으로마이크로니들(microneedle)의관심이증가

되고 있으며, 연구의 활성화 및 시장의 확대가 이루어지고

있다. 마이크로니들의 모체는 모기의 아랫입술(labium) 로

서 무통증, 무외상 및 무감염의 피부 관통을 통한 소량의 혈

액채취 및 약물전달을 목적으로 한다. 응용분야는 혈액채취

를 기반으로 마이크로유체시스템(microfluidic system) 내

의센서와융합한uTAS (micro total analysis system) 및

transdermal drug delivery device 등이있다.

(2) Lab on a chip, microfluidics

Microfluidics은 1mm 이하의 3차원의 채널에서

nanoliters, picoliters의극미량유체를다루는기술로서빠
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그그림림 11.. 마이크로니들 (Georgia Institute of Technology) 
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른분석시간, 분석비용절감, 시약사용량감소등의이점을

갖는다. Microfluidics를이용한Lab on-a-chip은silicon,

glass 혹은 polymer로 이루어진 microscale의 chip에

microfluidic system을 융합시킨 진보적인 기술이다. 이는

channels, mixers, chambers, electrodes, pumps,

valves를 이용하여 하나의 실험실을 초소화시켜 수 센티미

터 크기의 chip위에 구현한 새로이 주목 받는 시스템이다.

이를 통해서 시간, 비용, 노력의 절감이 가능하므로 생명공

학, 의료분야, 화학분야, MEMS (micro-electro-

mechanical systems)에 이르기까지 다양한 분야에 응용되

고있다.

(3) Dip- pen nanolithography (DPN)

DPN 기술은 뾰족한 AFM 탐침을 펜으로 사용하고 패턴

을 만들고자 하는 유기분자나 생체분자를 잉크로 사용하여

기판 위에 직접 쓰는 패터닝 기술이다. AFM 탐침에 코팅된

잉크가 탐침과 표면사이에 생성된 water meniscus를 매개

로 하여 고체 표면으로 이동하여 결합하게 된다. 이와 같이

DPN 기술을 이용하여 생체분자로 나노패턴을 만들게 되면

기존의마이크로패턴보다더높은밀도를가진생체분자패

턴을 만드는 것이 가능해진다.  따라서 기존 마이크로 단위

의 바이오센서로는 검출 할 수 없었던 생체분자가 나노패터

닝을 이용한 바이오센서에서는 검출이 가능해진다. 이를 통

해 DNA나 단백질등의 생체분자를 단분자 수준으로 패터닝

하여생체분자의특성및생체분자사이의상호작용등다양

한생명과학관련분야에응용될수있는길이열리게된다.

연구 현황

(1) 혈당 측정용 마이크로니들 개발

혈액채취를통한분석물질검출(blood sampling) 및체내

약물전달(drug delivery)은 모든 질병 치료의 기본이며, 일

상적으로 밀리미터 크기를 가지는 피하주사침(hypodermic

needle)을 사용한다. 피하주사침은 현존하는 약물전달수단

중 유일하게 피부관통을 통한 고효율의 약물전달 효과를 가

지며그이용방법이다양하지만, 환자에게통증과육체적외

상은물론정신적외상의거부감을주기때문에새로운무통

증 혈액채취 및 약물전달을 가능하게 하는 마이크로니들

(microneedle)에 대한 개발 필요성이 전 세계적으로 증가되

고 있다. 기존 DRIE, LIGA의 미세전자기계시스템(MEMS)

기술 기반으로 제작된 마이크로니들은 공정기술에 따라 그

재료및외형이다양하지만, 근본적으로피부관통후혈관까

지의접근성이용이할정도의길이(1,500 μm)까지제작되지

못하기때문에그용도가제한적이였다. 

이에 본 연구실에서는 새롭게 제안한 드로잉 제작방법을

통하여길이의한계를극복하고, 금속소재로서안전성을확

보한 높은 종횡비의 중공형 금속 마이크로니들(ultra-

high-aspect-ratio hollow metallic microneedle)을제작

하였으며, 혈액채취 및 체내약물전달의 소자로서 이용하고

있다.

드로잉 방법으로 제작된 마이크로니들의 외형은 길이

2,000 μm, 내경 30 μm, 외경 70 μm,두께 20 μm를가지며,

그 외관이 모기의 아랫입술과 유사하여 현존하는 마이크로

니들 중 가장 이상적인 형태를 가진다. 또한 피부를 관통하

기 위한 강도 (insert force: 0.06 N) 이상의 물리적 성질을

가지고 있으며, 마이크로니들이 부착된 주사기를 이용하여
그그림림 22.. Dip pen nanolithography (Nanoink 사)
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당뇨쥐에인슐린을삽입한결과, 일반인슐린주사기의약물

전달효율과유사하였다.

이 밖에도 소량의 성장 호르몬, 백신 및 단백질 치료제의

효과적인 약물전달 및 분석물질 검출을 위한 혈액채취가 가

능하며, 마이크로 엑츄에이터(micro actuator), 마이크로센

서(micro sensor) 등의마이크로기기들과의호환으로마이

크로통합분석시스템(μTAS)을발전시킬수있다.

(2) 면역세포칩 개발

세포 부착 분자 E-selectin과 ICAM-1을 통한 면역세포

와 내피세포간의 결합은 염증 반응과 암전이에 있어서 중요

한현상으로많은연구가이루어지고있다. 본연구실에서는

내피세포 (HUVEC)를마이크로플루이딕채널에배양시키고

세포 부착 분자인 E-selectin과 ICAM-1을 발현시키기 위

해 종양괴사인자-알파(TNF-α)로 처리함으로써 마이크로플

루이딕 채널에 염증모방시스템을 구현하였다. 이러한 생체

모방 시스템을 이용하여 면역세포의 상태에 따라 내피세포

의 결합이 달라짐을 확인하였다. 즉, 자가면역에 의해서 활

성화 된 T 세포를 갖는 전신성 홍반성 낭창 (Systemic

Lupus Erythematosus, SLE) 환자의 경우 정상인에 비하

여많은T 세포와내피세포의결합이일어나는것을확인하

였다. 이시스템은생체와유사한환경에서T 세포와내피세

포와의결합을측정할수있기때문에T 세포의결합에영향

을 줄 수 있는 약물을 효과적으로 검출할 수 있는 장점을 가

진다. 본연구실에서는면역세포칩연구를바탕으로응용기

술을개발하는방향으로목표를두고있다.

(3) 나노단백질 칩 (Nano-protein chip) 개발

작은 수의 생체분자에 의한 상호작용을 측정하기 위해서

는작은수의분자만을효과적으로고정화시키는기술이필

요하다. 1990년대말생체분자나노패터닝기술이개발된후

dip- pen nanolithography (DPN), e-beam lithography
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그그림림 44.. 면역세포칩을 이용한 약물 스크리닝 개념도

그그림림 33.. 마이크로니들을 이용한 혈액샘플링 및 약물전달 모식도 (지능형마이크로시스템개발사업단)
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등다양한나노기술을이용하여여러종류의생체분자가나

노패터닝 되어 왔다. 이 중 DPN는 화학적으로 modified된

원자 현미경 (atomic force microscopy:AFM) 의 탐침에

유기분자나 생체분자를“잉크”로 사용하여 고체표면위에 직

접 쓰는 기술로서, 사용이 간편하고 쉽게 나노패턴을 만들

수있는장점때문에지금까지유기분자뿐만아니라DNA나

단백질 등 생체분자들이 잉크로 사용되어 패턴이 만들어져

왔다. 하지만 단백질과 같은 생체분자의 활성을 유지하면서

패턴을 제작하기 위해서는 어떤 화학적 반응을 사용하여 고

정할지가중요하다. 또한정제된단백질을사용하여패턴을

제작해야하기때문에많은시간과비용이소모된다.

이러한 문제를 해결하기 위해 본 실험실에서는 유전정보

를 사용한 단백질 어레이 방법을 개발해왔다. 먼저 glass 기

판 위에 acrylamide를 코팅한 뒤 DPN 기술을 통해

complementary sequence 나노패턴을제작한다. 그후리

보솜 (ribosome)을 linker로 사용하여 단백질과 mRNA를

결합시킨 뒤 mRNA 말단과 complementary sequence간

의 hybridization을 통해 단백질을 기판 위에 고정시킨다.

이 때 모든 과정은 In vitro 상에서 단백질의 정제과정을 거

치지않고이루어진다.
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그그림림 55.. 유전정보를 이용한 나노단백질 칩의 제작 방법
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