
Cell Chip 연구 동향 

 

1. 서론 

요즘 바이오칩(DNA칩, RNA칩, 단백질 칩 등)에서 Neural Cell Chip의 관심이 점점 

높아지고 있다. 이는 기존의 칩들이 대부분 기판 위에 항체, DNA나 단백질 리간드

를 이용한 물질의 분석에 기반을 둔 반면 Cell Chip의 경우 cell 자체를 사용으로

써 화학적, 생물학적 활성의 변화, 반응 메커니즘, 이물질에 대한 반응을 얻을 수 

있어 신약의 성능, 환경 모니터링과 같은 센서의 활용을 더욱 극대화 할 수 있을 

것 이라 생각되기 때문이다. 

 Cell Chip에 대한 연구는 미국을 비롯한 유럽선진국에서 활발히 진행되고 있으며 

국내에서도 연구가 진행 되고 있는 상태이다. 

 현재 Cell Chip중 가장 주목받고 있는 분야중의 하나가 신경세포를 이용한 Cell 

Chip이다. 이 Cell Chip이 주목을 받는 이유는 신경세포의 특성을 이용할 수 있기 

때문이다. 신경세포는 핵이 있는 쪽의 Dendrite에서 화학 물질을 감지하면 이를 인

지하고 axon을 통해 화학적 신호에서 전기적 신호로 전환한다. 다시 axon을 통해 

흐르던 전기적 신호는 신경세포의 말단으로 이동을 한 후, 전기적 신호가 화학적 

신호인 neurotransmitter로 전환되어 세포 밖으로 방출된다. 방출된 chemical 

signal은 synaptic cleft 사이를 이동하여 다음 신경세포의 Dendrite에 화학적 자

극 물질로 사용된다. 이 화학적 자극에 의한 흥분이 전기적인 신호로 변환되는 특

성을 마이크로 전극을 이용하여 전기적인 분석이 가능하다. 또한 화학적 자극을 전

기적 신호로 변환 후 다시 화학적 자극으로 바꾸어 주변의 신경세포로 전달을 시키

는 특성을 이용함으로써 자체적인 Neural network를 형성 시킬 수 있으며, network

의 형성은 우리가 생각하는 메모리로써의 기능을 할 수 있을 것이다. 

 신경세포를 이용한 Cell Chip 제작을 하는데 있어서 고려되어야 할 사항이 여러 

가지가 있다. 그 중 몇 가지를 살펴보면, 가장 중요한 것이 Cell의 선택이다. Cell

의 선택을 보면, 일반적으로 생체물질 즉 protein, RNA 등은 안정성 면에서 다른 

물질들에 비해 많이 떨어지는 편이다. 또한 각각의 Cell마다 Cell cycle, 

metabolism등이 조금씩 다르기 때문에 Cell의 선택은 중요하다고 볼 수 이다. 그 

외에도 세포 배양의 안정성, 성장의 방향성, Cell의 고정화, 그리고 Patterning등

을 고려하여야 한다. 다음은 고려되어야 할 사항들에 대한 기술에 대해 알아보도록 

하겠다. 

 

2. 본론 

 신경세포를 이용한 Cell Chip제작을 위한 신경세포 배양과 안정성을 살펴보면, 약 

100년 전 Harrison에 의해 신경세포 배양이 시작되었으며 현재까지 여러 가지 방법



에 의해 배양되고 있다. 또한 세포 배양의 안정성을 확보하기 위한 방법도 많이 개

발되고 있다. 

 

2.1 세포 배양과 안정성 확보 

 Stem cell은 분화능력에 따라 totipotent, pluripotent 및 mutipotent stem cell

로 나눌 수 있는데, 이중 totipotent는 수정란이나 초기 할구와 같이 단독으로 하

나의 완전한 개체로 발생할 수 있는 능력을 일컫지만, 이 자체만으로는 자기 복제 

능력이 없고 더군다나 이로부터 유래한 cell line이 없어 stem cell로서의 실용적

인 가치는 없다. 반면에 pluripotent는 태반과 같은 extraembryonic lineage를 제

외한 배아를 구성하는 모든 세포로 분화할 수 있는 능력을 말하며, 여기에는 착상

전 포배기시기의 inner cell mass로부터 유래한 ES cell(embryonic stem cell), 발

생 중인 원시생식세포(primordial germ cell)에서 유래한 EG cell (embryonic germ 

cell)이 포함된다. 

Stem Cell를 Long-term maintenance하기 위한 방법으로 제시되고 있는 것을 보면, 

Ca2+와 Mg2+ free PBS(CMF-PBS), Trypsin-EDTA solution(0.05% trypsin, 0.02%EDTA), 

falcon cell strainer(70㎛ Nylon mesh)와 Collagenase(Sigma type Ⅶ or type Ⅳ)

가 사용되었다. 방법에 대해 살펴보면, stem cell은 증식을 멈추면 분화를 시작하

기 때문에 confluent하게 되기 전에 passage를 하면서 유지하여 주어야 한다. CMF-

PBS로 약 3회 배양기 바닥을 깨끗하게 씻어 준 뒤에 Trypsin-EDTA용액을 약 3‾5분 

동안 37℃ incubator에서 처리한다. 배양기 바닥에 세포가 떨어지기 시작하면 10% 

FCS로 Trypsin 작용을 억제시키고 50mlconical tube에 옮긴 뒤 원심분리한다. 분리

된 세포층을 다시 media를 넣어 섞은 뒤 cell strainer를 통과 시켜 남아있는 세포

덩어리를 제거한다. 얻어진 세포들은 hemocytometer로 수를 세고 다시 배양기에 넣

어 배양을 시작하는데 subculture에 적합한 세포의 농도는 약 5×103‾5×104 

cells/cm2가 적당하다. 경우에 따라 ascorbic acid를 첨가하여 배양하여야 할 경우, 

ascorbic acid는 collagen의 합성과 분비를 증가시키므로 Trypsin-EDTA만으로는 

subculture하기가 불가능하다. 이때는 Trypsin을 처리하기 전 25 U/ml purified 

collagenase 용액을 넣고 2시간 정도 37℃에서 incubation 한다. PBS로 세포층을 2

회 씻어 준 뒤 Trypsin-EDTA를 처리하고 이후는 위와 동일한 방법으로 진행한다.  

 미국의 Caltech대학의 Potter 연구팀은 투명한 친유성의 membrane을 이용하여 (그

림 1) Cell을 키우는데 있어서 가장 큰 문제점인 공기에 의한 오염을 줄였다. 

 
그림 1.membrane을 이용하여 Cell을 키우는 장치. 



이 membrane은 O2와 CO2에 대해 선택적인 투과를 시키며, 수증기에 대해서는 비투과

성을 나타낸다. 그러므로 오염이 되는 것을 막을 수 있으며 증발을 줄일 수 있고 

습기 조절이 안되는 incubator에서의 세포배양을 가능하게 해 준다. 또한 

hyperosmolality를 막아주며 pH가 7.3을 유지될 수 있게 해준다. 

미국의 Illinois대학의 Neuronal Pattern Analysis 연구팀은 신경세포 배양에 

Polyethylene glycol(PEG) film을 사용함으로써 오랜 기간 동안 세포 배양을 함에 

있어서 protein과 cell의 점착을 최소화 하였고, 세포의 생장속도를 늦추어 

biofilm 두께를 천천히 증가시키게 하였다. 

 

2.2 신경세포 성장의 방향성 

 성장의 방향성은 patterning된 물질에서 신경세포의 성장을 조절하거나 sensor에

서 생물학적인 물질의 감지, Blood-Barrier의 재구성등에 필요한 기술이다. 이 기

술은 Bioselective surfaces program으로 미국의 코넬대학 Barbara Baird 연구팀외 

여러 대학에 의해 공동 연구되고 있다. 

이는 생물학적 시스템에 영향을 주는 생화학적 물질을 이용한다(그림 2). 즉 세포

들간의 상호 작용이나 세포와 기판 표면과의 상호작용을 조절할 수 있는 물질을 이

용하는 것이다. 

       

그림 2. Bioselective surfaces program에 의한 성장의 방향성. 

 microelectrodes 위에서 신경세포를 방향성을 가지고 성장 되어진 모습을 보여준 

것이다. 

 

 2.3 감광성 수지를 이용한 Patterning 

기판을 감광성 수지를 이용해 Patterning을 함으로써 신경세포를 우리가 원하는 방

향으로 성장 시킬 수 있을 뿐만 아니라 자체적으로 network를 형성할 수 있도록 만

들 수 있을 것이다. 

 일본의 오사카대학의 연구팀은 가장 일반적으로 사용되는 감광성 물질인 diazo-

naphto-quinone(DNQ)/novolak resist에 UV를 쪼여서 Patterning을 하였다.  이 표

면은 diazo-naphto-quinone(DNQ)/novolak의 광분해특성 때문에 그리고 높은 방출 에

너지를 사용하였기 때문에 amino기나 carboxyl기가 많은 표면을 형성하였고, 



hydrophilic or hydrophobic한 표면을 형성하여 세포가 표면에 잘 붙을수 있도록 

해준다. 

 

그림 3. Patterning using diazo-naphto-quinone/novolak resist 

프랑스의 Laboratoire de Dynamique des Fluides Complexes에서도 patterning을 

통한 신경세포의 성장을 가능하게 하였다.  

 
그림 4.  

그림A는 photolithography의 과정을 설명하고 있다. 유리기판 위에 fluorosilane을 

올려놓고 UV를 이용하여 channel을 형성할 수 있도록 필요없는 부분을 제거한다. 

신경세포의 생장을 위해 polylysine을 흡착시킨 후, 남은 부분을 제거하였다. 이렇

게 해서 만들어진 기판에 신경세포를 넣어 키움으로서 그림B와 같은 신경세포 

network를 형성하게 한 것이다. 일렬로 배열된 경우, 신경세포는 80㎛의 길이와 2-

4㎛의 넓이를 나타내고 있다. 

 

3. 결론 

 지금까지 신경세포칩을 만들기 위한 기본적인 기술에 대하여 알아보았다. 현재 많

은 기술들이 나오고 있는 초기단계라는 생각이 든다. 이 신경세포칩은 기존의 바이

오칩과 함께 발전할 것이며, 신경세포의 특성상 특히 의용분야와 sensor에 많이 이

용될 수 있을 것이다. 신경세포간의 network를 형성함으로써 메모리 분야에 사용이 



가능할 것이다. 또한 신경세포의 안정성을 더욱 확보하여 세포의 생명을 더욱 연장

할 수 있다면 컴퓨터 칩으로서도 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 
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