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｜ 냄새를 보다, 차세대 바이오 전자코 기술

과학기술로 인간의 오감(五感)을 모방하고자 하는 노력은 시각을 모사한 사진기를 비롯하여, 청각의 녹음기, 촉

각의 스마트폰 터치에 이르기까지 꾸준히 발전해 왔다. 특히 미각과 후각은 인간의 미세한 감각수용체를 모사해

야 하는 영역으로, 세계적으로 국내 연구진이 가장 앞서 연구를 진행하고 있다. 최근 서울대 박태현 교수 연구팀

은 한국생명공학연구원과 공동으로 사람처럼 냄새 분자를 직접 탐지할 수 있는 차세대 전자코 기술을 개발하는

데 성공하였다.

기존의 전자코 기술은 가스 경보기처럼 공기 중의 ‘가스’를 탐지하는 기술로, 한 번에 한 가지 냄새 밖에 탐지할 

수 없었고 가스가 아닌 경우에는 무용지물이었다. 이러한 한계점을 극복하고자 사람이 냄새를 맡는 원리를 이용

하여 바이오 전자코를 개발한 것이다. 즉, 인간의 콧속의 후각 수용체를 유전공학기술을 이용해 똑같이 만들어내

고, 이를 센서 부품으로 활용해 바이오 전자코를 제작한 것이다. 

이에 본 호 1부에서는 ‘바이오 전자코, 전자혀’분야의 권위자인 서울대 박태현 교수 연구팀을 통해 차세대 바이오 

전자코 기술에 대해 살펴보고자 한다. 바이오 전자코는 유해한 냄새물질을 감지할 뿐만 아니라 식품과 향수 감

별, 마약과 생화학무기 조기 검출 등 다양한 분야에 활용이 가능할 것으로 기대되며, 나아가 인간의 오감을 활용

한 차세대 나노센서기술에 응용될 수 있을 것으로 기대된다.

｜ 20배 팽창시켜 뇌를 관찰하다, 초미세구조 관찰 기술

뇌 연구는 21세기 꿈의 기술로 꼽히며, 세계 여러 나라에서 경쟁적으로 연구를 진행하고 있다. 2013년 미국에서 

‘BRAIN Initiative’를 발표한 이후 유럽연합, 일본, 중국 등이 뇌과학을 국가 대형 프로젝트로 추진 중이며, 이러한 

노력으로 뇌 과학 분야의 다양한 연구 기법들이 개발되었다. 그 일환으로 2014년에는 초고해상도 현미경을 개발

한 세 명의 과학자들에게 노벨 화학상이 주어지며 뇌 관찰 기술에 대한 관심이 상기되었다.

기존에 개발된 초고해상도 현미경은 값비싼 특수 현미경이 필요하고, 두꺼운 조직을 관찰하기 위해서는 복잡한 시

료 준비 과정이 필요하다는 한계가 있었다. 이를 극복하고자 성균관대 장재범 교수 연구팀은 MIT 에드 보이든 교

수 연구팀과 공동으로 뇌를 20배 혹은 그 이상 팽창시켜 일반 현미경으로 초고해상도를 얻을 수 있는 기법을 개발

했다. 이를 위해 지난 2015년에 개발된 4.5배 뇌 팽창 기술(융합연구리뷰 vol.2,no.1)을 획기적으로 개선하여 뇌 

및 다양한 장기를 20배 혹은 50배 이상 팽창시킬 수 있게 만들었다.

이에 본 호 2부에서는 성균관대 장재범 교수를 통해 뇌의 초미세구조를 관찰하기 위한 최신 기술에 대해 살펴보고

자 한다. 이 기술은 알츠하이머와 같은 뇌질환의 원인을 이해하고 치료법을 개발하는데 유용하게 활용될 것이며, 

뇌 뿐만 아니라 암 연구, 줄기 세포 연구, 혹은 신약 개발 등 다양한 분야에 쓰일 수 있을 것으로 기대된다.

[ 편집자주 ]
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01 	 서론

오래전부터 후각은 인간 생활에 있어서 매우 중요한 역할을 해왔다. 냄새를 통해서 음식의 신선함과 부패

함 뿐만 아니라 향과 악취를 구분하고 때로는 화재와 같은 위험한 상황을 인지한다. 2004년에 후각의 기작

을 연구한 공로를 인정받아 미국의 Linda Buck(워싱턴대)과 Richard Axel(컬럼비아대)에게 노벨생리의학

상이 수여되었고, 이를 계기로 많은 연구자들이 후각의 근본적인 연구 뿐만 아니라 후각의 기능을 모사하는 

후각센서 연구에 뛰어들었다. 최근에는 넓은 영역에 걸친 잠재적 응용 가능성으로 인해서 더 많은 연구그룹

들이 후각을 모사하는 인공 센서에 대한 연구를 시작하였다.1-7) 기존의 전자코와 같은 경우는 화학적 소재를 

사용하여서 민감도는 뛰어나지만 사용될 수 있는 화학적 소재 종류의 한계로 인해서 다양한 물질에 대한 선

택성이 떨어졌다. 이러한 전자코는 나노테크놀로지 기술에 기반을 두고 있는데 최근 들어서 이처럼 민감도

는 뛰어나지만 분석물질에 대한 선택도가 떨어지는 단일벽 탄소나노튜브 전계효과 트랜지스터 기반의 센서 

소자의 단점을 생물학적 소재를 통해 극복하기 위한 연구가 진행되고 있다. 특히, 후각에서 냄새를 구별하는 

중요한 역할을 하는 다양한 형태로 제작된 후각 수용체를 사용하는 바이오전자코(bioelectronic nose)에 대

한 연구는 후각의 기능을 모사하는 최초의 바이오센서의 개발이라는 점과 인간의 후각이 in vitroⅰ) 에서 실

현된다는 점에서 큰 의의를 갖는다. 또한 생물학 분야와 나노기술 분야의 융합을 통해 기존에 전자코와 같은 

센서들이 가지는 민감도라는 장점과 후각 수용체가 가지는 높은 선택도라는 장점을 접목한 새로운 개념의 

바이오센서라는 점에서 중요한 의미를 가지게 된다. 구별능력이 뛰어난 후각 수용체의 사용과 더불어 최근 

나노기술의 발전은 바이오전자코의 성능을 급속도로 향상시켰다. 

바이오전자코는 크게 두 부분으로 이루어지는데 하나는 1차 신호전달자(primary transducer)이고 다

른 하나는 2차 신호전달자(secondary transducer)이다. 1차 신호전달자는 바이오전자코의 선택도를 담당

하는 부분으로 냄새분자를 인지하는 생물학적 부분(biological part)이고, 2차 신호전달자는 바이오전자코

ⅰ)	 라틴어로 ‘in glass’란 의미로 조직배양에서와 같이 시험관 내에서 조직의 일부 및 유기체를 인공의 조건으로 실험하는 것
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의 감도를 결정하는 비 생물학적 부분(non-biological part)이다. 1차 신호전달자로는 세포(cell), 단백질

(protein), 나노베시클(nanovesicle), 펩타이드(peptide)와 같은 생물학적 재료들이 사용되고, 2차 신호전

달자로는 미세전극(microelectrode), 표면 플라즈몬 공명(surface plasmon resonance; SPR), 수정 진동

자 저울(quartz crystal microbalance; QCM), 단일벽 탄소나노튜브 전계효과 트랜지스터(single-walled 

carbon nanotube-field effect transistor; swCNT-FET), 카르복실화된 폴리피롤 나노튜브 전계효과 트

랜지스터(carboxylated polypyrrol nanotube-field effect transistor; CPNT-FET), 그래핀 기반의 전계

효과 트랜지스터(graphene-based field effect transistor)와 같은 다양한 나노소자들이 사용된다.3-11) 이처

럼, 바이오전자코의 성능은 바이오소자와 나노소자를 접목함으로써 상당히 향상되었고, 이러한 바이오전자

코의 발달을 통해서 질병의 진단, 식품산업, 향과 관련된 산업, 환경오염의 모니터링, 폭발물 및 위험물 감지

를 통한 대테러 및 공공안전과 같은 분야에서 매우 유용하게 사용될 뿐 아니라, 바이오전자코를 이용한 냄새

의 시각화 및 표준화를 통해서 멀지 않은 미래에 후각에 대한 전 세계 표준을 확립할 수 있는 계기를 마련할 

것으로 기대된다.<그림 1>

그림 1. 바이오전자코의 다양한 응용분야 
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02 	 바이오전자코

2.1   후각신호전달과정(Olfactory Signal Transduction)

냄새를 맡고 이것이 어떠한 냄새인지 뇌에서 인지하는 과정은 다음과 같다. 일반적으로 냄새를 인지한다

는 것은 공기 중에 떠다니는 화학적인 분자들이 코를 통해 비강으로 유입되고, 점액질로 덮여 있는 후각 상

피세포에 도달하여 후각 상피세포에 존재하는 후각 수용체에 결합을 함으로써 이루어진다.12-14) 냄새분자가 

후각 수용체에 결합하면 세포 내부에 신호전달 과정을 거쳐 후각 신경세포를 활성화하고, 여기서 발생되는 

전기 신호들이 뇌의 사구체(glomerulus)에 전달되어 정리된다. 그 후 뇌의 심층부로 전달되어 우리가 비로

소 냄새를 인지하게 되는 것이다. 인간은 냄새를 구별하는 후각 수용체를 약 390여종을 가지고 있는데 다양

한 냄새분자들이 다른 결합세기로 후각 수용체에 결합을 하는 조합에 의해서, 약 1만여종 이상의 냄새들을 

구별할 수 있다.15),16) 후각에 대한 연구는 오랫동안 이루어져 왔지만 이렇다 할 성과를 내지 못하다가 2004

년에 후각 연구 분야에서 노벨 생리의학상이 수여되면서 관심이 더 높아지게 되었고, 후각을 모사하는 바이

오센서 개발에 박차를 가하기 시작하였다.13)

2.2   바이오전자코의 개념

2.2.1 1차 신호전달자(Primary Transducer)

앞에서 기술한 바와 같이 바이오전자코는 뛰어난 구별능력을 가지는 것으로 알려진 생물학적 소자(1차 신

호전달자)와 감지능을 증폭시키는 다양한 나노소자(2차 신호전달자)의 접목을 통해서 감도와 구별능력이 뛰

어나게 발전되었다.<그림 2> 

다양한 생물학적 소자들이 바이오센서의 1차 신호전달자로 사용될 수 있으며, 여기에는 DNA, 효소, 항체, 

엡타머, 감각 수용체 등이 있다.  DNA는 특정 염기서열에 대한 특이적 상보서열의 결합 특성을 이용하는 것

으로 특정 질병과 관련된 특이적 DNA 염기서열을 감지할 수 있으며, 기존에는 PCR (Polymerase Chain 
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Reaction) 기술이 질병의 진단에 사용되어져 왔으나 현재는 나노소자 기반의 DNA 센서를 사용하여 더 효

율적으로 특정 DNA를 감지할 수 있게 되었다.17),18) 효소는 기질에 대한 특유의 결합능력과 생촉매 성질을 

이용하는 것이고,19),20) 항체는 항원을 가지는 타깃 기질에 특이적으로 결합하는 특성으로 인해 바이오센서의 

효과적인 감지 소자로 사용된다.19) 최근 들어 많이 사용되고 있는 엡타머는 핵산 혹은 펩타이드로 만들어지

는데, 특정 타깃 분자에 결합함으로써 1차 신호전달자로 사용될 수 있다.21) 감각 수용체도 특정 물질과의 특

이적 결합을 통해 세포 내로 신호를 전달하는 특징을 가지고 있어 많이 사용되는 1차 신호전달자이다. 이처

럼 1차 신호전달자로서 생물학적 인지부분의 주요 역할은 서로 다른 다양한 냄새 분자들이 섞여 있는 곳에

서 원하는 냄새물질만을 선택적으로 구별하는 것이다. 다양한 1차 신호전달자들 중에서 후각 기능을 모사하

는 센서 개발을 위한 시도로 후각 수용체를 이용하려는 노력들이 많이 이루어지기 시작하면서 인공 후각세

포, 후각 수용체 단백질, 후각 나노베시클 및 후각 펩타이드 등 다양한 형태로 제작된 후각 수용체들을 이용

한 바이오전자코 연구가 많이 이루어지고 있다.

그림 2. 바이오전자코의 구성도(Lee et al., 2012, Biomaterials에서 발췌)
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2.2.1.1 인공 후각세포(Artificial Olfactory Cells)

1990년대 이후 많은 연구 그룹들이 동물의 후각상피 조직이나 개구리22), C. elegance23), 제브라피쉬

(zebra fish)24), 쥐25) 자체를 이용하여 후각 신호를 분석하고 후각 수용체에 특이적인 냄새물질을 찾으려는 

노력을 해왔다. 하지만 동물로부터 적출한 후각 조직이 정상적인 기능을 하도록 신선하게 유지하는 것이 불

가능했고, 같은 종의 동물이라도 동일한 조건을 가지는 조직을 지속적으로 공급하는 것이 사실상 불가능하

였다. 이에 더하여, 동물로부터 나오는 후각 신호를 감지하고 분석하는 것과, 기능이 밝혀져 있지 않은 후각 

수용체들의 특이적 리간드에 대한 반응을 분석하는 일 등이 쉽지 않았다. 후각 연구에 대한 이러한 제약들은 

연구자들로 하여금 실제 후각세포와 유사한 기능을 하는 인공 후각세포를 유전공학적 기법을 사용하여 제작

하게 하였다. 효모26), 제노프스 난모세포(Xenopus oocyte)27), 곤충 세포28) 및 포유동물세포29),30)에 후각수

용체 유전자 삽입을 통한 이종 발현으로, 유전공학적으로 만들어진 후각세포(engineered olfactory cells)

가 개발되었다. 이후 다른 이종의 발현 시스템들보다 인간의 후각 세포의 기능을 더 잘 모방하기 위해서 포

유 동물세포에 인간의 후각 수용체 유전자를 발현시킨 인공 후각세포가 제작되었고, 이를 이용하여 후각 신

호과정에 대한 연구뿐 아니라 리간드가 밝혀지지 않은 후각 수용체의 특이적 리간드를 밝히는 데 사용되었

다.29-32) 인공 후각세포의 제작은 먼저 후각 수용체가 자신의 기능을 가지도록 하기 위해서는 세포의 막에 삽

입되어 발현되어야 하므로 후각 수용체 유전자의 N-말단 쪽에 rho-tag이라고 하는 시각과 관련된 단백질

인 로돕신에서 유래된 막 유도 신호서열을 연결하게 된다. 이렇게 연결된 후각 수용체 단백질은 이종의 포유

동물세포에서 발현되면서 막에 타깃팅이 되어 막에 위치하게 되고, 냄새물질이 막에 발현된 후각 수용체 단

백질과 결합하면 세포 내에서 신호전달이 일어나며, 세포가 가지는 고유의 이온채널을 통해서 세포 내로 칼

슘이온의 유입이 일어난다. 따라서 이러한 칼슘의 유입을 칼슘 이미징 어세이(calcium imaging assay) 방

법을 이용하여 측정하거나 cAMP response element (CRE) 리포터 어세이, bioluminescence resonance 

energy transfer(BRET) 어세이 혹은 막 전위 어세이(membrane potential assay)를 통해서 측정함으로써, 

인공 후각세포의 냄새분자에 대한 반응뿐 아니라 냄새의 농도에 따른 반응의 정도를 확인할 수 있다. 이러한 

시스템은 해당 유전자가 클로닝되어 발현된 후각 수용체가 특이적 냄새물질을 구별하고 감지할 수 있다는 

가능성을 보여 주었고, 바이오전자코의 개발에 중요한 기초가 될 수 있었다.



09

융합연구리뷰 | Convergence Research Review	 2017 July vol.3 no.7

➊ 

스
마
트
한 

센
싱 

시
스
템
을 

위
한 

바
이
오
전
자
코 

기
술

➋ 

초
미
세
구
조 

관
찰
을 

위
한 

조
직 

팽
창 

기
술

2.2.1.2 후각수용체 단백질(Olfactory Receptor Protein)

후각 수용체 단백질은 G-단백질 연결 수용체(G-protein-coupled receptor)에 속하는 막 단백질로 후

각기관에서 냄새물질들을 구분하고 인지하는데 1차적으로 중요한 역할을 한다.15) 인간의 후각 수용체 유

전자는 염색체 상에 약 900개 정도가 존재하지만 실제로 후각 수용체로 발현되어 기능을 하는 후각 수용

체 유전자 수는 390여개 정도이다.33-35) 후각 수용체 단백질은 막을 일곱 번 통과하는 막 단백질(seven-

transmembrane protein)이고 이러한 구조는 후각 수용체가 냄새분자와 특이적으로 결합하는데 중요하

다.<그림 3> 인간은 390여개의 적은 숫자의 후각 수용체 단백질의 조합으로 약 1만 종 이상의 냄새물질들을 

구별하고 감지할 수 있다. 이러한 특징은 많은 연구자들로 하여금 후각 수용체 단백질을 이용한 바이오센서

의 개발에 대한 흥미를 유발하였고, 후각 수용체를 이종의 발현 시스템에서 기능을 가지도록 발현시키는 기

술을 발달시켰다. 근래에는 후각 수용체와 나노소자를 접목한 고감도의 바이오전자코들이 개발되었는데,1) 

이러한 바이오전자코의 뛰어난 구별능력은 다양한 1차 신호전달자들 중에서 후각 수용체를 사용하면서 매

우 향상되었다. 

그림 3. 후각 수용체 단백질의 구조(Stuart Firestein, 2001, Nature에서 발췌)
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2.2.1.3 후각 나노베시클(Olfactory Nanovesicle)

후각 기능을 가지는 살아있는 세포야말로 후각 기능을 가장 잘 모사하는 훌륭한 센싱 시스템이다. 이러한 

세포들은 후각 수용체가 냄새 물질과 결합하는 반응을 하는데 가장 최적의 환경을 제공해 줄 수 있을 것이다. 

앞에서 언급한 것처럼 오래 전부터 동물의 후각 조직을 이용한 센싱 시스템을 개발하려는 시도 뿐만 아니라, 

후각 수용체를 이종의 세포에서 발현시켜 후각 기능을 가지도록 만든 인공 후각세포를 1차 신호전달자로 하

는 바이오전자코를 개발하려는 시도들이 있었다. 하지만 이러한 인공 후각세포는 냄새분자들을 구별하는 능

력에서는 센서의 조건을 충족시킬 수 있겠지만, 바이오전자코의 또 다른 필수 조건인 안정성, 재사용성 및 

민감도 등을 만족시키지 못한다. 또한 세포의 크기가 2차 신호전달자로 사용되는 나노소자의 크기에 비해서 

너무 클뿐 아니라, 살아있는 세포에서 일어나는 다양한 대사과정으로부터 발생하는 노이즈를 민감한 나노소

자가 감지함으로 인해서 감도나 구별능력이 떨어진다. 이러한 인공 후각세포의 단점들을 보완하고 인공 후

각세포와 동일한 기능을 하지만 살아있지 않아서, 안정성에서 더 뛰어난 1차 신호전달자인 후각 나노베시

클이 제작되고 사용되었다. 후각 나노베시클은 인공 후각세포로부터 물리화학적 방법을 통하여 만들어지고, 

크기가 200nm정도로 작아서 세포에 비해서 다루기가 용이하고 나노소자에 안정적으로 고정화가 가능하여, 

세포를 사용하는 바이오전자코에 비해서 감도와 구별능력이 뛰어나다는 장점을 가진다.

2.2.1.4 후각 펩타이드(Olfactory Peptide)

후각 수용체 기반의 바이오전자코 기술은 생체 모방 코의 한계를 극복하기 위해서 꾸준하게 발달되어 왔고, 

그 결과 매우 높은 구별능력과 민감도를 갖춘 바이오전자코가 개발되었다.3-6), 36) 앞에서 설명한 것처럼 후각 

수용체는 막을 일곱 번 통과하는 단백질로, 지질 이중층에 삽입되어 있을 때 정상적인 구조와 최적의 기능을 

할 수 있다. 하지만 바이오전자코에서 올바른 구조를 가지도록 유지하면서 후각 수용체 자체나 후각수용체를 

가지는 다른 구조물들을 나노소자 플랫폼에 안정적으로 고정하는 작업은 여러 단계의 작업을 거치는 까다로

운 작업이다. 이러한 이유로 후각 수용체의 냄새분자 결합부위를 펩타이드로 합성하여 사용한다면, 나노소자 

기반 센서 플랫폼에 고정화가 더 용이해질 수 있고 더 안정적일 수 있을 것이다. 최근에 후각 수용체 단백질

의 냄새분자 결합부위를 모델링하고 C-말단 부위에 방향족 고리를 붙여서 합성된 후각 펩타이드가 탄소나노

튜브에 자신의 방향족 고리들과 π-π 결합이라는 간단한 단계만을 거쳐서 고정화된 바이오전자코가 개발되었

다.37) 이러한 펩타이드 기반의 바이오전자코는 기존 다른 형태의 후각 수용체들로 이루어진 1차 신호전달자

가 가지는 다양한 한계를 극복하여, 좀 더 안정되고 성능이 뛰어난 바이오전자코 개발을 가능하게 할 것이다.
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2.2.2 2차 신호전달자(Secondary Transducer)

바이오전자코에서 미세한 신호를 증폭하는 부분을 2차 신호전달자라고 한다. 2차 신호전달자는 비 생

물학적 부분으로 1차 신호전달자에 의해 구별된 특정 냄새분자의 전기적 신호를 증폭하여 감도를 증가

시키는 역할을 한다. 2차 신호전달자는 미세전극(microelectrode), 수정 진동자 저울[quartz crystal 

microbalance (QCM)], 표면 플라즈몬 공명[surface plasmon resonance (SPR)], 전계효과 트랜지스터

[field effect transistor (FET)] 등을 들 수 있는데 이들은 바이오전자코의 1차 신호전달자에서 나오는 신호

를 증폭시키는 역할을 해준다. 이 중에서 구별 능력이 뛰어난 바이오소자와 나노소자 기반의 센서 플랫폼의 

접목을 통하여 바이오전자코는 더 높은 구별능력과 감도를 가지도록 개발될 수 있었다. 여기서 간단하게 언

급한 2차 신호전달자들은 다음에 나오는 “2.3 바이오전자코의 발달” 부분에서 자세하게 설명 할 것이다.

2.3   바이오전자코의 발달

바이오전자코는 다양한 1차 신호전달자들과 2차 신호전달자들의 조합을 통해서 점진적으로 성능이 향상 

되었다. 여기서는 그 동안 발달되어 온 다양한 성능과 형태의 바이오전자코에 대해서 기술하려 한다.

2.3.1 미세전극 기반의 바이오전자코(Microelectrode-based Bioelectronic Nose) 

2000년대 초반까지 칩 기반의 바이오전자코에 대한 다양한 연구들이 진행되어 왔다. 광지시형 전위차 감

지기[Light-addressable potentiometric sensor (LAPS)], 미세가공 평판 전극(microfabricated planer 

electrode), 그리고 깍지형 미세전극(interdigited microelectrode)가 세포 기반의 후각 센서를 위해 사용

되었다. LAPS는 실리콘 기반의 감지장치로 표면에 전기적인 전위의 분포를 측정하는데 LAP위에 고정화된 

세포의 외부 전위가 변하면 광전류가 이에 상응하는 파동을 유발하게 되고, 이러한 세포 외부 전위의 변화

에 의한 광전류의 파동을 측정함으로써 세포 외부에서 일어나는 작은 변화들을 모니터링 할 수 있다.38-40) 이

러한 응용의 예로, LAPS를 사용한 후각 뉴런 기반의 신경 칩이 개발되었다.38),41) 또한 전기화학적 임피던스 

분광측정(Electrochemical impedance spectroscopy measurement) 방법에 의해서도 냄새가 감지될 수 

있었다.42) 효모에서 발현된 후각 수용체가 self-assembled monolayer (SAM) 기법을 이용하여 금 전극에 

고정화되었고, 전극은 다시 후각 수용체에 특이적인 바이오틴이 결합된 항체로 기능화되었으며 막부위에 있

는 후각 수용체에 노출되었다. 이러한 방법을 통하여 지질층 환경 속에 후각 수용체 단백질이 잘 조절된 상

태로 고정화될 수 있었고, 후각 수용체와 냄새분자들 간의 반응을 잘 측정할 수 있었다.
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2.3.2 SPR 기반의 바이오전자코(SPR-based Bioelectronic Nose)

표면 플라즈몬 공명(surface plasmon resonance) 기술은 센서의 표면에서 일어나는 작은 변화를 모니터

링하기 위해 표면 플라즈몬 파(surface plasmon wave)를 사용하는 광학적 방법이다. 표면 플라즈몬은 딱

딱한 표면 혹은 용액 안의 전자 밀도가 입사광에 의해 변동되는 것을 말한다. SPR은 은과 금처럼 자유전자 

유사금속(free electron-like metals)들에서 일어난다. 금속에서 전자들은 전하를 띈 구름처럼 끊임없이 자

유롭게 움직인다. 빛이 금 표면에 집중되면 공명 조건이 만들어지고 빛으로부터 표면의 전자로 에너지가 전

달된다. 반사율이 0으로 떨어지는 특정 각을 공명 각(resonance angle)이라고 하는데 반사율은 표면의 어

떠한 변화들 혹은 표면 근처에서의 결합반응 등에 의해서 변화될 수 있다. 이와 같이 SPR 시스템은 실시간으

로 다양한 생체분자들의 상호작용들을 감지하는 바이오센서로 사용될 수 있다.43,44) 

1983년 처음으로 SPR이 바이오센서로 사용되었고, 이후로 리간드 스크리닝, 세포 생물학, 신호전달, 

DNA-DNA, DNA-단백질, 단백질-단백질, 단백질-지질 등의 다양한 생물학적 응용들에 사용되고 있다.45-

47) 최근에는 이러한 SPR 시스템을 이용하여 GPCR(G-protein coupled receptor)의 리간드 스크리닝

과 신호전달 연구가 진행되었다.48),49) 이러한 기술은 또한 냄새분자와 후각 수용체간의 결합을 감지하기 위

해 사용되었는데, 여기서는 쥐의 ORI7과 Gαolf가 효모에서 동시에 발현되고 ORI7과 Gαolf을 가지는 나노좀

(nanosomes)들이 물리적 자극을 통해 효모로부터 얻어졌다. 이러한 나노좀들은 다시 SPR의 표면에 고정

화되고 냄새분자에 의한 후각 수용체의 활성화가 지질 이중층으로부터 Gαolf를 떨어뜨리는 것을 확인하였다. 

SPR 시스템을 이용한 세포 기반의 냄새물질 감지가 또한 수행되었는데 여기서는 SPR의 센서 표면에 후각 

수용체 ORI7을 발현하는 인공 후각세포가 배양되었고, 특정 냄새의 자극에 의한 후각 세포의 반응이 반사율

의 변화를 통해서 관찰되었다.50,51) 이러한 연구에서 SPR 시스템은 냄새에 의해서 유발된 세포의 반응을 측정

할 뿐만 아니라, 냄새결합 단백질(odorant binding protein)의 기능적 역할을 연구하는 데도 사용되었다.

2.3.3 QCM 기반의 바이오전자코(QCM-based Bioelectronic Nose)

압전효과(piezoelectric effect)를 이용하는 수정진동자저울(quartz crystal microbalance; QCM)은 작

은 분자들 간의 상호작용을 감지할 수 있다. 많은 연구자들이 냄새물질을 감지하기 위해서 중합체, 지질, 효

소, 펩타이드, 단백질과 같은 다양한 센싱 소자들을 표면에 코팅한 QCM 센서를 제작하였다. QCM은 간단

하고 높은 민감도와 편리성을 가진다. 특정 가스 분자들이 QCM에 코팅되어 있는 물질과 결합하면 표면의 
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전체 질량이 증가하고, 이러한 질량의 변화가 수정의 공명 주파수(resonance frequency)를 감소시킨다. 가

스 분자들을 정량적으로 감지할 수 있는 QCM의 능력 덕분에 화학적으로 변화된 QCM의 표면을 사용하는 

냄새 감지 시스템을 개발하기 위한 많은 연구들이 이루어졌다. 예로써, 알코올(alcohol), 에스테르(ester), 

산(acid), 알데히드(aldehyde) 같은 다양한 냄새분자들을 감지하기 위해서 pegylated lipid와 calixarene 

film이 QCM의 코팅 물질로 사용되었다.52-54) 그러나 화학적 변형으로 만들어진 QCM은 구조적으로 유사한 

분자들을 구분하는 데는 한계를 가지고 있다. 이러한 단점들을 보완하기 위해서 후각 수용체 단백질이 코팅

된 QCM 센서가 개발되었다. 예로써, C. elegans의 후각 수용체인 ODR10이 대장균에서 발현 및 정제되었

고 QCM의 금 표면에 코팅되었다. 제작된 QCM 센서는 특이적인 리간드인 다이아세틸(diacetyl)을 구분할 

수 있을 뿐 아니라 10-12-10-5 mM까지의 농도를 감지하는 능력을 보여주었다.10) 이와 유사하게 동물세포 막

에 쥐의 후각 수용체인 I7을 발현하여 인공 후각세포를 만들고, 이 인공 후각세포를 QCM의 금 표면에 배양

하고 건조시켜서 제작된 QCM 센서는 I7에 특이적인 냄새분자인 다양한 농도의 옥타날(octanal)에 반응하

였으며, 이와 더불어 다른 냄새분자들로부터 옥타날을 특이적으로 구별하여 감지하는 결과를 보여주었다.9)

또 다른 연구로 후각 수용체 기반의 폴리펩타이드가 QCM에 고정화되어 10ppm의 낮은 농도의 아세트산을 

감지할 수 있었다.55) 이러한 결과들은 QCM 센서가 높은 감도와 구별능력을 가지고 냄새분자들을 감지하는

데 유용하게 사용되어질 수 있다는 것을 보여주고 있다.

2.3.4 전계효과 트랜지스터 기반의 바이오전자코(Field Effect Transistor-based Bioelectronic Nose)

전계효과 트랜지스터에 기초한 나노미터 크기의 센서가 개발되어 왔다. 최근 들어서 단일벽 탄소나노튜브 

전계효과 트랜지스터(single-walled carbon nanotube field-effect transistor)와 카르복실화된 폴리피롤 

나노튜브 전계효과 트랜지스터(carboxylated polypyrrol nanotube field-effect transistor)가 후각 수용

체와 접목되어, 매우 높은 민감도와 구별능력을 보여주며 특이적인 냄새 분자를 감지할 수 있다. 예로써, 인

간 후각 수용체인 hOR2AG1이 대장균에서 발현되고 부분적으로 정제된 후, 단일벽 탄소나노튜브 전계효과 

트랜지스터에 고정화되어 만들어진 바이오전자코가 특이적 냄새분자인 아밀부티레이트(amylbutyrate)를 

감지하였다. 후각 수용체와 냄새분자의 결합은 탄소나노튜브에 전압을 걸어 전류를 흘려주고 다양한 농도

의 아밀부티레이트가 첨가되었을 때 아밀부티레이트와 후각 수용체와의 결합이 전류의 흐름을 방해하여 전

류가 급격하게 감소하였다. 이 바이오전자코의 감지한계는 100 fMⅱ)이었고, 비슷한 구조를 가지는 다른 냄

새분자들로부터 특이적 냄새분자만을 선택적으로 감지하는 고 선택도를 보여주었다.3) 일반적으로 전자코는 
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기상에 있는 냄새를 감지하는 것으로 수십 ppb정도를 감지하며 fM의 경우는 수용액상에 있는 냄새분자를 

감지하는 단위라서 직접적인 비교가 불가능하지만, 바이오전자코의 경우 기상에 있는 냄새를 0.02ppt 수준

으로 감지를 할 수 있으므로 기상 냄새의 경우 약 10만배 정도 차이가 있다고 볼 수 있다.

다른 연구에서는 swCNT-FET 센서 시스템에 후각 수용체로부터 유래되어 후각 수용체와 후각 신호전달 

물질들을 포함하는 후각 나노베시클이 사용되었는데 hOR2AG1을 가지는 후각 나노베시클이 swCNT-FET

에 고정화된 후, 특정 냄새분자에 대한 반응이 측정되었다. 후각 나노베시클의 경우 세포와 유사하게 후각 

반응에 필요한 신호전달 물질들과 막에 이온채널들이 존재하므로 냄새에 의해 후각 수용체가 자극되면 신호

전달이 이루어지고, 나노베시클의 외부로부터 칼슘이온들이 막에 위치해 있는 이온채널들을 통해서 유입되

는데 이러한 변화가 탄소나노튜브의 전류 흐름을 감소시키고 이것이 측정되게 된다. 이 연구에서 개발된 바

이오전자코는 폐암의 특이적인 마커를 높은 민감도와 구별능력을 가지고 감지하여 폐암의 진단 센서로의 가

능성을 보여주었다.56) 

최근에는 펩타이드 기반의 swCNT-FET 바이오전자코가 개발되었을 뿐만 아니라, CPNT-FET 센서에 

hOR2AG1이 결합된 바이오전자코가 개발되었고 10 fM까지의 매우 낮은 농도의 냄새분자를 감지할 수 있

었다.4),37) 2012년에는 대장균에서 발현된 인간 후각 수용체 hOR3A1 단백질이 CPNT-FET에 고정화되어 

특이적 냄새분자인 가스 상태의 헬리오날(helional)을 감지하여 바이오전자코가 인간의 후각 시스템을 더욱 

근접하게 모방하게 되었으며, 민감도는 인간과 유사한 0.02 ppt까지 감지할 수 있었다. 이러한 감지능은 기

존의 다른 가스 센서보다 훨씬 더 감도가 뛰어난 것이었다. 

이러한 탄소 및 폴리피롤 나노튜브들 이외에 그래핀 기반의 전계효과 트랜지스터를 이용한 바이오전자코

가 개발되었다. 이 바이오전자코의 특징은 신호가 안정적이며 구부러질 수 있는 특성을 가지므로, 다양한 형

태의 바이오전자코 개발이 가능하다는 장점을 가진다. 연구팀은 이 바이오전자코를 이용하여 0.04 fM의 극

히 낮은 농도로 냄새분자의 단일 탄소 원자의 차이까지 구별해내는 초민감도와 구별능력을 가지는 바이오

ⅱ)	‌� fM은 수용액상태에 있는 냄새분자를 감지했을 때 단위를 나타내는 것으로, 10-15M 만큼 낮은 농도의 냄새분자를 감지한다는 것을 의미함. 예를 

들어 여기서 측정한 아밀부티레이트의 분자량이 158이므로 1리터의 용액안에 1.58Ⅹ10-13g 즉 0.158피코그램(pg) 만큼 들어있는 아밀부티레

이트를 감지할 수 있는 것을 의미함



15

융합연구리뷰 | Convergence Research Review	 2017 July vol.3 no.7

➊ 

스
마
트
한 

센
싱 

시
스
템
을 

위
한 

바
이
오
전
자
코 

기
술

➋ 

초
미
세
구
조 

관
찰
을 

위
한 

조
직 

팽
창 

기
술

전자코의 개발이 가능하다는 것을 보여주었다.11) 최근에는 다중 바이오전자코(multiplexed bioelectronic 

nose)가 개발되었는데, 다양한 타깃물질들을 현장에서 빠르고 간편하게 그리고 동시에 감지가 가능하게 되

었다. 이 바이오전자코는 대장균에서 발현된 후각 수용체와 미각 수용체 단백질들을 재구성하여 다채널 타

입의 탄소나노튜브 전계효과 트랜지스터에 고정화한 후, 음식 오염의 표지자로 알려진 다양한 냄새 및 맛 물

질들에 대해서 높은 민감도와 구별능력을 가지고 동시에 측정을 할 수 있었다.57) 이 바이오전자코 시스템은 

사람의 후각 시스템에서처럼 냄새물질 혹은 맛물질들의 다양한 패턴 인식이 가능하고 휴대가 가능하도록 제

작되어 현장에서 다양한 적용분야가 가능한 센싱 플랫폼으로 사용될 수 있을 것이다.<그림 4>

그림 4. 휴대 가능한 다채널 바이오전자코(Son et al., 2017, Biosensors and Bioelectronics에서 발췌)

2.4   바이오전자코 개발에서의 도전

2.4.1 냄새의 시각화(Smell Visualization)

냄새를 맡는 감각은 동물들 뿐만 아니라 인간 생활에서도 중요한 역할을 하고 있다. 냄새를 맡음으로써 음

식의 신선도, 다양한 맛 및 상한 정도 등을 알 수 있고 위험한 상황이나 물질을 알아내어 자신을 보호하는 수

단으로 사용될 수도 있다. 또한 다양한 향기와 향수 등의 좋은 냄새를 맡으면 기분이 좋아지거나 스트레스가 

줄어들고, 심지어 특정 냄새와 기억이 연결될 경우 오랜 세월이 흐른 뒤에도 예전에 맡았던 냄새에서 옛날의 

기억을 쉽게 떠올릴 수도 있다. 그럼에도 불구하고 냄새에 대한 정확한 정보는 설명이 불가능할 때가 많고, 
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냄새에 대한 표현은 매우 주관적이라서 같은 냄새가 개인에 따라서 다르게 인지될 수도 있다. 이러한 개인차

는 개개인의 경험 혹은 냄새를 맡는 능력에 따라 발생되는 것이다. 

지난 100여년 동안 많은 과학자들이 객관적으로 냄새를 분류하고 설명하려는 시도들을 해왔지만 실패하

였다. 이와 더불어 냄새의 객관적 표현을 위해서 다양한 기술들을 사용하여 냄새를 시각화하려는 많은 노력

들이 있었다. 지금까지는 조향사와 같은 전문가, GC-MS와 같은 복잡하고 큰 장비, 혹은 전자코가 냄새를 

객관적으로 감지하고 인지하는데 주요한 역할을 해왔고 최근에 와서는 광전자코(optoelectronic nose)가 

이러한 목적을 위해서 개발되었지만 민감도나 구별능력 그리고 시각화될 수 있는 냄새의 수 등에 대한 몇 가

지 한계들이 여전히 존재한다. 

최근 개발되고 있는 바이오전자코는 나노바이오테크놀로지 기술의 향상과 더불어 크게 진보되었다. 특히, 

유전공학적으로 만들어진 후각세포는 인간의 후각 시스템을 모방할 뿐 아니라 어떠한 종류의 후각 수용체라

도 발현할 수 있는 장점을 가지고 있다. 따라서, 다양한 나노물질들과 인간의 후각 수용체 혹은 인공 후각세

포로부터 만들어진 후각 나노베시클이 결합된 나노소자로 만들어진 바이오전자코는 인간에 의해 인지되는 

거의 모든 냄새들을 감지할 수 있는 가능성을 가진다. 이러한 바이오전자코는 다음의 두 가지 기술을 통해서 

기존에 다른 어떤 센싱시스템도 성공하지 못했던 냄새의 시각화 및 객관화를 이룰 수 있는 유용한 수단이 될 

것으로 기대된다.

첫째는 다채널 어레이 시스템 기술의 확립이다. 인간의 코가 약 390종류의 후각 수용체를 어레이 타입으

로 가지고 있는 것처럼 하나의 센서 칩 안에 모든 종류의 후각 수용체들을 집적할 수 있도록 하는 다채널 어

레이 시스템 기술은 필수적일 것이다. 둘째는 이처럼 다채널 어레이 시스템을 통하여 약 390여개의 후각 수

용체에서 나오는 신호를 분석하고 특정의 색이나 이미지로 전환하여 시각화하는 기술이 확립되어야 할 것이

다. 이러한 기술들을 통해서 코에서만 인지되었던 냄새가 눈을 통해서 인지될 수 있는 시대가 곧 도래할 것

으로 기대된다.
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그림 5. 바이오전자코를 이용한 냄새의 시각화(Ko et al., 2016, Journal of Biological Engineering에서 발췌)

2.4.2 냄새의 표준화(Smell Standardization)

앞장에서 설명한 것처럼, 같은 냄새라도 개인의 경험 등에 의해서 다르게 인지될 수 있다. 따라서 개인 간

에 냄새에 대해서 정보를 정확히 표현하고 공유하는 것이 쉽지 않다. 특히 멀리 떨어져 있는 개인간의 경우, 

언어로 냄새를 표현하는 것은 더더욱 그렇다. 따라서 멀지 않은 미래에는 냄새에 대한 객관적인 정보를 공유

하기 위해서 냄새를 분류하고 표준화하는 기술의 개발은 필수적일 것이다. 

바이오전자코는 인간의 후각 시스템을 가장 잘 묘사하여 개발된 센싱 시스템이다. 인간이 갖는 다섯가지 

감각들 중에서 시각, 청각 및 촉각 등은 이미 잘 연구되어 있어서 이들 감각 기관을 모사하여 신호들을 기록

하고 재생하는 장치가 잘 개발되어 있다(Table1). 예로써, 카메라는 우리가 보는 것을 그대로 포착하여 담아

낼 수 있고 음성 기록장치도 우리가 듣는 것을 기록하여 동일한 소리로 재생할 수 있다. 압력센서의 경우 이

미 개발되어 사용하고 있지만 인간의 촉각을 이용한 장치의 예로써 현재 통용되는 스마트 폰이나 태블릿 PC

는 인간의 손에 의한 접촉과 압력에 따라 작동된다. 이러한 장치들은 우리가 보고, 듣고, 만지는 것과 같은 

주관적인 정보를 객관적인 정보로 전환하여 사람들에게 알려주게 된다. 인간의 시각 시스템에서 사물의 인

지는 빛의 세기와 파장에 의해서 코드화되고 카메라, TV 모니터 같은 다양한 장치들을 통해서 RGB(red-

green-blue) 표준색으로 재생될 수 있다. 

Bioelectronic nose Visualization

Odor compounds

Medical

Fragrance

Food

Environmental
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표 1. 인간의 오감과 이들의 표준화(Son et al., 2017, Trends in Biotechnology에서 발췌)

Sense Organ Receptor
Standardization

parameter
Device

Capturing Display Prosthesis

Physical

Vision Eye Photoreceptor
Light wavelength,
light amplitude

Camera Monitor
Artificial
retina

Hearing Ear Cochlea receptor
Sound frequency,
sound amplitude

Microphone Speaker
Cochlear
implant

Touch Skin
Cutaneous

mechanoreceptor
Pressure Tactile sensor -

Electronic
skin

Chemical

Smell Nose Olfactory receptor
Receptor-odorant

binding pattern,
binding intensity

Bioelectronic
nose

Olfactory display 
system

-

Taste Tongue Taste receptor
Receptor-tastant

binding,
binding intensity

Bioelectronic
tongue

- -

인간의 후각 시스템의 경우, 냄새분자의 숫자는 수없이 많지만 실제로 기능을 하는 인간의 후각 수용체 단

백질은 겨우 390여개에 불과하므로 기존의 센싱 시스템을 사용하여 이들의 조합에 대한 정보를 분석하는 것

은 매우 어려운 일이다. 더욱이 냄새는 개인의 감정과 경험에 기초하여 인지되고 냄새에 대한 어떠한 분류나 

표준도 정해져 있지 않으므로58) 냄새의 표준화는 이 세상에 존재하는 다양하고 무수한 냄새들을 객관적으로 

구분하고 개개인의 주관적인 개입 없이 냄새에 대한 객관적인 정보를 서로 교환하고 소통할 수 있게 해줄 것

이다. 기존의 고전적인 실험 방법은 인간의 후각을 연구하기 위해 개발되었지만 적응59), 유전적인 다양성60) 

과 같은 후각에 내재하는 몇몇 현상으로 인해 냄새의 표준화에 적합하지 않다. 또한 현재의 세포 기반의 어

세이도 민감성이나 반응속도 면에서 매우 낮다는 단점을 가진다.61) 따라서 냄새의 표준화를 위해서는 인간

의 후각 시스템을 가장 잘 모사하고 민감하며 반응이 빠르고 복잡한 형태의 냄새분자들의 복합물도 표현할 

수 있는 새로운 센싱 플랫폼이 필요하다. 

본 리뷰에서 설명한 바이오전자코는 인간의 후각 수용체와 나노소자들을 접목하여 냄새들 간을 쉽게 구별

하고 실시간으로 빠르고 민감하게 감지할 수 있고, 심지어 인간이 인지하는 정도 이상의 낮은 농도의 냄새분

자들을 감지할 수 있는 뛰어난 성능을 보여주었다.4),62) 냄새의 표준화를 위해서는 앞서 설명한 바이오전자코
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의 장점들 이외에 바이오전자코 시스템의 다채널, 신호분석 및 표현 기술이 요구될 것이다. 하나의 센서 칩 

안에 모든 종류의 후각 수용체들을 집적하여 어레이 형태로 제작함으로써, 한가지 냄새 뿐 아니라 복잡한 복

합물로 존재하는 냄새들을 패턴형식으로 인식하여 인간의 코와 뇌가 냄새를 맡았을 때 작동하는 원리와 유

사하게 후각 패턴을 정의할 수 있을 것이고, 여기에 앞에서 설명한 냄새의 시각화 기술이 접목된다면 이러한 

과정들을 통해서 냄새의 표준화뿐 아니라 개인간에 냄새에 대한 객관적인 정보의 전달이 가능한 시대가 머

지않아 도래할 것이다. 

그림 6. ‌�바이오전자코를 사용한 냄새의 표준화와 냄새 정보의 전달과정의 개념도					   
(Son et al., 2017, Trends in Biotechnology에서 발췌)

Human olfactory system Bioelectronic nose Olfactory display system

Data
transfer

Human brain computer processor computer processor

Olfactory sensory neuron Sensor array network Primary odor

Artificial odorHuman olfactory receptor Bio-nano interface
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2.5   바이오전자코의 잠재적 응용분야

2.5.1 의학분야(Medical Field)

사람의 몸에서 나오는 휘발성 유기물질은 많은 질병들의 중요한 표지자가 될 수 있다. 이러한 휘발성 유기

물질들은 구강, 겨드랑이, 발, 두피, 피부 그리고 날숨 등 다양한 부위에서 나오며 신체의 감염, 정신적인 스

트레스, 몸의 면역상태, 질병의 유무 등과 같은 인간의 건강 상태에 대한 정보를 제공해 준다. 이처럼 환자

의 몸에서 특히 날숨으로 발산되어 나오는 휘발성 유기물질들은 바이오전자코에 의해 감지되어 손쉽게 질병

을 진단할 수 있다. 최근에 폐암을 진단하는 바이오전자코가 개발되었는데 이는 헵타날(heptanal)을 감지함

에 의해 폐암을 진단할 수가 있었다. 휘발성 유기물질인 헵타날은 폐암에 특이적인 바이오마커로 일반인의 

혈액보다 환자의 혈액에 더 많이 존재한다. 바이오전자코 제작을 위해서 헵타날에 특이적으로 결합하는 인

간 후각 수용체가 390여종으로부터 스크리닝 되었고, 이종의 동물세포에 발현시켜 후각세포를 만든 후 이 

세포로부터 후각 나노베시클이 만들어져 1차 신호전달자로 사용되었다. 이렇게 만들어진 후각 나노베시클

은 2차 신호전달자인 단일벽 탄소나노튜브 전계효과 트랜지스터(Single-walled carbon nanotube field-

effect transistors)에 고정화를 통해서 사람의 혈장으로부터 100 fM의 낮은 농도의 헵타날을 구별하고 감

지할 수 있었다. 이와 같이 바이오전자코는 인간의 다양한 질병을 간단히 조기에 진단하여 빠른 치료를 가능

하게 하고, 건강한 사회를 만들 수 있을 뿐 아니라 인류의 기대수명을 늘리는데 중요한 역할을 할 것으로 기

대된다. 

2.5.2 환경분야(Environmental Field)

현대 사회는 산업의 급속적인 성장으로 윤택한 생활을 영위하게 되었지만 그에 대한 댓가로 환경 오염물

질이 증가하였다. 이러한 오염물질들은 전 세계의 환경뿐 아니라 우리의 건강과 생태계에 위협이 되어왔다. 

환경오염은 산업 공정 과정에서 CO2의 방출과 다양한 독성 물질들이 대기에 방출되는 대기오염과 토양, 강 

및 바다로 유입됨으로써 발생되는 토양 및 수질오염들이 있다. 이러한 독성 물질들의 오염여부는 환경 뿐만 

아니라 개개인의 건강을 위해서도 모니터링되고 통제되어야 하며, 이를 위해서 효과적인 감지 시스템이 필

요하다. 바이오전자코는 이러한 환경오염을 모니터링하는데 적합한 방법일 수 있다. 다만 수질오염의 경우

는 현재 개발되어 있는 타입의 바이오전자코의 사용이 가능할 수 있지만 대기오염의 경우는 1차 신호전달자

인 후각 수용체 단백질이 액체 상태가 아닌 건조한 상태에서 대기 오염물질을 측정해야 한다. 따라서 단백질
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인 후각 수용체가 건조한 조건에서도 여전히 기능을 발휘할 수 있는 지의 여부가 중요하다. 한 연구 그룹이 

이러한 후각 수용체의 문제를 후각 펩타이드를 사용하여 해결하였는데 건조한 조건에서도 후각 펩타이드는 

잘 알려진 공기 오염물질인 트리메틸아민과 암모니아를 효과적으로 감지하였다. 또한 대장균에서 발현되고 

정제된 후각 수용체 단백질이 카복실화된 폴리피롤 나노튜브(carboxylated polypyrrole nanotube)와 결

합되어 건조한 조건하에서 냄새물질을 감지한 예도 있다.36) 이 바이오전자코는 가스상태의 냄새를 0.02 ppt

까지 식별할 만큼 고민감도를 가지고 선별적으로 감지하였다. 이 경우는 후각 수용체가 정상적인 작용을 하

기 위해서 지질 이중층에 삽입된 상태가 되야 하는 조건은 만족시키지 못했지만 특이적 결합은 이루어진 경

우이다. 최근에는 후각 나노베시클과 단일벽 탄소나노튜브 전계효과 트랜지스터를 사용하여 물의 오염을 실

시간으로 감지하는 바이오전자코가 개발되었다.63) 이러한 예들에서 볼 수 있듯이 바이오전자코는 환경 오염

물질들을 감지하여 환경을 모니터링하고 조정하는데 중요한 역할을 할 것으로 기대된다.

2.5.3 식품분야(Food Field)

식품의 품질은 소비자의 선택 및 상품의 판매량과 밀접하게 관련이 있으므로 식품의 품질을 관리하는 것

은 식품 산업에서 중요한 이슈이다. 일반적으로 부패한 음식으로부터 나오는 냄새는 박테리아나 곰팡이에 

의한 음식의 오염이나 음식의 산패에 의해서 유발된다.64-66) 이처럼 부패한 음식의 섭취는 심각한 건강상의 

문제를 유발하므로 상한 식품을 구별하고, 정상적이고 신선한 음식을 구분하여 섭취하는 것은 매우 중요한 

일이 될 것이다. 이러한 역할은 사람의 코가 담당해 왔지만 개개인에 따라 인지능력이 다르고 감도가 낮은 

단점을 가진다. 

식품의 상한 척도로 직선형 알데히드의 양이 불포화 지방산의 산화에 의해서 비례적으로 증가한다는 것

은 잘 알려진 사실이다.67) 바이오전자코에 대한 최근의 연구는 음식의 상한 정도를 나타내는 척도인 헥사날

(hexanal)을 뛰어난 구별능력과 고민감도로 감지할 수 있음을 보여주었다.6) 이 연구에서는 1차 신호전달

자로 개의 후각 수용체를 사용하였고 2차 신호전달자로 단일벽 탄소나노튜브 전계효과 트랜지스터를 사용

하여 1 fM의 낮은 농도로 헥사날을 감지할 수 있었을 뿐 아니라 상한 우유에 존재하는 헥사날도 구별하여 

감지하였다. 또 다른 바이오전자코에 대한 연구는 해산물의 품질을 상한 해산물에서 나오는 트리메틸아민

(trimethylamine)을 측정하여 결정하였는데 이 경우는 후각 펩티드 수용체와 단일벽 탄소나노튜브 전계효

과 트랜지스터를 사용하였다.37) 이 센서는 굴, 새우, 랍스터 같은 상한 해산물을 우유, 토마토, 소고기 등의 
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상한 음식으로부터 구분하였을 뿐만 아니라 해산물의 상한 정도를 단계별로 측정할 수 있었다. 이와 유사한 

시기에 곰팡이에 오염된 곡물을 감지하는 바이오전자코도 개발되었는데 이러한 바이오전자코는 집에서 뿐

만 아니라 산업현장에서 음식 및 식품의 품질을 평가하고 제어하기 위해 널리 사용될 것으로 기대된다. 

2.5.4 다른 응용분야(Other Application)

실제적으로 바이오전자코의 가능한 응용분야들은 다양한 분야에 넓게 분포할 수 있다. 우리 삶의 질이 향

수 등 향 관련 산업을 통해서 향상될 수 있고, 바이오전자코가 이러한 브랜드의 품질을 조절하는데 사용될 

수 있을 것이다. 공정 모니터링 또한 고품질의 생산품을 생산하기 위해서 바이오전자코의 도움을 받아야 할

지 모른다. 전 세계적으로 폭발물, 독성물질 등의 테러에 대한 위협이 심각한 상황인데 이러한 공공 안전의 

경우 사람들이 많이 모이는 공공장소인 광장, 빌딩, 지하철, 극장 및 공항 등에서 바이오전자코는 위험물질

을 사전에 구별하고 감지하여 위험으로부터 일반인들을 보호하는 중요한 역할을 할 것이다. 그리고 마약 밀

수 또한 공공의 건강을 위협하는 심각한 사회 이슈이다. 현재에는 고도로 훈련을 받은 마약 탐지견이 마약탐

지의 역할을 하고 있지만 탐지견을 훈련시키는데 들어가는 고비용과 오랫동안 지속적인 사용으로 인한 코의 

피로도 축적 및 탐지견의 탐지 수명 등의 제약이 따르고 있다. 열거한 응용분야들 이외에 바이오전자코는 다

양한 분야에 적용될 큰 잠재력을 가지는 센싱 시스템이 분명하다. 

03 	 맺음말

현대 사회는 매우 복잡하여 인간의 감각으로 인지하거나 처리하지 못하는 많은 과정들이 존재한다. 불과 

수십 년 전 만하더라도 대중교통을 이용하는 결제 수단으로 현금을 사용하였지만 현재는 센서를 내장하고 

있는 단말기가 교통카드를 인식하거나 심지어 스마트폰을 이용하여 결제를 진행할 수 있다. 이 뿐만 아니라 

화재로 인해 발생하는 가스나 열기를 감지하는 화재 경보 센서, 자동차 블랙박스의 기능에 포함되는 움직임

을 감지하는 모션센서, 압력을 감지하는 압력센서, 수압을 파악하는 수량센서 등 수 많은 센서가 우리 주위

에서 우리의 삶에 영향을 주는 첨단의 사회에 어느새 진입해 있다. 센서의 개발이 이루어지지 않았던 시대에
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는 광부들이 탄광에 들어갈 때 선두에 선 광부가 카나리아를 탐색조로 이용하였는데 이는 광부들이 코로 느

끼지 못하는 유독가스의 위험을 호흡기가 약한 카나리아가 노래를 멈추거나 비틀거리는 현상으로 알아차릴 

수 있게 해주었다고 하는데 이것이 아마도 인간이 이용한 센서의 시초이지 않았을까. 이처럼 수백 년 전부

터 사람들은 인간의 감각을 대신하여 보다 더 민감하고 정확하게 사물을 감지하는 센서의 개발에 대한 욕구

를 가지고 있었으며 생활환경이 매우 복잡한 현대 사회에 있어서 위험의 감지 뿐만 아니라 인간생활을 보다 

윤택하게 하기 위해서 다양한 분야에 다양한 종류의 센서들이 개발되어 사용될 것이다. 이러한 목적을 위해

서 좀 더 정확하고 민감한 센서를 개발하려는 욕구는 근래에 들어서 인간의 후각을 가장 잘 모사할 수 있는 

바이오전자코에 대한 관심을 증가시켰고 많은 연구자들로 하여금 다양한 분야에 사용되는 바이오전자코의 

개발을 가능하게 하였다. 최근의 다양한 형태의 후각 수용체의 사용과 나노기술의 향상은 감도와 구별능력

이 다른 센서에 비해서 월등한 바이오전자코의 개발을 이끌었고 나아가 휴대가 가능하여 현장에서 실시간으

로 감지할 수 있고 다채널 기술을 접목하여 복잡한 성분의 냄새들을 구별할 수 있게 되었다. 이러한 기술들

은 훨씬 더 다양한 분야에 바이오전자코가 응용되어질 수 있는 가능성을 열었으며 이에 더하여 머지않은 미

래에 냄새의 시각화와 표준화가 가능하게 되어 누구나 냄새를 객관적으로 정확히 표현하고 전달하는 시대의 

도래를 이끌 것으로 기대한다. 
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01 	 서론

지난 17세기 현미경이 처음으로 개발된 이래로 현미경은 눈으로는 볼 수 없었던 다양한 생명현상을 볼 수 

있게 해줌으로써 생명과학 및 의학의 발전에 큰 기여를 했다. 지난 300년간 현미경의 성능을 개량하기 위한 

다양한 시도가 있었는데, 특히 그 중에서도 해상도를 좀 더 높이기 위한 많은 연구들이 진행되었다. 해상도

는 구별이 가능한 두 물체 사이의 최소 거리를 의미한다. 19세기 빛의 파동적 성질이 알려지고 회절에 대한 

이론적인 연구가 이루어진 이후, 현미경의 해상도에는 물리적인 한계가 있다는 것이 알려졌다. 일반적으로 

광학 현미경의 해상도는 그 파장에 비례하여 사용하는 빛의 파장이 짧을수록 해상도는 올라가게 된다. 현재 

광학 현미경의 해상도는 200 – 250 nm 으로, 이는 두 점이 200 nm 보다 가까이 붙어 있는 경우 두 점인지 

하나의 큰 점인지 구별하기 어렵다는 것을 의미한다.1)<그림 1> 

 

그림 1. ‌�해상도의 정의. (a-c) 관찰하고자 하는 두 점. (d) (a-c)의 두 점을 현미경으로 관찰한 결과, 두 점 사이의 		
거리가 해상도보다 먼 경우 (a,b)에는 두 점을 구별할 수 있지만, 해상도보다 가까이 있는 경우 (c)에는 		
두 점인지 하나의 점인지 구별하기가 어려워진다.
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지난 2014년 노벨 화학상은 현미경의 물리적 해상도 한계를 뛰어넘는 방법의 개발에 기여한 세 명의 과학

자(Eric Betzig, Stefan Hell, William Moerner)에게 주어졌다. 이 세 명의 과학자가 개발한 방법은 크게 두 

가지로, 하나는 Stimulated emission depletion (STED) microscopy이고,2) 다른 하나는 Photoactivated 

localization microscopy (PALM)이다.3),4) 이 두 기법은 서로 전혀 다른 접근법을 사용하였지만 그 기본 원

리는 같다. 위의 <그림 1>로 다시 돌아가보자. 그림 1(A-C)에서는 두 점이 모두 동시에 빛을 내고 있어서 두 

점의 거리가 가까운 경우 이 두 점을 구별하기가 어려웠다. 그런데 만약 두 점이 시간차를 두고 빛을 내도

록 만들 수 있다면 어떨까. 왼쪽 점이 먼저 빛을 내고 오른쪽 점이 그 다음에 빛을 낸다고 가정해보자. 이 두 

점을 현미경으로 관찰한다면 처음에는 왼쪽 점에서 나온 빛이 관찰될 것이고, 그 다음에 오른쪽 점에서 나

온 빛이 관찰될 것이다. 만약 우리가 이 두 번 관찰된 빛의 중심점을 아주 정확하게 측정할 수 있다면, 두 빛

이 서로 다른 위치에 있는 두 점에서부터 나왔다는 것을 알 수 있을 것이다. STED에서는 매우 정교한 광학 

장치를 사용하여 한번에 아주 작은 영역(20-50 nm)에서 나오는 빛만을 포집한다.2) 따라서 관찰하고자 하

는 시료를 아주 작은 영역들로 나눈 후 한번에 하나의 영역씩 관찰하여 초고해상도를 얻는다. PALM에서는 

시료를 화학적으로 처리하여 시료 내부의 빛을 내는 형광 단백질들이 연속적으로 빛을 내지 않고 깜박거리

도록 만든다.4) 그 후 현미경으로 시료를 관찰하면서 동영상을 얻은 후 각 프레임을 분석하여 형광 단백질들

의 위치를 계산해서 기존의 방법으로는 두 개인지 하나인지 구별할 수 없었던 두 형광 단백질을 구별해낼 수 

있게 된다3). STED, PALM과 거의 동시에 개발된 또 다른 대표적인 초고해상도 이미징 기법인 Stochastic 

Optical Reconstruction Microscopy (STORM)은 PALM과 같은 원리를 사용하는데, 이 때 형광단백질이 

아닌 형광분자들을 사용한다.5) <그림 2> 

그림 2. ‌�일반 현미경과 STORM 현미경으로 세포 내부의 clathrin-coated pit (CCP)를 관찰한 결과 			 
(A) 일반 현미경 사진 (B) 2D STORM 사진 (C) 3D STORM 사진6)
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최근 시료 자체를 물리적으로 팽창시켜 일반 현미경으로 고해상도를 얻을 수 있는 방법들이 발표되고 있

다.7–12) 시료를 물리적으로 팽창시키기 위해서는 물 속에서 스스로 팽창하는 하이드로젤(hydrogel)이 사용

된다. 하이드로젤 네트워크를 시료 내부에 만들고, 하이드로젤-시료 복합체를 물속에 넣어 팽창시킬 수 있

다. 이 때 하이드로젤이 팽창하면서 시료 내부에 있는 분자들을 밀어내서 분자들 간의 거리가 멀어지게 된다. 

따라서 팽창 전에는 해상도 보다 가까이 붙어 있어 일반 현미경으로 구별할 수 없었던 미세구조들도 팽창 후

에는 구별할 수 있게 된다.7) <그림 3>은 실험용 장갑과 장갑 겉에 그려진 그림으로 이러한 시료 팽창이 어떤 

장점이 있는지 보여준 그림이다. 실험용 장갑 표면에 미세한 그림을 그리고 장갑에 바람을 불어넣어 장갑을 

팽창시켜주면, 팽창 전에는 잘 보이지 않았던 미세한 그림들이 팽창 후 선명하게 잘 보이는 것을 알 수 있다. 

이 글에서는 다양한 시료 팽창 방법들에 대해서 소개하고 이런 방법들이 어떻게 쓰일 수 있는지에 대해서 소

개한다. 

그림 3. ‌�실험용 장갑으로 팽창 기반 이미징을 설명한 그림.13) 						    
장갑을 3.9배 팽창시키면 장갑 표면에 그려진 그림을 좀 더 자세히 볼 수 있다.

39 cm =
calculated
10 cm10 cm

3.9x
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02 	 본론

2.1   이러한 방법이 필요한 이유

서론에서 최근 발표되고 있는 팽창 기반 이미징 방법들에 대해서 간략하게 소개했다. 하지만 이미 광학적 

혹은 화학적 방법으로 초고해상도를 얻을 수 있는 방법들이 존재한다. 그렇다면 왜 이런 팽창 기반 이미징 

방법들이 개발되었으며 어떤 분야에서 필요한지에 알아볼 필요가 있다.

사람의 뇌는 사람의 여러 장기 중에서 가장 복잡하다. 성인의 뇌는 대략 860억 개의 신경 세포로 이루어

져 있고, 각 신경 세포는 시냅스를 통해서 최대 만 개의 다른 신경 세포와 연결되어 있다.14) 따라서 성인 인간 

뇌에는 대략 150조(1.5 × 1014)개의 시냅스가 존재한다. 인간의 인지 능력은 이러한 복잡한 신경 네트워크

로부터 생겨난다. 따라서 뇌세포들이 서로 어떻게 연결되어 있는지 관찰할 수 있다면 인간의 뇌가 어떻게 작

동하고, 어떤 경우에 뇌 질환이 발생하며, 이를 어떻게 치료할 수 있는지에 대해서 이해할 수 있게 될 것이다. 

이런 뇌 이미징을 위해서는 세 가지 요구 조건이 있다. 먼저 첫 번째로는 해상도가 매우 높아야 한다. 작은 

공간 안에 무수히 많은 신경 세포 및 시냅스가 들어있기 때문에 이런 작은 구조들을 구별하기 위해서는 이미

징 해상도가 매우 높아야 한다. 두 번째로 속도가 매우 빨라야 한다. <그림 4>에서 볼 수 있듯이 뇌는 매우 다

양한 영역으로 나뉘어져 있고 각 영역별로 각기 다른 기능을 담당하고 있다. 따라서 뇌의 작은 부분만을 이

미징 해서는 뇌 전체가 어떻게 작동하는지 이해할 수 없다. 따라서 큰 부피를 빠르게 이미징 할 수 있는 방법

이 필요하다. 마지막으로 불투명한 시료를 관찰할 수 있어야 한다. 뇌는 가시광선 영역에서 불투명하여 일반 

현미경으로는 그 내부를 들여다 보기가 어렵다. 기존의 초고해상도 현미경은 그 해상도는 높지만, 속도가 충

분히 빠르지 않거나 불투명한 뇌 조직을 관찰하기 위해서는 뇌 조직을 아주 얇은 절편으로 만들어야 하는 어

려움이 있었다.15) 
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그림 4. 쥐 뇌 단면, 다른 색은 뇌의 서로 다른 영역을 나타낸다. (http://brain-map.org/)

그 동안 앞에서 말한 초고해상도 광학 현미경 기법(STORM, PALM, STED) 혹은 더 높은 해상도(~ 5 nm)

를 얻을 수 있는 전자현미경(Scanning electron microscopy, SEM)을 이용하여 뇌를 관찰하고자 하는 다

양한 시도가 있었다. 하지만 시료 내부의 빛의 산란 때문에 STORM, PALM, STED와 같은 초고해상도 광학 

현미경으로는 아주 얇은 시료만 관찰할 수 있었으며, 전자현미경의 경우, 전자가 시료 내부로 거의 투과되지 

않아 시료의 표면만 관찰할 수 있었다. 이에 관찰하고자 하는 시료(뇌)를 35 - 70 nm 두께의 절편으로 얇게 

썰어서 STORM 혹은 전자현미경으로 관찰하고자 하는 시도가 있어왔다.15),16) 하지만 이 경우 시료를 얇은 

절편으로 자르기 위해서 특수한 장비가 필요하고, 각 절편의 이미지를 다시 이어 붙여야 하는 복잡한 작업이 

필요했다. <그림 5> 
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그림 5. STORM을 이용한 뇌 이미징의 예

■ (A) : ‌�쥐 망막 조직을 떼어낸 후 관찰하고자 하는 단백질의 항체로 표지하고 70 nm 두께의 절편으로 얇게 썰어낸다. 		
그 후 STORM 기법으로 각 절편을 이미징 한 후 각 이미지들을 이어 붙여 망막 조직의 3차원 구조를 재구성한다.

■ (B) : 3차원 재구성된 망막 신경 세포

■ (C) : 망막 신경 세포의 시냅스, 왼쪽 아래: STORM 이미징 결과, 오른쪽 위: 일반 현미경 이미징 결과15)

이에 반해 시료를 팽창시켜 고해상도를 얻는 이미징 방법은 앞에서 말한 뇌 이미징의 세 가지 요구조건(해

상도, 속도, 투명화)을 동시에 만족시킬 수 있는 가능성이 있다. 먼저 첫 번째로, 시료를 3-4배 팽창시킴으로

써 일반 현미경의 해상도를 3-4배 높일 수 있다. 일반 현미경의 해상도가 대략 200-250 nm 이므로, 시료를 

팽창시킴으로써 60-80 nm 해상도를 얻을 수 있다. 두 번째로, 팽창시킨 시료를 이미징 속도가 빠른 현미경

으로 관찰함으로써 매우 빠르게 뇌 이미지를 얻을 수 있다. 일반적인 초고해상도 현미경의 경우 아주 빠른 

속도로 초고해상도 이미지를 얻는 것이 쉽지 않았다. 하지만 시료를 팽창시켜 관찰하는 경우 해상도는 시료

를 팽창시키는 정도에 의해서 결정되고, 이미징 속도는 현미경의 속도에 의해서 결정되기 때문에 해상도를 

떨어뜨리지 않고 아주 빠른 속도로 큰 부피를 이미징 할 수 있다. 세 번째로, 하이드로젤로 뇌를 팽창시키면 

뇌를 구성하는 물질들(단백질 혹은 지질)의 농도가 희석되기 때문에 뇌가 투명해지게 된다. 따라서 뇌를 아

주 얇은 절편으로 만들지 않고도 그 내부를 관찰할 수 있게 된다.7)

Tissue collection

and fixation

Postfixation,

dehydration

and embedding

Serial

sectioning,

etching

and imaging

Serial section alignment

and image reconstructionImmunolabeling
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2.2   시료 팽창 기작

2015년 1월 팽창 기반 이미징 기법(Expansion microscopy; ExM)이 처음으로 발표되었다.7) ExM

은 sodium acrylate 하이드로젤(sodium acrylate hydrogel)을 사용하여 시료를 팽창시키는 기법이다. 

sodium acrylate 하이드로젤은 그동안 아기 기저귀에 많이 사용된 물질로 건조 질량의 대략 천 배의 물을 

흡수할 수 있다. Sodium acrylate 하이드로젤은 sodium acrylate 단분자를 연결하여 고분자로 만들고, 이

런 고분자들을 서로 연결하여 만들 수 있다. 아래 <그림 6(a-ii)>은 sodium acrylate 하이드로젤의 구조를 

보여준다. 이 하이드로젤을 물속에 넣게 되면 sodium acrylate에 붙어 있던 소듐 이온(Na+)이 떨어져 나오

게 되어 하이드로젤 내부의 고분자 백본(polymer backbone)이 음전하를 띄게 된다. 이러한 음전하 사이의 

척력에 의해서 구불구불하게 뭉쳐 있던 고분자 백본 <그림 6(a-i)>이 곧게 펴지게 되어 하이드로젤이 팽창하

게 된다. 이 sodium acrylate 하이드로젤을 뇌 절편 속에 만들고 물 속에 넣어주면, <그림 6(b),(c)>에서 보

는 것과 같이 뇌 절편을 팽창시킬 수 있다. 

그림 6. Sodium acrylate 하이드로젤의 구조와 이 하이드로젤로 100 um 두께의 쥐 뇌 절편을 팽창시킨 사진7)

■ (A) : ‌�sodium acrylate 하이드로젤의 팽창 전(i) 및 후(ii) 구조

■ (B) : 팽창 전 쥐 뇌 절편

■ (C) : 팽창 후 쥐 뇌 절편
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뇌 내부에는 뇌의 구조를 지탱해주고 있는 다양한 단백질 구조물이 존재한다. 뇌 내부에 sodium acrylate 

하이드로젤을 만들어주고 팽창시키게 되면 이런 단단한 단백질 구조물들 때문에 뇌가 균일하게 팽창하

지 않는다. 따라서 뇌를 균일하게 팽창시키기 위해서는 뇌 내부의 단백질 구조물을 제거해주어야 한다. 이

를 위해 ExM에서는 단백질을 분해시킬 수 있는 단백질 가수분해효소(proteinase)를 사용하였다. 뇌 내부

에 sodium acrylate 하이드로젤을 만들어준 후, 단백질 가수분해효소로 뇌 내부에 존재하는 모든 단백질

을 분해한 후 하이드로젤-뇌 복합체를 물속에 넣어 팽창시키게 된다. 하지만 이렇게 모든 단백질을 분해하

게 되면 우리가 관찰하고자 하는 신경 세포 혹은 시냅스를 관찰할 수 없게 된다. 따라서 단백질이 분해되어

도 관찰하고자 하는 단백질을 관찰할 수 있는 방법이 필요하다. 이를 위해 ExM에서는 <그림 7>에서 보이

는 것과 같은 DNA 기반 링커를 도입하였다. 먼저 뇌 내부의 관찰하고자 하는 단백질을 일차 항체로 표지

한 후, DNA가 붙어 있는 이차 항체로 표지한다. 그 후, 이 DNA와 상보적인 DNA를 이차 항체 DNA에 결

합(hybridization) 시켜준다. 이 때 상보 DNA 한 쪽 끝에는 형광 분자가 달려있고 다른 쪽 끝에는 sodium 

acrylate와 화학적으로 비슷한 아크리다이트(acrydite)가 달려있다. 따라서 이 후 sodium acrylate 하이드

로젤이 만들어지는 과정에서 아크리다이트가 하이드로젤 백본에 화학적으로 연결되게 된다. 그 후 단백질 

가수분해효소로 항체를 비롯한 모든 단백질을 분해해주면 최종적으로 하이드로젤에는 형광 분자가 붙어 있

는 DNA만 남게 된다. 

그림 7. ExM의 기작7) 

■ (A) : ExM에서 사용하는 이차 항체

■ (B),(C) : ‌�일차 항체로 관찰하고자 하는 단백질을 표지한 후, DNA가 붙어있는 이차 항체로 표지한다. 그 후 형광 분자와 
아크리다이트가 붙어 있는 상보 DNA를 이차 항체의 DNA에 결합시켜준다. 아크리다이트는 sodium acrylate 
하이드로젤이 합성되는 과정에서 하이드로젤 백본에 연결되게 된다.

Methacryloyl

Group

Chemical

Fluorophore

5'      Oligonucleotide          3'
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위의 과정을 통해서 쥐 뇌 내부의 단백질을 면역표지(immunostaining) 한 후 팽창시키면 팽창 전에는 볼 

수 없었던 뇌 세포 및 시냅스의 미세 구조를 관찰할 수 있게 된다. 아래 <그림 8(a)>는 팽창 전 쥐 뇌 절편 이

미지이고, <그림 8(b)>는 4배 팽창 후의 같은 뇌 절편의 이미지이다. 4배 팽창되는 동안 뇌의 전체적인 모양

이 크게 변화하지 않은 것을 알 수 있다. <그림 8(c)>는 <그림 8(a)>의 작은 흰 네모 부분을 확대한 그림으로 

녹색은 신경 세포를, 파란색은 프리시냅스 단백질인 Bassoon을, 붉은색은 포스트시냅스 단백질인 Homer1

을 나타낸다. <그림 8(d)>는 <그림 8(c)>와 같은 영역의 팽창 후 이미지이다. 팽창 전에는 보이지 않았던 신

경 세포 및 시냅스의 미세 구조가 보이는 것을 알 수 있다. <그림 8(e1)>는 <그림 8(d)>의 흰 네모 내부를 확

대한 모습으로, 팽창 후인 <그림 8(f)>와 비교하면 해상도의 차이를 명확하게 알 수 있다. <그림 8(e)>에서는 

시냅스의 모양과 방향을 명확하게 알 수 없었지만 <그림 8(f)>에서는 명확하게 알 수 있다. 

그림 8. ExM으로 쥐 뇌 절편을 이미징 한 예7) 

■ (a),(c),(e): 쥐 뇌 절편의 팽창 전 이미지 
■ (b),(d),(f) 팽창 후 녹색: 신경세포, 붉은색: Homer1, 파란색: Bassoon 
■ 스케일바: (a) 500um, (b) 2.01 mm, (c) 5 um, (d) 20.1 um, (e) 2.5 um, (f) 10 um
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2.3   일반 항체를 기반으로 한 ExM

앞에서 소개한 ExM은 DNA가 붙어있는 이차 항체를 사용한다. 하지만 DNA를 이차 항체에 붙이는 과정

이 복잡하고 그 비용이 높아 ExM을 대중화 하는 데에 있어서 큰 걸림돌이 되었다. 이에 2016년 DNA가 붙

어 있는 이차 항체 대신 일반 항체로 ExM을 구현한 두 개의 논문이 발표되었다.9),12) 두 논문 모두 DNA를 대

신해서 이차 항체와 하이드로젤을 연결해줄 수 있는 화학적 링커를 사용했다. <그림 9> 

그림 9. 팽창 현미경에서 사용된 세 가지 링커

■ (a) : ‌�DNA 기반 팽창현미경에서 사용된 acrydite 왼쪽의 파란색 점선으로 표시된 부분이 하이드로젤에 화학적으로 연결
되고 오른쪽 붉은 점선으로 표시된 부분이 DNA에 연결된다. <그림 7a 참조>7) 

■ (b-c) : ‌�DNA를 사용하지 않고 일반 항체를 사용한 팽창 현미경 기법들에 사용되는 화학적 링커, 왼쪽의 파란 점선으로 	
표시된 부분이 하이드로젤에 화학적으로 연결되고 오른쪽 붉은 점섬으로 표시된 부분이 항체에 연결된다. 

	 - (b) : Methacrylic acid N-hydroxysuccinimidyl ester (MA-NHS)12) 
- (c) : Succinimidyl ester of 6-((acryloyl)amino)hexanoic acid (AcX)9)

기본 방법은 관찰하고자 하는 단백질을 일차 항체, 그리고 형광 분자로 표지 되어 있는 이차 항체로 표지

한 후, 화학적 링커 처리를 해준 후 sodium acrylate 하이드로젤을 만들어준다. 화학적 링커는 이차 항체

와 하이드로젤 사이를 화학적으로 연결해준다. 그 후 단백질 분해효소 처리를 하면, 잘게 잘린 이차 항체 조

각들이 하이드로젤에 연결되게 된다. 이 때 이차 항체 조각들 중 일부에 형광 분자가 남아 있어서 하이드

로젤이 팽창된 후 최초 표지된 단백질을 관찰할 수 있게 된다. 먼저 첫 번째 논문에서는 Methacrylic acid 

N-hydroxysuccinimidyl ester (MA-NHS)와 Glutaraldehyde를 사용하였다.12) 아래 <그림 10>은 앞의 <

그림 8>과 같이 쥐 뇌의 신경세포와 프리시냅스 단백질 Bassoon, 포스트시냅스 단백질 Homer1을 면역표

지 한 후, MA-NHS로 하이드로젤에 연결하고 팽창시킨 결과이다. <그림 10>에서 알 수 있듯이 팽창 전에는 

보이지 않았던 시냅스 및 신경세포의 미세구조가 팽창 후 명확하게 보이는 것을 알 수 있다. 
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그림 10. MA-NHS를 이용하여 쥐 뇌 절편의 뇌 세포(파란색), Homer1(붉은색), Bassoon(녹색)을 이미징 한 결과12) 

■ (a) : ‌�팽창 전 쥐 뇌 절편
■ (b) : ‌�팽창 후
■ (c),(d) : (b)의 노란색 상자 안의 부분을 확대한 그림 팽창 전
■ (e),(f) : 팽창 후
■ (g),(h) : (e),(f)의 파란색, 녹색, 붉은색 신호의 프로파일

두 번째 논문에서는 succinimidyl ester of 6-((acryloyl)amino)hexanoic acid (AcX)를 사용하였다. <그

림 9c>9) 이 논문에서는 AcX를 이용하여 두 가지 다른 방법을 선보였는데, 먼저 첫 번째는 <그림 9>에서 본 

것과 같이 관찰하고자 하는 단백질을 일차 항체, 이차 항체로 면역 표지 한 후, AcX로 이차 항체를 하이드로

젤에 연결해주고 모든 단백질을 분해해준 후 팽창시켜 준다. 두 번째 방법에서는 항체를 사용하지 않고 세포 

혹은 조직 내부에서 발현된 형광 단백질을 사용한다. 먼저 이 논문에서는 형광 단백질은 단백질 가수분해 효

소에 의해서 쉽게 분해되지 않는다는 것을 밝혔다. 따라서 형광 단백질을 가지고 있는 세포 혹은 조직의 경우, 

면역 표지를 하지 않고 AcX로 세포 혹은 조직 내부의 형광 단백질을 바로 하이드로젤에 연결하는 것이 가능

하다. 이 방법은 면역 표지를 필요로 하지 않는다는 장점이 있다. 두께가 100 um가 넘는 절편의 경우 면역표
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지 하기 위해서는 절편을 항체 수용액 속에 넣고 짧게는 수일에서 길게는 일주일 정도 기다려줘야 하는 번거

로움이 있다. 절편의 두께가 두꺼워짐에 따라 항체를 넣고 기다려야 하는 시간이 기하급수적으로 늘어난다. 

하지만 이 방법을 사용하면 이러한 긴 면역 표지 과정이 필요하지 않아 두꺼운 절편도 쉽게 관찰할 수 있다. 

2.4   다단계 면역표지

지금까지 설명한 ExM 방법들은 하이드로젤을 만든 후 단백질 분해효소로 모든 단백질을 분해해주었다. 따

라서 시료 내부에 하이드로젤을 만들기 전에 관찰하고자 하는 단백질을 미리 정하고, 그 단백질들을 항체로 

면역 표지해주어야 한다. 이 때 동시에 표지할 수 있는 단백질의 개수에는 두 가지 제한이 따르는데, 먼저 첫 

번째로는 항체 생산 동물의 종류의 수이다. 현재 항체 생산에 쓰이는 동물은 10여종에 불과하여 한 번에 10종

류 이상의 단백질을 동시에 표지하는 것이 어렵다. 두 번째로는 현미경 상에서 선명하게 구분되는 형광 분자

의 색이 5종류에 불과하여 형광을 이용해서 구분할 수 있는 단백질의 종류가 5종류를 넘기가 어렵다. 이와 같

은 제한 조건 때문에 위의 ExM 방법들을 사용하여 동시에 관찰한 단백질의 종류는 3종류를 넘기가 어려웠다. 

최근 새롭게 발표된 방법 Magnified analysis of the proteome (MAP)은 먼저 모든 단백질을 하이드로

젤에 연결시킨 후 세포 및 조직을 고온에서 처리해주어 단백질 간의 혹은 단백질 내부의 화학 연결을 끊어준

다.8) 그리고 하이드로젤을 팽창시켜준다. 이 방법을 사용하면 하이드로젤 팽창 후 면역 표지를 하는 것이 가

능하다. 이 방법은 다양한 단백질을 순차적으로 면역 표지함으로써 여러 단백질을 관찰하는 것이 가능하다. 

따라서 이 방법은 위에서 설명한 항체 생산 동물의 종류에 따른 제한과 형광 분자 색에 따른 제한을 받지 않

기 때문에 이론적으로 수십 수백 종류의 단백질을 관찰하는 것이 가능하다. 또한 생체 조직 내부의 단백질을 

항체로 표지하기 위해서는 항체를 조직 내부로 확산시켜야 하는데, 이 때 이 확산 속도가 매우 느려 두꺼운 

조직을 관찰하기에는 큰 어려움이 있었다. 예를 들어 두께가 200 μm인 조직 내부로 항체를 확산시키려면 

1-2주 정도의 시간이 걸린다. 하지만 하이드로젤 팽창 후에는 항체의 확산 속도가 월등히 빨라 큰 시료도 면

역 표지할 수 있다는 장점이 있다. <그림 11> 
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그림 11. MAP을 이용하여 여러 번에 걸쳐 순차적으로 다양한 단백질을 면역표지 한 결과8)
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이 기법(MAP)은 큰 조직의 내부에 있는 단백질로 항체를 표지 할 수 있어서 아래 <그림 12>에서 보는 것

처럼 큰 조직들도 팽창시켜 관찰하는 것이 가능하다. 

그림 12. ‌�MAP을 이용하여 여러 번에 걸쳐 순차적으로 다양한 단백질을 면역표지 한 결과8)			 

각 그림에서 오른쪽 아래의 작은 그림은 팽창 전 사진이고 왼쪽 위 큰 그림은 팽창 후의 사진이다.
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2.5   시료 팽창을 이용한 RNA 이미징

시료를 팽창하여 단백질 뿐만 아니라 세포 혹은 조직 내부의 RNA도 관찰할 수 있다.11) 단백질 이미징과 

같이 RNA를 이미징하기 위해서는 RNA를 하이드로젤에 연결할 수 있는 링커가 필요하다. 2016년 8월에 

출판된 논문(Expansion Fluorescent In-Situ Hybridization; ExFISH)에서는 LabelX라는 화학물질을 이

용했다. 이 화학물질은 모든 핵산과 화학결합을 하는 성질을 가지고 있는데, LabelX를 세포 혹은 조직 내의 

모든 핵산에 연결하고, 앞에서 소개한 AcX로 LabelX와 하이드로젤을 연결하면 세포 혹은 조직 내의 RNA

를 하이드로젤에 연결할 수 있다. 이 방법을 이용하여 아래 <그림 13>에서 보이는 것과 같이 쥐 뇌 절편에서 

mRNA의 분포를 고해상도로 이미징 할 수 있다. 

그림 13. ExM을 이용하여 쥐 뇌 절편의 RNA를 확대한 모습11)

■ 녹색 : ‌�뇌세포
■ 붉은색 점 : ‌�(a),(b) Dlg4 mRNA, (c) Camk2a mRNA
■ 흰색 스케일바 : (a) 10 um, (b),(c) 2 um

위의 <그림 13>에서 붉은색 점은 각각 mRNA 단분자이다. 이렇게 단분자를 이미징하기 위해서 위 논문에

서는 Hybridization chain reaction (HCR)이라는 기법이 사용되었다. 최근 mRNA 단분자를 이미징 하기 

위해 다양한 형광 신호 증폭 기술이 개발되고 있는데, HCR은 이러한 증폭 기술 중 하나이다.17) 기본 원리는 

mRNA에 상보적인 염기서열의 DNA(FISH probe)를 붙이고, 이 DNA 끝에 형광분자를 가지고 있는 DNA

를 연속적으로 붙이게 된다. 이 과정을 통해 mRNA 단분자 하나에 수백 개의 형광분자를 붙일 수 있어서 일

반 현미경으로도 mRNA 단분자를 관찰하는 것이 가능해진다. <그림 14> 
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그림 14. ‌�HCR을 이용해서 mRNA 단분자를 이미징 하는 방법11) 						    

mRNA에 상보적인 염기서열을 가지는 DNA(FISH probe)를 붙이고, 이 DNA 끝에 형광분자를 가지는 DNA를 연속적으로 붙인다.

또한 mRNA와 DNA 사이의 결합은 가역적이기 때문에 mRNA에 붙어 있는 상보적인 DNA (FISH 

probe)를 떼어내고 다른 mRNA에 상보적인 DNA (FISH probe)를 붙이면 하나의 세포 내부의 여러 가지 

mRNA의 분포를 이미징 할 수 있게 된다. <그림 15> 최근 세포 내의 수십 혹은 수백개의 mRNA를 이미징

하는 다양한 기법들(Sequential FISH18, Multiplexed error-robust FISH; MERFISH19)이 개발되고 있는

데 이러한 기법들과 결합된다면 세포 혹은 조직 내의 수백 종류의 mRNA의 위치 및 개수를 정량적으로 측정

하는 것이 가능해질 것으로 예상된다. 

FISH Probe

with HCR

Initiatior HCR

Hair pins

mRNA with FISH Probes bound HCR

Amplification
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그림 15. 하나의 세포에서 여러 가지 mRNA를 관찰한 결과11)

■ (a) : ‌�세포 내의  GAPDH mRNA를 관찰한 결과
■ (b) : ‌�(a)의 작은 정사각형 내부에서 GAPDH mRNA에 상보적인 FISH probe를 반복적으로 붙였다 	떼어내면서 관찰한 결과
■ (c) : ‌�mRNA에 FISH probe를 반복적으로 붙였다 떼어내면서 총 mRNA의 개수가 어떻게 달라지는지 관찰한 결과 	

총 mRNA의 개수가 크게 달라지지 않는 것을 알 수 있다.
■ (d) : 이 과정에서 SNR(signal-to-noise ratio)가 어떻게 달라지는지 관찰한 결과 SNR이 크게 달라지지 않는다.
■ (e) : ‌�이 기법으로 하나의 세포에서 6 종류의 RNA를 관찰한 결과 파란색: NEAT1, 오렌지색: EEF2, 노란색: GAPDH, 	

보라색: ACTB, 녹색: USF2

2.6   반복적인 팽창을 통한 20 nm 해상도 달성

앞에서 소개한 기법들에서는 모두 시료를 3-4.5배 팽창시켜 60-70 nm 해상도를 얻을 수 있었다.7-9),11),12) 

이는 다시 말해 시료를 4.5배 이상 팽창시킬 수 있다면 더 높은 해상도를 얻을 수 있다는 것을 의미한다. 하

이드로젤이 물 속에서 얼마나 팽창하는지는 하이드로젤을 만들 때 사용한 가교제(crosslinker)의 농도에 따

라 결정된다. 높은 농도의 가교제를 사용한 경우 하이드로젤은 적게 팽창하게 되고, 낮은 농도의 가교제를 

사용한 경우에는 하이드로젤이 좀 더 많이 팽창하게 된다. <그림 16>
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그림 16. 가교제(crosslinker)의 농도에 따라 하이드로젤이 얼마나 팽창하는지 나타낸 그림7)

■ x축은 하이드로젤을 처음 만들 때 넣어준 가교제의 농도이고 y축은 팽창계수이다. 팽창계수는 하이드로젤의 크기가 팽
창 전/후 얼마나 달라졌는지를 나타낸다. 예를 들어 팽창 전 원형의 하이드로젤의 지름이 1cm였는데 팽창 후 5cm가 되
었다면 팽창계수는 5이다. 위의 논문들에서는 0.15% 농도의 가교제가 사용되었고 이에 따른 하이드로젤 팽창 계수는 
4.5 였다.

그렇다면 좀 더 낮은 농도의 가교제(0.1% 혹은 0.05%)를 사용하면 하이드로젤을 5배, 8배 팽창시킬 수 있

을까. 이렇게 낮은 농도의 가교제를 사용하는 경우 하이드로젤을 좀 더 팽창시킬 수는 있지만 두 가지 문제

가 존재한다. 먼저 첫 번째는 하이드로젤이 너무 약해져서 쉽게 그 모양이 틀어진다. 하이드로젤이 4.5배 팽

창하는 경우 하이드로젤의 부피는 팽창 전에 비해서 4.53(~91배) 늘어나게 된다. 만약 낮은 농도의 가교제를 

사용해서 하이드로젤을 10배 이상 팽창시키는 경우, 부피는 팽창 전과 비교하여 1000배 이상 늘어나게 되

어 하이드로젤이 매우 약해지게 된다. 두 번째 문제는 좀 더 근본적인 문제로, 낮은 농도의 가교제를 사용하

게 되면 하이드로젤 내부의 균질성이 떨어져 팽창 자체가 점점 비균질하게 된다.20) 팽창이 균일하지 않게 되

면 하이드로젤에 화학적으로 결합되어 있는 분자들 간의 거리가 균일하게 늘어나지 않게 되기 때문에 팽창 

과정에서 이미지 변형이 생기게 된다. 
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이러한 문제를 해결하기 위해 지난 2017년 반복적 팽창현미경 (Iterative expansion microscopy; 

iExM)이라는 기술이 개발되었다.10) 이 기술을 사용하면 하이드로젤을 10배, 20배, 혹은 50배 이상으로 팽

창시키는 것이 가능하다. 이 기술은 시료 내부에 하이드로젤을 만들고 한 번에 10-50배까지 팽창시키는 대

신 시료 내부에 하이드로젤을 만들어 4.5배 팽창시키고 팽창된 하이드로젤 내부에 새로운 하이드로젤을 합

성한 후 팽창시켜 팽창된 시료를 다시 한 번 팽창시키는 방법을 사용하였다. 이 방법을 사용하여 시료를 4.5

배씩 두 번 팽창시켜 주게 되면 시료를 20배(4.5 × 4.5 ~ 20) 팽창시킬 수 있게 된다. 4.5배씩 세 번 팽창시

켜 주면 100배 팽창시키는 것도 가능하다. <그림 17>

그림 17. ‌�반복성 팽창현미경(Iterative expansion microscopy)의 원리 					   
관찰하고자 하는 시료(뇌 절편) 내부에 하이드로젤을 만들어 팽창시킨 후, 다시 새로운 하이드로젤을 		
합성하여 시료를 두 번째로 팽창시켜준다. 이 과정을 여러 번 반복할 수 있다.10)

이미 팽창된 첫 번째 하이드로젤을 두 번째 하이드로젤로 다시 팽창시키기 위해서는 팽창된 첫 번째 하이

드로젤을 제거해주어야 한다. 이를 위해 이 방법(반복적 팽창현미경; Iterative expansion microscopy)에

서는 첫 번째 하이드로젤을 화학적으로 분해 가능한 가교제(crosslinker)로 만들어주었다.21) 팽창된 첫 번째 

하이드로젤 내부에 두 번째 하이드로젤을 합성한 후 첫 번째 하이드로젤을 화학적 처리를 통해 분해시키면 

시료를 다시 한 번 팽창시킬 수 있다. 세 번 팽창시키기 위해서는 총 세 종류의 가교제가 필요한데, 첫 번째 

두 번째 하이드로젤은 화학적으로 분해 가능한 가교제를 사용하고 마지막 세 번째는 분해가 되지 않는 가교

제를 사용한다. 이 때 첫 번째 하이드로젤의 가교제와 두 번째 하이드로젤의 가교제는 둘 다 화학적으로 분

해 가능하지만 그 화학적 성질이 달라 서로 다른 조건에서 분해가 되는 가교제를 사용한다. <그림 18>
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그림 18. 화학적으로 분해 가능한 두 가지 가교제(crosslinker)

■ 위: N,N′-(1,2-Dihydroxyethylene)bisacrylamide, 아래: N,N′-Bis(acryloyl)cystamine

이와 같은 방법으로 먼저 세포 내부의 초미세구조를 관찰하여 보았다. 세포 내부의 다양한 초미세구조 중

에서 마이크로튜블을 관찰하였는데, 마이크로튜블은 속이 빈 튜브 형태의 구조로 지름이 25 nm에 불과하

다. 따라서 그동안 초고해상도 현미경의 해상도를 측정하는 용도로 많이 사용되어 왔다.22) 지금까지 다양한 

초고해상도 현미경이 개발되었지만 세포 내의 마이크로튜블의 튜브 형태를 관찰할 수 있는 기법은 STORM

을 비롯한 몇 개에 불과하다.22),23) 예를 들어 STORM과 같은 초고해상도 이미징 기법으로 세포의 마이크로

튜블을 관찰하게 되면 아래 <그림 19>의 왼쪽 그림에서와 같이 마이크로튜블의 내부가 비어있는 것을 관찰

할 수 있다. 이 마이크로튜블을 20배 팽창시켜 일반 현미경으로 관찰한 결과, <그림 19>의 오른쪽에서 보이

는 것과 같이 마이크로튜블의 내부 구조를 관찰할 수 있었다. 이러한 마이크로튜블 이미징을 통해서 정량적

으로 측정한 20배 팽창현미경의 해상도는 대략 22 nm 였다. 일반 현미경의 해상도가 250 nm 인 것을 고려

하면 20배 팽창을 통해서 현미경의 해상도를 대략 12-13배 향상시킨 것을 알 수 있다. 
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그림 19. STORM과 iExM으로 세포 내의 마이크로튜블을 관찰한 결과10)

■ 왼쪽: STORM 이미지. 
■ 오른쪽: iExM으로 통해 세포를 20배 팽창시킨 후 공초점 현미경(confocal microscope)으로 관찰한 결과

그 다음으로 이 기법을 Brainbow24),25)라는 기법으로 처리된 쥐의 뇌 절편에 적용해보았다. Brainbow는 

지난 2007년에 개발된 기술로, 이 기술로 처리된 쥐 뇌의 신경세포는 서로 각기 다른 색을 띄게 된다. 그 원

리는 쥐 뇌의 신경세포에 색이 다른 여러 종류의 형광 단백질(예: 붉은색, 파란색, 녹색)을 유전적 방법으로 

도입하는데 이 때 신경세포마다 형광 단백질 간 발현량이 서로 달라지게 된다. 따라서 각 신경세포는 여러 

색이 다른 형광 단백질을 각기 다른 비율로 발현하게 되고 그 결과 신경세포들의 색이 서로 달라지게 된다. 

이 기법을 사용하면 가까이 붙어 있는 두 신경세포를 쉽게 구별할 수 있어 뇌 속의 신경세포들의 상대적 위

치 혹은 배열을 자세히 관찰할 수 있게 된다. 하지만 이 경우에도 현미경의 해상도가 충분하지 않은 경우 복

잡한 신경세포의 분포를 관찰하기 쉽지 않다. <그림 20a>에서 보는 것과 같이 팽창 전에는 신경세포들의 3

차원 구조 및 배열을 자세히 관찰하기 어렵다. 이에 반해 4.5배 팽창 후에는 이러한 구조를 좀 더 자세히 관

찰할 수 있으며 <그림 20b>, 20배 팽창 후에는 각 신경세포들의 크기, 모양, 배치 등을 매우 자세히 관찰할 

수 있다. <그림 20c-f> 
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그림 20. Brainbow 처리된 쥐 뇌 절편(100 um 두께)을 20배 팽창시켜 관찰한 결과10)

■ (a) : ‌�쥐 뇌 절편의 팽창 전
■ (b) : ‌�쥐 뇌 절편의 4.5배 팽창 후
■ (c) : ‌�쥐 뇌 절편의 20배 팽창 후
■ (d-f) : (c)에 나온 영역을 다양한 focal height에서 관찰한 결과
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03 	 결론

본 고에서는 지난 2015년 1월에서부터 2017년 4월까지 2년여의 시간 동안 개발된 다양한 시료 팽창 기

반 이미징 기법들(ExM, ProExM, ExFISH, MAP, iExM)을 살펴보았다. 이러한 기법들이 뇌 연구에 활용

될 수 있는 가장 대표적인 예는 신경세포 연결망 매핑이 될 것이다. 최근 뇌 내부 신경세포의 연결망을 매

핑하려는 소위 커넥토믹스(connectomics)에 대한 논의와 연구가 매우 활발하게 이루어지고 있다. 그동안 

전자현미경을 활용하여 다양한 동물의 신경 연결망을 관찰하려는 시도가 있어 왔다.16) 앞으로는 이런 전자

현미경 기반 기법과 더불어 팽창 기반 이미징 기법들이 같이 사용될 것으로 예상된다. 전자현미경 기반 기

법들은 그 해상도가 매우 높지만 시료 내부의 다양한 단백질을 관찰하기 쉽지 않다. 이에 비해 팽창 기반 

이미징 기법들은 그 해상도는 전자현미경 기반 기법에 비해서 떨어지지만 다양한 단백질을 관찰하기에 적

합하다. 따라서 이 두 방법을 서로 같이 사용할 수 있다면 큰 시너지가 날 것으로 예상된다. 또한 팽창 기반 

이미징 기법들을 사용하면 시냅스를 매우 자세히 관찰할 수 있게 되어 커넥토믹스에서 한 걸음 더 나아가 

신경세포들이 어떤 시냅스로 연결되어 있는지 연구하는 시냅토믹스(synaptomics)를 구현하는 것도 가능

해질 것으로 예상된다. 

또한 이 기법들은 뇌 질환에 따른 신경세포의 미세한 변화를 관찰하여 뇌 질환의 원인을 이해하고 그 치료

법을 개발하는 데에 사용될 수 있을 것이다. 예를 들어 현재 특정 유전자의 돌연변이에 따른 신경세포의 변

화를 관찰하기 위해서는 해당 돌연변이를 가진 모델 동물을 만들고 이 동물의 뇌의 특정 부분을 잘라내고 그 

내부의 단백질을 추출하여 발현량을 측정하는 방법이 사용되어 왔다.26) 하지만 이 방법의 경우 해당 단백질

의 위치 정보가 사라져 신경세포 종류별 해당 단백질의 발현량이 어떻게 달라지는지, 서로 가까이 붙어 있는 

신경세포들 간의 해당 단백질 발현량 사이에 상관관계가 있는지 등의 자세한 정보를 알 수 없었다. 그러나 

팽창 기반 이미징 기법들을 사용하면 이러한 질병에 따른 단백질 발현량의 변화를 좀 더 자세히 관찰할 수 

있게 된다. 
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팽창 기반 이미징 기법들은 뇌 연구를 위해 개발되었지만 기본적으로는 복잡한 생체 조직 내부의 단백질 

혹은 mRNA, 더 나아가 다양한 분자들의 위치 정보를 추출하는 방법이다. 따라서 이미징이 필요한 모든 분

야에 적용될 수 있을 것으로 생각된다. 가장 대표적인 분야로는 암 진단 및 연구가 될 것이다. 지금까지는 환

자에게서 떼어낸 시료를 눈 혹은 일반 현미경으로 관찰하였다면 앞으로는 다양한 팽창 기반 이미징 기법들

을 도입하여 시료 내부의 특정 단백질 혹은 mRNA의 위치 및 발현량을 정량화 하는 것이 가능해질 것으로 

예상된다. 또한 최근 동물 실험을 대체하기 위해서 다양한 오가노이드(organoid)들이 개발되고 있으며,27) 

이 오가노이드가 실제 장기와 얼마나 같은지 혹은 다른지에 대한 논란이 계속되고 있다. 팽창 기반 이미징 

기법을 이용하여 오가노이드의 세포 타입, 단백질별 발현량, mRNA 발현량 및 분포 등을 자세히 관찰할 수 

있다면 실제 장기와 오가노이드 사이의 유사성을 정량적으로 측정할 수 있게 될 것이다. 이를 통해 좀 더 실

제 장기와 유사한 오가노이드를 만드는 방법의 개발에도 큰 기여를 할 것으로 예상된다.28)

최근 인공지능의 빠른 발전에 힘입어 대량의 데이터를 분석하여 패턴 혹은 의미를 밝혀내는 것이 가능해

지고 있다. 이에 따라 전에는 분석할 수 없었던 대량의 데이터도 빠른 속도로 분석하는 것이 가능해지고 있

다. 이에 비해 정밀한 대량의 데이터를 얻는 방법은 그 발전 속도가 상대적으로 느리다. 팽창 기반 이미징 기

법은 관찰하고자 하는 시료를 팽창시킴으로써 기존의 현미경으로는 얻을 수 없었던 시료 내부의 정밀 데이

터를 얻을 수 있다. 따라서 앞으로 팽창 기반 이미징 기법으로 대량의 뇌 조직, 암 조직, 오가노이드 및 다양

한 줄기세포 조직 내부의 단백질 및 mRNA에 대한 정보를 얻은 후 인공지능으로 분석하는 연구가 활발히 진

행될 것으로 예상된다. 또한 이렇게 얻은 정보를 최근 매우 빠른 속도로 발전되고 있는 지노믹스 혹은 프로

테오믹스(proteomics) 기법들 및 정보와 결합한다면 더 큰 시너지를 발휘할 수 있을 것으로 기대된다. 
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