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Abstract 

Herein, we introduce our great effort for the development of a 

novel high-throughput bio-sensing device for the cardiac drug 

screening application. The device consists of 16 functional well 

plates, 64 polymer cantilevers integrated with strain sensors, PC 

based GUI for real-time monitoring of cultured cardiomyocytes 

and external electrical circuits for signal processing. Each well 

plates contain four polymer cantilevers and collectively provide 

an average value of the change in the contractile force of 

cardiomyocytes, thus improving the repeatability of the 

measurement results. Further, the reliability of the strain sensors 

is significantly improved by plasma bonding with a metal 

patterned glass substrate. The longitudinally patterned is 

optimized to maximize the contractile force of cardiomyocytes, 

which helps the maturation of cardiomyocytes. The proposed new 

screening platform can rapidly and adequately characterize the 

side effects of cardiac drugs in real-time.  
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1. 서론 

치료 목적으로 사용되는 약물의 부작용으로 인하여 

비정상적인 심장 박동이 발생한다. 따라서 약물에 따른 

심장 또는 심근세포의 생리학적 거동을 정확하게 

측정하는 것이 신약 개발에 매우 중요하다. 약물에 대한 

심근세포의 거동을 확인하기 위한 다양한 방법이 제안 

되었다. 그 중에서도 Patch-clamp 는 전기 생리학적 

분석 방법 중 “Gold standard” 로 사용되고 있으며, 세포 

내 활동 전위(action potential) 의 기록을 통하여 세포의 

거동 및 약물에 대한 독성을 분석한다. 그러나 기존의 

전기 생리학적 측정 방법의 한계로 인하여 심근세포의 

기계적 수축력 측정에 기반한 새로운 아이디어가 

제시되고 있다. 심근세포의 직접적인 운동 능력을 

평가하여 세포의 생리 현상에 대한 이해를 높이고 약물이 

심근세포에 미치는 영향을 이해하기 위하여 수축력을 

직접 관찰할 수 있는 연구들이 진행 중이다[1]. 본 

연구에서는 심근세포의 수축력을 실시간 및 정량적으로 

측정하고, 이를 약물심장독성에 활용하기 위한 기능성 

well-plate 기반 약물심장독성 스크리닝 플랫폼을 

제안하고자 한다(그림 1). 

 

 
그림. 1 고효율 약물심장독성 스크리닝 플랫폼의 개략도 

 

2. 본론 

2.1 기능성 well-plate의 설계 및 제작 

 

 
그림. 2 기능성 well-plate 의 설계 (a) 스트레인 센서와 

휘스톤-브릿지 회로가 구성된 4-폴리머 캔틸레버, (b) 

캔틸레버의 작동 원리, (c) 기능성 multi well-plate 의 

조립도 



 

그림 2-(a) 는 스트레인 센서와 휘스톤-브릿지 

회로가 구성된 폴리머 캔틸레버 어레이를 나타낸다. 

폴리머 캔틸레버는 센서 구동을 위한 폴리머 파트와 신호 

출력 및 electro-pad 를 포함하는 유리 파트로 구성된다. 

그림 2-(b) 는 심근세포의 수축력 측정 원리를 나타낸다. 

캔틸레버 상부 표면에 배양된 심근세포의 수축력에 

의하여 캔틸레버의 변위가 발생하고 휘스톤-브릿지 출력 

전압의 변화를 나타낸다. 상부 표면에 패터닝된 nano 

groove 는 심근세포를 캔틸레버의 길이방향으로 

정렬하고 성숙도를 향상 시킨다.  

64 채널 폴리머 캔틸레버 어레이는 MEMS process 

를 이용하여 제작된다. 폴리머 파트는 금속 스트레인 

센서와 전극을 포함하고 있으며, 유리 파트는 휘스톤-

브릿지 형성을 위한 고정 저항과 electro-pad 를 

포함한다. 폴리머 파트와 유리 파트는 산소 기반의 

대기압 플라즈마 처리 (CUTE-1MPR, Femto Science 

Inc.) 하여 화학적으로 접착하였다. 제작된 캔틸레버는 

PCB 와 접착 후 multi well 구조체와 결합하였다(그림 

2-c).  

 

2.2 약물 독성 스크리닝 플랫폼의 특성평가 

제작된 폴리머 캔틸레버 어레이에 심근세포의 

수축/이완과 유사한 거동을 재현하기 위하여 motorized 

stage 를 사용하였으며 stage 상부에 고정된 홀더를 

이용하여 캔틸레버 자유단에 집중 하중을 인가하였다. 

약물 독성 스크리닝 플랫폼에 내장된 noise filter 와 

Op-Amp 를 이용하여 휘스톤-브릿지 회로의 출력 

전압은 캔틸레버의 변위가 최소 1 m 변경될 때부터 

구별 가능하였으며 10 m 간격으로 총 100 m 의 

변위를 인가 하였을 때 전압 변화는 8 mV/m 이다 

(그림 3). 

 

 
그림. 3 캔틸레버에 인가된 변위에 따른 스크리닝 

플랫폼의 출력 신호 (a) 1 m, (b) 2 m, (c) 10 

m, (d) 인가된 변위에 따른 출력 신호의 선형성 

(R2 > 0.99) 
 

2.3 심근세포 배양 및 수축력 측정 

NRVM 기반의 심근세포를 제작된 64 채널 기능성 

멀티 well-plate 에 배양 하였다. 그림. 4-(a) 는 64 

채널 GUI 를 나타내며 심근세포의 수축/이완에 의한 

캔틸레버의 변위를 전기 신호로 실시간 측정이 가능하다. 

또한 측정된 심근세포의 수축력은 심장 박동수, 

수축/이완 주기의 분석이 용이하다(그림. 4-b). 

 

 
그림. 4 (a) 64 채널 스크리닝 GUI, (b) 심근세포의 

수축력, 심장 박동수 및 수축/이완 주기 

 

3. 결론 

본 연구에서는 기존의 낮은 처리량의 스크리닝 기법을 

개선하기 위하여 금속 스트레인 센서가 집적화된 폴리머 

캔틸레버 및 기능성 well-plate 를 설계 및 제작하였다. 

유연성과 생체 적합성을 갖는 PDMS 를 이용하여 제작된 

캔틸레버는 스트레인 센서와 휘스톤-브릿지 회로가 

집적화 되었다. 기능성 well-plate 는 멀티 well 구조체, 

64-폴리머 캔틸레버 어레이, PCB 로 구성되었다. 금속 

스트레인 센서가 집적화된 폴리머 캔틸레버는 미소 변위 

측정 시스템을 이용한 특성평가 결과 8 mV/m 의 

감도를 나타낸다. 기능성 well-plate 및 약물 독성 

스크리닝 플랫폼을 이용하여 다중 고속 약물 스크리닝 및 

심근세포의 기계적 수축력 분석 플랫폼으로 활용을 

기대한다. 
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