
653근육 미세생리시스템 모델

© Korean Medical Association
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons 
Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Purpose: Conventional 2-dimensional cultures and animal models have limited ability to reproduce the structural complexity, 
dynamic mechanical cues, and sustained functionality of native skeletal muscle tissue. To overcome these limitations, skeletal 
muscle-on-a-chip platforms have been developed as advanced in vitro systems for studying muscle physiology, pathology, 
and regeneration.
Current Concepts: These microengineered systems incorporate essential features of skeletal muscle, including 3-dimensional 
architecture, cellular alignment, contractile function, and responsiveness to biochemical and mechanical stimuli. Recent ad-
vances, such as vascularization, multi-organ integration, and spaceflight-compatible designs, have expanded their applications 
in disease modeling and drug screening.
Discussion and Conclusion: This review examines key engineering strategies, biological performance metrics, and represen-
tative applications of skeletal muscle-on-a-chip systems. It also addresses technical challenges, including long-term function-
ality, measurement standardization, and clinical translation, and considers future prospects for their integration into preclinical 
testing and regenerative medicine.
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을 목표로 설계된 시험관 내 모델이다[1]. 일반적으로 인간 또는 

동물 유래의 세포 또는 조직으로 구성되며, 자연 장기의 생화학

적, 기계적, 구조적 특징을 시뮬레이션하도록 설계된 미세 환경 

내에서 유지된다. 이러한 시스템은 종종 미세 유체학, 생체 재료, 

기계적 또는 전기적 자극을 통합하여 생체 내에서 발생하는 동

적 단서를 재현한다[2]. MPS의 핵심 하위 집합은 장기 온어칩

(organ-on-a-chip, OoC)으로, 미세 가공된 챔버와 제어된 유체 

흐름을 사용하여 장기 수준의 아키텍처와 기능을 모델링하는 소

형화된 칩 기반 플랫폼이다[3].

MPS의 개발은 기존의 2차원(2-dimensional, 2D) 세포 배양

의 한계와 동물 모델과 관련된 번역 격차[4]에 의해 주도되어 왔

서론

미세생리시스템(microphysiological system, MPS)은 생체 

조직의 구조와 기능을 생리적으로 관련된 조건에서 재현하는 것
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다. 동물 연구는 역사적으로 전임상 연구와 약물 개발을 뒷받침

해 왔지만, 약물 대사, 면역 신호 및 세포 조직의 종간 차이로 인

해 임상 예측 가능성이 떨어지는 경우가 많다[5]. 반면, MPS는 

장기 배양을 지원하고, 실시간 모니터링이 가능하며, 정량적이고 

다중화된 기능 판독이 가능한 인간 관련 플랫폼을 제공한다[6–

8]. 이러한 기능으로 인해 약물 스크리닝, 독성 테스트, 질병 모

델링 및 재생 의학에서 채택이 증가하고 있다[9,10]. 또한, 특정 

전임상 시험 상황에서 과학적으로 유효한 비동물 대안으로 MPS

를 인정하는 규제 프레임워크가 등장함으로써 이러한 기술의 출

현이 뒷받침되었다.

골격근 온어칩은 인간 골격근 조직의 구조와 기능을 모델링하

는 것을 목표로 하는 MPS 기술의 집중적인 응용 분야이며, 전체 

체질량의 약 40%를 차지하는 골격근은 운동, 자세, 신진대사 및 

전신 항상성 유지에 필수적인 역할을 한다[11]. 하지만 기존 모델

을 이용한 근육 생리 및 병리 연구는 근육 조직의 구조와 기능을 

제대로 모방하지 못한다는 한계가 있다. 이러한 한계를 극복하

기 위해 골격근 온어칩 시스템이 개발되어 소형화되고 제어 가

능한 장치에 네이티브 근육의 정렬된 구조, 수축 기능 및 반응성

을 재현할 수 있다[12]. 이러한 플랫폼은 유연한 포스트 또는 미

세 패턴 구조물 사이에 고정된 생체 모방 하이드로겔에 내장된 

근육 전구세포를 활용하여 3차원(3-dimensional, 3D) 정렬된 

근관 형성을 유도한다[13]. 그런 다음 힘 생성, 칼슘 과도 및 대사 

활동과 같은 기능적 평가를 실시간으로 모니터링할 수 있다[14].

최근의 발전은 혈관 네트워크를 통합하고, 다른 장기 모델과 

통합하고, 우주 비행 환경에 적응하여 사용 중단으로 인한 위축

을 연구함으로써 근육 온어칩 시스템의 기능을 확장했다(Figure 

1) [15]. 이러한 플랫폼은 약물 효능과 독성을 평가하고, 듀센 근

이영양증(Duchenne muscular dystrophy, DMD) 및 근감소증

과 같은 근육 관련 질환을 모델링하며, 조직 재생 전략을 모색하

는 데 점점 더 많이 사용되고 있다. 이 논문에서는 골격근 온어칩 

플랫폼의 공학적 원리와 생물학적 특징을 요약하고, 대표적인 

응용 분야에 대해 논의하며, 임상 번역 및 개인 맞춤형 의학을 향

한 향후 방향을 조명한다.

장기 온어칩 시스템의 주요 특징

OoC 플랫폼은 미세 유체 기술과 조직 공학을 통합하여 체외

에서 장기 수준의 주요 기능을 재현하는 것으로 정의된다. 기존

Figure 1. Overview of skeletal muscle on a microphysiological system (MPS), created with support from the Medical Illustration & Design (MID), 
Yonsei University College of Medicine. The platform supports vascularization, multi-organ integration, real-time monitoring, external stimulation, 
and disease modeling. It recapitulates native muscle structure, providing a versatile tool for skeletal muscle tissue engineering and therapeutic 
screening.
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의 정적 배양과 달리 OoC 디바이스는 동적 흐름, 공간 구획화, 

조직별 기계적 및 생화학적 단서를 통합하도록 설계되었다[16]. 

이러한 기능을 통해 연구자들은 보다 현실적이고 제어 가능하며 

확장 가능한 방식으로 조직 생리와 질병을 모델링할 수 있다.

OoC 플랫폼의 가장 큰 특징은 미세 유체 채널을 사용하여 혈

관 관류 또는 간질성 유체 흐름을 시뮬레이션한다는 점이다[17]. 

이러한 채널은 소프트 리소그래피 또는 3D 마이크로프린팅과 

같은 기술을 사용하여 제작되므로 형상 및 흐름 역학을 정밀하

게 제어할 수 있다. 연속 관류를 통해 OoC 시스템은 영양분 및 

가스 교환, 폐기물 제거, 용해성 인자의 공간적 또는 시간적 구배 

생성(정적 2D 또는 벌크 3D 배양에서는 잘 표현되지 않는 기능)

을 가능하게 한다. 예를 들어, 혈관화를 모방하기 위해 내피화된 

채널을 도입하여 장벽 기능, 면역 세포 이동 또는 조직 계면을 통

한 약물 수송을 연구할 수 있다.

재료 선택은 OoC 시스템 설계에서 또 다른 중요한 요소이다

[18,19]. 대부분의 플랫폼은 광학적 투명성, 가스 투과성, 소프트 

리소그래피와의 호환성 때문에 폴리디메틸실록산(polydimeth-

ylsiloxane, PDMS)으로 제작된다. 그러나 약물 흡수나 기계적 

내구성의 한계를 극복하기 위해 열가소성 플라스틱이나 하이브

리드 하이드로겔과 같은 대체 재료가 점점 더 많이 연구되고 있

다. 조직 챔버 내부에서 세포는 종종 콜라겐, 피브린(fibrin), 매

트리겔(Matrigel) 또는 젤라틴 메타크릴레이트(methacrylated 

gelatin, GelMA)와 같은 세포 외 기질(extracellular matrix, 

ECM)을 복제하고, 기계적 지지력을 제공하는 생체 모방 하이드

로겔에 내장된다. 하이드로겔의 강성, 다공성 및 생화학적 구성

은 다양한 세포 유형의 분화, 정렬 및 기능적 성숙을 촉진하도록 

조정할 수 있다.

특히 근육, 심장 또는 폐와 같이 흥분성 또는 기계적으로 활동

적인 조직에 대한 OoC 플랫폼의 중요한 특징은 기계적 자극과 

전기 자극의 통합이다[12]. 장치는 종종 신축성 있는 멤브레인

(membrane)이나 공압식 액추에이터를 통합하여 호흡, 연동 운

동 또는 운동의 기계적 환경을 모방하여 주기적인 변형을 전달

한다. 골격근 온어칩 모델에서는 일반적으로 근관 성숙을 촉진

하고, 수축을 유도하기 위해 전기 자극이 사용된다[13]. 이는 배

양 챔버에 통합된 임베디드 전극 또는 전도성 코팅을 통해 이루

어진다. 이와 동시에 미세 전극 어레이(microelectrode array) 

및 기타 바이오센서를 통합하여 전기 생리학적 활동을 실시간으

로 모니터링하여 근육 흥분성, 활동 전위 전파 또는 전기 기계적 

결합의 정량적, 비침습적 판독값을 제공할 수 있다[14]. 일부 시

스템에서는 전극 기반 페이싱의 대안으로 광유전학적 자극이 도

입되어 빛에 민감한 이온 채널을 사용하여 수축 활성화에 대한 

정확한 공간 및 시간 제어가 가능하다[20].

이러한 공학적 발전은 또한 간, 장, 췌장 또는 근육과 같은 여

러 조직 유형이 개별 칩에서 배양되지만 공통 순환 회로를 통해 

연결된 모듈식 상호 연결 시스템의 개발을 지원한다[21]. 이러한 

다중 장기 플랫폼을 통해 생리적으로 관련된 흐름 조건에서 조

직 간 통신, 전신 독성 또는 대사 누화를 연구할 수 있다. 예를 들

어, 근육-간 또는 근육-췌장 모델을 사용하여 내분비 신호 또는 

신진대사를 조사할 수 있다[22].

OoC 시스템은 기능적 다양성으로 인해 효능 평가와 독성 스

크리닝 모두에서 신약 개발 파이프라인에서 점점 더 매력적으로 

여겨지고 있다. 기존 모델에 비해 OoC는 조직별 약물 반응을 더 

잘 요약하고, 화합물 소비를 줄이며, 고함량 이미징 또는 자동화

된 분석과의 호환성을 제공한다. 또한, 비동물 실험 대안에 대한 

전 세계 규제 당국의 관심과 인체 약물 반응의 예측 가능성을 개

선하기 위한 도구로 OoC가 인정받으면서 그 채택이 가속화되고 

있다.

골격근 온어칩을 위한 엔지니어링 전략

1. 장기 온어칩 시스템에서 엔지니어링된 골격근 조직의 구현

골격근의 공간 조직을 복제하는 것은 생리적으로 관련된 근육 

온어칩 시스템을 설계하는 데 있어 핵심적인 고려 사항이다. 자

연 골격근 조직은 근막으로 조직된 고밀도로 정렬된 근섬유로 

구성되어 있으며, 이러한 이방성은 효율적인 수축과 방향성 힘 

생성에 필수적이다[23]. 이러한 구조를 시험관 내에서 재현하기 

위해 생물물리학적 제약을 가하거나 근육 전구세포에 이방성 안

내 신호를 제공하는 다양한 미세 공학 전략이 개발되었다(Fig-

ure 2) [24–28].

초기 접근법 중 하나는 3차원 포토패터닝 기법을 활용하여 미

세유체 장치 내에 GelMA 기반 근육 다발을 제작하는 것이었다

[29]. 이 디자인은 C2C12 근아세포의 일축 정렬을 용이하게 하

고 기둥 편향을 통해 수동 장력을 평가할 수 있게 했다. 분화 시, 

구조물은 시간이 지남에 따라 증가하는 변형을 보이는 원통형의 

다핵 다발을 형성했다. 이 시스템은 또한 심장 독소에 노출되면 

용량 의존적으로 근육 구조가 파괴되고 장력 출력이 감소하여 

근육 손상 모델링에 유용하다는 것을 보여줌으로써 약리학에서

의 잠재력을 강조했다. 또 다른 연구에서는 다양한 직경의 콜라

겐 타입 I 튜브를 사용하여 채널 내에서 배양된 근관의 정렬을 

유도했다[30]. 이 연구는 튜브 직경이 근관 조직에 중요한 영향

을 미치며, 작은 채널(~75 μm)이 큰 채널에 비해 더 많은 근막 

유사 구조를 생성한다는 것을 보여주었다. 근관 형성의 재현성
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과 정렬 정도는 모두 직경이 작은 구조에서 크게 향상되었으며, 

이는 물리적 경계 조건이 세포 골격 조직에 미치는 영향을 반영

한다.

다른 전략으로 이방성 기계적 패터닝을 신축성 PDMS 기판에

서 일축 변형으로 중합된 탈세포화된 근육 유래 세포 외 기질

(ECM) 하이드로겔에 적용했다[24]. 이 과정은 원섬유 단백질 및 

기타 ECM 구성 요소의 정렬을 유도하여 원시 근육 전구세포의 

방향과 융합을 유도하는 생체 모방 환경을 조성했다. 그 결과 생

성된 근막 유사 조직은 시험관 내에서 향상된 정렬, 육종 구조 및 

수축성을 보였다. 체적 근육 손실 및 DMD 마우스 모델에 이식

한 결과, 조직 재생과 기능 개선이 촉진되어 재생 의학의 중개적 

잠재력을 입증했다.

이방성 오가노이드 온어칩 모델은 PDMS 경계 제약 조건과 

피브린-매트리겔 매트릭스를 사용하여 정렬된 근섬유 형성을 지

원하는 일축 미세 환경을 생성하기 위해 구축되었다[25]. 이 시

스템에서 배양된 C2C12 근아세포는 조직화된 육종 구조, 증가

된 융합 지수, 전기 자극에 따른 향상된 수축 동역학을 나타냈다. 

미오신 중쇄 이소형과 육종성 α-액티닌의 발현이 상향 조절되었

고, YAP/TAZ 및 Rho/ROCK 신호 경로가 활성화되어 기계적으

로 주도되는 근육 성숙을 반영했다. 동일한 플랫폼을 사용하여 

조직을 10%, 5% 또는 1% O2로 순환시켜 간헐적 저산소증을 모

델링했다. 경증에서 중등도의 저산소증은 적응성 비대를 촉진하

고 힘 생성을 증가시킨 반면, 중증 저산소증은 수축성을 손상시

키고 칼슘 역학을 변화시키며 미토콘드리아 기능을 방해했다. 

Figure 2. Strategies and platforms for 3-dimensional (3D) skeletal muscle tissue modeling. (A) Schematic overview of the fabrication and 
transplantation of 3D skeletal muscle constructs using induced myogenic progenitor cells and decellularized skeletal muscle extracellular matrix 
(ECM). Adapted from Jin Y et al. Adv Funct Mater 2021;31:2006227, with permission [24]. (B) Schematic illustration of skeletal muscle organoid-on-
a-chip fabrication. Adapted from Li J et al. Adv Funct Mater 2024;34:2401564, with permission [25]. (C) Schematic representation of a microfluidic 
multi-organ-on-a-chip with two chambers designed to co-culture skeletal muscle and pancreatic tissues, enabling inter-organ communication. 
Adapted from Fernández‐Costa JM et al. Adv Mater Technol 2023;8:2200873, according to the Creative Commons license [27]. (D) Left: Schematic 
representation of a microfluidic skeletal muscle chip showing media and gel channels. Right: Hydrogel compaction driven by cell contraction force 
under varying physical conditions, including differences in distance, size, or stress. Adapted from Kim J et al. Adv Funct Mater 2024;34:2410872, 
according to the Creative Commons license [28]. (E) Schematic illustration of mold design for vascularization in 3D muscle tissue engineering. 
Adapted from Wan L et al. Micromachines (Basel) 2020;11:907, according to the Creative Commons license [26].
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근육 미세생리시스템 모델

N-acetylcysteine (NAC) 및 레스베라트롤과 같은 항산화 치료

는 부분적으로 근육 성능을 회복하고 산화 스트레스를 감소시켜 

산소 관련 병리 및 치료 반응을 연구하는 데 이 모델을 사용할 

수 있음을 뒷받침했다.

골격근 온어칩 시스템의 기능 검증에는 일반적으로 수축성, 

칼슘 과도현상 및 전기적 반응성 평가가 포함된다. 근육 활동을 

정밀하게 제어하기 위해 채널로돕신-2를 발현하는 광유전학적

으로 변형된 C2C12 근아세포를 콜라겐-매트리겔에 내장하고 탄

성 마이크로포스트 사이에 매달린 정렬된 3D 미세 조직으로 조

직화했다[31]. 이 구성은 포스트 처짐을 통해 수축력을 실시간으

로 측정할 수 있게 했다. 펄스형 청색광 자극을 받은 조직은 최대 

20 ms의 지연 시간으로 일관된 경련 반응을 보였으며, 평균 1.41 

µN의 활성력을 생성했다. 또한 이 시스템은 공간적으로 정의된 

자극과 복잡한 작동 패턴을 허용하여 소프트 로봇 공학 및 확장 

가능한 기능 분석의 응용 분야를 지원했다.

혈관 형성은 자연 근육 환경을 복제하는 데 있어 생리적으로 

매우 중요한 기능이지만, 머슬 온어칩 시스템에서의 구현은 여

전히 제한적이다. 한 가지 전략은 폴리에스테르-파라핀 왁스 혼

합물로 구성된 열 반응성 희생 템플릿을 사용하여 콜라겐 기반 

ECM 스캐폴드 내에 원형 미세 유체 채널을 제작하는 것이다

[26]. 이 채널은 C2C12 분화에 의해 유도된 ECM 리모델링 동안 

그대로 유지되었으며, 이후 모세혈관 네트워크를 모방하기 위해 

human umbilical vein endothelial cell로 내피화되었다. 이 엔

지니어링 구조는 PDMS 기둥 사이의 근관 형성을 지원하고 템

플릿을 제거하는 동안 구조적 무결성을 유지하여 3D 근육 조직

에 관류 가능한 혈관을 삽입할 수 있는 실행 가능한 프레임워크

를 제공했다.

이러한 생리적 복잡성을 확장하여 장기 간 통신을 조사하기 

위한 다른 시스템도 설계되었다. 한 예로, 전기 자극 골격근 조직

을 연속 관류 및 통합 플라즈모닉 바이오센서가 장착된 미세 유

체 칩에서 췌장 베타세포 스페로이드(mouse insulinoma-6, 

MIN6)와 공동 배양했다[27]. 전기 자극을 받은 C2C12 근육 다

발을 연속 관류 및 통합 플라즈모닉 바이오센서를 갖춘 미세 유

체 칩 내에서 MIN6 유사 소구체와 함께 배양했다. 자극을 받으

면 근육 조직은 시간 의존적인 방식으로 인터루킨(interleukin, 

IL)-6을 분비하여 췌장에서 인슐린 방출을 촉발했다. 시간적 상

관관계 및 대조군 연구를 통해 IL-6가 주요 매개체임을 확인했

다. 이 설정은 정의된 조건에서 마이오카인-내분비 신호의 시간 

분해 분석을 가능하게 하여 제2형 당뇨병과 같은 대사 장애와 관

련된 근육-췌장 상호작용을 연구할 수 있는 제어 가능한 플랫폼

을 제공했다.

표준화 및 재현성의 한계를 해결하기 위해 또 다른 연구에서

는 설계 및 하이드로겔 매개변수가 골격근 온어칩 성능에 미치

는 영향을 체계적으로 조사했다[28]. 이 연구에서는 기둥 형상, 

겔화 시간, 콜라겐-매트리겔 구성, 세포 시딩 밀도를 개별적으로 

그리고 조합적으로 평가하는 검증된 프레임워크를 도입했다. 근

육 밴드 압축, 약점 두께, 수축력, 전기 자극에 따른 반응 시간과 

같은 주요 결과물을 정량적으로 평가했다. 최적의 조건(2 mg/

mL 콜라겐과 0.82 mg/mL 매트리겔, 30분 겔화, 6×106 세포/

mL)에서 가장 높은 수축 강도(∼55 μN)와 향상된 기계적 강성

을 가진 콤팩트하고 정렬된 조직이 생성되었으며 인장 테스트를 

통해 확인되었다. 생화학 및 전사체 프로파일링을 비교한 결과, 

최적화된 조건의 조직은 근육 발달, 기계 전달 및 회복과 관련된 

유전자가 상향 조절된 반면, 최적이 아닌 조건의 조직은 위축 및 

섬유증 관련 사이토카인(cytokine)인 IL-6 및 activin recep-

tor-like kinase 1 (ALK1)의의 발현이 증가한 것으로 나타났다.

2. 머슬 온어칩을 이용한 질병 모델링 및 치료 평가

골격근 온어칩 플랫폼은 DMD와 같은 유전적 근육 질환을 모

델링하는 데 유용하다는 것이 입증되었다(Figure 3) [32,33]. 한 

연구에서는 마이크로패턴 칩을 사용하여 DMD 환자의 디스트

로핀(dystrophin) 결핍 근아세포를 기증자 유래 중간혈관모세포

와 공동 배양하여 세포 기반 치료 잠재력[34]을 제어 평가할 수 

있었다. 중간혈관모세포는 기증자 근아세포에 비해 훨씬 더 높

은 수준의 디스트로핀 단백질을 생산했으며, 길이가 200 μm를 

초과하는 더 광범위한 막 국소화를 형성하는 디스트로핀 양성 

세그먼트를 달성했다. 이 칩 기반 접근 방식을 통해 정의된 기계

적 및 공간적 조건에서 기능적 단백질 복원을 정량적으로 평가

할 수 있었으며, DMD에 대한 줄기세포 또는 전구세포 치료법을 

평가하기 위한 인간 관련 체외 모델을 제공했다.

또 다른 연구에서는 기증자 특이적 인간 위성 세포를 사용하

여 노화와 관련된 근육 감소를 조사했다[32]. 젊은 활동성

(young active, YA) 및 고령 좌식성(old sedentary, OS) 기증자

로부터 분리한 CD56⁺ 세포를 콜라겐-매트리겔 하이드로겔에 내

장하고, 5 mm 간격의 원통형 기둥 2개가 포함된 PDMS 미세유

체 칩에 시딩했다. 세포는 기둥 사이에 고정된 정렬된 근다발로 

자가 조직화되어 관류 상태에서 배양되었다. 통합 백금 전극을 

통해 만성 저주파 전기 자극(3 V, 2 Hz, 2 ms, 5일간)을 가했습니

다. YA 유래 조직은 동기 수축과 더 높은 변위 진폭(~1 μm)을 보

인 반면, OS 유래 다발은 감소 또는 비동기 반응을 보였다. 전사

체 분석 결과, YA 조직에서는 ACTN3, TNNI2, insulin-like 

growth factor (IGF)-1을 포함한 근육 및 비대성 마커의 상향 조
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절이 더 강하게 나타난 반면, OS 조직에서는 반응이 약화되고 

육종 조직이 파괴된 것으로 나타났다.

골격근은 체형을 유지하고 생리적 과정을 지원하는 데 필수적

이다. 근골격계 기능은 영양, 감염, 부상 또는 외상, 특히 노화 및 

당뇨병 인구에서 조직 퇴화에 기여하는 것으로 알려진 고급 당

화 최종 산물(advanced glycation end-product, AGE) 등 다양

한 요인에 의해 영향을 받는다[35]. 최근 연구에서는 콜라겐-매

트리겔 매트릭스에 내장된 C2C12 근아세포로 형성된 3D 골격

근 다발로 구성된 골격근 온어칩 시스템을 활용하여 PDMS 마

이크로필라 사이에 고정시켰다. AGE로 처리한 결과, 근육 조직

은 힘 발생이 감소하고 강성이 증가했으며, ECM 파괴 및 세포 

스트레스를 나타내는 전사적 변화가 동반되었다. 이러한 결과는 

특히 노화 및 당뇨병 관련 근육 소모의 맥락에서 근육 기능 장애

에 대한 AGE 축적의 관련성을 강조한다.

우주 비행과 같은 극한 환경으로 인한 생리적 악화는 노화 관

련 근감소증과 유사한 생리적 변화를 유도한다[36]. 한 연구에서

는 젊은 남성 및 고령 남성 기증자의 근육 생검에서 3D 근육 조

직 칩을 개발하여 국제 우주 정거장에서 10일 동안 자율 배양했

다[33]. 전사체 분석 결과, 지상 대조군에 비해 비행에 노출된 조

직에서 근 형성, 신진대사, 칼슘 신호와 관련된 유전자의 하향 조

절이 나타났으며, 노화된 기증자 유래 조직에서 더 뚜렷한 효과

가 나타났다. 특히 미오신 중쇄 동형체(MYH1, MYH2, MYH6), 

ACTN3, MYL10의 발현은 미세 중력 하에서 오래된 샘플에서 

현저히 감소하여 섬유 유형 구성의 변화와 수축 잠재력 손상을 

나타낸다. 포스포프락토키나제(phosphofructokinase, PFKP)와 

포스포놀피루베이트 카르복시키나제 2 (phosphoenolpyruvate 

carboxykinase 2, PCK-2)와 같은 해당 작용과 관련된 유전자는 

상향 조절되어 해당 작용 경로에 대한 대사적 적응을 시사한다. 

이러한 연구 결과는 근육 조직 칩 플랫폼이 미세 중력 하에서 근

육 감소증과 유사한 분자 변화를 모델링하고 연령별 치료 표적

을 식별하는 데 유용한 도구라는 점을 강조한다.

우주 비행과 같은 환경적 스트레스 요인도 노화 관련 근감소

증과 유사한 생리적 변화를 유발하는 것으로 밝혀졌다[37]. 원시 

근육 세포를 시드한 정렬된 콜라겐 나노섬유를 사용하여 인공 

골격근 구조물을 제작하고 국제우주정거장으로 발사했다. 7일 

동안 미세 중력에서 보낸 후 전사체 및 단백질체 분석 결과, 근섬

유 형성 감소, Wnt 및 Notch 신호의 하향 조절, 증가된 GDF-15 

및 지질 대사 유전자를 포함한 세포 사멸 및 대사 재프로그래밍 

마커의 증가가 임상적인 근감소증의 특징과 유사하게 나타났다. 

유전자 세트 농축 분석을 통해 미세 중력에 노출된 구조물과 근

감소증 근육 샘플의 전사적 시그니처가 겹치는 것을 확인했다. 

중요한 것은 IGF-1 또는 15-hydroxyprostaglandin dehydro

genase (PGDH) 억제제로 치료하면 이러한 변화가 부분적으로 

역전되어 세포 부착 및 근육 형성과 관련된 주요 유전자의 발현

이 회복된다는 점입니다. 이러한 연구 결과는 노화 관련 근육 퇴

화 및 재생 약물 스크리닝을 위한 전임상 모델로 공간 적응형 근

육 온어칩 플랫폼의 사용을 뒷받침한다.

Figure 3. Strategies for disease modeling using a skeletal muscle-on-a-chip. (A) Left: Schematic of the microfluidic platform used to generate 
engineered muscle tissues. Right: Representative image of a formed muscle tissue and immunofluorescence staining of muscle tissue. Red: 
myosin heavy chain; blue: nuclei. Top: Representative image of an old sedentary-derived myobundle; middle and bottom: images of young 
athletic-derived and old sedentary-derived myobundles, respectively. Adapted from Giza S et al. Aging Cell 2022;21:e13650, according to the 
Creative Commons license [32]. (B) Timeline and workflow for a skeletal muscle-on-a-chip experiment conducted aboard the International Space 
Station (ISS). Adapted from Parafati M et al. NPJ Microgravity 2023;9:77, according to the Creative Commons license [33].
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결론

골격근 온어칩 플랫폼은 기본적인 수축 조직에서 혈관 형성, 

장기 간 통신, 환경 또는 질병으로 인한 근육 변성을 모델링할 수 

있는 생리학적 관련 시스템으로 발전해왔다. 전임상 연구와 임

상 번역에서 더 폭넓게 채택되기 위해서는 몇 가지 주요 과제를 

해결해야 한다.

근골격계 치료제에 대한 관심이 높아지고 있음에도 불구하고 

예측 가능한 전임상 모델이 부족하여 임상 번역이 여전히 어려

움을 겪고 있다. 기존의 동물 연구는 특히 근감소증, 악액질 또는 

노화 관련 퇴행과 같은 복잡한 조건에서 인간 고유의 근육 반응

을 포착하지 못하는 경우가 많다. 또한 임상시험용 약물에 의해 

유발되는 근육 독성을 안정적으로 예측할 수 있는 모델도 제한

적이다. 머슬 온어칩 플랫폼은 인체 조직 구조와 기능적 결과물

을 보다 충실하게 요약함으로써 이러한 격차를 해소할 수 있는 

잠재력을 가지고 있다.

표준화는 여전히 중요한 우선 순위이다. 현재 디바이스 설계, 

하이드로겔 구성, 전기 자극 프로토콜, 기능적 출력 지표의 가변

성은 연구 전반의 재현성과 비교 가능성을 제한한다[38,39]. 최

근 연구에서 조직 압축 및 힘 생성을 위한 최적의 파라미터가 확

인되었지만, 합의된 프로토콜은 여전히 부족하다. 데이터 일관성

을 개선하고 규제 수용을 지원하기 위해서는 공유 참조 모델, 측

정 기준, 벤치마킹 전략을 수립하는 것이 필수적이다.

규제 통합은 번역을 위한 또 다른 중요한 단계이다. DMD의 

디스트로핀 복원이나 근감소증 모델의 재생과 같이 질병 관련 

표현형과 치료 반응을 모방할 수 있는 근육 온어칩 시스템은 기

존의 동물 실험에 대한 유망한 대안을 제시한다. 약물로 인한 근

독성 및 근감소증 진행에 대한 인체 관련 모델에 대한 수요를 포

함하여 충족되지 않은 규제 요구 사항을 충족하려면 플랫폼의 

예측 정확도를 강력하게 검증해야 한다. 공식적인 규제 워크플

로우에 포함되려면 분석적 검증, 생물학적 관련성, 확장성이 명

확하게 입증되어야 한다.

근육 온어칩 시스템의 기능적 역량을 발전시키는 것은 다양한 

분석 양식의 통합에 달려 있다. 전기생리학 기록, 대사 활동을 위

한 광학 센서, 염증 또는 근성 마커의 화학적 센싱을 통해 조직 

상태를 라벨 없이 실시간으로 모니터링할 수 있다[14]. 이러한 

플랫폼은 전사체, 단백질체 및 대사체 프로파일링을 통합하여 

분자 수준의 변화를 포착하고 병리학 또는 약리학 조건에서 경

로별 반응을 식별함으로써 더욱 향상될 수 있다. 장기간의 배양 

기간 동안 실시간 신호를 수집하면 조직 행동에 대한 동적 인사

이트를 제공하고 엔드포인트 분석에 대한 의존도를 줄여 감도와 

처리량을 모두 높일 수 있다.

궁극적으로 임상적 관련성과 중개 가능성을 높이려면 엔지니

어링의 발전과 근육 질환 연구 및 신약 개발의 시급한 필요성 간

의 긴밀한 연계가 필요하다. 이러한 기술이 발전함에 따라 약물 

스크리닝, 기계론적 연구, 재생 의학에서 그 활용도가 확대될 것

으로 예상된다. 공학적 정밀성, 생물학적 충실도, 통합 분석의 융

합으로 골격근 온어칩 시스템은 근육 생물학을 발전시키고 중개 

연구를 지원하는 유망한 플랫폼으로 자리매김하고 있다.
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Peer Reviewers’ Commentary

이 논문은 골격근 온어칩(skeletal muscle-on-a-chip) 시스템의 설계 

및 응용에 대해 상세히 설명하고 있다. 골격근 온어칩 시스템은 생체

모사 하이드로겔에 근육 전구 세포를 배치하여 3차원 정렬된 근육 섬

유를 형성함으로써, 실제 근육의 구조와 기능을 정밀하게 재현한다. 

이러한 시스템은 약물 효능 및 독성 평가, 근육 관련 질병 모델링(예: 

뒤셴근육병증, 근감소증), 그리고 조직 재생 전략 탐색에 중요한 역할

을 한다. 골격근 온어칩의 발전은 임상 연구와 개인화된 의학의 가능

성을 높이며, 특히 인간의 생리학적 반응을 더 잘 모사할 수 있는 플랫

폼으로 자리 잡아, 향후 치료법 개발에 기여할 것으로 기대된다. 이 논

문에서 자세히 설명하고 있는 다양한 성공 사례를 통하여, 이미 아주 

가까이 다가와 있는 새로운 임상연구 및 진단 기술의 현주소를 잘 보

여주고 있어, 흥미롭다.

[정리: 편집위원회]
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