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ABSTRACT - Marine biotoxins are becoming increasingly prevalent due to rising ocean temperatures driven by

global warming, posing serious threats to food safety and public health. Traditional detection methods for marine bio-

toxins, such as mouse bioassays, high-performance liquid chromatography, and liquid chromatography-mass spec-

trometry, are limited by time-consuming procedures and high costs. Biosensor technology has emerged as a promising

alternative. These biosensors employ bioreceptors (such as cells, antibodies, aptamers, and peptides) to detect marine

biotoxins rapidly and accurately. In this review, we discuss the various types of bioreceptors and explore recent devel-

opments in biosensor technologies for marine biotoxin detection. Furthermore, we highlight the advantages of these

bioreceptors and consider future directions for improving biosensor performance in detecting marine biotoxins.
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바다는 인구 증가, 자원 부족, 에너지 수요 등 글로벌

과제를 해결하는 데 중요한 역할을 하는 광대하고 복잡한

자연 생태계이며, 풍부한 광물 및 생물 자원을 바탕으로

식량 안전, 영양, 건강 보장, 그리고 사회 및 경제 발전을

촉진하는 데 중요한 역할을 한다. 특히, 수산물은 인간에

게 이로운 다양한 영양소를 제공하며, 전 세계적인 수산

물 소비량은 꾸준히 상향하고 있다1). 그러나, 최근 급격한

지구온난화로 인해 전 세계 해수 온도가 상승하면서 해조

류와 플랑크톤의 성장과 번식의 가속화에 따른 유해조류

의 대규모 발생(harmful algal blooms, HABs)이 빈번하게

일어남에 따라, 해양생물독소에 의한 오염의 빈도와 강도

가 급격히 증가하고 있는 추세이다2). 해양생물독소는 해

양 생물에 존재하는 비단백질 저분자 독성 화합물로 운반

체에 따라 패류 독소(shellfish toxins), 테트로도톡신

(tetrodotoxin, TTX), 시구아톡신(ciguatoxin, CTX) 등으로

분류되고, 주로 해조류, 식물플랑크톤, 또는 미생물에서 생

산되며 해양 생물의 먹이 사슬(food chain)을 통해 수산물

의 체내에 축적된다3). 이들 독소는 신경계와 소화계에 강

한 독성을 나타내어 사람이 해양생물독소에 오염된 해양

생물을 섭취할 경우 설사, 마비, 심지어는 사망에 이를 수

있는 식중독 증상을 유발한다. 때문에, 해양생물독소는 공

중 보건, 식품 안전, 식품 산업 및 어업을 비롯한 다양한
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분야에 부정적인 영향을 미쳐 심각한 경제적 손실을 야기

할 수 있으므로 해양생물독소의 신속한 검출 및 효과적인

모니터링의 중요성이 대두되고 있다4,5).

기존의 해양생물독소 검출 방법으로는 마우스 생체검사

(mouse bioassay, MBA)6), 고성능 액체 크로마토그래피(high

performance liquid chromatography, HPLC)7), 액체 크로마

토그래피-질량 분석법(liquid chromatography-mass spectrometry,

LC-MS)8)등이 제시되어 왔다. 그러나 이들 방법은 긴 분

석 시간, 고가의 분석 비용 및 장비, 숙련된 전문가에 의

해 분석이 수행돼야 한다는 등의 한계점들이 있다. 예를

들어 마우스 생체검사는 독소의 독성 영향을 종합적으로

평가할 수 있지만, 민감도가 낮고 분석 절차에 장시간이

소요되기 때문에 광범위한 현장 분석에는 적합하지 않다.

반면, HPLC와 LC-MS는 높은 민감도를 제공하지만, 높은

비용, 큰 크기의 장비, 긴 분석 시간이 필요하여 현장 분

석이 제한적이다9). 이러한 문제를 해결하기 위해 다양한

바이오센서 기술이 주목받고 있다. 바이오센서는 흔히 알

려진 항체와 같은 특정 분자를 특이적으로 인식하는 바이

오리셉터(bioreceptor)를 이용해 표적 물질을 선택적으로

검출하고, 그 결과를 형광, 광학, 전기, 또는 질량 신호로

변환하는 장치이다10). 이는 상대적으로 저렴한 비용, 짧은

분석 시간, 사용 편의성, 높은 민감도 및 소형화된 기기로

인해 현장 사용에 적합하다는 장점을 가지고 있어 임상

진단, 생명 과학, 환경, 식품 및 약물 등의 다양한 분야에

폭 넓게 사용되고 있으며, 최근 몇 년간 해양생물독소 검

출 분야에서 주목받고 있다11).

따라서, 본 논문에서는 다양한 바이오리셉터의 특성 및

개발 전략에 대해 간략히 알아보고, 해양 생물 독소의 신

속한 검출을 위한 바이오리셉터 기반 바이오센서의 최근

발전 동향을 요약한다. 각 바이오리셉터의 특성 및 개발

전략을 세포(cell), 항체(antibody), 압타머(aptamer), 펩타이

드(peptide)로 분류하여 소개하고, 이를 이용한 다양한 현

장형 분석법 기반 바이오센서의 주요 성능을 비교한다. 마

지막으로, 바이오리셉터 기반 바이오센서의 현재 한계와

도전 과제를 간략하게 논의하고, 미래 발전 동향을 전망한다.

해양생물독소 검출을 위한 바이오리셉터

바이오리셉터는 생물학적 분자나 구조로, 화학 물질, 독

소, 병원체 등의 특정한 목표 대상을 인식하고 반응하는

역할을 하며, 대상과의 상호작용을 통해 신호를 생성하거

나 변환한다. 바이오리셉터로는 세포, 항체, 압타머(DNA

또는 RNA), 펩타이드 등이 사용될 수 있으며, 각 리셉터

는 고유의 방식으로 표적 물질을 인식한다12). 이러한 특성

덕분에 바이오리셉터는 바이오센서에 높은 선택성과 민감

도를 제공하며, 바이오센서의 핵심적인 구성요소 중 하나

이다.

세포

세포는 생명체의 기본 단위로 생리화학적 반응을 통해

실시간으로 표적 물질을 인식한다. 1970년대 초부터 다양

한 표적 물질의 존재 여부를 신속하게 탐지하기 위한 바

이오리셉터로 사용되어 왔으며, 주로 세포주와 1차 배양

세포가 사용된다13,14). 세포주는 시험관 내에서 활발히 분

열하여 준비 및 배양이 편리하고 적절한 세포 유형이 있

을 경우 매우 유용하며, 1차 배양 세포는 주로 동물에서

직접 추출되고 생체 내 세포와 유사한 기능을 제공한다는

특징이 있다. 이러한 이유로 세포주는 독소 감지와 약물

스크리닝과 같은 생의학적 분야에서, 1차 배양 세포는 다

양한 세포 유형을 사용하여 생체 감지 과정을 모방하는

인공 후각 및 미각 연구에서 주로 활용된다15). 또한, 최근

에는 유전자 편집 기술의 발달로 CRISPR-Cas9과 같은 기

술을 이용해 세포 내에서 특정 물질에 대한 감지 및 반응

을 유도하는 유전자를 삽입 또는 수정한 세포를 사용하기

도 한다16).

현재 해양생물독소 검출을 위해 사용되는 세포주는 해

양생물독소의 독성에 반응하는 간세포(HepG2), 암세포

(MCF-7), 단핵구 세포(THP-1), 신경세포 (Neuro2a)와 같

은 고등 진핵 세포주가 주로 사용되고 있다17). 일반적으로

세포는 5.0% CO2가 포함된 습윤한 공기 속에서 37oC로

배양되며, 해양 독소의 세포독성은 세포 성장, 형태 및 박

동 상태의 변화를 통해 검출된다.

항체

가장 널리 사용되는 바이오리셉터인 항체는 면역체계에

서 생성되는 거대 분자 단백질로, 항원과의 높은 특이적

결합 능력을 가지고 있다. 항체는 일반적으로 2개의 중사

슬(heavy chain)과 2개의 경사슬(light chain)로 구성된 Y

자 형태를 가지며, 항원 결합 부위는 경사슬의 가변 부위

에 위치하여 항원에 대한 높은 특이성과 친화도를 제공한

다18). 항체 개발을 위한 대표적인 기술로는 하이브리도마

(hybridoma)기술, 재조합 항체 기술, 그리고 파지 디스플

레이가 있다. 하이브리도마 기술은 항체 생산을 위해 B

세포와 무기한 증식 능력을 가진 골수종 세포를 융합하여

단일클론 항체를 생성하는 방법으로, 높은 특이성을 가진

항체를 지속적으로 생산할 수 있지만, 동물 면역화를 위

한 시간이 필요하다는 단점이 있다19). 재조합 항체 기술은

항체 유전자를 클로닝하여 대장균, 효모, 동물세포 등의

발현 시스템에서 항체를 생산하는 방법으로, 동물 윤리 문

제를 피할 수 있으며 항체의 구조적 최적화가 가능하다20).

파지 디스플레이 기술은 항체를 박테리오파지의 특정 부

위에 표지하여 항원과의 상호작용을 통해 특이적 항체를

선택하는 방법으로, 다양한 항체 변형체를 신속하게 개발

할 수 있다21). 이렇게 개발된 항체는 높은 특이성과 결합

력을 바탕으로 진단, 치료, 환경 모니터링 등 다양한 산업
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과 과학적 연구에서 필수적인 역할을 수행하고 있다.

해양생물독소 검출을 위한 항체는 1964년 Johnson 등22)에

의해 삭시톡신(saxitoxin, STX) 특이적 항체가 개발된 이래,

오카다산(okadaic acid, OA), TTX, 고니아톡신(gonyautoxin,

GTX), 도모산(domoic acid, DA) 등의 다양한 독소를 검

출하기 위해 단·다클론 항체, 재조합 항체, 항체 단편(single-

chain Fv, scFv) 등 다양한 종류가 개발되어 왔으며, 특히 단

·다클론 항체는 상용화되어 해양생물독소 검출에 사용되고

있다23). 일반적으로 해양생물독소 검출을 위한 항체는 하

이브리도마 기술을 이용해 제조된다. 이 때 해양생물독소

는 다른 단백질이나 바이러스와 달리 작은 분자량을 가져

면역원성이 약하므로, 항체 생성 유도를 위해 소 혈청알

부민(bovine serum albumin, BSA), 구멍삿갓조개 헤모시

아닌(keyhole limpet hemocyanin, KLH), 오브알부민

(ovalbumin, OVA)과 같은 운반체 단백질(carrier protein)에 합

텐화(haptenization)하여 면역원으로 사용한다24). 이 과정에서

포름알데하이드(formaldehyde) 응축, 글루타르알데하이드

(glutaraldehyde) 반응, 카보디이미드(carbodiimide) 반응 등

다양한 방법이 사용되며, 크기와 구조가 비슷한 유사체가

많은 해양생물독소의 특성을 고려하여 각 독소의 특성에

따라 적절한 합텐화 방법이 선택되어야 한다25). 이렇게 합

성된 면역원은 항체의 특이성과 선택성에 큰 영향을 미치

며, 고품질의 항체 생산을 위해서는 많은 시간과 비용이

소모될 수 있다.

압타머

압타머(aptamer)는 25개에서 90개의 염기로 구성된 단일

가닥의 DNA 또는 RNA로 이루어진 짧은 올리고뉴클레오

타이드(oligonucleotide) 분자이다. 압타머는 특정 온도와

pH에서 안정적이고, 체외에서 개발이 가능하며, 중합효소

연쇄 반응(polymerase chain reaction, PCR) 기술을 이용하

므로 생산 비용이 낮고 제작이 용이하다는 큰 장점이 있

어 항체의 잠재적 대체재로 주목받고 있다26). 일반적으로

압타머는 줄기, 루프, 벌지, 헤어핀, 가위형 결합, 삼중 결

합, 사중 결합 등의 2차 구조를 가지고 있으며, 특정 목적

분자와 결합 시 구조적·전기적 상호작용, 방향족 고리의

적층, 수소 결합, 반데르발스 힘 등의 다양한 결합 방식을

통해 3차원 구조를 형성하여 높은 친화성과 선택성을 나

타낸다27). 이러한 특성들로 인해 단백질, 저분자 화합물,

금속이온, 세포 등 다양한 표적 물질에 특이적으로 결합하

는 압타머가 개발되어 생명과학 및 의학 분야에서 약물 전

달, 진단, 생체 이미징 등에 폭넓게 활용되고 있다28,29). 압타

머는 일반적으로 systematic evolution of ligand by

exponential enrichment (SELEX)라는 방법을 통해 시험관

내에서 체계적 진화를 기반으로 무작위 풀의 핵산 라이브

러리로부터 선별(screening)된다30). 이 과정에서 다양한 무

작위 서열을 포함한 단일 가닥 DNA 또는 RNA 라이브러

리는 목적 물질과 반복적으로 반응하며, 목적 물질에 높

은 특이성과 친화도를 가진 압타머가 선별된다.

해양생물독소 검출을 위한 압타머는 2013년 Handy 등31)

에 의해 STX에 특이적인 압타머가 처음으로 개발되었으

며, 그 외에도 GTX32), TTX33), OA34)등에 특이적인 압타머

들이 개발되어 왔다. 해양생물독소에 특이적인 압타머는

앞서 언급한 SELEX과정을 통해 개발되는데, 항체의 개발

과정과 유사하게 작은 분자량을 가진 해양생물독소를 큰

크기의 지지체를 이용해 면역원화 한 후에 선별 실험에

사용한다. 이 과정에서 해양생물독소를 운반체 단백질 또

는 마그네틱 비드와 같은 나노물질에 결합시킨 후 SELEX

를 수행하는 과정이 선호되고 있으며35), 최근 들어서는 음

전하를 띄는 압타머가 산화 그래핀(graphene oxide, GO)

과 같이 하이드록실기(-OH)가 많은 나노물질에 π-π 스태

킹을 통해 비특이적으로 흡착한다는 점을 이용하여 독소

의 면역원화 없이 SELEX를 수행하기도 한다36).

펩타이드

펩타이드는 2개에서 50개의 아미노산으로 이루어진 짧

은 아미노산 서열을 의미하며, 다재다능한 물리화학적 특

성, 다양한 pH 및 온도에서의 높은 안정성 및 합성 용이

성 때문에 바이오센서에서 효과 · 효율적인 바이오리셉터

로 주목받고 있다37). 펩타이드는 압타머와 유사하게 단층,

튜브, 이중층 등의 다양한 구조를 형성하고 있으며, 구조

적/전기적 상호작용, 방향족 고리의 적층, 수소 결합, 반데

르발스 힘 등의 다양한 결합 방식을 통해 3차원 구조를

형성하여 높은 친화성과 선택성을 나타낸다38). 또한, 압타

머에 비해 다양한 결합 부위를 가지고 있어 바이오센서

응용을 위해 쉽고 다양한 화학적 수정 전략이 사용될 수

있다는 강점을 가지고 있다. 이러한 특성들로 인해 다양

한 표적 물질에 특이적으로 결합하는 펩타이드가 개발되

어 생명과학 및 의학 분야에서 널리 사용되고 있다39). 친

화성 펩타이드를 개발하는 전통적인 방법은 펩타이드가

표지된 M13, T7등의 다양한 박테리오파지 라이브러리를

이용한 파지디스플레이(phage display)기반의 바이오패닝

(biopanning)법이다40). 이는 압타머의 SELEX와 매우 유사

하게 결합(bind), 세척(wash), 유리(elution) 과정을 가지고

있으며, 이 과정에서 표적 물질과의 반복적인 반응을 통

해 무작위의 펩타이드가 표지 된 파지 라이브러리로부터

표적 특이적 펩타이드를 선별한다. 이때, SELEX와는 달

리 박테리오파지를 이용해 선별실험을 수행함으로, 상대

적으로 적은 시간 및 비용이 소요된다는 장점이 있다39).

하지만, 펩타이드 바이오리셉터는 압타머에 비해서 특정

표적 물질에 대한 선택성이 다소 낮을 수 있다는 단점이

있으며, 이를 극복하기 위해 최근 들어서는 분자 동역학

기반의 분자 도킹 모의 실험(molecular docking simulation)

을 이용해 특정 표적에 특이적으로 결합할 수 있는 최적
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의 펩타이드 서열을 모델링하고 예측하여 펩타이드 바이

오리셉터 개발에 응용하는 추세이다41). 해양생물독소 특이

적 펩타이드 바이오리셉터의 개발은 항체, 압타머의 개발

전략과 같이 해양생물독소를 운반체 단백질 또는 마그네

틱 비드와 같은 나노물질에 결합시킨 후 바이오패닝을 수

행하여 이루어지며, 현재까지 OA42), STX43), DA44)등의 다

양한 해양생물독소에 특이적인 펩타이드들이 개발되고 있다.

해양생물독소 검출을 위한 

바이오리셉터 기반 바이오센서

바이오리셉터를 기반으로 한 바이오센서는 바이오리셉

터와 물리적 변환기(transducer)가 결합된 장치이다. 바이

오리셉터가 분석 대상을 인식하고 반응하면, 변환기는 이

생물학적 반응을 전기적, 광학적, 열적, 또는 화학적 신호로

변환하여 감지할 수 있게 한다45). 예를 들어, 항체를 기반으

로 한 바이오센서는 항원이 결합할 때 생기는 변화를 감지

하고, 세포 기반 바이오센서는 세포와 목적 물질과의 물리·

화학적 반응의 결과를 측정가능한 신호로 변환하고 감지할

수 있게 한다. 이러한 바이오센서는 특정 분석 대상의 농도

나 존재 여부를 실시간으로 감지할 수 있으며, 높은 선택성

과 신속한 반응 속도를 가진다는 장점으로 인해 의학, 환경

모니터링, 식품 안전 등 다양한 분야에서 사용되고 있다12).

그러나 바이오리셉터의 복잡한 구조와 환경에 대한 민감성

으로 인해 사용 수명이 제한되는 경우가 많으며, 이러한 한

계를 해결하기 위해 바이오리셉터의 안정성을 높이고 나노

기술을 적용하는 등 새로운 기술과의 융합이 연구되고 있

는 추세이다46). 현재 해양생물독소 검출을 위한 바이오센서

로는 광학, 형광, 전기화학 등의 다양한 검출 방법들이 널

리 사용되고 있으며, 앞서 언급된 한계점들을 해결하기 위

해 생명공학, 나노, 전자기술 등의 다양한 기술과 융합된 형

태의 새로운 바이오센서들이 개발되고 있다17).

해양생물독소 검출을 위한 세포기반 바이오센서

세포 기반 바이오센서는 가장 오래된 바이오센서의 종

류 중 하나로, 살아있는 세포를 통해 생화학적 효과를 직

접적으로 감지하고 이를 변환기를 통해 측정 가능한 신호

로 변환한다. 분자 기반 접근법과 달리 세포 기반 바이오

센서는 광범위한 감지 능력을 가지고 있다는 독특한 특징

이 있으며, 다양한 해양생물독소의 감지와 감별에 사용되

고 있다47). 다양한 분석방법 중 세포 기반 바이오센서의

개발을 위해 가장 전통적이고 빈번하게 사용되는 검출법

은 광학 방식이다. Aballay-Gonzalez 등48)은 나트륨 채널

(Na channels)을 억제하는 물질을 감지하는 Neuro-2a 세포

Table 1. Cell-based biosensors

Sensing method
Recognition 

element
Analyte LOD Linear range.

Detection 

time
Ref.

1 Colorimetric Neuro-2a

STX 1.8 ng/mL 0.78-100 nM

>48 h [48]

Dc STX 5.2 ng/mL 0.78-100 nM

Neo STX 0.6 ng/mL 0.78-100 nM

GTX 1&4 2.0 ng/mL 0.78-100 nM

GTX 2&3 9.5 ng/mL 23-3000 nM

GTX 5 77.4 ng/mL 23-3000 nM

Dc GTX 2&3 6.1 ng/mL 0.78-100 nM

N-sulfo-GTX 1&2 126.6 ng/mL 23-3000 nM

2 Colorimetric HepG2 OA 33.95 ng/mL 10-800 ng/mL 3 h [49]

3 Colorimetric
HepG2 OA 3.41 ng/mL

5-200 ng/mL 3 h [50]
THP-1 OA 13.45 ng/mL

4 Electrochemical Neuro-2a STX 0.03 ng/mL 0.1-1000 ng/mL >24 h [51]

5 Electrochemical Cardiomyocytes
OA 7.16 ng/mL 10-800 ng/mL

>24 h [53]
STX 5.19 ng/mL 50-1000 ng/mL

6 Electrochemical Cardiomyocytes

STX 0.29 ng/mL 0.5-800 ng/mL

>24 h [52]TTX 0.30 ng/mL 0.5-800 ng/mL

GTX-2 0.16 ng/mL 0.5-800 ng/mL

7 SAW ECA9706 OA 0.4 ug/g - - [54]

STX: saxitoxin; Dc-STX: decarbamoylsaxitoxin; Neo-STX: neosaxitoxin; GTX: gonyautoxin; Dc-GTX: decarbamoylgonyautoxin; OA:

okadaic acid; TTX: tetrodotoxin; SAW: surface acoustic wave.
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의 특성을 이용하여 STX, decarbamoylsaxitoxin (dc-STX),

neosaxitoxin (Neo-STX), decarbamoylneosaxitoxin (Dc-Neo-STX)

및 GTX 1-5를 포함한 다양한 마비성패류독소(paralytic

shellfish toxin, PSP)를 검출하였으며, Su 등49)은 OA가 세

린/트레오닌 단백질 인산화효소(PP1 및 PP2A 단백질)를

억제하여 세포 사멸을 유도한다는 점을 이용해서 HepG2

세포를 기반으로 OA를 검출할 수 있는 시스템 개발하였

다. 또한, 같은 연구진은 HepG2 및 THP-1를 기반으로 하

는 OA 검출 시스템을 구축하고 스마트폰 광학 검출 시스템

과의 접목을 통해 효율성 및 편의성을 대폭 개선하였다50).

이에 더해, 최근 들어서는 다양한 전기화학 분석법을 적

용한 바이오센서들도 제안되고 있다. 살아있는 세포는 세

포막에 의해 전극 표면에 부착되어 계면 저항 값을 증가

시키는 반면 죽은 세포는 전극 표면에서 떨어져 나가 계

면 저항 값을 감소시킨다. 때문에, 해양생물독소로 인한

세포의 생존율 변화를 전류 값의 변화를 통해 검출할 수

있다. 이러한 원리를 이용하여, Zou 등51)은 Neuro-2a 세포

에 우아베인(ouabain)과 베라트리딘(veratridine)을 처리하

면 세포 내 나트륨 유입을 유도하고, PSP 독소가 이 나트

륨 유입을 억제함으로써 세포 생존율을 높일 수 있다는

점을 활용해 임피던스 분광법(impedance spectroscopy) 기

반 전기화학센서가 개발되었다. 이 과정에서 세포는 젤라

틴을 매개체로 금 전극위에 고정화되었으며, 개발된 바이

오센서는 0.03 ng/mL의 낮은 검출 한계와 우수한 특이성

을 보여주었다. 또한, 심장근세포(cardiomyocytes) 기반 전

기화학센서가 STX, TTX, GTX-2와 같은 나트륨 통로

(sodium channel) 특이적 해양 독소의 검출을 위해 개발되

었으며52), OA, STX 검출을 위한 전기화학을 응용한 하이

브리드 바이오센서가 Li 등53)에 의해 제안되었다. 그 외에

도 표면탄성파(surface acoustic wave, SAW)기술을 이용해

OA를 검출하는 시스템이 개발되었다54). 이와 같이 세포

기반 바이오센서는 자연 수용체, 효소, 채널 등을 이용해

다양한 자극에 민감하게 반응하며 해양생물독소 검출에

있어 특정 조건에서 여러 유형의 독소를 정량적으로 측정

할 수 있다. 또한, 생물과 독소 간의 상호작용을 현실적으

로 시뮬레이션할 수 있다는 장점으로 인해 독성 평가와

미지의 독소 탐지에 널리 사용되고 있다11,55). 하지만 세포

배양, 부착 및 생물활성 유지가 필요하며, 비용이 높고 검

출 시간이 길며 휴대성이 부족한 단점이 있으며, 신호가

복잡하여 분석에 어려움이 있을 수 있다. 이를 개선하기

위해 세포를 개량하거나 3D 바이오프린팅, 나노물질, 마

이크로어레이 및 미세유체역학 기술과의 융합을 통해 보

다 민감하고 정확하며 효율적인 세포 기반 바이오센싱 기

술들이 연구되고 있다14).

해양생물독소 검출을 위한 항체기반 바이오센서

항체는 특정 항원(독소나 병원균)에 선택적으로 결합하

는 특성으로 인해 바이오센서 개발에 가장 널리 사용되는

바이오리셉터이다. 항체 기반 바이오센서를 개발할 때는

표적 독소에 대해 높은 특이성을 가진 항체를 선택하거나

제작해야 하며, 이 항체는 물리적 흡착, 화학적 결합, 또

는 나노물질을 활용한 고정화 기법을 통해 센서 표면에

고정화된다. 고정화된 항체는 표적 독소가 존재할 때 항

원-항체 반응을 일으키며, 이 반응은 전기화학적 신호, 형

광, 색 변화 등으로 변환되어 독소의 농도를 정량적으로

측정할 수 있게 한다56). 이러한 항체 기반 바이오센서는

Table 2. Antibody-based biosensors

Sensing method
Recognition 

element
Analyte LOD Linear range.

Detection 

time
Ref.

1 Colorimetric OA-mAb OA 0.02 ng/mL 0.02-33.6 ng/mL 2 h [59]

2 Colorimetric OA-mAb OA 0.02 ng/mL 0.02-50 ng/mL 45 min [60]

3 Colorimetric OA-mAb OA 0.5 ng/mL 0.8-6.8 ng/mL 1 h [83]

4 Colorimetric AZA-1-mAb AZA-1 37 ng/mL 0.3-4.1 ng/mL 5 h [84]

5 Fluorescence
OA-mAb OA 1.3 ng/mL 2.0-98.9 ng/mL

3 h [61]
STX-mAb STX 0.2 ng/mL 1.5-15.9 ng/mL

6 Electrochemistry OA-mAb OA 0.3 ng/mL 0.195-12.5 ng/mL 1 h [62]

7 Electrochemistry OA-mAb OA 2.65 pg/mL 5-100 pg/mL 40 min [63]

8 Electrochemistry AZA-1-pAb AZA-1 63 ng/mL 120-2875 ng/mL 15 min [85]

9 PEC
OA-mAb OA 7 pg/mL 0.001-80 ng/mL

1 h [64]
TTX-mAb TTX 5 pg/mL 0.001-100 ng/mL

10 CE CTX3C-mAb CTX3C 0.09 pg/mL 0.6-150 pg/mL 15 min [65]

STX: saxitoxin; OA: okadaic acid; TTX: tetrodotoxin; AZA-1: azaspiracid-1; CTX3C: ciguatoxin CTX3C; PEC: photoelectrochemical;

CE: capillary electrophoresis.
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매우 높은 특이성과 민감도를 가지며, 다양한 해양생물독

소를 신속하고 정확하게 검출할 수 있어, 해양 환경 모니

터링, 식품 안전 검사, 생태계 보호 등 여러 분야에서 널

리 사용되고 있다57). 여러 가지 검출법들 중 광학 검출법

의 일종인 ELISA는 전통적으로 사용되는 항체기반 바이

오센서의 일종으로, 다양한 기업들에 의해 상용화되어 널

리 사용되고 있다. 이러한 상용화된 ELISA kit들의 대부

분은 경쟁 항원(독소-단백질 또는 효소 복합체)을 이용한

경쟁 ELISA방식과 2개의 항체(1차 및 2차 항체)를 이용

한 샌드위치 방식을 동시에 채택하고 있어, 가격이 고가

이고 안정성이 낮다는 단점이 있어 이를 개선하기 위한

여러가지 연구들이 수행되고 있다58). Li 등59)은 산화 그래

핀(graphene oxide, GO)을 이용한 바이오센서의 신호 증

폭 및 진보된 스마트폰 검출 시스템과 마이크로어레이 시

스템을 통합함으로써 기존 ELISA 시스템에 비해 민감도,

효율성 및 휴대성이 개선된 OA 검출용 바이오센서를 개

발하였으며, 같은 연구진은 GO와 금 나노입자를 종이기

반의 팁(tip)에 적용해 OA검출용 바이오센서의 효율성 및

휴대성을 극대화했다60). 또한, Yin 등61)은 서로 다른 파장

의 형광 물질을 이용하여 OA와 STX를 동시에 검출하는

바이오센서를 개발하였다. 이를 위해 항체에 같은 방출

(extension) 파장에서 서로 다른 발광(emission) 파장을 가

지는 형광 물질을 OA와 STX 항체에 각각 표지하고, 이

를 이용해 각 독소를 동시에 정량적으로 측정하였다. 다

양한 전기화학 분석법을 적용한 바이오센서들도 제안되고

있다. Hayat 등62)은 OA 항체를 전극 위에 고정화 한 후

OA의 농도에 따라 변화하는 임피던스 값을 이용하여 OA

를 정량적으로 측정하였으며, Li 등63)은 높은 전도성과 넓

은 표면적을 가진 나노물질을 이용하여 기존의 전기화학

검출법에 비해 향상된 민감도를 가지는 보다 진보된 형태

의 OA 검출용 전기화학 바이오센서를 제안하였다. 또한, 최

근에는 여러가지 독소의 다채널 분석에 장점이 있는 광학과

전기화학 검출법을 융합한 광전기화학(photoelectrochemical,

PEC) 분석법을 이용해 OA와 TTX의 동시 검출이 가능한

바이오센서가 개발되었으며64), 그 외에도 OA 검출용 모세

관 전기영동(capillary electrophoresis, CE) 기반의 바이오

센서가 제안되기도 하였다65). 그러나 항체 기반 바이오센

서는 온도나 pH 같은 환경 변화에 매우 민감하여 쉽게 변

성되거나 기능을 상실할 수 있으며, 생산 과정이 복잡하

고 비용이 높다는 단점이 있다. 또한, 항체를 대량으로 생

산하려면 동물 면역화, 세포 융합 등의 복잡한 공정이 필

요하고, 이는 많은 시간과 비용을 요구한다. 이러한 단점

들을 극복하기 위해 항체 대비 생산 비용, 소모 시간이 적

고 안정성이 높은 나노바디(nanobody)가 대안으로 제시되

고 있으며, 실제 다른 곰팡이 독소들을 대상으로 한 나노

바디들이 연구되고 있다66). 그 외에도 항체의 개선, 항체

표지 방법 최적화, 면역 PCR 기술 도입, 고감도 검출 장

비 사용 및 나노물질의 응용 등을 통해 민감도를 더욱 개

선하기 위한 연구가 진행되고 있다57).

해양생물독소 검출을 위한 압타머기반 바이오센서

압타머는 특정 표적 분자에 선택적으로 결합하는 특성

덕분에 바이오센서 개발에서 유망한 바이오리셉터로 주목

받고 있다. 특히, 크기가 큰 항체에 비해 상대적으로 작은

크기를 가지고 있어 저분자 화합물인 해양생물독소에 결

합하기 유리하다는 점으로 인해 압타머는 해양생물독소

검출을 위한 바이오센서 개발에 활발히 사용되고 있다67).

압타머 기반 바이오센서를 개발할 때는 표적 물질에 대해

높은 친화력과 특이성을 가진 압타머를 선별하거나 합성

하며, 선별된 압타머는 화학적 수정을 통해 바이오센서 개

발에 활용된다. 이 과정에서 다른 바이오리셉터에 비해서

화학적 수정이 상대적으로 용이하기 때문에 상대적으로 다

양한 분석법에 적용될 수 있다68). 압타머 기반 바이오센서

는 독소가 압타머와 결합할 때 발생하는 구조적 변화나 전

기화학적 신호 변화를 감지하여 항체 기반 센서처럼 높은

특이성과 민감도로 다양한 해양생물독소를 신속하고 정확

하게 검출할 수 있다. Tian 등69)은 브레베톡신-2(brevetoxin-

2, BRX-2)에 특이적인 압타머를 SELEX과정을 통해 발굴

한 후 해양생물독소 검출용 비색 검출법에서 가장 전통적

으로 사용되는 간접 경쟁 ELISA (indirect competition

ELISA)를 활용한 BRX-2 검출용 바이오센서를 개발하였

으며, 최근에는 효소역할을 할 수 있는 나노물질인 나노

자임을 이용한 압타머 기반 바이오센서가 활발히 연구되

고 있다. Zhao 등70)은 STX 특이적 압타머와 금 입자 나노

자임을 하이브리드화 체인 반응(hybridization chain reaction,

HCR)을 통해 결합하여 민감도, 효율성 및 안정성이 개선

된 STX 검출용 경쟁적 비색 압타머 기반 바이오센서를

개발하였으며, Liu 등71)은 이중 금속 유기 골격체(bimetal-

organic framework, MOF) 나노자임을 이용하여 테트로도

톡신을 검출할 수 있는 압타머 기반 바이오센서를 개발하

였다. MOF의 높은 과산화효소 유사 활성은 표면에 흡착

된 TTX 특이적 압타머에 의해 억제되며, TTX와 압타머가

결합할 때 다시 활성화되는 원리를 이용하여 0.07 ng/mL의

검출한계를 갖는 TTX 검출용 바이오센서를 개발하였다.

형광을 이용한 압타머 기반 바이오센서는 형광물질을 이

용한 기술로 압타 센서에 관한 연구가 가장 활발하게 이

루어진 분야이다72). 형광 기반 압타머 기반 바이오센서는

주로 형광 물질이 표지된 압타머를 이용해 퀀칭(quenching)

효과 또는 형광 공명 에너지 전이(fluorescence resonance

energy transfer, FRET) 효과를 이용해 해양생물독소를 검

출한다. 퀀칭 효과는 형광 물질이 표지된 압타머가 표적

독소와 결합할 때 형광 신호가 소광되어 감소하는 현상이

며, FRET 효과는 형광 물질이 표지된 압타머와 표적 독

소가 근접하여 에너지가 공여체에서 수용체로 비복사적으
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로 전달되면서 신호가 변하는 메커니즘을 말한다. 이러한

원리를 이용해 Kweon 등73)은 퀀칭 효과에 기반한 OA 검출

용 형광센서를 개발하였으며, Gu 등74)은 FRET 기반의 STX

검출용 형광센서를 개발하기도 하였다. 또한, 최근 들어서

는 압타머를 이용한 다양한 형태의 전기화학 기반의 바이

오센서들도 개발되고 있다. Park 등75)은 민감도 및 정확도를

높이기 위해 다공성 백금 나노입자(pPtNP)가 적용된 원형

마이크로 간격 전극을 설계하고 STX 특이적 압타머를 전

극 표면에 고정화 시켜 네모파 전압전류법(square wave

voltammetry, SWV) 기반의 전기화학 바이오센서를 개발하

였으며, Rhouati 등76)은 실린드로스퍼몹신(cylindrospermopsin,

CYL), 아나톡신-α(anatoxin-α, Ana-α), STX 및 OA등의 여러

가지 해양생물독소에 특이적인 압타머를 다중 전극에 각각

고정화한 후 동시에 검출할 수 있는 SWV 기반의 전기화학

바이오센서를 개발하였다. 그 외에도 양자결정 마이크로밸

런스(quartz crystal microbalances, QCM)77)이나 표면증강 라

만 산란(surface-enhanced Raman spectroscopy, SERS)78)를 이

용한 검출법들도 다양하게 개발 및 연구되고 있다. 이와 같

이 압타머 기반 바이오센서는 해양생물독소 검출에 있어서

기존 항체 기반 센서에 비해 우수한 민감도, 선택성, 짧은

검출 시간 및 뛰어난 검출 성능을 제공한다. 또한, 다양한

구조적 수정과 최적화가 가능하여 대량 생산이 용이하고,

저장과 사용이 간편하여 해양독소의 신속한 모니터링과 검

출에 있어 유망한 기술로 평가받고 있다67). 그럼에도 불구

하고, 압타머 기반 바이오센서는 pH, 온도, 이온 강도와 같

은 다양한 환경 요인에서 압타머의 안정성 부족, 특이성의

한계, 발굴 과정의 어려움 등의 한계점을 가지고 있으며, 특

히 생물학적 유체 내에서 뉴클레아제에 의해 쉽게 분해된

다는 점으로 인해 압타머 기반 바이오센서는 특정 환경에

서 제한적으로 사용되고 있다11). 이러한 한계를 극복하기 위

해서는 압타머의 화학적 수정을 통한 안정성 강화, SELEX

과정의 최적화 및 나노기술과의 융합을 통한 민감도, 안정

성 향상이 추후 연구 방향으로 제시되고 있다79).

해양생물독소 검출을 위한 펩타이드 기반 바이오센서

펩타이드는 압타머와 유사한 특징을 가지고 있어 다양

한 표적 물질을 검출하는 바이오리셉터로 바이오센서에

널리 사용되고 있다. 특히, 다양한 작용기를 보유하고 있

어 화학적 수정이 용이하며, 이를 통해 광학 또는 형광 물

질로 표지하거나 센서 표면에 쉽게 고정화 할 수 있다는

장점 덕분에 광학, 형광, 압전 및 전기화학 등의 다양한

바이오센서로 개발되었다. 그러나 해양생물독소에 특이적

인 펩타이드를 이용한 바이오센서는 다른 바이오리셉터

기반의 바이오센서에 비해 비교적 최근에 개발되기 시작

했다. Cho 등42)은 파지 디스플레이를 이용한 바이오패닝을

통해 OA에 특이적인 펩타이드를 발굴하고, 펩타이드 기

Table 3. Aptamer-based biosensors

Sensing method Recognition element Analyte LOD Linear range.
Detection 

time
Ref.

1 Colorimetric Bap 5 aptamer (ssDNA) BRX-2 3.125 ng/mL 3.125-200 ng/mL 5 h [69]

2 Colorimetric M-30f aptamer (ssDNA) STX 42.13 pM 78.13-2500 pM 4 h [70]

3 Colorimetric TTX aptamer (ssDNA) TTX 0.07 ng/mL 0.1-200 ng/mL - [71]

4 Fluorescence OA27-FAM (ssDNA) OA 6.35 ng/mL 25-200 ng/mL 40 min [73].

5 Fluorescence

TTX-07 (ss DNA) TTX 1.21 ng/mL 5-150 ng/mL

1.5 h [74]STX-41 (ss DNA) STX 0.39 ng/mL 1-100 ng/mL

DA-06 (ss DNA) DA 0.45 ng/mL 0.5-50 ng/mL

6 Fluorescence Duplexed aptamer OA 0.003 ng/mL 0.1-1000 ng/mL 2.5 h [86]

7 Electrochemistry STX aptamer (ssDNA) STX 4.67 pg/mL 10 pg/mL – 1 µg/mL 4 h [75]

8 Electrochemistry

MC-LR aptamer (ss DNA) MC-LR 0.0033 nM 0.073-150 nM

20 min [76]

CYL aptamer (ss DNA) CYL 0.0045 nM 0.018-200 nM

Ana-α aptamer (ss DNA) Ana-α 0.0034 nM 0.018-200 nM

STX aptamer (ss DNA) STX 0.0053 nM 0.018-200 nM

OA aptamer (ss DNA) OA 0.0048 nM 0.018-200 nM

9 Electrochemistry STX aptamer (ss DNA) STX 0.09 nM 0.5-100 nM 1 h [87]

10 SERS OA aptamer (ss DNA) OA 2.45 ng/mL 10-800 ng/mL 35 min [78]

11 QCM PbTx-2 aptamer (ss DNA) BRX-2 220 nM 10-1000 nM 1.5 h [77]

BRX-2: brevetoxin-2; STX: saxitoxin; TTX: tetrodotoxin; OA: okadaic acid; DA: domoic acid; CYL: cylindrospermopsin; Ana-α: ana-

toxin-α; SERS: surface enhanced raman scattering; QCM: quartz crystal sensor.
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반의 직접 경쟁 ELISA (direct competition ELISA)를 개

발하였다. 이 펩타이드는 바이오틴(biotin)으로 표지되어 마

이크로플레이트에 고정되었으며, 고정된 펩타이드에 OA

가 표지 된 HRP와 OA를 동시에 반응시켜 나타나는 경쟁

작용을 통해 시료 내 OA를 정량적으로 검출했다. 개발된

펩타이드 기반 바이오센서는 5.41 ng/mL의 검출 한계를

나타내었다. 또한, Kim 등44)은 DA가 고정된 마그네틱 비

드를 제조한 후, 이를 이용해 파지 디스플레이를 이용한

바이오패닝을 수행하여 DA 특이적 펩타이드를 발굴하였

다. DA 특이적 펩타이드는 바이오틴-아비딘 결합을 이용

해 마그네틱 비드에 고정 되었으며, 이를 이용해 개발된

직접 경쟁 기반 ELISA는 0.29 ng/mL의 검출한계를 나타내

었다. 형광을 이용한 펩타이드 기반 바이오센서도 개발되었

다. Kim 등80)은 형광물질의 일종인 5-carboxyfluorescein

(FAM) 이 표지된 STX 특이적 펩타이드를 산화 그래핀

(GO)에 π–π 결합을 통해 비특이적으로 흡착시켜 형광을

소광시키고 STX를 첨가했을 때 발생하는 경쟁 효과에 의

해 펩타이드가 GO와 분리되면서 나타나는 형광 신호를

측정하여 STX를 정량적으로 측정하였다. 또한, 전기화학

을 이용한 펩타이드 기반 바이오센서들도 개발되었다. Raju

등43)은 바이오패닝을 통해 STX에 특이적인 펩타이드를 발

굴하고, 이중 금속 나노입자(Pt 및 Ru)로 도포된 금속-유

기 골격체(MOF)가 고정된 전극 표면에 이를 고정화하여

STX 검출용 전기화학 센서를 개발하였다. 또한, Kim 등81)

은 바이오패닝을 통해 TTX에 특이적인 펩타이드를 발굴

하고, 금 나노입자가 도포된 폴리피롤 필름이 코팅된 전

극을 이용해 TTX 검출용 전기화학 센서를 개발하였다. 이

와 같이 바이오패닝을 통해 해양생물독소에 특이적인 펩

타이드들이 발굴되어 바이오센서로 개발되었지만, 바이오

패닝을 통해 펩타이드를 발굴하는 과정은 상대적으로 비용

, 시간이 소모된다. 이를 보완하기위해, Liu 등82)은 분자 도

킹 모의 실험(molecular docking simulation)을 이용해 STX

에 특이적으로 결합할 수 있는 최적의 펩타이드 서열을

모델링하고 예측하여 STX 특이적 펩타이드를 개발하였다.

이 펩타이드를 이용해 개발된 EIS 기반의 바이오센서는

0.69 pg/mL의 매우 낮은 검출 한계 값을 나타내었다. 이와

같이 펩타이드 기반 바이오센서는 해양생물독소 검출에

있어서 다양한 분석 방법을 이용해 개발되고 있으며, 우

수한 민감도, 선택성, 짧은 검출 시간 및 뛰어난 검출 성

능을 제공한다. 하지만, 펩타이드 기반 바이오센서는 단백

질 분해효소나 환경적 요인에 의해 쉽게 분해되어 안정성

이 낮고, 특정 표적 물질에 대한 결합 특이성이 낮아 검

출 정확도가 떨어질 수 있다. 이러한 한계점을 극복하기

위해서 화학적 수정을 통한 펩타이드의 물리적, 화학적 특

성 강화 또는 나노물질과의 통합을 통해 안정성 및 민감

도를 높이거나, 인공지능과 분자 동역학 시뮬레이션을 활

용해 결합 특이성을 향상시키는 연구들이 수행되고 있다41). 

Conclusion

해양생물독소를 신속하고 정확하게 검출하기 위한 바이

오센서의 개발은 식품 안전과 공중보건의 측면에서 매우

중요한 과제이다. 최근 지구온난화로 인한 해수 온도의 상

승은 해양생물독소의 발생 빈도를 증가시키고 있으며, 이

에 따라 해양 생태계와 인류 건강에 미치는 영향이 점차

커지고 있다. 따라서 해양생물독소를 빠르고 효율적으로

검출할 수 있는 시스템 개발의 필요성이 대두되고 있다.

바이오센서는 생물학적 분자가 표적 물질과의 특이적인 상

호작용을 통해 신호를 감지하는 기술로, 해양생물독소와 같

은 작은 분자들을 고감도로 검출할 수 있다. 본 리뷰에서는

다양한 바이오리셉터를 기반으로 한 바이오센서 기술의

최근 발전 동향을 논의했다. 특히 세포, 항체, 압타머, 펩

타이드 등 각각의 바이오리셉터가 고유한 특징을 바탕으

로 해양생물독소를 효과적으로 검출하는 다양한 센서들로

개발되고 있음을 확인할 수 있었다. 세포 기반 바이오센

서는 실제 생체 반응을 모방하여 높은 신뢰성으로 독소를

검출할 수 있으며, 항체 기반 바이오센서는 높은 특이성

으로 표적 독소를 선택적으로 검출하는 데 유리하다. 압

Table 4. Peptide-based biosensors

Sensing method
Recognition ele-

ment
Analyte LOD Linear range.

Detection 

time
Ref.

1 Colorimetric OA BP1 OA 5.41 ng/mL 0-1000 ng/mL 2.5 h [42]

2 Colorimetric STX BP STX 3.17 ng/mL 0-1000 ng/mL 2.5 h [88]

3 Colorimetric DA BP1 DA 0.29 ng/mL 0.5-10 ng/mL 3 h [44]

3 Fluorescence STX BP1 STX 1.5 ng/mL 0-800 ng/mL 10 min [80]

5 Electrochemistry STX BP1 STX 0.026 ng/mL 1-1000 ng/mL 8 h [43]

6 Electrochemistry STX S4 STX 0.69 pg/mL 10-1000 pg/mL 5 h [82]

7 Electrochemistry TTX peptide TTX 2.8 ng/mL 2-1000 ng/mL 3 h [81]

STX: saxitoxin; TTX: tetrodotoxin; OA: okadaic acid; DA: domoic acid.
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타머와 펩타이드는 화학적 수정이 용이하고, 다양한 표적

물질에 대한 선택성을 가지며, 작은 크기와 다기능성 덕

분에 세포와 항체를 대체할 수 있는 유망한 후보로 부각

되고 있다. 그러나 각 바이오센서 기술은 아직 해결해야

할 과제가 남아 있다. 예를 들어, 세포 기반 바이오센서는

배양 및 유지가 어려우며, 반응 시간이 길고, 항체는 대량

생산이 어렵고 제조 비용이 높다. 또한, 압타머와 펩타이

드는 환경적 안정성에 한계가 있다. 이러한 문제를 해결

하기 위해 다양한 분야와의 융합을 통해 각 바이오리셉터

기반 바이오센서의 성능을 높이는 기술이 개발되고 있다.

나노물질의 개발과 생명공학 기술의 발전으로 민감도와 안

정성이 향상되고 있으며, 분석 기술의 발달로 휴대용 분석

장비가 개발되면서 현장에서 신속하고 정확하게 검출할 수

있는 시스템들이 효율적으로 개선되고 있다.

결론적으로, 해양생물독소 검출을 위한 바이오센서 기술

은 현장 적용 가능성이 매우 높으며, 향후 연구 방향은 이

러한 기술의 안정성, 민감도, 생산 비용 등을 개선하는 데

집중한다. 이를 통해 해양생물독소를 신속하고 정확하게

검출할 수 있을 것이며, 식품 안전과 공중 보건에 크게 기

여할 수 있을 것으로 기대된다.
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국문 요약

기후 변화로 인한 해양 온도 상승으로 해양생물독소의

발생 빈도가 점점 증가하고 있으며, 이는 식품 안전과 공

중 보건에 중대한 위협을 가하고 있다. 해양생물독소를 검

출하기 위한 기존의 방법인 마우스 생체검사(MBA), 고성

능 액체 크로마토그래피(HPLC), 액체 크로마토그래피-질

량 분석법(LC-MS) 등은 절차가 오래 걸리고 비용이 많이

든다는 한계가 있다. 이러한 문제를 해결하기 위한 대안

으로 바이오센서 기술이 유망한 해결책으로 부상하고 있

다. 이러한 바이오센서는 세포, 항체, 압타머, 펩타이드와

같은 바이오리셉터를 이용해 해양생물독소를 신속하고 정

확하게 검출한다. 본 리뷰에서는 다양한 종류의 바이오리

셉터를 논의하고, 해양생물독소 검출을 위한 바이오센서

기술의 최근 발전을 탐구한다. 또한, 이러한 바이오리셉터

의 장점을 강조하며, 해양생물독소 검출을 위한 바이오센

서 성능 향상을 위한 미래 연구 방향을 고려한다.
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