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단백질과 그와 결합하는 리간드와의 상호작용을 조사하는 여러 가지 기술들이 개발되고 있다. 그런 기술들 중에

분자들이 화학적으로 그들의 리간드와 결합할 경우에 생기는 분자구조의 변화를 기계적 성질의 변화로 측정하는

MC효과(Mechano-chemical effect)가 주목을 받고 있다 [1]. 대부분의 바이오분석에서는 형광물질이나 발광물질

같은 간접적 리포터그룹을 필요로 하는 반면, MC효과를 이용한 분석은 단백질 분자들의 결합 특성을 직접적으로

측정할 수 있다는 장점이 있다. MC효과의 원리는 크로스 링크된 자립된 단백질 필름을 만들어 그 필름이 화학적

으로 리간드와 결합할 때, 단백질 필름의 장력을 측정하는 것이다. 결합시 생기는 단백질 단분자의 구조변화는 기

계적 특성으로 측정되기 어려운 작은 값이나 무수히 많은 단분자의 크로스링크로 만들어진 단백질 필름에서는 그

구조적 변화가 가산되어서 범용 센서로 장력을 측정할 수 있게 된다 [2]. 

독립적인 단백질 필름의 장력을 측정하는 기술과 별도로, MEMS 기술의 발달과 더불어 캔틸레버 위에 흡수되

는 분자들에 의한 표면 응력의 변화를 측정하는 마이크로 캔틸레버 바이오센서가 개발되고 있고, 항원-항체 반응

이나 DNA hydridization을 측정한 결과가 발표 되었다 [3,4]. 그들의 연구에서는 실리콘 캔틸레버가 사용되었고 그

위에 단분자막이 고정화되어 있다. 이런 캔틸레버식 바이오센서의 성능을 향상시키는 방법으로는 두 가지 측면을

들 수 있다. 하나는 센서 자체의 분해능을 높이는 방법이고, 다른 하나는 캔틸레버 위의 단백질의 밀도를 높이는

방법이다. 

이 연구에서는 센서 자체의 감도를 높이기 위해서 실리콘 대신 SU8을 사용한다. 왜냐하면 캔틸레버의 감도는

탄성계수에 반비례하고 SU8의 탄성계수는 4 GPa으로 실리콘이나 실리콘 나이트라이드에 비해 매우 작기 때문이

다[5]. 단백질 밀도를 높이는 방법으로는 ESD(Electrospray deposition)를 이용 한다 [6]. ESD에 의해 만들어진 단

백질막은 단분자막이 아닌 다층 구조이고, 또한 투과성이 우수한 다공질 구조이기 때문에 결합력의 변화가 클 것

이라 예상된다. ESD의 또 다른 장점으로 캔틸레버에 특별한 화학적 처리를 하지 않고도 단백질을 고정화할 수 있

어 측정할 수 있는 단백질 종류에 제한이 적다. 이 연구에서는ESD에 의한 단백질막 형성과 SU8 캔틸레버를 융합

한 새로운 바이오센서를 제안한다. 



바이메탈처럼 서로 다른 팽창율의 금속들로 이루어진 캔틸레버의 경우, 자유단에 굽힘모멘트가 있는 것으로 굽

힘을 설명할 수 있다. 종전의 실험 결과에 따르면 [2], ESD에 의해 형성된 -lactalbumin 필름의 탄성계수는 1 MPa

으로 SU8의 탄성계수보다 4000배 작다. 그러므로 캔틸레버 바이오센서에서의 휨은 표면 응력을 가지고 있는 캔

틸레버 모델로 해석이 가능하며 수식 1과 그림 1로 표현된다. 

(1)

SU8캔틸레버와 실리콘을 기본으로 하는 캔틸레버의 감도를 비교하기 위해 여러 가지 경우의 캔틸레버의 휨을

계산해서 표 1에 정리했다. 표 1에서 알 수 있듯이, SU8은 연성인 폴리머이므로 감도를 향상시킬 수 있는 장점이

있다. 

ESD는 유리로 만든 모세관속의 용액에 고전압을 가해줌으로써 모세관 선단에서의 전하 집중으로 생긴 매우 작

은 대전된 물방울을 전기장에 의해 원하는 위치에 고정화하는 기술이다. 대전된 물방울들은 매우 작기 때문에 물

방울들이 전기장에 의해 유도되어 비행하는 동안 완전하게 건조되어 균일하고 다공질의 구조로 고정된다. 비전도

성 시텐실 마스크(stencil mask)를 이용해서 다양한 모양을 패턴할 수 있다. 그림 2는 ESD에 만들어진 다공질 구
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조의 mouse IgG 필름의 전자현미경 사진이다. 이 사진에서 보듯 ESD에 의한 단백질막은 다층의 다공질 구조이므

로 단백질 반응의 감도를 높힐 수 있을 것이라 예상된다. 

ESD와 SU8을 이용한 바이오센서의 개념도와 공정을 그림 3, 그림 4에 표시한다. 우선 실리콘 웨이퍼 위에 전

극을 가진 SU8 캔틸레버를 패턴한다. 캔틸레버의 폭은 300 m 이고 길이는 650 m 이다. SU-8의 두께는 4 m이고

Cr/Au 은 0.02 m/ 0.1 m로 증착되었다. 두 번째로 실리콘 웨이퍼의 뒷면을 패턴한 후 Deep RIE를 이용해서 SU8

캔틸레버를 자립시킨다. 이 공정으로 생긴 공간은 마이크로 유체 시스템에서 유체 채널로서 사용된다. 세 번째로

유리판을 뒷면에 붙인다. 이 유리판은 캔틸레버의 휨을 광학적으로 측정하기 위한 윈도우로서 역할을 한다. 네 번

째로 캔틸레버 위에 ESD로 단백질을 고정하고 크로스 링크 시킨다. 마지막으로 flow cell이 형성된 PDMS로 봉인

시켜 시스템을 완성시킨다. 

예비실험으로서 이번 리포트에서는 PDMS flow cell이 없이 단백질 결함에 의한 캔틸레버의 휨을 조사했다. 그



림 5는 이번 실험에 사용된 SU8캔틸레버와 ESD로 단백질막을 입힌 SU8캔틸레버의 전자현미경 사진을 나타낸

다. 이번 실험에서는 -lactalbumin (Bovine, Sigma, 5 mg / ml)을 ESD로 캔틸레버 위에서 고정화한 후

glutaraldehyde증기로 크로스 링크시켰다. 버퍼용액(HEPES 10 mM + NaCl 0.1 M pH. 7.6)과 칼슘용액을 순서

적으로 반응시킨 후, 캔틸레버의 휨을 포토다이오드로 측정한 결과를 그림 6에 표시했다. 



단백질이 고정화되지 않은 레퍼런스 캔틸레버에서는 아무런 신호가 나오지 않았지만 ESD에 의해 단백질이 고

정화된 바이오센서 캔틸레버에서는 칼슘용액에 대해서 신호를 감지할 수 있었다. 이번 실험에 사용된 바이오센서

의 휨은 약 14 nm이고 식 1을 이용해서 표면 응력을 계산하면 90 N/m이라는 값을 얻을 수 있다. 종전의 MC효과

에 의해서 실험적으로 계산된 값은 30 mN/m으로 약 33배 더 큰 값이다. 본 실험에 사용된 캔틸레버가 폭 방향으

로 휨이 존재하여 레이저에 의한 반사광이 귀속되지 않아 신호의 세기가 약했다는 것과 그 휨이 캔틸레버의 길이

방향으로의 휨을 방해했다는 것이 오차의 원인으로 판단된다.  

단백질과 특이적으로 결합하는 리간드의 상호관계를 측정하기 위한 방법으로 이 연구에서는 SU8 캔틸레버와

ESD에 의한 다공질 단백질 막을 융합시킨 바이오센서를 제안했다. 이 연구는 SU8 캔틸레버와 ESD에 의한 단백

질 고정화 기술이 단백질의 결합 특성을 실시간 측정하는데 유용함을 증명했다. 감도는 이론적 예상보다 좋지 않

았지만 SU8 캔틸레버 제작의 최적화로 보다 감도를 향상시킬 수 있을 것으로 판단된다. 




