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요 약

본 연구에서는 전기적 결합 계수가 큰 PMN-PT 압전 재료를 사용하여 탄성표면파를 발진시켜 단백질을 검출할 수

있는 새로운 바이오센서로써 이용 가능성을 확인하고자 시도하였다. 실험결과 PMN-PT 압전 재료의 중심 주파수 필

터링은 LT 압전 재료보다 우수하였지만, 만족할만한 결과를 얻을 수는 없었다. 또한, 본 연구에서는 위암을 일으키는

mismatched DNA를 검출하기 위한 방법을 개발하고자 하였다. 그 결과 EDC 용액을 사용하여 NTA에 MutS를 고정화

하였다. 그러나 Ni(니켈)을 사용하여 MutS를 고정화하여 mismatched DNA를 측정하는 것이 더 효과적인 방법이라 판

단된다.

Abstract − In this study, in using a piezoelectric material of Pb(Mg
1/3

Nb
2/3

)O
3
-PbTiO

3
 (PMN-PT), which has a high

electromechanical coupling coefficient, we have tried to study about this material can be practically available as a new

biosensor to detect protein by using surface acoustic wave (SAW). As the results, the filtering of the center frequency of

the PMN-PT substrate is a superior result to that of the LiTaO
3
 (LT) substrate, but the result was not completely satis-

factory. Also this study attempts to develop a sensing method to detect mismatched DNA in order to diagnose cancer.

We could directly immobilize the MutS to the NTA using the EDC solution. But, we immobilized MutS using nickel and

it is judged that is more effective method to detect mismatched DNA.
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1. 서 론

바이오센서는 효소, 균 및 생물조직 등을 이용한 계측센서, 생체

계의 메커니즘을 모방한 계측시스템 센서, 생체계를 대상으로 하여

계측하는 센서 등을 일컫는 말이다[1, 2]. 이와 같은 바이오센서의

특징으로 센서의 일정한 물질에만 작용하는 반응 특이성, 간편성,

미량성 그리고 측정물질을 분리하지 않고 직접 측정할 수 있다는

장점 때문에 의료, 식품 및 환경 등의 다양한 분야에 응용되고 있

다[1, 3-7]. 최근 들어 바이오센서를 이용하여 생체 내에 극 미량 물

질의 존재를 찾아내어 생체 물질 정보를 인지하기 위한 연구가 진

행 중이다. 그러나 현재 개발되어 있는 바이오센서의 대부분은 단

기능 센서로 한정되어 있어 복잡한 생체 물질 정보를 인식하는 것

이 곤란하다. 그러므로 생체 물질을 분자수준으로 인식하는 것과

종합적인 생체 물질정보로부터 정확한 판단과 미래의 예측까지 가

능한 지능화 바이오센서의 개발이 필요하다[8]. 그러므로 본 연구

팀에서는 이와 같은 바이오센서를 개발하기 위하여 탄성표면파

(surface acoustic wave, SAW)를 이용한 센서를 개발하고자 시도하

고 있다. 탄성표면파를 이용한 신개념의 바이오센서는 SAW를 발

진하기 위한 미세 전극(inter-digital transducer, IDT)의 주기로 주파

수가 결정되어 진다. 발진된 주파수는 센서의 표면상 물질 흡착이

발진 주파수의 변화로 검출되며 주파수 변화는 발진 주파수의 제

곱에 비례하기 때문에 고주파수화가 용이하다. 이와 같은 SAW를

이용한 방법은 기존의 바이오센서보다 큰 주파수 변화를 얻을 수

있으며 액상과 기상에서 동시에 응용이 가능하고 여진 주파수가 기

존의 바이오센서보다 최대 10배 이상 크다. 그러므로 집적성이 용

이하여 바이오센서를 소형화로 제작이 가능하고, 실시간 측정이 가
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능하며 측정 시료량을 소량화 할 수 있는 장점이 있다[9]. 

본 연구에서는 탄성표면파를 발진시킬 수 있는 새로운 PMN-PT

압전 재료를 사용하여 SAW 센서로서의 이용 가능성을 확인하고자

시도하였다. 또한, 본 연구에서는 조기 암 진단을 하기 위한 센서를

개발하기 위하여 암을 진단하기 위한 mismatched DNA 검출하기

위한 센서를 개발하기 위하여 표면탄성파(surface acoustic wave,

SAW)를 이용하고자 하였다. 그러므로 mismatched DNA를 검출

(detection)하기 위하여 QCM 전극을 사용하여 단백질의 고정화

(immobilization)를 시도하였다. 기존의 방법은 Ni-NTA를 사용하여

His-Tag이 공유결합(covalent bond)되어 있는 MutS을 Ni-His-Tag

이 선택적으로 결합하도록 하였다. 이와 같은 공정은 수차례의 합

성과정을 하여야 하기 때문에 불편하다. 그러나 본 연구에서는 니

켈과 His-Tag이 없는 상태에서 NTA와 MutS가 선택적으로 결합하

도록 시도하였다. 또한, 기존에는 금 표면에 단백질을 고정화하였

으나, 본 연구에서는 금을 사용하지 않고 고분자 박막을 압전기판

에 코팅한 후 단백질을 고정화되도록 시도하였다.

2. 실험방법

2-1. SAW 특성평가

SAW 필터의 기본구조는 Fig. 1과 같이 압전기판상에 얇은 금속

전극으로 형성된 2개의 interdigital transducer(IDT)로 구성되어 있

다. 이중 한 개의 IDT에서 인가된 전압에 의해 표면 탄성파를 발

생시키는데 흔히 이것을 입력 IDT 또는 송신기(transmitter) 라고

한다. 이때 발생된 표면 탄성파는 기판 표면의 free surface를 따라

적절한 주파수로 팽창과 압축으로 두 번째 IDT에 전달되어 역 압

전 효과에 의해 전기적 신호로 변환된다. 이 두 번째 IDT를 출력

IDT 또는 수신기(receiver)라고 한다. 주파수는 IDT의 거리(ωs), IDT

의 폭(ωf), 파장(λ) 그리고 SAW의 속도(vs)의 관계에 의하여 결정

되며 f = vs/λ, λ = 2(ωs + ωf)으로 나타낼 수 있다. 본 연구에서는 5"

크기의 PMN-PT, LT 웨이퍼 위에 IDT 전극을 제작하였으며, 제작

된 센서들의 성능을 평가하기 위하여 발진 주파수법을 이용하였다. 

실험 장치는 Fig. 2와 같이 발진주파수 시스템을 구성하였으며,

SAW의 구조를 관찰하기 위하여 probe station을 사용하였고, 실험

에 사용된 센서는 7종류이며, 각각의 특성은 Table 1에 나타내었다.

본 연구에서 사용되어진 PMN-PT 압전 재료는 Bridgman 법을 이

용하여 결정을 성장시켰으며 성장되어진 결정은 센서를 제작할 수

있는 크기로 절단하여 웨이퍼를 제작하였다. 4"크기의 PMN-PT 웨

이퍼 위에 IDT 전극을 제작하기 위하여 photolithography 법을 이

용하여 제작하였다. IDT 전극은 알루미늄으로 제작하였으며 두께는

3,000 Å으로 하였다. 또한, PMN-PT 압전 기판 재료의 특성을 비교

하기 위하여 LiTaO
3
(NT) 압전 기판을 사용하여 센서를 제작하였다.

2-2. 단백질 고정화

QCM 전극의 금 표면에 NTA를 고정화하기 위하여 자기조립단

분자층 형성 방법(self assembled monolayer process)을 이용하였다.

NTA(nitrilotriacetic acid) 수용액을 10 ml의 시험관에 5 ml를 주입

하고 QCM(quartz crystal microbalance) 전극을 담갔다. QCM 전

극이 담겨 있는 NTA 수용액 vial을 50 °C의 배양기에서 3시간 이

상 보관하였다. 3시간이 경과 후 QCM 전극을 빼내어 대기 중에서

30분 정도 NTA의 고정화를 안정화시켰다. 안정화 이후 증류수를

사용하여 세척하고 수분을 제거하였다. MutS는 NTA에 직접 고정화가

어렵기 때문에 EDC(1-Ethyl-3-(3-Dimethylaminopropyl) Carbodiimide)

용액을 사용하여 NTA 표면에 고정화하였다. EDC를 NTA에 고정

화하기 위하여 10 mM, pH 7의 PBS(phosphat buffer solution)를 사

용하여 20 mM의 EDC 용액을 제조하였다. 제조 방법은 PBS 5 ml,

19.17 mg을 용해시켰다. 제조된 EDC 용액에 NTA가 고정화된 전극

을 담그고 상온에서 4시간 이상 정치시켰다. NTA-EDC가 고정화되어

있는 전극에 MutS 단백질을 고정하기 위하여 전극을 quarts crystal

analyzer에 연결하고 초기 진동 주파수(Initial frequency)를 측정한 이후

micropipet을 사용하여 1 ml의 MutS 단백질을 테스트 cell에 주입

후 시간의 경과에 따라 진동 주파수의 변화를 측정하였다. 실험은

진동 주파수의 변화가 거의 없는 상태가 될 때까지 실시하였다.

2-3. PMMA 코팅

QCM 전극에 PMMA 고분자를 코팅하기 위하여 PMMA를 80 °CFig. 1. SAW interdigital transducer (IDT).

Fig. 2. Oscillation circuit system for detecting frequency.

Table 1. Types of SAW sensor

Cutting degree and 

Piezoelectric material

Wave length 

(µm)

Type 1 36°Y-X cut LiTaO
3

12

Type 2 36°Y-X cut LiTaO
3

16

Type 3 42°Y-X cut LiTaO
3

16

Type 4 42°Y-X cut LiTaO
3

80

Type 5 42°Y-X cut LiTaO
3

40

Type 6 PMN-PT 80

Type 7 PMN-PT 40
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의 2-ethoxyethyl acetate로 용해시켜 용액상태를 만든 후 spin coater

를 사용하여 압전기판에 코팅하였다. 코팅 후 180 °C 드라이 오븐

에서 2시간 건조한 후 2.2 단백질 고정화 방법과 동일하게 실시하

였다.

3. 실험결과 및 고찰

3-1. SAW 특성평가

Fig. 3은 LiTaO
3
(LT) 압전기판을 사용하여 제작한 센서들의 주파

수 응답특성을 측정한 결과로 Fig. 3(a)는 type 1, Fig. 3(b)는 type 2

그리고 Fig. 3(c)는 type 3의 주파수 응답을 나타낸 그림이다. 중심

주파수를 측정한 결과 type 1은 348.764, type 2는 261.939 그리고

type 3은 261.375 MHz를 나타내었다. 그러나 각각의 그림에서 확

인할 수 있었던 사실은 중심주파수와 주변 주파수들의 주파수 응

답특성을 비교하였을 때, 3종류(type 1~3)의 센서에서는 중심주파

수를 제외한 다른 주변 주파수를 필터링 효과가 만족할 만큼 좋지

않았다.

Fig. 4는 LT 압전 기판과 PMN-PT 압전 기판을 사용하여 제작한

SAW 센서의 주파수 응답 특성을 나타낸 결과이다. 그림에서 파장

은 40, 80 µm 그리고 속도는 2,336 m/sec로 하였을 때 결과이다. 그

림에서 알 수 있듯이 50, 100 MHz 일 때 가장 큰 진폭을 보이며

이는 이 주파수가 중심주파수임을 나타낸다. 중심주파수를 중심으

로 주변 주파수들의 진폭 크기를 비교하였을 때 앞의 실험 결과와

는 다르게 중심주파수 주위의 주변 주파수에 대한 필터링 효과가

LT 기판을 사용할 때보다 훨씬 향상된 결과를 나타내었다. 그러나

본 연구에서 원하는 주파수 필터링 효과는 나타나지 않았다. 그 이

유는 IDT 전극 패턴 설계에 문제점이 있을 것이라 판단된다. 입력

단자를 통하여 전달되어진 파는 출력단자 방향과 입력단자의 뒤쪽

방향으로 전달되는 표면탄성파가 형성된다. 이때 반대방향으로 전

달된 파가 구부러져 있는 입력단자에 의하여 반사되어 다시 출력

단자 방향으로 전달되는 반사파가 발생하였기 때문이라 판단된다.

이와 같이 형성된 반사파는 출력단자 방향으로 전달되는 표면탄성

파와 중첩이 되어 주파수 필터링이 좋지 않은 결과가 나타난 것으

로 판단된다. 그러나 가장 중요한 것은 PMN-PT 기판의 전기기계

결합계수는 0.91, 기존의 LT 기판은 0.02이며 PZT 기판은 0.7(F/m)로

다른 기판 재료들보다 우수함을 확인할 수 있었다.

금 표면에 NTA-MutS 단백질을 고정화한 실험을 한 결과 다음

과 같은 결과를 얻을 수 있었다. Fig. 5는 시간의 변화에 따른 진동

주파수의 변화와 NTA-EDC에 고정화되는 MutS 단백질의 단위 면

Fig. 3. Frequency responses in LiTaO
3 

(LT) sensor without an absorber for input and output probes. (a) Type 1, (b) Type 2, (c) Type 3.

Fig. 4. Frequency responses of SAW sensors fabricated with LT and

PMN-PT piezoelectric substrates. (a) Type 4 and 6, (b) Type 5 and 7.
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적당 질량변화를 측정한 결과이다. 실험시간이 90분 경과 후 진동

주파수의 변화가 없어 실험을 종결하였다. 실험결과 시간의 변화에

따라 진동 주파수는 감소하는 경향을 보이고 있으며 MutS의 질량

변화는 증가하는 경향임을 알 수 있었다. 이와 같은 이유는 MutS

가 NTA-EDC 표면에 화학적 결합을 하여 질량의 변화가 증가하여

진동 주파수가 감소하기 때문이다. 실험결과 90분 동안 MutS의 고

정화 질량을 측정한 결과 0.00622 g/cm2가 고정화됨을 확인할 수

있었다. 그러나 실제 QCM 전극에 고정화되는 질량을 계산하였을

때 전극의 면적이 0.196 cm2이므로 실제 질량은 0.00122 g의 MutS

가 고정화됨을 확인할 수 있었다. 

Fig. 6은 시간의 변화에 따른 고정화 진행속도를 측정한 결과

1차 함수로 나타낼 수 있었다. 이와 같은 결과는 NTA에 MutS를 고

정화하는 시간을 예측할 수 있으며 MutS 단백질의 고정화를 실험

에 의하여 본 연구팀이 계획하였던 single straight DNA을 MutS 단

백질 대신 고정화시킬 수 있을 것이라 판단된다.

Fig. 7은 금 표면에서의 단백질 고정화 실험결과이다. 고정화 실

험결과 금 표면에 NTA를 고정화하고 다시 NTA 표면에 MutS를

고정화한 결과 4.5 µg/cm2의 MutS가 고정화되었다. 그러나 NTA

표면에 니켈을 고정화하고 니켈에 MutS를 고정화한 결과 11 µg/cm2

의 MutS가 고정화되었다. 이와 같은 실험결과 니켈을 사용하지 않고

MutS을 고정화 할 수 있음을 확인할 수 있었으나, MutS의 고정화

되는 양이 적기 때문에 mismatched DNA를 검출하기 위한 효과적

인 방법이 아님을 확인할 수 있었다. 그러나 니켈을 사용하여 MutS

를 고정하는 방법은 mismatched DNA를 검출하기 위한 MutS의 양

이 많기 때문에 효과적인 방법이라 판단된다.

Fig. 8과 9는 금을 사용하지 않고 PMMA 고분자 박막을 압전기

판에 코팅한 후 단백질을 고정한 결과이다. 실험결과 PMMA 고

분자 박막에 직접 MutS을 고정화한 결과 4.9 µg/cm2의 MutS가

고정화되었음을 확인할 수 있었다. 이와 같은 실험결과는 앞의 실

험결과보다는 간단한 실험과정을 통하여 mismatched DNA를 검

출하기 위한 MutS를 고정화할 수 있으나 PMMA 박막에 고정화

MutS의 방향성이 일정하지 않기 때문에 효과적인 mismatched

DNA 검출이 가능하지 않다고 판단된다. 그러나 PMMA 박막표

면에 NTA를 고정화하고 MutS를 고정화하였을 때 3.5 µg/cm2의

MutS가 고정화되었음을 확인할 수 있었다. 이와 같은 실험 결과

는 금을 사용하였을 때 보다는 적은 양의 MutS가 고정화되지만,

금을 사용하지 않고 고분자 박막에 단백질을 고정화할 수 있음을

확인할 수 있었다.

Fig. 5. The results from the changes in the vibration frequency for the

passage of time, and the mass changes of the MutS protein.

Fig. 6. The results of the immobilization speed for the passage of times.

Fig. 7. The results from the changes in the vibration frequency for the passage of time, and the mass changes of the MutS protein on the gold sub-

strate. (a) NTA Substrate, (b) Ni-NTA Substrate.
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Fig. 11은 금 표면에 MutS-NTA를 고정화한 후 mismatched DNA

의 고정화 정도를 측정한 결과이다. 실험에 사용된 mismatched

DNA는 Fig. 10과 같은 구조의 DNA를 사용하였다. Fig. 10은 정

상적인 DNA 구조이지만 붉은색으로 표시된 염기(A(Adenine)-

T(Thymine))구조에서 A을 G(Guanine)으로 변형을 시켜 mismatched

DNA을 제조하여 사용하였다. 실험결과 MutS에 고정되는 mismatched

DNA는 6.3 µg/cm2 고정화되었다. 그러나 위암을 일으키는 mismatched

DNA를 측정하기 위해서는 더 많은 양의 DNA가 고정화되어야 하

지만, 본 연구에서 시도되었던 방법은 적절한 방법이 될 수는 없

다. 그러므로 측정이 가능한 범위의 DNA를 고정화하기 위해서는

니켈을 사용하여 MutS를 고정하는 방법이 더 효과적인 방법이라

판단된다.

4. 결 론

본 연구에서는 PMN-PT 기판을 사용하였을 때 중심주파수에 대

한 주파수 필터링은 NT 기판을 사용하였을 때보다 우수하였다. 그

러나 본 연구에서 원하였던 주파수 필터링 효과는 얻지 못하였다.

그 이유는 IDT 전극 패턴의 설계에 있어서 문제점이 있을 것이라

판단된다. 그러나 PMN-PT 기판의 전기기계결합계수가 우수하므로

주파수 필터링을 증가시키기 위한 새로운 IDT 전극 설계가 이루어

진다면 SAW 센서로 활용이 가능하리라 판단된다. 또한, 본 연구를

통하여 우리는 MutS를 EDC 용액을 촉매제로 사용하여 NTA에 직

접 고정화할 수 있었다. 이와 같은 결과를 통하여 mismatched DNA

를 검출할 수 있을 것이라 판단된다. 그러나 니켈을 사용하여 MutS

를 고정화하여 mismatched DNA를 측정하는 것이 더 효과적인 방

법이라 판단된다. 
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