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요 약

원자힘현미경은 초미세크기의 물리적 특성을 규명하기 위한 수단으로서 지지 지질층의 물리적특성 규명에 이용되

어 왔다. 원자힘현미경이 출현하기 이전에는 초미세관점에서 지지 지질층에서 발생하는 물리적 현상의 관찰이 전무하

였다. 이 현미경은 탐침바늘(Cantilever)로 표면을 주사(Scanning)함으로써 표면의 초미세 형상(Morphology)을 제공하

고 표면에 접근(Approach)했다가 후퇴(Retraction)하는 탐침바늘의 거동을 모니터링함으로써 힘곡선(Force Curve)을 나

타낼 수 있다. 형상 파악을 통해 지지 지질층의 구조와 막 단백질이 지질층의 구조에 미치는 영향을 밝히는 연구가 진

행되어 왔으며, 힘곡선을 통하여 지지 지질층 표면 특성-기계적·정전기적 특성-에 대한 연구가 진행되었다. 본 총설에

서는 원자힘현미경을 이용하여 현재까지 진행된 지지 지질층의 구조와 표면 특성 연구에 대하여 소개하고 향후 연구

진행 방향에 대하여 논의하고자 한다.

Abstract – The atomic force microscopy(AFM) has been used, as a powerful tool, to investigate physical properties of

supported-lipid layers. Prior to the advent of the AFM, no observation was performed for the physical phenomena at the

nanometer-scale. This microscope provides nanometer-scale morphology by scanning surfaces with the cantilever and

presents force curve by monitoring the behavior of the cantilever that approaches to surface and retracts from the sur-

face. From the morphology, the structures of the supported lipid layer and the effect of other molecules on the structures

have been investigated. From the force curve, the surface properties–electrostatic and mechanical properties-of the sup-

ported lipid layers have been studied. In this article, characterization of the structure and surface properties of the sup-

ported lipid layer is explained. Future perspectives and direction are also discussed.
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1. 서 론

지지 지질층(Supported Lipid Layer)은 일반적으로는 마이카(Mica),

실리카(Silica) 또는 유리덮개판(Cover Slide) 등의 고체 표면 위에

형성된 지질층을 의미한다. 이 지질층은 생체막에 대한 모형으로서

기초와 응용 연구 관점에서 많은 관심을 받아왔다. 그에 따라, 생체

막의 구조와 특성을 파악하고, 분자인식, 물질수송, 효소촉매작용,

세포부착, 세포간 정보교환, 그리고 막 융합과 같은 생물학적 과정

들을 규명하기 위하여 이용되었다[1-11]. 또한, 지지 지질층은 바이

오센서, 나노디바이스, 약물 검출 및 전달, 치료용 벡터, 무기표면에

생기능성 부여 등의 분야들에 응용될 수 있다[12-17].

지지 지질층을 분석하는 표면특성분석기기에는 여러 가지가 있다.

형광현미경(Fluorescence Microscopy), Brewster 각도현미경(Brewster

Angle Microscopy), X-선 반사와 회절(X-ray Reflection and Diffraction),

표면 플라즈몬 공명(Surface Plasmon Resonance), 미량수정저울

(Quartz Crystal Microbalance), 표면 강화 라만 분석기(Surface Enhanced

Raman Spectroscopy), 엘립소메트리(Ellipsometry), X-선 광전자 분

광기(X-ray Photoelectron Spectrometry), 비행시간이차이온질량분석

법(Time-Of-Flight Secondary Ion Mass Spectrometry) 등이 있다[8,

18-23]. 이러한 표면특성분석기기들로부터 여러 가지 유용한 표면

특성들을 파악할 수 있다. 그러나, 원자힘현미경이 출현하기 전까지,

나노미터 수준으로 지지 지질층의 구조와 특성에 대하여 알려진 바

가 없다. 

원자힘현미경의 출현으로 지지 지질층을 포함한 여러 연구 분야에

새로운 가능성이 제시되었다[24]. 지지 지질층의 연구에 대하여 원

자힘현미경만이 갖는 장점들은 (i)실시간으로 수용액 환경에서 지질
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이중충의 나노구조와 그 변화를 모니터링할 수 있다는 것, (ii)높은

해상도에서 물리적 특성의 직접적인 측정이 가능하다는 것, 그리고

더 나아가 (iii)정밀한 제어가 가능한 조건에서 지질층의 구조와 물

리적 과정들에 변화를 줄 수 있다는 것이다. 이러한 장점들로 인하

여 지지 지질층 연구에 대한 원자힘현미경의 활용이 지속적으로 증

가하고 있다. 지속적인 증가가 논문의 수로 증명될 수 있는데, 2000

년도 이전까지 지지 지질층에 원자힘현미경을 활용하여 발표된 연

구 논문의 수가 60여 편이었으나, 2000년 이후에는 300편에 가까운

논문들이 발표되었다.

원자힘현미경의 원리와 방식들에 대하여 이미 널리 알려져 있으므

로, 본고에서는 다루지 않는다. 원자힘현미경은 탐침바늘(Cantilever)

로 표면을 주사(Scanning)함으로써 표면의 초미세 형상(Morphology)

를 제공하고 표면에 접근(Approach)했다가 후퇴(Retraction)하는 탐

침바늘의 거동을 모니터링함으로써 힘곡선(Force Curve)을 나타낼

수 있다. 형상 파악을 통해 단일 성분 또는 여러 성분들로 구성된

지지 지질층의 구조를 분석함으로써 상 분리(Phase Separation) 등

의 물리적 현상을 규명하였으며, 지지 지질층 자체 외에도 다른 분

자들이 첨가됨에 따라 나타나는 변화에 대하여도 수행되었다. Ca+2

등의 이온, Prion Protein(PrP) Peptide의 첨가에 따른 형상 변화,

DNA 고정화, 지방분해효소(Lipase)의 작용 등에 대하여 연구가 진

행되었다[25-33]. 

힘곡선을 이용하여 지지 지질층 표면 특성에 대한 연구가 진행되

었다[25,34,35]. 지지 지질층의 상(Phase)에 따른 기계적 특성을 분

석할 수 있으며, 탐침바늘에 특정한 화학조성을 부여하고 힘곡선을

측정함으로써 더 많은 물리적 특성을 파악하는 연구도 진행된 바

있다. 또한, 탐침바늘의 기하형태를 한정시킴으로써 측정된 힘곡선

을 Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek(DLVO) 이론으로 분석가능

하게 하여 수용액상에 존재하는 지지 지질막의 정전기적 특성을 얻

을 수 있다[36]. 본 고에서는 원자힘현미경을 통해 수행된 지지 지

질층연구에 대하여 초미세형상에 의한 구조 연구 그리고 힘곡선에

의한 표면 특성 연구로 나누어 소개하고 향후 연구 진행 방향에 대

하여 논의하고자 한다.

2. 지지 지질층의 형상 연구

지지 지질층는 리포솜융합(Liposome Fusion)이나 Langmuir Trough

기-액 계면에 배열된 지질층을 고체 표면에 전달함에 의해 제조된

다[37-39]. 그리고, 제조하려는 지질층의 구조에 따라 리포솜융합,

Langmuir Blodgett(LB) 기법, Langmuir Schäefer(LS) 기법, 또는 이

들을 조합한 방법으로 지지 지질층을 형성한다. 

예를 들어, 지지 지질이중층(Supported Lipid Bilayer)을 형성할 때,

두 개의 층에 대한 조성과 상(Phase)에 대한 제어가 요구되지 않는

경우에는 리포솜융합으로 지질이중층을 제조한다[37]. 조성과 상에

대하여 비대칭성이 요구될 때는, LB 기법으로 고체 표면에 노출되는

층을 먼저 만들고 그 다음에 LB 기법, LS 기법, 또는 리포솜융합으

로 두 번째 층을 제조한다[40,41]. 기-액 계면에 배열된 지질층을 제

어하는 것이 가능하므로, LB 기법이 리포솜융합보다는 정밀한 제

어된 지질이중층을 형성할 수 있도록 한다. 그러나, 제조되고 난 후의

지지 지질이중층이 수용액 환경 안에 항상 계속 유지되어야 하는

것을 고려할 때, 리포솜융합에 의한 지질이중층은 기기 안에 고체

표면을 설치한 후에 지질이중층 형성을 가능하게 하므로 지질이중

층을 표면특성분석기기로 분석하는 측면에서 용이하다. 

지질단층(Supported Lipid Monolayer)를 제조할 때, 지질층이 수

용액 환경 안에 형성되면 고체 표면을 소수성으로 변화시킨 후에

LB 기법, LS 기법, 또는 리포솜융합을 이용한다[35]. 지질층이 수용

액 밖에서 제조할 때, LB 기법으로 형성한다[25]. 그리고, 고체 무

기물 표면 위에 고분자 박막을 형성하고 그 위에 지질층을 제조하기

도 하며, 다공성의 무기물 표면 위에 지질층을 형성하기도 한다[4,17].

원자힘현미경은 단일 성분 또는 여러 성분들로 구성된 지지 지질

층을 연구하기 위하여 활용되었다. 이 경우들에 대하여, 원자힘현미

경은 지질층 표면에 존재할 수 있는 상 분리(Phase Separation)나 결

점을 파악하는 측면에서 매우 유용하다[25]. 상 분리의 식별은 원자

힘현미경이 갖는 수직방향으로의 해상도와 관련이 있다. 2차원에 배

열된 지질분자들의 조밀도에 따라, 상(Phase)이 구별되고 지질층의

두께(Thickness)가 달라지게 된다. 분자들의 전이온도가 다른 두 가지

Fig. 1. Gray scale tapping mode images (5 µm×5 µm) of mixed
DPPC/DOPC monolayer on mica: (A) 25 oC; (B) 30 oC;

(C) 35 oC; (D) 40 oC; (E) 45 oC; (F) 50 oC; and (G) 25 oC

back from 50 oC. Reprinted with permission from [25].
Copyright 2008, Elsevier Science.
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다른 지질들로 지지 지질층을 형성하여 온도 변화에 따른 상의 형

상 변화를 관찰하였다. 전이온도가 41 oC인 Dipalmitoylphosphatidyl-

choline(DPPC)와 0 이하인 dioleoylphosphatidylcholine(DOPC)로 지

지 지질층을 형성하였다. 그리고, 25에서 50 oC까지 온도변화에 따

라 형상이 달라지는 정도를 관찰하였다. 그리고, 형상의 가역성을

확인하기 위하여 50에서 25 oC로 온도를 다시 내렸을 때에 대하여

도 실험을 수행하였다. 이에 대한 결과는 Fig. 1에 제시되어 있다. 상

분리가 25 oC에서 명확히 관찰된다. 연속적인 영역에 좀더 높이가

높은 타원형의 영역들이 묻혀져 있는 형태가 나타나고 있다. 타원

형 영역들은 DPPC에 해당되며, 그 외의 영역은 DOPC에 해당된다.

이는 Langmuir 등온선(Isotherm)의 결과로 확인할 수 있다. 25에서

40 oC까지의 온도변화에서는 상 분리가 여전히 존재하였으나, 40 oC

이상에서는 타원형의 영역들이 사라졌다. 이 현상은 전이온도가

41 oC인 DPPC와 일맥상통하는 결과이다. 50 oC에서 타원형의 영역

들은 더 이상 발견되지 않았다. 

온도를 50에서 25 oC로 다시 낮추었을 때, 형상이 거의 복원되었

다. 이 결과로부터 LB 기법으로 고체 표면에 형성된 지지 지질층은 상

변이(Phase Change) 도중에 지질 분자들이 2차원 확산(Diffusion)되

지 않음을 확인할 수 있다. 그러나, 25 oC로 다시 낮춘 후에 나타난

지지 지질층의 표면에서 더 많은 결점들이 발견되었다. 이 결과는

다음과 같이 설명할 수 있다. 상 변이가 일어난 동안에 분자당 평균

면적이 늘어났다가 다시 줄어들게 된다. 늘어나는 과정에서 몇 개

의 분자들은 지질층으로부터 떠나게 된다. 이에 따라 결점들이 형

성된 것으로 파악된다.

원자힘현미경을 이용한 지지 지질층의 연구는 지지 지질층 자체

외에도 다른 분자들이 첨가됨에 따라 나타나는 변화에 대하여도 수

행되었다. 칼슘이온(Ca+2)이 첨가됨에 따라 막 단백질이 지지 지질

층에 삽입(Incorporation)되는 양상의 변화가 관찰되었다[26]. 이 연

구에 대한 결과는 Fig. 2에 나타나있다. 도데실말토사이드(Dodecyl-b-

D-Maltoside;DDM)와 도데실싸이오말토사이드(Dodecyl-b-D-thiomal-

toside;DDTM)을 이용하여 막 단백질인 광화학계반응센터(Light

Harvesting Complex Reaction Center)가 DOPC와 DPPC로 구성된

지지 지질층에 삽입되는 지에 대하여 Ca+2의 유무에 따라 관찰하였다.

Fig. 2의 (a), (b), 그리고 (c)가 보이는 바와 같이, Ca+2가 없는 상황

에서는 광화학계반응센터가 잘 삽입된 것이 관찰되었다. 그러나,

Fig. 2의 (d)에서 보이는 것과 같이, Ca+2가 있는 조건에서는 광화학

계반응센터가 전혀 삽입되지 않은 것으로 관찰되었다.

이 결과는 Ca+2의 농도와 사용되는 막 단백질의 농도의 비율에

따라 변화될 소지가 있는 것으로 판단된다. Ca+2가 막 단백질의 삽

입을 방해하는 이유는 다음의 이유로 분석될 수 있다. Ca+2은 인지

질의 포스페이트와 카보닐과 결합할 수 있으며 이 결합은 지질의

친수그룹의 수정과 고정화를 유도한다. 결과적으로 Ca+2은 인지질

의 네트워크 밀도를 높히며 측면적 상호작용을 강화하여 기계적 저

항이 증대되도록 한다. 이는 다른 물질들이 삽입되는 것을 방해하

게 된다.

Prion Protein(PrP) Peptide 첨가에 의하여 야기되는 지지 지질층

형상의 변화가 실시간으로 관찰되었다[29]. Fig. 3은 시간의 흐름에

따라 나타나는 지지 지질층의 형상 변화를 나타내고 있다. Palmitoy-

loleoylphosphatidylcholine(POPC)로 구성된 지지 지질층에 PrP106~

126을 첨가한 결과, 첨가한 지 18분 후에 소공(Pore)들의 형성이 관

찰되었다. 소공의 형성과 동시에, 소공 근처에 지지 지질층보다 높

은 평평한 영역(Flat High-rise Domains; FHD)이 형성되었다. 그러

나, 90분이 지난 후에, 이 FHD는 지질층 전역에 확장되었다. 가장

깊은 소공의 단차는 FHD를 기준으로 5.4 nm이고(Fig. 3의 Section

Fig. 2. Effects of calcium on direct incorporation of trasnmem-

brane proteins into SLBs. LH1-RC complexes from Rb.

Veld. were directly incorporated at 4 oC into DOPC/
DPPC SLBs using 0.2 mM DDM (a,b) or 0.05 mM

DOTM (c). Flat lipid membranes(white asterisk) alter-

nate with corrugated membranes that correspond to
lipid domains enriched in proteins as attested by high

resolution AFM imaging in (b) where core complexes

can be easily delineated(see white ellipses). Inside these
domains, pure lipid phase(black arrows) as well as holes

corresponding to fully solubilized membranes(white arrows)

are observed. The brighter spots correspond to non-fused
vesicles. In the presence of 5 mM CaCl2, neither mem-

brane solubilization nor protein incorporation is detected

(d). The z-color scale is 20 nm (a,c,d) or 15 nm (b). The scale
bars are 1 µm (a, c), 2 µm (d), 10 nm (b). Reprinted with

permission from[26]. Copyright 2007, Elsevier Science.
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Analysis (2) 참고), FHD의 높이 단차는 지질층을 기준으로 2.5 nm

높으므로(Fig. 3의 Section Analysis (1) 참고) Peptide는 2.7 nm 깊이

로 지질층에 침투(Penetration)한다. 이는 지질층의 절반 깊이에 해

당된다. 따라서, PrP106~126에 의하여 형성된 소공들이 지질층을

관통하지 못함을 의미한다.

형상 변화 관찰을 통해 얻어진 결과로부터, PrP106~126이 지질

층에서 갖는 거동에 대하여 다음과 같이 가설을 세울 수 있다. 이

Peptide는 POPC 표면에 먼저 흡착을 하고, Peptide의 소수성 영역

은 지질분자들과 복합체(Complex)를 형성하며 소공들을 만든다. 만

들어진 소공에 의하여 지질층의 구조가 불안정해지고, 이에 따라 지

질층의 소수성 영역은 Peptide로 결합하게 된다. 이 결합은 FHD에

해당되며, FHD는 소공을 중심으로 퍼져나가게 된다.

Lipase는 인지질을 분해하는 효소로 잘 알려져 있다. 원자힘현미

경은 Lipase가 지질층에서 작용하는 방식을 시각화(Visualization)하

는 것에 이용되었다[32]. DPPC와 Monopalmityolglycerol(MPG)로

제조된 지질층에 Candida rugosa Lipase(CRL)를 주입하여 지질층

의 형상 변화가 관찰되었다. 이에 대한 결과는 Fig. 4에 제시되어 있

다. Fig. 4(a)에서 (f)까지 시간의 흐름에 따라 CRL이 지질층에 미

치는 영향이 모니터링 되었다. 시간의 흐름과 더불어 타원형의 검

은 영역이 증가됨을 알 수 있다. 이 검은 영역은 다음과 같은 이유

로 Lipid 분자들이 지질층으로부터 방출된 영역으로 고려될 수 있

다. Lipase는 지질 분자들의 친수기를 가수분해하는 것으로 알려져

있다. 따라서, CRL과 닿는 지질층 영역의 친수기는 가수분해되고,

분해된 친수기들은 수용액 속으로 방출된다. 그리고, 지질분자들의

소수영역이 수용액에 노출되어 결과적으로 CRL과 닿은 지질층의

영역은 구조가 붕괴된다.

시간에 따른 형상 변화의 관찰은 CRL의 작용을 반응 속도 관점

에서 해석 가능하게 한다. CRL의 가수분해 반응 속도를 계산하기

위하여, 시간의 흐름에 따른 검은 영역 면적 변화를 계산하였다. 그

리고, 반응 속도의 표준화(Normalization)를 위하여, 검은 영역 면적

의 둘레 길이(Perimeter)로 검은 영역 면적을 나누고 시간에 따른 변

화를 계산하였다. 계산 결과, 반응의 양상이 Long Lag Phase를 포

Fig. 3. In situ time-lapse AFM images of PrP106~126 amide diffusion in POPC SLB buffered by HBS. The visual field is 10 µm×
10 µm. Height scale is 10 nm. The image at 0 min represents the membrane without the presence of the peptide. The white

arrows indicate the FHDs and pores formed after the injection of PrP106-126 amide. The rectangular frames indicate the

destroyed regions on the SLB caused by the AFM tip. Section analysis (1): FHDs are ~2.5 nm higher than the surrounding lipid
bilayer along the black line in the image of 36 min. Section analysis (2): the depth of the deepest pore on FHDs is about 5.2 nm

along the black line in the image of 90 min. Reprinted with permission from [29]. Copyright 2007, Elsevier Science.

Fig. 4. Time set of AFM images showing the MPG hydrolysis

when a 2.5 nM CRL solution was flushed into the liquid
cell. The dark areas are the bilayer structural defects,

which expands after adding the enzyme due to MPG

hydrolysis and subsequently desorption of the DPPC
bottom layer. (a) Prior to flushing the enzyme into the

cell; (b) 12 min after flushing the enzyme into the cell;

(c-f) selected images 44-82 min after flushing the enzyme.
Inset in ‘a’ shows the height measure (white line) of the

bilayer, corresponding to 5.5 nm depth. Reprinted with

permission from [32]. Copyright 2006, Elsevier Science.
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함하고 있으며, 이는 Lipase 반응에서 공통된 특징과 일치한다. 

위에서 기술된 연구 외에도 지지 지질층에 Gramicidin과 같은 항

생물질, 에탄올, Lipopeptide 등이 첨가됨에 따라 나타나는 형상 변

화에 대하여 규명되었다. 그리고, 지지 지질층이 DNA 고정화, 단백

질 결정화를 위한 기질로서 이용될 때 나타나는 형상 변화에 대한

연구도 수행되었다[27,28,30,31,33].

3. 지지 지질층의 표면 특성 연구

지지 지질막의 기계적인 특성과 정전기적인 특성을 파악하는 측

면에서도 원자힘현미경이 유용하게 이용되었다. 이는 수직방향으로

의 탐침바늘 거동을 나노수준에서의 정밀한 제어와 모니터링이 가

능하기 때문이다. Fig. 5는 탐침바늘의 거동에 따른 힘곡선을 제시

하고 있다. 힘곡선은 네 가지 영역으로 나눌 수 있다. 영역 I에서는

탐침바늘이 표면으로 접근하고 있으나 아직 표면과 상호작용을 하

고 있는 않은 상태이다. 탐침바늘의 거동을 보여주는 곡선이 평평

하게 나타나고 있다. 탐침바늘이 계속 접근하여 표면과 상호작용을

하게 되면 곡선은 더 이상 평평하지 않게 된다. 영역 II처럼 인력이

작용하면 곡선은 음성의 휨(Negative Deflection)을 나타나고, 척력

이 작용하면 양성의 휨(Positive Deflection)을 나타낸다. 표면과 접

촉한 후에, 탐침바늘이 표면방향으로 추가적으로 이동하면 척력에

의한 양성 휨이 관찰된다(영역 III). 추가적인 이동은 표면에 가하려

는 힘에 따라 제어될 수 있다. 이로부터 시료의 탄성특성을 얻을 수

있다. 탐침바늘이 후퇴하면서 나타나는 거동은 힘곡선의 영역 IV에

해당된다. 탐침바늘과 시료의 부착력으로 인하여 탐침바늘은 음성

의 휨을 보이고 있다. 이 음성의 휨은 탐침바늘의 복원력에 의하여

시료표면에서 탐침바늘이 떨어져 나갈 때까지 지속된다. 

여기에서 설명된 힘곡선을 통하여, DPPC와 DOPC로 형성된 지

지 지질막의 탄성특성을 규명할 수 있다. 가해지는 힘(F)에 따라 지

질막과 고체 표면사이의 단차(Step Height) 변화를 관찰한 결과, 25 oC

에서 DPPC의 단차는 F의 2/3승에 반비례하나 DOPC의 단차는 F의

변화에 따라 변화가 없는 것으로 밝혀졌다(Fig. 6). Hertz 이론에 따

라, 탄성적 변형(Elastic Deformation)은 침투깊이(Penetration Depth)

의 표면에 가해진 힘의 2/3승으로 비례한다[42]. 따라서, 25 oC에서

DPPC 영역은 탄성적 거동을 보인다고 할 수 있다. 그러나, 40 oC 이

상에서는 DPPC도 DOPC와 마찬가지로 탄성력을 가지고 있지 않다.

힘곡선으로부터 지지 지질막과 탐침바늘 사이의 부착력을 관찰할

수 있다. 탐침바늘이 후퇴하는 과정에서 음성의 휨이 나타나고 있

다(Fig. 7). 25 oC에서 DPPC 표면보다 DOPC의 표면에서 더 큰 부

착력이 존재함을 알 수 있다. 탄성력과 마찬가지로, 40 oC 이상에서

는 두 표면에서의 부착력도 동일한 것으로 측정되었다. 그리고, 힘

Fig. 5. Scheme of a force curve with the different regions of the

approach and retraction. Descriptions for the different

regions are included in the text.

Fig. 6. Thickness measured by AFM as a function of the 2/3 power

of the externally applied force F at 25 oC. Bars are the

standard deviation of five measurements. Reprinted with

permission from [25]. Copyright 2008, Elsevier Science.

Fig. 7. Force-distance curves recorded over DPPC and DOPC at
25 oC: (A) long range to present adhesion pull off forces

and (B) short range to present jump distances. Reprinted

with permission from [25]. Copyright 2008, Elsevier Sci-
ence.
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곡선에서 탐침바늘이 표면 근처에 도달했을 때, 작은 음성의 휨이

나타났다. 이 음성의 휨은 탐침바늘이 표면 근처에서 표면으로 뛰

어들기(Jump)가 반데르발스 힘(van der Waals forces)에 의하여 발생

한 것이다. 25 oC에서 DPPC와 DOPC를 비교할 때, 탐침바늘의 뛰

어들기가 DPPC에서 더 먼 거리에서 발생한 것으로 분석된다. 40 oC

이상의 두 표면에 대하여 이 현상 역시 동일한 것으로 측정되었다.

탄성력, 부착력, 그리고 뛰어들기 차이점은 두 지질의 말단이 모두

메틸기이므로 표면에너지(Surface Energy)의 차이에 의한 것은 아

닌 것으로 판단된다. 이는 모두 상 차이(Phase Difference)로 인하여

발생한 것으로 생각된다. 전이온도가 낮은 DOPC는 25 oC에서

DPPC와 비교하여 단위면적당 분자의 수가 적으므로, 층이 비탄성

적이며 동일한 힘이 가해진 탐침바늘이 더 깊이 침투할 수 있게 된

다. 더 깊은 침투는 탐침바늘과 표면사이의 접촉면적을 증가시킴으

로 부착력이 증대된다. 단위면적당 분자의 수가 많은 DPPC 층은

더 큰 반데르발스힘을 갖게 된다.

탐침바늘에 특정한 화학조성을 부여하고 힘곡선을 측정함으로써 더

많은 물리적 특성을 파악하는 연구도 진행된 바 있다[34]. Distearoyl-

phosphatidylethanolamine(DSPE), Dioleoylphosphatidylethanolamine

(DOPE), Monogalact-osyldiglyceride(MGDG), 그리고 Digalactosyl-

diglyceride(DGDG)로 각각 지지 지질층을 제조하고, 화학적으로 처

리된 원자힘현미경 탐침바늘과 지지 지질층의 상호작용을 모니터링

하였다. 탐침바늘을 화학적으로 처리하기 위하여, 4 nm의 크롬(Cr)과

60 nm의 금(Au)을 전자빔 열 증착기로 탐침바늘에 증착한 후에

Mercaptohexadecanol과 Mercaptohexadecane 용액에 각각 담금으로

써 탐침바늘의 끝에 메틸기(−CH
3
)와 수산기(−OH)를 부여하였다.

수산기와 메틸기가 부여된 탐침바늘과 지지 지질층 사이의 상호

작용이 각각 Fig. 8과 9에 나타나있다. 탐침바늘이 각각 다른 곡률

반경을 가질 수 있으므로, 측정된 힘(F)을 탐침바늘의 곡률반경(R)

로 나누는 표준화(Normalization)를 수행하여 그래프로 표현하였다.

2차원에서 MGDG와 DGDG는 DSPE와 동일한 상(Phase)이나,

DSPE와 비교하여 더 크고 더욱 수화(Hydration)된 친수기를 갖고

있으므로 지질막 표면과 탐침바늘의 수산기 사이에 더 큰 척력이

관찰된다. 또한, DOPE는 DSPE와 비교하여 조밀도가 낮으므로 압

축 계수(Compressibility Modulus)가 매우 낮고 분자당 면적이 넓다.

그 결과, 척력이 존재하지 않는다. 이 결과들은 지질층 표면에 존재

하는 수산기 사이와의 척력이 기계적 힘(Mechanical Forces)과 수화

힘(Hydration Forces)의 조합임을 증명한다. 

이에 반하여, 탐침바늘이 메틸기를 가지고 있는 경우에는 모든 지

지 지질층에서 척력이 전혀 관찰되지 않았다. 메틸기의 경우 수화

가 일어나지 않으므로, 수화 힘에 의한 척력이 존재하지 않더라도

지질층의 기계적 힘에 의한 척력은 존재할 것으로 예상되었다. 그

럼에도 불구하고, Fig. 9의 결과에서 척력이 전혀 관찰되지 않은 것

은 탐침바늘에 부여된 메틸기의 계면에너지(Interfacial Energy)에 의

하여 메틸기와 지질층의 소수성 영역 사이에 발생하는 인력이 기계

적 힘에 의한 척력을 상쇄하기 때문인 것으로 추정하고 있다.

탐침바늘의 기하형태를 한정시키고 측정된 힘곡선을 분석하여 수

용액상에 존재하는 지지 지질막의 정전기적 특성을 얻을 수 있다

[35]. 탐침바늘의 기하형태를 한정시키는 이유는 측정한 힘곡선을

이론적으로 분석하기 위함이다. 측정한 힘곡선은 Derjaguin-Landau-

Verwey-Overbeek(DLVO) 이론에 따라 반데르발스 힘과 정전기적인

힘의 합으로 분석될 수 있다[36]. 그리고, 반데르발스 힘과 정전기

적인 힘에 대한 이론식들을 적용하여 정전기적 특성을 산출할 수

있다[43].

음이온성의 지질인 Dioleoylphosphatidylglycerol(DOPG)와 중성의

지질인 DOPC로 리포솜융합을 통해 제조된 지지 지질층에 실리카

구(Silica Sphere)가 부착된 탐침바늘을 접근시키면서 나타나는 탐

침바늘의 거동을 측정하였다. 측정한 결과를 표준화된 힘곡선

Fig. 8. Normalized force(F/R) vs probe-sample displacement (x)

curves for the indentation of various LB bilayers using
–OH-modified AFM probes(approach only). DSPE/DSPE,

MGDG/DSPE, DGDG/DSPE, and DOPE/DSPE bilayers

are represented. Lines are to guide the eye. Reprinted with
permission from[34]. Copyright 2003, American Chemi-

cal Society.

Fig. 9. Normalized force(F/R) vs probe-sample displacement (x)
curves for the indentation of various LB bilayers using

–CH
3
-modified AFM probes(approach only). DSPE/DSPE,

MGDG/DSPE, DGDG/DSPE, and DOPE/DSPE bilayers
are represented. The breakthrough even occurs essen-

tially on contact in all cases. Lines are to guide the eye.

Reprinted with permission from[34]. Copyright 2003,
American Chemical Society.
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(Normalized Force Curve)으로 Fig. 10에서와 같이 표현하였다. 그

리고, 표준화된 힘 곡선은 DLVO 이론을 적용하여 표면의 정전기

적인 특성-전하 밀도와 위치에너지(Potential)-에 따라 계산된 힘값

을 측정값에 맞춤(Fitting)으로써 최적의 특성치를 산출할 수 있다.

그리고, 이 결과값은 SPR을 통하여 산출되는 지질의 밀도와 조합

하여, 지질층의 조성을 정확히 구할 수 있다(리포솜융합에 의하여

제조되는 다성분 지질층의 조성은 리포솜의 조성과 같지 않다).

Fig. 10에서 제시한 바와 같이, 맞춤을 시행하여 여러 가지 수용

액의 이온 농도에 따라 정전기적 특성을 산출하였다. 이 특성은 이

온 농도와 단조로운 대응 관계(Monotonic Correlation)를 가지고 있

다. 염 농도와 표면의 이온기들 사이의 관계를 설명하기 위하여,

Pashley가 질량보존의 법칙을 바탕으로 제시한 모델이 있다. 위의

대응 관계는 Pashley의 모델과 일치하고 있다. 

4. 결 론

원자힘현미경은 생체막의 구조와 특성을 파악하고, 분자인식, 물

질수송, 효소촉매작용, 세포부착, 세포간 정보교환, 그리고 막 융합

과 같은 생물학적 과정들을 규명하기 위하여 이용되었다. 이 가운

데서도 세부적으로는 지지 지질막의 구조와 결점 형성, 외부 물질

에 의한 형상 변화에 대한 연구가 수행되었고, DNA 고정화, 단백

질 결정화, 효소의 활성 작용을 이해하는 측면에서 지지 지질막들

의 유용성이 확인되었다. 힘곡선은 지지 지질막의 기계적·정전기적

특성 파악에 이용되었다. 그리고, 탐침바늘의 화학적 성질과 기하형

태를 한정시킴으로써 더 많은 정보들을 얻을 수 있다. 앞으로 탐침

바늘의 곡률반경이 더 작아지면서 지지 지질막의 구조를 분자 단위

까지 실시간으로 시각화될 것을 기대할 수 있다. 또한, 구조의 힘측

정(Force Measurement)의 정밀도보다 향상되고 그에 걸맞게 힘곡

선에 대하여 더욱 복잡한 분석이 요구될 것으로 예상된다. 그리고,

복잡한 분석이 수행되기 위하여, 분자동력시뮬레이션(Molecular

Dynamic Simulation)의 역할이 부각될 것으로 생각된다[44].
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