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다이아몬드 FETs에서 기  바이어스 방법을 이용한 

단일염기 다형성(SNPs) 검출

( Detection of SNPs using electrical biased method on diamond FETs )

송  섭
**

( Kwang Soup Songⓒ )

요  약

돌연변이  유 병의 원인이 되고 있는 유 자 단일염기 다형성(single nucleotide polymorphisms; SNPs) 검출은 조기진

단, 치료  제약등 바이오 련 분야에서 매우 요하다. SNPs 검출을 한 방법은 다양하게 제시되고 있으나 상보  DNA와 

SNPs의 에 지 차이가 미세하여 SNPs 검출에는 많은 어려움이 존재한다. 본 논문에서는 SNPs를 검출하기 하여 하 검출

형 계효과 트랜지스터(field-effect transistors; FETs)를 이용하여 DNA가 가지고 있는 음 하 측정 방법으로 SNPs를 검출

하 다. 상보  DNA와 SNPs의 미세한 에 지 차이를 구분하기 하여 타게트 DNA hybridization공정에서 드 인-소스 극

에 -0.3 V의 음 압을 인가하 다. 음 압 인가에 따라 DNA 자체 음 하와 센서 표면의 음 압의 기  반발력에 의해 센

서에 검출되는 타게트 DNA hybridization 신호 크기는 감소하 으나 상보  DNA와 SNPs의 신호 차는 1.7 ㎷에서 8.7 ㎷로 5

배 이상 증가하여 검출되었다.  

Abstract

The detection of single nucleotide polymorphisms (SNPs) caused of mutant or genetic diseases is important to diagnosis 

and medicine. There are many methods have been proposed to detect SNPs. However the detection of SNPs is difficulty, 

because the difference of energy between complementary DNA (cDMA) and SNPs is very small. In this work, we detect 

the SNPs using field-effect transistors (FETs) which based on the detection of negative charge of DNA. We bias –0.3 V 

on the drain-source electrode at the target DNA hybridization process. The efficiency of hybridization and the amplitude of 

signal decrease by repulsive force between negative charge of DNA and negative bias on the electrode. However, the 

sensitivity of SNPs increases about 5 times from 1.7 ㎷ to 8.7 ㎷.
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Ⅰ. 서  론

유 자 변형에 있어 단일염기 다형성(single 
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nucleotide polymorphisms; SNPs)에 의한 변형은 가장 

일반 인 형태이며 다양한 질병을 유발시키는 원인으로 

작용한다[1～2].

유 자 변형에 의한 여러 질병들을 조기에 진단하기 

해 SNPs 검출을 통한 진단 방법은 매우 효율 이며 

빠른 진단이 가능하다. 따라서 SNPs를 정확하게 검출

하기 한 많은 방법들이 제시되어 왔으며 재에도 이

와 련된 많은 연구가 진행되고 있다
[3～5]

.

다이아몬드 필름은 창이 넓고(-3.0 V) 물리 -

화학  안정성이 우수하여 바이오센서 분야에 다양한 
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가능성을 가지고 있다
[6～7]

. 이러한 가능성의 한 로 

다이아몬드 필름 에 이온 용액속에서 동작하는 해

질 계효과 트랜지스터(solution-gate field-effect 

transistors; SGFETs)를 제작하고 이를 이용한 바이오

센서 개발은 많은 심을 받고 있다[8～11]. 계효과 트

랜지스터를 이용한 바이오센서는 트랜지스터가 가지고 

있는 장 들인 소형화, 높은 입력임피던스  낮은 출

력임피던스를 활용할 수 있어 미세 고감도 바이오센서

를 제작할 수 있다. 한, 다이아몬드 필름 에 제작

한 SGFETs는 해질 용액에서 동작 안정성이 뛰어나 

해질 용액으로부터 트랜지스터 게이트 채 을 보호

하기 한 보호막이 필요 없는 구조로써 트랜지스터 

게이트 채 이 해질 용액에 직 으로 노출되어 있

어 실리콘을 이용한 이온 검출형 계효과 트랜지스터

(ion sensitive field-effect transistors; ISFETs) 비 

높은 신뢰성의 고감도 바이오센서를 제작할 수 있다
[12]. 이러한 장 들을 활용하여 기존 연구에서는 다이

아몬드 SGFETs 하 검출형 DNA 센서와 련된 연

구 결과들이 발표되어 왔으며 신뢰성 한 높게 평가

되고 있다[6, 12]. DNA는 자체 인산염 구조(phosphate 

backbone)에 의해 용액내에서 음 하를 가지고 있으며 

이를 이용한 하 검출형 DNA센서 제작이 가능하다. 

본 연구에서는 바이오센서 제작에 우수한 장 을 가

지고 있는 다이아몬드 필름 에 하 검출형 SGFETs

를 제작하고 고감도 SNPs 검출 방법을 제시하 다. 

SNPs를 고감도로 검출하기 하여 타게트 DNA 

hybridization 공정에서 다이아몬드 SGFETs 극에 음

압을 인가하 으며 이로 인해 음 압을 인가하지 않

은 경우 비 상 으로 높은 감도로 SNPs를 검출하

다.

Ⅱ. 실  험

1. 다이아몬드 SGFETs 제작 및 표면 기능화

다결정 다이아몬드 필름은 p형 실리콘(100) 기 에 

MPCVD(microwave plasma chemical vapor 

deposition) 방법을 이용하여 증착하 다. 증착을 하

여 수소 가스(99.999%, 396 s.c.c.m)와 메탄 가스

(99.999%, 4 s.c.c.m)를 사용하 으며 압력은 45 torr, 

워는 1.2 kW, 기  온도는 840℃조건하에서 12시간 동

안 증착하 다. 증착된 다결정 다이아몬드 필름의 두께

는 8 ㎛이다. 증착된 다결정 다이아몬드 필름은 표면 

수소 처리를 진행하기 해 수소 가스(99.999%, 396 

s.c.c.m)를 챔버 안에 주입 후 라즈마 처리를 통해 표

면 수소 처리를 진행하 다. 표면이 수소 처리된 다이

아몬드 표면은 별도의 불순물 주입 없이 p형 표면 도

성(10-20 ㏀/sq)을 나타낸다[6].

다이아몬드 필름  SGFETs는 다이아몬드 표면의 p

형 도성을 이용하기 하여 표면 수소 처리된 다이아

몬드 필름 에 제작하 다. 다이아몬드 SGFETs의 드

인 극  소스 극의 와이어 본딩 시 ohmic 

을 하여 각 드 인 극  소스 극에 을 증착하

다. 이 증착된 각 극의 와이어 본딩은 실버 페이

스트를 이용하 으며 와이어 본딩 된 드 인 극과 소

스 극은 에폭시 처리를 통해 해질 용액으로부터 보

호하 다. 실험을 해 제작한 다이아몬드 SGFETs의 

게이트 채  길이는 500 ㎛, 채  폭은 8 ㎜이다.

다이아몬드 SGFETs 게이트 채 에 로 (probe) 

DNA를 고정하기 한 표면처리는 암모니아 가스

(99.99%) 분 기에 UV 조사( 장 253.7 nm)를 통해 이

루어 졌다. UV 챔버내 불순물 가스를 제거하기 하여 

질소 가스(N2)를 이용 배기를 5회 반복 하 으며 이 후 

암모니아 가스를 5분 동안 주입하고 UV를 조사하 다. 

4시간 동안 암모니아 가스 분 기에서 UV 처리한 다이

아몬드 SGFETs 게이트 채  표면의 아민기(-NH2) 비

율은 X-ray photoelectron spectroscopy (XPS)를 이용

하여 분석한 결과 16%이었다. 수소 처리된 다이아몬드 

기 를 부분 으로 아민기 처리한 다이아몬드 기 은 p

형 도성을 나타내며 표면 항 값은 면이 수소 처리

된 다이아몬드 기  비 아민기 비율과 비례하여 증가

한다[12]. 해질 용액내에서 기  극으로는 Ag/AgCl 

극을 사용하 다.

2. 다이아몬드 SGFETs 게이트 표면에 DNA 고정

본 실험에 사용한 DNA는 Sigma Genosys에서 구입

한 21-mer 올리고뉴클 오타이드(oligonucleotide)를 사

용하 으며 각 DNA 스퀜스는 다음과 같다.

 

Probe DNA: 

H2N-5'-CCACGGACTACTTCAAAACTA-3' 

상보 (complementary) target DNA (cDNA): 

3'-GGTGCCTGATGAAGTTTTGAT-5',

(573)
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3'-GGTGCCTGATGAAGTTTTGAT-5'-Cy5

1-mer mismatched target DNA (1MM-DNA): 

3'-GGTGCCTGATCAAGTTTTGAT-5'

로  DNA를 다이아몬드 SGFETs의 게이트 채

에 고정하기 하여 기능성 링커(glutaraldehyde, 1%)

를 1시간 동안 처리 후 순수한 물을 이용하여 3번 세정

하 다. 3× SSC용액에 보 한 로  DNA를 고정하

기 하여 20 μM 농도의 로  DNA 50 ㎕ 용액을 

다이아몬드 SGFETs 게이트 표면에 드롭한 후 38℃의 

항습 챔버 안에서 2시간 동안 인큐베이션 하 다. 2시

간 후 게이트 채 에 물리 으로 흡착한 로  

DNA를 제거하기 하여 워싱 버퍼용액(PBS, 0.1% 

Tween-20)으로 1번, PBS용액으로 1번, 순수한 물을 이

용하여 1번 세정하 다.

3. DNA hybridization

로  DNA가 고정된 다이아몬드 SGFETs 게이트 

채 에서 상보 (cDNA)  1-염기 차 (1-mer 

mismatched; 1MM-DNA) 타게트(target) DNA 

hybridization은  2× SSC(0.2% SDS포함) 용액에 보

한 100 nM 농도의 타게트 DNA 1 ㎖ 용액을 드롭한 

후 실온(25℃) 에서 40분 동안 인큐베이션 하 다. 40분 

후 물리  흡착된 타게트 DNA를 세정하기 하여 2× 

SSC(0.2% SDS포함) 용액, 2× SSC 용액  0.2× SSC 

용액에서 각각 5분 동안 세정하 다. 상기 공정을 통해 

다이아몬드 채  표면  로  DNA 고정  타게트 

DNA hybridization 여부는 타게트 cDNA의 5' 말단에 

Cy 5 형 물질을 부착하고 마이크로 형  패터닝을 이

용 확인하 다.

Ⅲ. 결과 및 논의 

그림 1은 수소 처리된 다이아몬드 기 에 암모니아 

가스 분 기에서 UV조사를 통한 아민기 조성, 

glutaraldehyde 처리, 로  DNA 고정  타게트 

DNA의 hybridization 공정을 나타내고 있다.

형  검출 방법으로 로  DNA 고정  타게트 

DNA hybridization 여부를 확인하기 한 마이크로 형

 패턴의 패턴 크기는 직경 15 ㎛이며 패턴 간격은 15 

㎛이다. 마이크로 패턴 내부는 로  DNA를 고정하기 

그림 1. 다이아몬드 게이트 채  표면에서의 DNA 

hybridization 공정

Fig. 1. The process of DNA hybridization on the 

diamond gate channel surface.

그림 2. 마이크로 패턴 처리된 다결정 다이아몬드 기

에서 Cy 5 형  라벨이 부착된 타게트 cDNA

와 로  DNA의 hybridization에 따른 형  이

미지(패턴 사이즈 15 ㎛, 패턴 간격 15 ㎛) 

Fig. 2. Fluorescence image of a Cy 5-labeled cDNA 

hybridized with probe DNA on the 

micro-patterned polycrystalline diamond film 

surface (15 ㎛ size with 15 ㎛ spacing).

하여 암모니아 가스 분 기에서 UV 조사를 통해 아

민기(-NH2)를 형성하 으며, 패턴 외부는 DNA의 물리

 흡착을 최소화하기 하여 불소 가스(C3F8) 분 기

에서 라즈마 처리(-F)를 하 다[12].

그림 2에서 보는 것과 같이 아민기 처리된 패턴 내부

에서는 로  DNA 고정  타게트 cDNA의 

hybridization이 진행되어 형 미경을 통해 형  패턴
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을 측할 수 있었으며 불소 처리된 패턴 외부에서는 

형 을 측할 수 없었다. 이를 통해 본 연구에서 사용

하는 DNA 고정  hybridization 방법이 다결정 다이

아몬드 기 에서 문제가 없음을 확인하 다. 이와 동일

한 공정으로 다이아몬드 SGFETs의 게이트 채  표면

에서 로  DNA 고정  타게트 DNA hybridization

을 진행하 다. 

그러나 본 연구에서 새롭게 제안하는 고감도 SNPs 

검출을 한 기  바이어스를 인가하는 방법에서는 

타게트 DNA hybridization 공정 시 다이아몬드 

SGFETs의 드 인 극에 기 극 비 –0.3 V를 인

가하는 조건에서 DNA hybridization을 진행하 다. 그 

외 로  DNA고정  세정 공정은 형  검출에서와 

동일한 공정으로 진행하 다.

하 검출방식의 다이아몬드 SGFETs를 이용한 

cDNA  1MM-DNA 검출은 PBS 버퍼용액(NaCl 농

도 10 mM)에서 FETs의 기  신호 측정 방법을 이

용하 으며 PBS버퍼 용액의 Debye length는 3 nm이다
[7]
. 본 논문에 사용한 DNA는 21-mer를 사용하 으며 

DNA의 길이는 6 nm이다. 따라서 각 DNA의 11-mer 

음 하가 용액속 양이온에 화되지 않고 다이아몬드 

게이트 채 에 향을 다
[12]

. SGFETs 측정 조건으로

는 드 인-소스 압(VDS)를 -0.1 V로 고정하고 -5 

㎂ 크기의 드 인-소스 류(IDS)가 흐르기 한 게이

트-소스(VGS) 압 크기를 측정하여 타게트 DNA 

hybridization 여부를 검출하 다.

그림 3은 로  DNA가 고정되어 있는 게이트 채

에서 타게트 cDNA  1MM-DNA hybridization 결과

를 나타내고 있다. 수소 처리한 다이아몬드 기 에 부

분 으로 16% 아민기 처리된 다이아몬드 기  로

 DNA 고정 도는 Graham 방정식에 따라 2.1×10
12 

cm-2이며 이때 표면 하 도는 2.56×1012 C/cm2이다
[12]. 그림 3(a)에서 보는 것과 같이 게이트 채  로

 DNA만 고정 되어 있을 경우 IDS가 –5 ㎂ 지하기 

한 VGS 크기는 약 –0.5 V이며 타게트 DNA와 

hybridization 후 VGS 값 크기는 감소한다. 이는 

하 검출 방식인 다이아몬드 SGFETs의 게이트 채  표

면에 고정되어 있는 로  DNA와 타게트 DNA의 

hybridization에 의해 DNA의 음 하(negative charge)

가 증가하고 p형 도성을 갖고 있는 게이트 채 에 상

으로 홀이 증가하여 IDS를 –5 ㎂ 유지하기 한 

그림 3. 하 검출형 다이아몬드 SGFETs DNA센서를 

이용한 SNPs 검출 감도 (a) 타게트 DNA 

hybridization 공정에서 음 압(-0.3 V) 인가 여

부에 따른 hybridization 후 cDNA  1MM-DNA

의 게이트-소스(VGS) 압  (b) VGS 크기 변화

(ΔVGS)

Fig. 3. The sensitivity of SNPs using diamond SGFETs 

DNA sensor (a) The gate-source voltage (VGS) 

depending on the negative bias (-0.3V) at the 

target DNA hybridization process and (b) shifted 

gate-source voltage (ΔVGS),

VGS 크기가 감소하는 것이다[12]. 그러나 타게트 cDNA

와 1MM-DNA의 hybridization에 따른 VGS 크기 변화

(ΔVGS) 차이는 그림 3(b)에서와 같이 1.7 ㎷로 그 차이

가 미세하 다. 이는 타게트 cDNA와 1MM-DNA의 에

지 차이가 미세하여 1MM-DNA가 cDNA와 유사하

게 다이아몬드 SGFETs의 게이트 채  로  DNA

와 hybridization이 진행되기 때문이다. 따라서 SNPs를 

검출하기 해 형   하 검출형 DNA 센서에서 사

용하는 일반 인 hybridization 공정으로는 cDNA와 

1MM-DNA구분이 어렵다는 것을 알 수 있다. 
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하 검출형 다이아몬드 SGFETs DNA 센서를 이용 

cDNA와 1MM-DNA의 검출 감도를 높이기 하여 타

게트 DNA hybridization 공정 과정에서 음 압(–0.3 

V)을 인가하 다. 그림 3(a)에서 보는 것과 같이 음 

압을 인가한 경우에서도 음 압을 인가하지 않은 경우

와 유사하게 cDNA  1MM-DNA의 hybridization 후 

게이트 채  타게트 DNA에 의한 음 하가 증가하

여 로  DNA 비 VGS 압은 감소하 다. 타게트 

DNA hybridization 검출 감도인 ΔVGS는 음 압을 인

가함으로써 cDNA 경우 29.6 mV에서 22.5 mV로 감소

하 고, 1MM-DNA는 27.9 mV에서 13.8 mV로 감소하

다. 이는 hybridization 공정 시 기 에 음 압을 인

가함으로써 음 하를 가지고 있는 타게트 DNA와의 

반발력으로 인해 타게트 DNA가 게이트 채  표면에 

근하는 횟수가 상 으로 감소하여 hybridization 효

율이 감소하기 때문이다. 

음 압 인가에 따른 타게트 cDNA와 1MM-DNA의 

ΔVGS 차는 그림 3(b)에서와 같이 음 압을 인가했을 

때 8.7 ㎷로 음 압을 인가하지 않았을 경우(1.7 ㎷) 

비 약 5배 증가하 으며 기  바이어스를 인가하

는 방법이 인가하지 않은 방법과 비교하여 1MM-DNA

를 고감도로 검출하 다. 타게트 DNA hybridization 

공정에서 드 인 극에 음 압을 인가함으로써 기

 반발력 향이 상 으로 cDNA 비 1MM-DNA

에서 증가하고 그에 따라 1MM-DNA의 hybridization

이 감소하여 cDNA와의 ΔVGS 차가 증가하는 것으로 

사료된다.

타게트 cDNA와 1MM-DNA를 고감도로 검출하기 

한 음 압은 타게트 DNA hybridization 공정 시 2× 

SSC(0.2% SDS포함) 버퍼 용액에서 다이아몬드 

SGFETs에 가해진다. 2× SSC(0.2% SDS포함) 버퍼 용

액은 용액내 많은 이온들을 포함하고 있다. 음 압 인

가 시 이온 용액에 직  노출된 다이아몬드 게이트 채

 표면은 버퍼 용액내 특정 이온들과 산화/환원 반응

을 일으킬 수 있으며 게이트 채  부 에서 특정 이온

과의 산화/환원 반응은 게이트 채 의 표면 상태를 변

화시켜 VGS 크기 변화를 발생시킬 수 있다. 따라서 버

퍼 용액속에서 음 압 인가에 따른 다이아몬드 

SGFETs의 게이트 채  표면의 신뢰성  타게트 

cDNA와 1MM-DNA의 감도차 증가를 확인하 다.

평가 방법으로는 타게트 DNA가 없는 2× SSC(0.2% 

그림 4. 버퍼 용액내 다이아몬드 게이트 채  표면 신

뢰성 평가

Fig. 4. Stability of diamond gate channel surface in the 

buffer solution.

SDS포함) 버퍼 용액에서 DNA hybridization 검출 방법

과 동일하게 다이아몬드 SGFETs의 드 인 극에 음 

압(-0.3 V)을 인가하고 임의의 시간에 트랜지스터를 

버퍼 용액에서 꺼내 세정 후 PBS 버퍼용액(NaCl 농도 

10 mM)에서 타게트 DNA 검출과 동일한 조건(VDS = 

-0.1 V, IDS = -5 ㎂로 고정)하에서 10분, 20분, 30분, 40

분에 각각 VGS를 측정하 다. 그림 4에서 보는 것과 같

이 40분 동안 2× SSC(0.2% SDS포함) 버퍼 용액에서 

다이아몬드 SGFETs의 ΔVGS는 2 ㎷이다. 이는 음 압 

인가 조건하에서 타게트 cDNA와 1MM-DNA 

hybridization의 ΔVGS(8.7 ㎷) 비 작기 때문에 그림 3

의 ΔVGS 차이가 음 압 인가에 따라 1.7 ㎷에서 8.7 ㎷

로 증가 하는 것은 다이아몬드 SGFETs의 게이트 채  

표면에서 버퍼 용액과 산화/환원반응에 의한 것이 아님

을 확인할 수 있다. 

Ⅳ. 결  론

DNA의 단일염기 다형성(SNPs)을 검출하는 방법은 

다양한 방법으로 시도되어 왔으며 재에도 많은 연구

가 진행되고 있다. 본 연구에서는 하 검출형 다이아

몬드 SGFETs를 이용하여 SNPs를 검출하는 방법으로 

기  바이어스 방법을 제시하 다. 다이아몬드 

SGFETs의 게이트 채  표면에 고정된 특정 염기 배열

의 로  DNA와 타게트 DNA의 hybridization 공정에

서 다이아몬드 SGFETs의 드 인 극에 음 압(-0.3 
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V)을 인가함으로써 상보  타게트 DNA(cDNA)  1-

염기 차 (1MM-DNA) 타게트 DNA의 hybridization 효

율성 제어를 통해 타게트 cDNA와 1MM-DNA를 기존 

검출 방식 비 고감도로 검출하 다. 본 방법은 해

질 용액에서 넓은 창을 갖고 있으며 물리 -화학  

안정성이 우수한 다이아몬드 기 에서 가능하며 이러한 

기  바이어스를 이용한 방법은 정성   정량  제

어가 가능하여 효율 으로 다양한 SNPs 검출에 활용될 

수 있을 것으로 사료된다.
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