
Dip-pen Nanolithography (DPN)의 최신 연구동향 Ⅱ

   DPN 기술을 이용하여 단백질의 나노어레이를 만들 수 있다. 그 방법은 다음과 

같다. 먼저 단백질과 반응할 수 있는 분자를 금표면에 원하는 패턴닝을 한 후에 나

머지 부분을 단백질과 반응하지 않는 분자를 이용하여 passivation 하고 여기에 원

하는 단백질을 반응시키면 원하는 패턴의 단백질 나노어레이가 형성된다[1]. 그리고 

생물 연구에서 중요한 부분을 차지하고 있는 DNA을 DPN 기술을 이용하여 직접 

나노패턴닝 할 수 있다[2]. 또한 modified DNA을 이용하여 나노패턴을 만든 후 

nanoparticle에 부착된 complementary DNA를 반응시킴으로써 nanoparticle array

를 만들 수 있다[3,4]. 

1. Protein Nanoarrays Generated via DPN [1]

   DPN을 이용하여 단백질의 나노어레이를 만드는 과정을 간단하게 묘사한 것이 

아래의 그림이다. 우선 MHA (16-mercaptohexadecanoic acid)을 이용하여 금표면에 

원하는 나노 패턴을 만든다. 그 다음에 다른 영역을 반응하고자 하는 단백질과 결

합하지 않는 물질로 self assembly를 하여 passivation 한다. 그 다음에 단백질과 반

응하게 되면 우리가 원하는 단백질의 나노패턴을 얻을 수 있다. 또한, 패턴된 단백

질과 반응할 수 있는 또 다른 단백질을 반응시킬 수도 있다. 

다음의 왼쪽 그림은 실제 DPN 기술을 이용하여 lysozyme (ellipsoidal shaped 4.5 

nm by 3.0 nm by 3.0 nm) 단백질의 나노어레이를 만든 경우이다. 그림 (A)는 

MHA를 이용하여 나노어레이를 만든 후에 LFM (lateral force microscopy)으로 분

석한 것이다. 그림 (B)부터 (D)는 lysozyme을 흡착시킨 후에 얻은 topography 이미

지들이다. Lysozyme이 패턴된 MHA 영역에만 흡착되었다는 것을 알 수 있다. 즉, 

non-specific adsorption은 거의 없다는 것이다. 그림 (D)는 3차원의 topography 이

미지로 다양한 크기의 패턴들을 시간조절을 통하여 만들 수 있음을 보여주고 있다.  



           

위의 오른쪽 그림은 다른 크기를 갖는 단백질, 즉 rabbit immunoglobulin G (IgG, 

Y-shape, 높이 14.5 nm, 폭 8.5nm, 두께 4.0 nm)을 이용하여 패턴을 만든 것들이다. 

(A)에서 높이가 약 6.5 nm임을 알 수 있다. 이는 MHA 패턴에 흡착된 단백질 한 

층의 높이에 해당된다. (B)부터 (D)는 rabbit IgG가 흡착된 상태에서 rabbit anti-IgG

와만 결합함을 보여주는 그림이다. (B)는 lysozyme, Retonectin, goat/sheep 

anti-IgG, human anti-IgG가 포함된 용액과 반응한 후에 결과이고 (C)와 (D)는 

lysozyme, Retonectin, goat/sheep anti-IgG, human anti-IgG, rabbit anti-IgG가 포

함된 용액과 반응한 전후의 topography 결과들이다. 이들에서 알 수 있는 것은 (D)

의 높이만 약 12.5 nm로 증가하였다는 것이다. 이는 rabbit IgG가 rabbit anti-IgG만 

결합하였다는 것을 보여준다. 이러한 단백질 나노어레이가 cell adhesion과 같은 생

물학적인 반응에서 다른 기술들보다 더 정확하게 사용될 수 있다는 것을 보여준다.

2. Direct patterning of modified DNA by DPN [2]

   금 표면과 부도체인 SiOx에 modified DNA을 DPN을 이용하여 직접 패턴할 수 

있다. 아래의 왼쪽의 (A)는 금 표면에 hexanethiol-modified DNA을 이용하여 직접 

나노 패턴닝을 한 topography 이미지이다. 그 후에 ODT (1-octadecanethiol)을 이용

하여 나머지 부분 (패턴하지 않은 부분)을 채운다. 이는 패턴한 부분만이 다른 물질

과 반응(DNA, DNA-modified nanoparticle의 흡착하는 반응 등)을 할 수 있게 하기 

위해서이다. 그림 (B)는 선택적으로 DNA-modified nanoparticle이 패턴된 부분에만 

흡착하였음을 보여주고 있다. 그러나, 금 표면은 실제 적용함에 있어서 여러 가지 

제약이 있다. 즉, 금은 전기적 도체이기 때문에 이는 charge transports나 near-field 

optical phenomena in nanostructures 등에 사용될 수 없다. 따라서 이를 극복하기 

위해서는 부도체 기판에 패턴닝을 할 수 있어야만 한다. 이를 위해 고안된 방법이 

오른쪽 그림에 나타나 있다. 우선, SiOx 기판을  mercaptopropyltrimethoxysilane 

(MPTMS)을 이용하여 self-assembly한다. 그 후에 5‘-terminal acrylamide DNA을 

이용하여 나노패턴을 만들면 DNA를 부도체에 원하는 모양을 직접 만들 수 있다.



                   

아래 그림은 부도체 기판위에 서로 다른 sequences를 갖는 물질을 이용하여 DPN

을 실행하고 여기에 서로 다른 fluorophore-labeled sequences (Oregon Green 

488-X and Texas Red-X)으로 modified된 5, 13 nm nanoparticle을 이용하여 

hybridization 시킨 후의 결과들이다. (A)는 형광 이미지로써 두개의 패턴이 잘 형

성되었음을 알 수 있다. (B)는 topography 결과이고 이것의 높이 분석이 (C)이다. 5, 

13 nm의 particle들이 잘 패턴되어 있다는 것을 알 수 있다. 이로부터 부도체에서도 

다양한 적용이 가능하다는 것을 알 수 있다. 

 3. Nanopatterning of DNA-modified nanoparticles by DPN [3,4]

   Nanoparticle을 2, 3 차원으로 잘 정렬 시키려는 연구들이 많이 진행되어 왔다. 

이들을 요약하면 다음의 세 가지 방법이다. 첫째, organic linker와 meso- and 

macroscopic architectures을 생성하는 공유결합을 이용하는 방법, 둘째는 외부의 물

리적인 결합력 (예를 들어 Langmuir-Boldgett techniques, electrisl fields) 등과 정렬

이 잘된 2차원 배열을 형성하기 위한 약한 반응을 이용하는 방법, 마지막으로 생물

학적인 방법으로써 molecular-recognition property을 이용하는 방법이다. 그러나 이

런 방법으로는 “정확한” 위치에 다양한 물질의 nanopatterning을 형성하는 것은 효



과적이지 않았다. 이를 극복하기 위하여 DPN 기술이 적용되었다. 아래의 왼쪽 그

림은 대략적으로 그 방법을 설명한 것이다. 우선 DPN 방법으로 MHA 분자를 이용

하여 원하는 패턴을 만든 후에 나머지 영역은 ODT 분자를 이용하여 self-assembly

를 하여 채운다. 그 후에 alkylamine-modified DNA (a)을 MHA 분자와 결합시킨

다. 다음은 정확하게 위치를 조절하여 MHA 분자로 다른 크기의 패턴을 만든다. 여

기에 또 다른 alkylamine-modified DNA (b)을 MHA 분자와 결합시킨다. 그리고 

complementary DNA인 a'b'을 반응시킨 후에 nanoparticle과 결합되어 있는 DNA

와 최종적으로 hybridization을 시키게 되면 두 개의 nanoparticle을 원하는 위치에 

정확하게 만들 수 있다. 오른쪽 그림은 실제의 실험의 결과를 AFM (atomic force 

microscopy)으로 분석한 결과이다. 사이즈가 13, 30 nm인 nanoparticle들이 사용되

었다. 높이 분석은 nanopatterning이 성공적으로 수행되었음을 보여준다. 
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