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Figure 1. U-type과 UF 시리즈(UFS/UFD) 모듈의 구조 및 유체역학적 특성비교. (a) 버퍼 및 샘플

(A-B-A) 주입시의 SPR 신호 프로파일 비교, (b) 유체모듈의 실제 외형(검정색 스케일 바=1 mm; 

노란색 점선=SPR 측정영역), (c) SPR 측정영역에서의 채널 단면 규격 및 유체역학적 지름(Dh).

Introduction

표면 플라즈몬 공명(SPR) 기술을 활용한

실시간 생체분자 상호작용 분석에서, 미세

유체 제어 시스템의 정밀도는 데이터의

신뢰성을 결정짓는 핵심 하드웨어 요소입니다.

기존 Biacore 방식의 다층 레이어 구조 특성상

반복 구동과 화학적 노출에 의해 변형이나

누수가 발생하기 쉬워 고장률과 유지보수

비용이 높다는 단점이 있습니다 . 반면 ,

아이클루바이오의 Standard U-type (이하 U-

type 으로 표기 ) 모듈은 강성 소재의

원바디(One-body) 구조를 채택하여 고장

요소를 원천 배제하고 반영구적인 사용성을

확보해 왔습니다.

 다만, 원바디 가공 특성상 채널 단면적이 다소

넓어 샘플 경계면의 확산 및 혼합 현상이나

단독 주입 시 채널 간 상호 간섭(Cross-talk)

같은 유체역학적 제약이 존재했습니다.

이에 U - type 모듈 고유의 ‘반영구적인

하드웨어 내구성’은 완벽히 유지하면서 넓은

Materials and Methods

• Instrument: iMSPR-ProX [CAT#INPX1000] 

and Pro2X [CAT#INPX2000]

• Fluidic module:

① U-type [CAT#IOUN1000T]

② UFS [CAT#IOUF1000T]

③ UFD [CAT#IOUF2000T]

• Ligand: Carbonic Anhydrase II (CAII)

• Analyte: Furosemide

채널의 단점을 모두 커버한 차세대 유체 구조,

Ultra Fine(UF) 유체 모듈 시리즈(UFS 및

UFD)를 개발하였습니다.

본 Technical Note에서는 UF 시리즈의 채널

슬림화 및 Ch1 비대칭 주입구 설계를 통한

물질 전달 효율 및 채널 독립성에 미치는

영향을 유체역학적으로 규명하고 , 표준

저분자 결합 모델인 CAII-Furosemide 분석을

통해 UF 시리즈 (UFS/UFD)에서의 우수한

동역학 분석 해상도를 정량적으로 증명하고자

합니다.
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• pH scouting: BSA (Bovine Serum 

Albumin) 를 acetate buffer pH 조 건 을

변화시켜가며 (pH 4.0, 4.5, 5.0, 5.5, BSA 

농도: 100 μg/ml, 유속: 30 μl/min, 주입: 3 

min, 워싱: 3 min) U-type과 UFS/UFD 모듈

환경에서 각각 주입하여 SPR 신호를

비교하였습니다 . (Regeneration: 50mM 

NaOH, 유속: 10 μl/min, 주입: 1 min, 워싱: 3 

min)

• 채널 상호간섭 비교 : Ch1 단독주입

환경 (individual mode)에서의 유체 격리

능력을 평가하기 위해 , Ch1에 Borate 

buffer를 단독으로 주입하는 동안 Ch2에서

감지되는 미세 누출 신호의 비율을

측정하였습니다.

• Kinetic Analysis: U-type, UFS, UFD 

모듈에서 C-Dex105 센서칩에 CAII 를

고정한 후 농도별로 Furosemide를 주입하여

결합 및 해리 상수를 도출하였습니다 . 

통계적 신뢰성 검증을 위해 각 모듈별로

동일 실험을 총 15회 반복 수행하여

평균값과 표준편차 (Mean±SD) 를 비교

분석하였습니다. (자세한 실험 프로토콜은

레퍼런스 참고1,2)

Results and Discussion

유체역학적 채널 최적화 및 확산제어

아이클루바이오 유체모듈의 채널 상면은

PEEK 소재의 모듈 하부, 옆면은 오링, 하부는

센서칩 상면으로 구성됩니다. 기존 U-type 

채널은 높이 150 μm, 너비 1,000 μm 로

설계되어 유체해석의 대표 파라미터인

유체역학적 지름 (Hydrodynamic Diameter; 

Dh)이 상대적으로 큰 260 μm로 구성되어

있습니다. 이로 인해 내부 용적이 커져 샘플

전환 시 경계면이 무너지는 넓은 뭉개짐

구간 (Transient region)이 발생하여 정교한

샘플주입시 샘플이 러닝버퍼에 혼합 및

희석되는 한계점이 있습니다.

𝐷ℎ =
4𝑤ℎ

2(𝑤 + ℎ)

 이를 극복하기 위하여, 신형 UF 시리즈(UFS 및 

UFD)는높이 50 μm, 너비 700 μm로채널단면을

대폭 축소하여 유체역학적 지름을 90 μm까지

슬림화하는데 성공했습니다. 단일 채널 UFS는

2ch SPR 시스템 iMSPR-ProX에 적용되며 4채널 

UFD 는 4ch SPR 시 스 템 iMSPR-Pro2X 에

적용되기때문에, 채널수에따른물리적 형태의

Figure 2. BSA preconcentration. (a) pH 4.0, 4.5, 5.0, 5.5, (b) pH4.5 그래프 확대뷰.
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velocity) 및 및 표면 전단 속도(Shear Rate)가

대폭 증가하여 유체 대류(Convection)에 의한

물질 전달 계수 (km)의 비약적인 상승을

이끌어낼 수 있습니다.

그 결과, UF 시리즈 모듈은 동일한 농도의

리간드 샘플을 주입하더라도 센서 표면의

국소 농도를 극대화합니다. 이를 초기 흡착

속도로 분석하면 , U-type이 77 RU/s의

기울기를 보인 반면 UFS는 196 RU/s, UFD는 

202 RU/s로 최대 2.6배 이상 가파른 신호

상승을 기록하였습니다. (Figure 2 (b)) 따라서, 

UF 시리즈는 연구자에게 한층 더 빠르고

직관적으로 최적의 고정화 조건을 판별할 수

있는 우수한 실험 환경을 제공합니다. 한편, 

동일한 UF 시리즈 설계 내에서도 UFD가 UFS 

대비 상대적으로 미세하게 (약 10% 미만) 더

높은 피크를 기록한 것은 두 모듈의 SPR 광학

측정 영역 규격은 서로 동일하지만 , 

단일층으로 구성된 UFS와 2개의 층으로

구성된 UFD 유체 모듈의 구조적 차이로 인한

것으로 사료됩니다. 

형태 차이가 존재하지만 , 광학 센싱이

일어나는 SPR 측정부의 채널 단면 크기는

완벽히 동일하게 통제되었습니다 . UF 

시리즈는 테일러 분산 (Taylor Dispersion) 

현상을 극한으로 억제하여, 샘플 플러그의

농도 손실 없이 이상적인 계단식 수직

프 로 파 일 에 더 욱 가 까 운 결 과 를

구현하였습니다. (Figure 1)

물질 전달 효율 향상을 통한 pH 

Scouting 성능 최적화

리간드 고정화를 위한 최적의 pH 조건을

탐색하는 pH Scouting 실험 결과 , UF 

시리즈(UFS/UFD)는 기존 U-type 대비 모든

pH 영역에서 확연히 높고 선명한 농축 피크를

나타냈습니다. SPR 기술과 같은 표면 반응

기반 분석의 특성상, 센서 표면에서 급격한

고정화 또는 물질 결합이 일어날 때 표면

근처의 샘플 농도가 국소적으로 고갈되는

' 농 도 고 갈 층 (Concentration Depletion 

Layer)' 이 필연적으로 형성됩니다 . 이

고갈층에 의한 물질 전달 제한  현상을

효과적으로 보상하기 위해서는 표면에 새로운

샘플 분자를 빠르게 공급하여 감소한 농도를

즉각적으로 보충해주어야 합니다. 단순하게

펌프의 유량을 증가시키는 방법도 존재하지만, 

이는 필연적으로 소모되는 샘플량의 급격한

증가를 초래하여 전체 실험 코스트를

증가시킵니다. 이때 UF 시리즈와 같이 유체

채널의 단면적을 획기적으로 줄일 경우 , 

동일한 주입 유량하에 서도 선속도 (Linear 

채널 간 상호간섭 최소화 채널 설계

 SPR 분석의 정밀도를 보장하는 또 다른 핵심

지표는 인접 채널 간의 상호 유체를 얼마나

효과적으로 제어하는가 입니다. 기존 U-type 

모듈의 경우, Ch1 주입 시 발생하는 유압

전파와 분자 확산 노이즈로 인해 독립된 인접

채널인 Ch2로 약 6%의 채널간 누출률이

관찰되었으며 , 이는 본 실험의 레퍼런스

신호보정 오차를 유발하는 원인이 되었습니다.
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Figure 3. 모듈에 따른 Ch1 단독 주입시 Ch2로의 채널간 누출률 비교. (a) U-type, (b) UFS, (c) UFD.
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이를 해결하기 위해 차세대 UF 시리즈는

비대칭 입구 설계라는 유체역학적 차단 방법

을 도입하였습니다 . 인접 채널로의 물질

유출은 흐름에 밀려가는 대류 현상보다는, 

유로 분기점의 정체 영역에서 발생하는 순수

분자 확산이 지배적인 원인입니다. 특히 분석

대상 물질의 분자량(입자의 크기)이 작을수록

아인슈타인 -스토크 방정식에 따라 확산

계수(D)가 증가하므로, 저분자 화합물 분석 시

채널 간 상호 오염위험은 더욱 극대화

될 수 있습니다. 

𝐷 =
𝑘𝐵𝑇

6𝜋𝜂𝑟

(D=확산 계수, kB=볼츠만 상수, T=절대 온도, η=점도, 

r=구형입자의 반경)

 UF 시리즈는 이러한 확산 메커니즘을

억제하기 위해 , 샘플이 실제로 주입되는

순방향 유로는 짧게 최적화하는 반면, 뒤로

돌 아 들 어 가 는 역 방 향 확 산 경 로 는

물리적으로 길게 늘려 설계하는 비대칭

구조를 채택했습니다. 분자량이 작은 물질이

빠르게 퍼져 나가더라도, 늘어난 물리적 확산

거리로 인해 채널 교차점에 도달하기 전 버퍼

흐름에 의해 상쇄되도록 유도하여 넘어가는

샘플의 양을 최소화 하였습니다. 그 결과, 기존

U-type의 6%에 달하던 채널간 누출률은

UFS에서 0.6%, UFD에서 0.9%로 획기적으로

감소하였습니다 (Figure 3). 4개 채널 구조인

UFD(0.9%)가 단일 채널인 UFS(0.6%)보다

채널간 누출률이 다소 높은 것은, 제한된 칩

면적 내 다중 유로 밀집화 설계 특성상 역방향

확산 경로의 절대적 거리가 UFS에 비해

상대적으로 짧기 때문으로 해석됩니다 . 

그러나 두 모듈 모두 기존 하드웨어 대비 매우

우수한 채널 독립성을 달성하였으며, 이러한

유체 격리 능력은 미세 신호를 다루는

실험에서 데이터의 순수성과 레퍼런스 차감의

무결성을 보장할 수 있을 것으로 기대됩니다.

Fast Kinetics 분석 해상도

 UF 시리즈가 실제 샘플 결합 분석에 미치는

영향을 확인하기 위해 , 표준 물질 CAII-

Furosemide의 동역학 분석을 수행했습니다. 

분석 결과, 결합 속도상수(kon)가 기존 U-type 

대비 UF 시리즈 (UFS/UFD)에서 약 30% 

가파르게 상승하는 거동을 보였으며, 이를

통해 U-type 대비 UF 시리즈가 약 24% 더

강한 결합력(KD) 도출을 견인하였습니다. 단, 

UFS와 UFD 간의 유의미한 차이는 관찰되지
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않았습니다. 이는 효과적인 물질 전달효율

증가로 UF 시리즈가 샘플 본연의 결합 속도

및 결합력에 더욱 근접한 값을 분석한 것으로

평가됩니다. 

 반면, 해리 속도상수 (koff)는 통계적 오차범위

내에서 거의 동일하게 유지되어 모듈간의

뚜렷한 차이를 보이지 않았습니다. 이는 본

실험의 표준 물질로 선정된 Furosemide와

같이 10-2 s-1 수준의 비교적 빠른 해리 속도 

영역은 기존 U-type 채널 환경에서도 이미

왜곡 없이 측정할 수 있음을 의미합니다. 만약

이보다 해리 속도가 느린 샘플의 경우, 결합

속도의 상승이 관찰된 것과 마찬가지로 UF 

시리즈의 우수한 미세유체 제어능력의 구조적

우위가 발현될 수 있을 것으로 기대됩니다.  

또한 본 연구에서는 15회의 독립적인 리간드 

고정화(Immobilization)를 개별적으로 진행하

였으며, 결과적으로 모듈 간 최종 포착된 최대

결합 용량(Rmax) 의 차이는 크지 않은 것으로

나타났습니다 . 이는 저분자 화합물 실험

특성상 매우 높은 고정화 전략을 사용하기

때문에 , 센서칩 표면이 포화에 도달하는

상황의 경우 모듈 간의 고정화 수율 격차가

크지 않은 것으로 해석됩니다. 

Conclusion

아이클루바이오는 차세대 Ultra Fine (UF) 

유체 제어 기술 상용화를 통해, SPR 분석

시스템이 가진 하드웨어적 한계(신호 희석, 

채널 간 간섭, 물질 전달 제한)를 효과적으로

개선하였습니다. UF 시리즈 플랫폼은 물질

수송 능력을 향상시켜 분자 본연의 동역학 및

친화도 수치에 더욱 근접하게 도출하며 실전

분석의 퀄리티를 크게 향상시켰습니다. 특히

기존 iMSPR-ProX 시스템을 운용 중인

연구자는 고가 시스템 전체를 전면 교체하는

비용적·시간적 부담 없이, 'UFS 모듈'로의

간단한 교체만 진행하면 상위급 Pro2X와

동등한 수준의 프리미엄 동역학 분해능을

확보할 수 있을 것으로 기대됩니다. 

Reference

1. Application Note #6, C-Dex105: 단백질

분석을 넘어 저분자 분석까지, ICLUEBIO

2. Application Note #7, 센서칩 보관을 위한

Storage kit 방식 차이 비교, ICLUEBIO

Table 1. 유체 모듈(U-type, UFS, UFD)에 따른 CAII-Furosemide 동역학 분석 결과 비교표
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