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            초록
          
        

        
          Over the past few decades, considerable research has been conducted on field-effect transistor (FET) biosensors; however, other than electrochemical sensors for pH, they have not reached the commercialization stage and still remain at the basic research level. Although several reports have been published on experiments with real biological samples, no reports exist of developments that have reached commercialization or finalized approval for use. In this paper, we explain the reason for the experiments of FET biosensors to induce spurious signals in an experimental setup and explain the existence of misunderstandings regarding the operating principle of FET biosensors owing to the spurious signals. Based on the thoughtful review of the results of previously published papers, we show that the electrochemical read-out principle of FET biosensors requires our intensive understanding of the interfacial potential between the solution and the sensor electrode for further progress in the FET biosensor research.
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      1. 서 론
      지난 수십년 전부터 전계효과트랜지스터(FET)를 바이오센서로 응용하는 연구가 많이 있었다[1-28]. 용액의 pH농도와 이온 농도에 대한 센싱 이외에도 전하를 띤 바이오분자 자체를 검출할 수 있다는 기대로 반도체 나노와이어나 CNT 혹은 그래핀 등 반도체 나노소자 FET를 바이오센서로 활용해보려는 노력이 이어졌다[1-16,20,24,25]. 하지만 FET 바이오센서 실험 셋업에서 센서신호 측정분석에 대한 이해가 부족하여 가짜 신호를 검출 반응으로 해석하는 사례가 있고[2-9], 이로 인해 바이오센서 실험 결과의 해석에서 실험 셋업에 대한 이해가 필요함을 보여주는 연구도 진행되었다[15,17,18]. 여기서는 나노소재 FET를 바이오센서나 pH센서로 응용할 때 센싱 동작원리에 대한 이해가 명확하지 않아 쉽게 간과해 왔던 실험 셋업에서의 오류를 설명하고 잘못된 실험 셋업에 의해 가짜 FET 반응 신호가 나타날 수 있는 이유를 제시한다. 전기화학센서 읽기(read-out) 회로와의 비교 설명을 통해 FET 바이오센서의 원리를 좀 더 쉽게 파악할 수 있도록 하고, FET 바이오센서 실험에서 신호 측정 시 확인이 필요한 가짜 신호 발생 이유와 가짜신호라고 해석할 수 있는 근거를 설명한다. FET 바이오센서 연구들이 제시해 온 실험결과들에서 논의가 필요한 사항과 그 특징을 센서의 동작 메커니즘 관점에서 검토하고 분석한다.

    

    

  
    
      2. 전위 측정 회로의 이해
      
        2.1 전기화학센서 읽기 회로
        전기화학센서는 센서 전극 표면에서 전하를 띤 입자의 농도를 측정하거나 산화환원반응에 의한 생성물 농도를 측정할 수 있다[29]. 마찬가지로 전계효과트랜지스터(FET) 센서도 게이트 전극 전위 변화 시 반도체 채널의 전기전도성이 변하는 원리를 이용하여 센서 전극으로 전하를 띤 입자 농도를 측정하거나 pH 변화를 검출할 수 있다[4,23,28]. 전기화학센서나 FET센서와 같이 전기 신호 측정방식의 센서 동작원리를 쉽게 이해할 수 있도록 읽기회로(read-out)를 이용하여 설명한다.

        Fig. 1은 두 전극 구조의 전기화학센서의 읽기회로(read-out)의 대표적인 예를 보여준다. 검출전극 혹은 센서전극의 전위를 Vsen이라고 표기하였다. 센서전극 표면에서 산화환원반응에 의한 생성물 농도 변화나 용액의 pH 변화가 있으면, Vsen 전위가 변하거나 센싱 전극을 통해 흐르는 전류의 크기가 바뀔 수 있다. 읽기회로의 출력전압 Vout은 Fig. 1에서 나타낸 수식과 같이 표현되므로 전극 센서 표면에서의 센서 전극의 전위 변화는 전기신호변화로 쉽게 읽을 수 있다. 이때 용액의 전위는 Vsen 변화를 측정할 수 있도록 일정해야 하므로 용액은 기준전극의 Vref와도 접촉되어 있어야 한다[17,34]. 기준 전극인 Vref연결 전극으로 전류가 흐를 수 없도록 해야 할 때는 센서 전극(Vsen) 연결은 닫힌 회로(closed circuit)가 되어야 하므로 용액에 카운터 전극이 더 추가될 수 있으며 삼 전극 구조 전기화학센서 회로로 구성된다.

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Example of an equivalent read-out circuit of electrochemical sensor; Detect changes in the potential of the sensing electrode or the current through the sensor electrode (not shown here). 
          
          

          

        

      

      
        2.2 FET 바이오센서 읽기 회로
        Fig. 2는 FET 바이오센서의 실험 셋업과 읽기 회로 구성을 보여준다. 일반적으로 센서 전극인 게이트 전극만 용액과 접촉해야 하지만, 실제 실험 셋업에서는 Fig. 2(a)처럼 소스/드레인/게이트 전극이나 그 배선(feed line)이 용액과 직접 혹은 절연체를 경계로 간접적으로 접촉한다. 용액전위를 일정하게 유지하기 위해 기준전극 Vref이 사용된다[18]. 타겟 물질 흡착으로 센서 게이트 전극 Vsen의 전위가 바뀌고 전계효과로 반도체 채널의 전도성 변화가 일어나고 Ids 변화를 측정하여 타겟물질 흡착을 분석하는 것이 FET 바이오센서의 동작 메커니즘에 대한 일반적 설명이다. Fig. 2(a)에서처럼 용액 속에서 게이트 전위는 Vsen이며, 용액은 기준전극과 접촉하여 일정한 전위를 유지한다. 용액내 검출 타겟 물질의 농도변화가 있을 경우 기준전극과 용액의 계면(interface surface)에서의 전위변화는 없지만-없어야 한다- 용액과 Vsen 계면에서의 전위 변화가 유발되면 전계효과 동작이 나타나므로 용액내 타겟 물질 농도변화를 분석하는 것이다.

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Field-effect transistor biosensor read-out set-up; (a) Device is immersed in the liquid solution (b) Only sensing electrode is exposed to the liquid solution
          
          

          

        

        실제 바이오센서 실험 셋업에서 용액은 소스/드레인 전극 배선이나 바닥게이트 전위인 Vbg와도 직접 접촉하거나 절연막을 통해 접촉하고 있으므로 Vsen의 전위는 FET를 동작시키기 위해 가해주는 소스/드레인 전위나 바닥게이트 전위에 필수불가결하게 영향을 받는다. 왜냐하면 각 전극 배선들은 용액과 접촉하고 있어서 용액의 전위에 직접적으로 영향을 미치거나 pH와 같이 용액내 타겟 농도 변화시 센서 게이트 전극 표면에서 나타나는 것과 동일한 기작으로 경계면 전위 변화가 동시에 유발되므로 용액 전위는 전극 배선 경계면에서 영향을 받을 수밖에 없다[3,4,11,18]. 초기 FET 바이오센서 연구에서는 기준전극 사용에 대한 언급 없이도 실험 결과를 보고하는 사례가 있었는데[4,7,11,14,15], Ids 신호가 별도의 기준전극 없이도 측정될 수 있는 이유는 기판 전위나 전극 배선 전위의 영향이라고 생각할 수 있다[4]. CNT나 그래핀 혹은 나노와이어로 제작한 FET를 동작하기 위해 기판 게이트에 Vbg전압을 가하게 된다[16]. FET 소자가 형성된 기판은 Fig. 2(a)와 같은 실험 셋업에서는 용액과 닿는 것을 피할 수 없으며 바닥 기판 전극의 절연체 표면은 용액과 계면 전위를 형성하여 용액 전위에 영향을 준다[18]. 따라서, 바닥 기판 게이트 전극(Vbg)이 용액의 전위에 영향을 주는 구조이며 바닥 기판 게이트가 용액과 닿는 경계면에서의 전위 변화를 만들어 Ids 신호 변화를 유발할 수 있음을 주목할 필요가 있다.

        한편, 좀 더 살펴볼 것은 CNT나 그래핀과 같이 게이트 절연막이 없는 FET 소자의 경우이다. 전극 배선 절연막의 절연 성질이 나쁜 경우 배선 전극과 용액을 통해 게이트 전극이나 반도체 전계효과 채널로 누설 전류가 개입될 수 있으며, 기준전극으로 흐를 수 있는 전류도 센서 게이트나 전극 배선으로 유입되어 Ids 신호로 읽히게 된다.

        반도체 파라미터 측정기로 Ids를 측정할 때 소스/드레인/게이트 배선을 통한 누설전류가 포함되면 Ids는 대부분이 전계효과에 의해 유발된 전류변화가 아닌 누설전류에 의한 전류 신호이다. 반도체 파라미터 측정 계측기는 센서소자의 전극면을 접촉하는 신호측정유니트(SMU)의 터미널로 흐르는 전류를 측정하므로 누설전류의 영향은 쉽게 확인이 가능하다. 따라서, FET 센서 측정 실험 셋업시 소스/드레인/게이트/기준전극 등 각 측정 터미널단의 전류를 함께 모니터링 해서 가짜 신호(fake response) 개입 여부와 그 누설 전류의 크기를 동시에 확인해야 한다. 전계효과에 의한 영향이 아닌 용액과 접촉하는 기준전극이나 소자 전극 배선을 통해 흐르는 누설전류가 Ids로 측정될 수 있으므로, 게이트 절연막이 없는 FET 소자로는 Fig. 2(a)와 같은 실험 셋업으로 전계효과를 정확하게 측정하는 것은 사실상 불가능하다는 것을 이해하는 것이 필요하다. 측정에 필요한 소자 동작을 위해 가해주어야 하는 기준전극 전위와 소스/드레인 전극전위차에 의해 용액을 통해 감지전극소재로 누설전류가 흐를 수 밖에 없기 때문이며, Ids 전류의 크기가 Vref 와 소스/드레인 전극 사이의 전위차의 크기에 비례해서 나타나는 특성을 관찰하면 쉽게 측정 셋업 오류를 이해할 수 있다. 예를 들어 Vref=0V, Vbg=0V, Vs=0V, Vd=0.1V를 가해서 Ids 변화 측정을 한다고 가정하면, 기준전극과 센서 게이트 사이에는 0.1V이내의 전위차가 존재하게 되고 용액과 게이트를 통해 누설 전류가 흐르게 되므로 전계효과에 의한 Ids변화를 측정하는 것은 실질적으로 불가능하다.

        이러한 우려를 원천적으로 제거할 수 있는 실험 셋업이 Fig. 2(b)이다[17,18]. FET소자는 용액에 닿지 않고 검출전극인 Vsen만 용액에 노출된다. Vsen은 확장게이트(extended gate) 형태로 소자의 게이트 전극과 동일한 전위가 되도록 전기적으로 연결되며, 게이트 절연막으로 게이트 누설전류는 Ids에 비해 매우 작아서 무시할만한 수준이다. 무시할만한 수준이라는 의미는 Ids의 크기에 비해 게이트 누설전류는 매우 작은 값이며 게이트 전위 크기에 가변 되지 않는 특징을 보이지만 게이트 누설전류는 게이트 전위가 커질수록 직접적으로 비례해서 커지는 특성을 보인다. 용액과 접촉하고 있는 Vsen의 전위가 플로팅 전위(floating) 상태가 되면 검출 실험을 할 수 없으므로 용액은 기준전극과 반드시 접촉되어 일정한 전위가 유지되도록 해야 한다[17,18]. 게이트 절연막을 따로 형성하기 어려운 CNT나 그래핀 FET의 경우 바닥게이트 전극인 Vbg를 확장게이트로 사용하여 Fig. 2(b)와 같이 구성할 수 있다고 생각해 볼 수 있다. 한 가지 셋업 가능한 방법의 예를 들면 소자가 만들어진 기판을 뒤집어서 바닥게이트에만 용액이 닿게 하고 용액은 Vref전극과 닿게 하고, 바닥게이트 전위를 Vsen으로 사용하는 방법을 생각해 볼 수 있다. 이 경우에는 CNT나 그래핀 소자에 게이트 바이어스를 별도로 가해줄 수 없어서 나노채널을 turn-on 영역으로 조절할 수 없는 문제가 발생하고[11], 또한 실험 셋업 구조가 사실상 Fig. 1의 전위 센싱 회로와 다를 바가 없으므로 굳이 나노소재 FET를 어렵게 만들어 실험 셋업을 해야 하는 필요성을 찾기 어려워진다.

      

    

    

  
    
      3. 센서 전극 표면 전위 변화 읽기에 대한 이해와 고찰
      
        3.1 전기화학센서 동작 이해 및 고찰
        Fig. 1과 같이 전기화학센서에서 센서 전극의 전위 Vsen이 감지물에 의해서 변한다는 설정을 해보자. Fig. 3에 pH농도 변화에 대해 센서 표면을 그림으로 보였다. 예를 들어, 용액의 pH가 변하면 센서 표면의 OH-기능기 분포 변화가 일어나 Vsen 전위가 바뀐다. 읽기회로에서 센서 전극의 전위 변화는 Vout의 변화로 출력되고 이는 pH 변화에 의한 전극 전위 변화 신호이므로 Vout은 pH변화를 출력할 수 있다.

        
          
          

          Fig. 3. 
				
          

          
            Sensing electrode surface structure in liquid solution; (a) Sensing electrode with insulating layer, (b) Sensing electrode without insulating layer
          
          

          

        

        Fig. 3(a)와 같이 센서 전극에 절연체가 있어서 센서 전극으로 전류가 흐르지 못할 경우 센서 계면 전위 Vsen의 변화를 Fig. 1의 회로 구성으로 Vout을 통해 읽을 수 있으며, pH 변화나 이온농도 변화에 의해 센서 전극의 계면 전위 변화를 검출할 수 있음을 의미한다. 전기화학센서 응용에서는 센서 전극을 통해 흐르는 전류를 측정할 필요가 있으며, Fig. 3(b)와 같이 센서 전극은 직접 용액과 접촉하여 전류가 흐를 수 있도록 구성하는 것이 필요하다[29]. 산화환원반응에 의한 생성물 농도 변화를 센서 전극으로 전자의 이동을 측정하는, 즉 센서 전극을 통해 흐르는 전류를 직접 측정하는 회로 구성도 쉽게 할 수 있다. 전기화학센서의 장점은 두 전극이나 삼 전극으로 구성된 측정 전극 구성을 작은 크기로 모듈화할 수 있고, 센서 전극 표면에 감지 물질을 고정하거나 산화환원반응을 일으키는 반응 기작을 적용하기 위해 센서 전극의 소재나 구조를 간단하게 수정하고 변경할 수 있으며[17], 읽기회로의 변경이 자유롭고, OP앰프 IC 소자 몇개로 구성할 수 있다는 점이다.

      

      
        3.2 FET 바이오센서 실험 셋업 고찰
        이제 Fig. 2(a)와 같은 실험 셋업인 나노소자 FET 바이오센서의 센서 구동원리에 대해 살펴보자. 반도체 채널이나 확장게이트 전극 표면에 고정된 바이오 리셉터가 면역 반응이든 DNA 이중 결합이든 특이적 결합 반응으로 바이오분자를 센서 표면에 흡착시키고, 특이 결합된 바이오분자의 전하가 전계효과를 만들어 나노채널의 전도성 변화를 유도하고 Ids 변화로 감지한다는 것이 일반적 동작 원리에 대한 이해이다.

        Fig. 4에 센서 전극 표면 상황을 모식도로 나타내었다. FET바이오센서의 경우 게이트 전극은 전계효과 동작 원리이므로 게이트 절연막을 통과하는 전류는 흘릴 수 없으며 게이트 전극 전위 변화에 의해서만 반도체 채널의 전도성 변화가 일어난다. 게이트 절연막으로 산화막을 사용하게 되면 수소이온 농도 변화에 의해 센서와 용액의 경계면은 OH- 기능기의 변화로 전극 표면 전위 변화가 나타나고 용액과 센서 전극 계면 사이에 걸리는 전위가 달라진다. 게이트 전극의 전위 변화는 반도체 전계효과 채널의 전류변화로 출력될 수 있으며 Ids 측정으로 읽게 된다.
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            Sensing electrode of FET biosensor; Sensing electrode is the gate electrode or the extended gate
          
          

          

        

        
          3.2.1 전극의 소재 및 센서 면적 크기에 대한 영향
          센서 전극 표면에 대해 좀 더 구체적으로 살펴보자. 센서 전극은 금이나 백금 형태의 금속이거나 혹은 Si(OH-)이나 ITO와 같이 전도성 소재일 수 있으며, pH혹은 타겟 바이오분자를 검출하는데 게이트 전극 소재가 어떤 영향이 있을까라는 질문을 할 수 있다[18]. 대부분의 선행 연구는 실리콘 FET 소자는 게이트 전극이 Si/SiO2였고, CNT 그래핀 등의 FET 소자는 탄소가 반도체 채널 소재였음을 상기하자[12-28, 30-37].

          선행 연구에서 센서 전극 소재와 pH 반응에 대한 상관관계를 확인하는 실험을 한 것이 있으므로 이를 인용하여 설명한다[18]. pH 변화에 대한 FET 소자의 반응을 보면, 센서 전극의 표면은 용액내 H+이온 농도 변화에 의해 OH-기능기 변화가 유발되고 이로 인해 계면전위 변화가 나타나 Ids 변화가 측정된다. 따라서 pH센서는 Si/SiO2나 ITO처럼 표면 기능기가 OH-구조가 가능한 센서 전극 소재의 경우와 Pt 나 Au처럼 OH-기능기가 형성될 수 없는 소재의 경우로 실험 결과는 나눠진다고 예상할 수 있으며, O- 표면이 있는 금속산화물 전극 소재에서만 pH감응이 크게 읽힌다. 용액의 pH에 따라서 Vsen 전극의 표면은 OH 기능기 변화가 많이 일어나는 소재여야 계면 전위와 연동되는 Vg가 크게 변한다는 예상과 일치한다. pH검출의 경우 H+ 이온에 대해 전극 표면 기능기 변화가 나타나는 소재여야 하므로 ITO나 SiO2와 같은 전극 표면이 pH변화 검출 반응성이 좋다.

          금과 같은 금속성 센서 전극으로는 용액의 pH가 변화해도 계면 전위 변화가 작아서 Ids 신호 변화가 나타나지 않는다. 기준 전극을 센싱 전극 소재와 동일한 소재로 사용하여 실험 셋업을 할 경우 표면 전위 변화가 동일하게 나타나며, Vref의 전위 나눔 회로에서 각각 서로 상쇄되어 Vg는 일정하게 되므로 pH 변화가 Vg 변화를 만들지 못한다는 결과도 검출원리 동작 이해에 도움이 된다[18].

          바이오분자의 전하가 유도하는 전계효과에 의해 게이트 전극 전위가 바뀌어서 검출된다는 동작원리 가설을 살펴보자[1-28]. 센서 전극 표면에 흡착될 수 있는 바이오분자 양(quantity) 혹은 pH 이온의 양은 전극의 크기에 비례하며 확장게이트 전체 면적에 흡착된 타겟 분자의 양은 게이트 전위를 변화시키는데 기여한다는 논리로 이어진다.

          먼저 용액환경이 아닌 공기중에서 동작하는 공기중 전하를 띤 물질 검출용 FET 센서 연구에서는 센서의 전극이 클수록 Ids 변화 기울기가 비례해서 커진다는 실험 결과를 보여줌으로써 표면에 흡착되는 전하를 띤 물질량에 비례해 Ids가 변하는 것을 실험적으로 증명하였다[38-42]. 마찬가지로 용액과 접촉하는 게이트 전극의 면적을 크게 하면 타겟 분자의 양은 전극 면적에 비례해서 많이 흡착하게 되므로 흡착물질 전하의 전계효과 동작원리라면 공기중에서의 FET 동작과 같은 거동을 할 것으로 예상할 수 있다. 확장게이트 형태로 센서 전극의 면적이 매우 큰 소자로 pH센서나 바이오센서로 구성하여 FET 바이오센서의 Ids 변화 크기가 센서 면적과 상관관계가 있는지 확인할 수 있다.

          용액에 담긴 센서 전극의 크기와 Ids변화의 크기는 공기중 전하입자를 검출하는 것과 달리 특별한 관계가 없다[18]. 왜냐하면 등가회로에서 파악할 수 있듯이 게이트 전극의 전위는 용액과 접촉한 계면 전극의 전위이며 센서 표면에 흡착되는 타겟 분자 전체 양(total quantity)보다는 용액과 센서 전극 표면 사이 전압 차이 변화에 의한 동작이기 때문이다. 기준 전위 Vref로 유지되는 용액 전위가 게이트 전극 사이인 계면 전압차이 변화에 의해서 Vref 전위가 나눔 값이 달라져 게이트 전위인 Vg가 바뀌는 메커니즘이다[17,18]. 용액-센서 전극 계면 전위차는 흡착되는 물질 전하의 직접적 전계효과로 유발된다고 보기보다 용액과 접촉하는 센서전극 표면의 전기 이중층과 관련되기 때문이다. 좀 더 쉬운 설명으로 흡착되는 바이오 분자가 센서표면 전위 혹은 용액과 센서 전극 사이의 전위차를 바꾸는데 기여하는가에 대한 관점으로 FET 동작 거동을 생각할 수 있다[13,14,19,22]. 즉, Ids 변화는 센서 전극 면적이 더 커서 더 많은 타겟 분자 전하가 흡착하여 그에 비례해서 나타나기보다는 센서 전극 계면 전위가 용액과 접촉하여 바뀌는 메커니즘으로 이해해야 한다[18]. 전해질 용액에서 타겟 바이오분자가 센서 전극에 흡착하여 표면 전위 변화를 유발하는데 기여하는 정도와 전해질 이온과 용액의 수소이온이 센서 전극 표면을 이온화시키는 정도의 차이로 이해하는 것이 합리적이며, 따라서 센서 전극 면적의 함수가 아니라 용액내 센서 전극 표면의 이온화 강도의 함수로 고려되어야 한다는 것이다.

          감지 전극의 면적이 클수록 흡착되는 타겟분자의 전체량은 더 많으므로 이들이 만들어내는 전계효과 원리라면 Ids 변화 기울기가 여기에 비례해 커져야 하지만, 실제 동작에서는 센서 전극 면적과 무관하게 용액내 이온을 띤 물질과 작용하여 센서 표면을 이온화 시키는 강도의 변화에 의해서 전위 변화가 나타난다. 따라서 센서 표면에 흡착되는 타겟 바이오분자의 양적 증가가 용액과 접촉하고 있는 센서 전극 표면 전위 변화에 어떻게 기여하는지에 대한 명확한 이해가 중요하다고 할 수 있다.

          큰 면적의 센서 전극에서 하나의 바이오분자 흡착 혹은 매우 작은 농도의 바이오분자 흡착이 센서 전극 표면 전위를 바꿀 수 있는가에 대한 관점을 살펴본다. 이는 센서의 검출한계(Limit of detection, LOD)와 검출 가능 동작영역(dynamic range)과 관계된 부분으로 고려될 수 있는 사항이며, 센서 면적이나 센서의 크기와 상관관계가 있는 인자일 것으로 생각되었다[35]. 먼저 하나의 바이오분자를 검출하기에 적합한 조건으로는 센서인 반도체 게이트 채널의 크기가 바이오분자의 크기와 상응하는 상황일수록 이를 검출하는데 적합할 것이라는 직관적 기대가 가능하다[4,35]. 이 가설이 나노FET 연구에 많은 연구자들의 관심을 집중시킨 결정적인 이유였다. 그렇지만 용액의 전위는 기준전극 전위에 의해 일정하게 유지되고 전극 표면의 전위는 결국 용액과 접촉하는 센서 계면을 이온화 시키는 정도에 상관성이 있다는 점을 고려한다면 나노와이어 FET 또한 센서 표면 이온화를 일으키는 수소이온이나 전해질 이온에 의해 영향을 받는다는 점에서 타겟 분자 전하량 자체의 전계효과가 직접적으로 센서 표면 계면 전위 변화로 이어진다고 단정할 수 없고[13,14,19,22], 전해질 농도에 의존하는 바이오분자 전하가 미치는 전계효과 거리의 문제로만 고려하면 센싱 전극 소재와 무관하게 센서 전극에 흡착된 전하를 띤 타겟분자가 Ids 변화를 만들어야하지만 실제 그렇지 않다[4,15,17].

          센서의 검출 한계에 대한 논의에 추가하여 센서 전극 면적이 클수록 검출 가능한 타겟 분자 농도 범위가 얼마나 커지는가 하는 문제의식을 검토해 보자. 더 많은 타겟분자를 흡착시킬 수 있는 큰 면적을 갖는 센서일수록 검출반응의 동작영역이 커진다고 기대하는 것이 합리적이지만 이 또한 계면의 전위 변화에 기여해야 Vg가 변화한다는 동작 메커니즘으로 이해해 볼 때 타겟 분자들이 매우 촘촘하게 센서 표면에 흡착되어 표면전위 변화가 최대로 일어나는 크기까지 검출될 수 있을 것이라고 생각할 수 있으므로 전극 면적 그 자체보다는 타겟 바이오 물질의 흡착 밀도와 관련될 수 있는 부분이다[35]. 이 또한 큰 면적의 확장게이트로 연결된 나노 FET 소자의 동작을 생각할 때, 용액 전위로 고정된 확장게이트 표면에 아무리 많은 타겟 바이오분자가 흡착되는 상황이 발생한다고 해도 센서 전극의 표면 기능기가 만들어내는 전위 변화를 능가하는 Ids 변화가 나타나지 않는다는 점에서 타겟 바이오분자가 갖는 전하량에 의한 전계효과 메커니즘이 아니라는 결론에 이른다[17,19].

          공기중 이온 검출 실험 셋업은 확장게이트 센서 전극에 유입되는 전하 입자량이 늘어나 Q=CV에 따라 Q에 비례해 V가 계속 커지고, Q의 흡착 속도에 대한 특성도 나타나지만[38-41] 용액 실험에서는 용액을 포함하는 게이트 전체의 공간에 전하를 띤 입자가 추가된다는 것보다 전극과 용액 계면에서 전하입자들의 배치 정도가 바뀔 수 있는 상황이며, 센서 전극 표면 전위 변화를 만드는 양성화/탈양성화(protonation/deprotonation)에 의한 기작일 수밖에 없는 구조이다.

          센서 면적과 관련한 검토를 통해 흡착되는 바이오분자 전하의 전계효과가 FET 바이오센서의 직접적 동작원리라고 간주되려면, 타겟 분자 흡착량이 더 많은 더 넓은 면적의 센서 전극 조건일수록 Ids 변화가 더 크게 나타나야 하지만 실제 그렇지 않다. 바이오분자가 띤 전하에 의한 직접적 전계효과가 아니며, 기준 전극으로 전위가 일정하게 유지되는 용액과 센서 전극 사이의 계면에서의 전위 변화에 의해 동작하는 것이므로, 센싱 전극 계면전위 변화를 유발하는 요인이 타겟 바이오분자의 흡착에 의한 것인지에 대한 이해가 핵심이다[18]. 결국 타겟 바이오 분자가 센서 전극 표면에 흡착하여 용액과 전극 계면에서의 전위 변화를 만들어낼 수 있는지에 대한 관점으로 동작 메커니즘 이해를 좁혀 갈 수 있다[4,17,18]. 타겟 분자의 흡착량에 따른 Ids 변화로 해석 가능하려면 흡착농도변화에 따른 Ids 변화 크기가 아니라 흡착이 진행되어 만들어지는 Ids 변화의 기울기 함수여야 하지만 이를 주목한 연구는 거의 없다[2-4,7,14,17,39].

        

        
          3.2.2 용액과 센서의 계면 전위
          용액과 접촉하고 있는 센서 전극표면 전위 변화가 pH 변화나 전해질 이온농도 변화에 의한 것과 타겟 바이오분자의 특이 흡착에 의한 것이 서로 구분될 수 있을까라는 관점으로 FET 바이오센서의 동작원리를 고려해 보자. 즉, 센서 표면에 고정된 리셉터에 의해 특이하게 흡착되는 바이오분자의 양적 변화에 의해 유발될 수 있는 계면 전위 변화와 버퍼 용액의 기본 환경 인자인 pH 농도와 버퍼용액을 구성하는 이온들의 농도가 만들어내는 전극 계면전위 변화가 구분될 수 있느냐에 대한 부분이다.

          pH 환경조건과 전해질에서의 이온농도는 타겟 바이오분자의 전하가 용액내에서 전계효과를 미치는 거리에도 영향을 주며[14], 마찬가지로 센서 전극 표면 전위가 용액에 미치는 거리에도 영향을 준다. FET 바이오센서는 센서의 표면전위가 타겟분자 흡착이 아닌 pH나 전해질 이온들에 의해서는 바뀌면 안되므로 일정하게 유지시켜야 하며, 타겟 분자 검출 실험을 위해 타겟 분자가 포함된 검출대상 용액을 센서 표면으로 투입해야 한다. 센서가 측정해야 하는 환자 시료별로 혹은 검체 시료별로 pH조건이나 전해질 이온 농도는 일정하지 않으므로 센서의 초기 조건 설정이 매우 어렵거나 불가능하며 실시간 타겟 분자 검출이라는 동작 실험은 용액 환경 변화가 동시에 발생하므로 처음부터 불가능하다[15]. pH와 이온농도에 의해서 전극 계면 전위가 바뀌지 않도록 일정하게 유지하면서 환자 시료내 타겟 분자만 센서 전극 표면으로 유입되도록 해야 하는데 이러한 상황 연출은 사실상 가능하지 않다. 센서의 초기상태를 결정하는 기준이 되는 용액 환경을 그대로 유지하면서 타겟 분자만 센서에 넣어주는 환경 조건을 만들 수 없기 때문이다. 예를 들어 검출 타겟 분자에 대한 FET 바이오센서의 농도별 반응 실험을 하기 위해 기준 농도 용액을 버퍼 용액과 의도한 비율로 혼합하여 시료를 준비하게 되는데 타겟 단백질 농도만 희석되는 것이 아니라 그 검사 용액의 환경 인자들도 섞는 비율에 비례해 희석된다. 그러므로 실시간으로 타겟 바이오분자의 흡착을 검출할 수 있다는 연구방법은 현실적으로는 활용될 수 없다[2,4].

          실시간 흡착 검출이 아닌 방법으로 기준이 되는 버퍼용액에서 센서의 초기 상태를 확인하고 검체 용액을 투입하여 타겟 분자를 센서 전극 표면에 결합반응 시킨 후 버퍼 용액으로 센서를 세척하여 센서의 버퍼 용액 환경을 처음 상태와 동일하게 돌려놓는 전략으로 Ids 변화를 분석하는 방법을 고려해 볼 수 있다[15]. 실시간 타겟분자 검출 실험 결과를 제시했던 여러 논문들의 결과를 보면 세척 후 버퍼용액 환경에서 처음 Ids 값으로 돌아오는 것을 보여주는데 그 이유를 타겟 분자가 세척되어 리셉터로부터 떨어져 나간 것이 그 이유라고 설명하고 있으나 실제 면역 반응은 버퍼용액 환경에서는 가역적이지 않으므로 가짜 신호에 의한 오류라고 볼 수 있다[2,4,14]. 동일한 용액 환경 조건에서 타겟 분자의 흡착 반응 전후 Ids변화를 비교하는 실험 방식은 전기식 센서의 변화 현상(drift)에 의한 Ids 변화가 있으므로 쉽지 않다. pH용액을 반복해서 바꾸기만 해도 Ids의 값은 처음 값과 달리 드리프트(drift)에 의해 바뀌기 때문이다[18]. 동일 버퍼 환경으로 되돌리더라도 Ids 초기 상태의 값으로 유지하기 어려운 특성이 나타난다는 의미이며, 이 때문에 타겟 분자의 흡착에 의한 표면 전위 변화에 의한 것인지 센서의 드리프트의 결과인지 구분하기 어렵고, 나노FET 바이오센서가 검출한계가 우수하다는 센서의 장점을 실현하는 데는 더욱 어려운 상황이 된다.

        

        
          3.2.3 센서 전극 표면과 바닥 기판 전극 절연체 표면에서의 흡착
          일반적으로 나노소자 FET 바이오센서는 Fig. 2(a)의 구조에서 보듯이 게이트 전극의 크기가 매우 작다. 나노와이어 FET 바이오센서의 예를 들면 직경이 20nm 크기에 소스/드레인간 거리가 10㎛라고 가정하면 면적이 20nm × 20nm × 10㎛에 불과하다. 하지만 소자가 형성되어 있는 기판은 대략 수~수십 mm 크기이므로 화학기능기의 변화와 타겟분자의 흡착 이벤트는 기판 전극 절연체 표면에서 일어나는 것이 더 지배적이다. CNT나 그래핀 등은 탄소 결합에 기반을 둔 화학기능기 말단 구조가 되고, 실리콘 소자의 경우 기판 절연체가 SiO2인 경우 표면 기능기는 동일한 소재이므로 게이트 전극 표면이든 기판 절연체 표면이든 동일한 타겟 흡착 반응이 일어날 수밖에 없다. 많은 논문들이 용액의 타겟 분자 농도를 달리하면서 Vbg 전압을 바꿔가며(sweep) Ids를 측정하는 실험 결과로 얻은 나노 소자의 IV 커브 데이터를 정량 검출 가능성의 근거로 해석했다[16]. 문턱전압이 이동(shift)하는 정도 혹은 탄소 소자의 디락(Dirac) 전위 위치가 이동하는 정도가 정량 검출과 관계가 있다고 생각한 것이다[16]. 그러나 Fig. 5와 같은 상황이 전개되므로 타겟 분자의 농도가 바뀌거나 타겟 분자의 농도를 바꾸기 위해 같이 동반되는 버퍼 용액 바뀜에 의해 기판의 절연체 표면에서도 용액과 접촉된 계면에서 표면 전위 변화가 일어나게 된다. Fig. 5의 등가회로에서 이를 표현하였다. 가변 커패시터 (capacitor)는 계면의 전위 변화를 나타내기 위해 편의적으로 사용한 것이며 기준전극 계면 전위는 가변되지않는다고 가정하여 일정한 커패시터로 나타내었다[17,18].

          
            
            

            Fig. 5. 
				
            

            
              Sensing electrode of FET biosensor; The Sensing electrode is the gate electrode or the extended gate. Note that the surface potential Vg would be varied by the voltage difference in the inter face layer between the l iquid solution and the electrode surface resulting from the voltage division of Vref applied to the liquid solution. In the equivalent circuit, the potential difference in the interface layer is represented with a capacitor to illustrate the surface potential variation of the electrode interfacing with the liquid[17]. 
            
            

            

          

          타겟분자가 흡착할 수 있는 확률적 측면에서 센서 표면 자체에서의 흡착량보다는 면적이 훨씬 넓은 기판 전극 절연체 표면에서의 흡착되는 타겟분자가 많고 표면 화학 기능기 변화도 수반되므로 전극 계면 전위는 같이 바뀌는 결과가 나타나며 이 때문에 게이트 전위인 Vsen이 영향을 받을 수 있어서 게이트 전위가 바뀔 수 있다. Ids 신호 변화는 센서 표면 자체에서의 타겟 분자 흡착뿐만 아니라 주변의 기판 표면에서 일어나는 타겟 전하물질 흡착에 의해서도 회로적으로 읽힐 수 있다는 것을 보여준다[18]. 물론, 이런 해석 또한 게이트를 통한 누설전류에 의한 영향을 배제할 수 있어야만 고려될 수 있음을 상기할 필요가 있다.

          정리하자면 타겟 바이오분자를 나노FET 소자로 검출할 수 있다는 것을 보여주기 위해 실험결과를 제시했던 많은 연구들은 검출 실험 셋업에서 가짜 신호가 쉽게 개입될 수 있음을 확인하지 않았고 용액 전위가 유지되는 조건에서 전계효과 동작원리 메커니즘을 명확하게 이해하지 못하고 연구했다는 것을 지적한다. 센서 전극인 게이트 영역 자체는 절연막이 없는 CNT, 그래핀 FET 소자의 경우 소자를 동작시키기 위해 가해주는 배선 전위나 기준전극 전위와의 차이에 의해 만들어지는 누설 전류가 Ids로 개입될 수밖에 없어서 측정 신호 자체가 누설전류에 의한 것이므로 Ids 변화를 측정하고 이를 해석하는 것은 무의미하다. CNT게이트로 전류가 흐르는 상태로 타겟 분자 농도와의 상관관계를 실험할 수도 있다는 생각은 전기화학센서에서 센서 전극을 CNT로 구성하는 것과 다름아니며 더 이상 전계효과 동작원리 센서가 아니게 된다. 절연막이 있는 실리콘 FET 센서의 경우 게이트 전극으로의 누설전류가 없다고 하더라도 바닥 기판이 용액과 닿게 되므로 Vbg 전위가 용액의 전위에 영향을 주게 되고 pH 변화 등 타겟 분자의 농도 변화가 발생하면 센서 전극표면 그 자체에서뿐만 아니라 바닥기판 표면에서의 용액 경계면에서도 동시에 계면 전위 변화가 발생하여 용액의 전위가 영향을 받으므로 결과적으로 게이트 전위 변화를 일으킬 수 있게 되므로, 센서 전극 표면에서만의 타겟 특이적 결합으로 Ids 신호가 나타난다고 확정할 수 없다. 타겟 분자 전하의 직접적 전계효과에 의해 FET 센서가 동작한다는 가설이 수정되어야 함을 시사한다. 확장 게이트 구조를 이용한 FET 바이오센서 동작 원리를 보여주는 선행 연구에서 이러한 내용을 명확하게 이해시켜준다[17,18].

          명확하게 이해할 수 있는 사실은 FET 바이오센서는 용액내 타겟 분자가 센서 전극에 흡착되는 절대량에 의한 것이 아니라 용액과 전극 계면의 전위 변화에 의해 채널 전도도가 나타난다는 것이다. FET 바이오센서의 응용 연구가 필요하고 유용하다는 기존 연구 논문들이 제시한 결과에서 가짜 신호의 개입이 배제될 수 있고 바이오분자의 흡착 전하가 용액의 수소이온 농도 변화가 유발하는 전극 표면 전위 변화와 구분되어 나타날 수 있음을 보이는 것이 중요하다는 것을 시사한다. FET를 이용한 바이오센서가 기대를 모으게 했던 장점인 센서 소자의 저가격 가능성과 전위 검출 원리의 간편성이 센서 연구의 필요성이라면 Fig. 1에서 보여주는 전기화학센서의 표면 전위 읽기회로 구성으로도 의도한 센서의 장점을 얻을 수 있을 것으로 생각한다[17]. 센서 표면 전위를 측정하는 센서는 FET 집적회로로 구성된 OP앰프 회로로도 구성할 수 있기 때문이다. FET 바이오센서 실험 셋업에 근원적으로 내재된 가짜 반응(fake response)신호에 대한 우려 없이 훨씬 저렴하고 간단한 센싱 셋업으로 쉽게 전위 변화를 측정하면서 pH에 의한 영향인지 바이오분자 흡착에 의한 것인지 이 두 요인을 서로 구분할 수 있을 것인지를 증명하는 실험을 설계하고 검증하기가 더 수월하기 때문이다.

          전위 변화 측정방식과 좀 다른 원리이긴 하지만 전기화학센서 연구에서 바이오센서는 산화환원반응 생성물의 농도를 측정함에 있어서 검출 한계를 극복하는 것이 중요한데, 이를 위해서는 전극을 통한 전자교환 특성이 필수적이라 전극 표면에 화학기능기 도입을 직접적으로 하지 않는 것이 높은 감도 구현에 도움이 된다는 것도 짚어 둔다[29].

        

      

    

    

  
    
      4. 결 론
      전기신호 측정원리의 바이오센서인 전기화학센서와 FET 센서의 동작원리를 읽기회로 실험 셋업을 이용하여 몇 가지 동작 메커니즘 사례를 들어 설명했다. FET 소자의 전계효과 원리에 의한 동작은 전기화학센서 읽기회로로도 확인이 가능하며, 상용화된 OP앰프 IC소자를 사용하여 회로를 구성할 수 있으므로 제작하는 데 많은 시간과 자원을 투입해야하는 나노소재 FET 소자를 바이오센싱 응용에 직접 적용하려는 노력보다는 본 연구에서 예로 든 읽기회로를 응용하여 전기식 센서의 동작 원리를 명확히 이해할 수 있는 실험 셋업으로 먼저 확인해보는 것이 도움이 될 것으로 생각한다.

      지금까지 보고된 FET 바이오센서의 실험 셋업에서 나타날 수 있는 가짜 신호를 유발하는 요인과 잘못된 신호를 읽을 수밖에 없는 이유를 설명했다. 용액에 노출되는 센서 소자의 전극 배선과 기준전극을 통해 게이트 전극으로 누설 전류가 유입되어 흐르게 되면 이는 모두 Ids변화로 읽히게 되므로 Ids변화는 가짜 신호일 수밖에 없다. 게이트 절연막이 있는 확장게이트 구조의 셋업으로 이러한 문제점을 해소한 실험 셋업으로 전계효과 동작원리를 좀 더 구체적으로 분석하여 설명하였다. 전극에 흡착되는 타겟분자의 전하량 총량에 의해서 Ids가 변하는 것이 아니라 용액과 전극 표면사이 계면전위 변화에 의해서 Ids가 변한다는 관점으로 동작 메커니즘을 고려해야 하며, 전계효과원리에 주목하려면 공기중 이온검출실험 결과와 같이 타겟 농도 변화에 대해 Ids는 기울기 변화 거동을 보이며, 흡착량 포화 레벨에 도달하는 소요시간함수로 나타날 것이란 기대가 가능하다.

      센서 전극 표면에 타겟 분자의 흡착이 일어나더라도 계면전위 변화에 기여하지 못하면 FET 바이오센서로는 타겟 분자를 검출할 없다는 결론에 이른다. 버퍼용액의 pH와 이온농도에 의해 기본적으로 센서 전극의 계면 전위가 주요하게 영향을 받으므로, 용액환경인자들의 개입과 분리하여 타겟 바이오분자 흡착 요인에 의한 게이트 전위 변화 검출은 현실적으로는 어려울 것으로 생각된다. 전해질 용액내 타 인자가 유발하는 감지전극 표면의 OH 기능기 변화보다 더 우세하게 단분자 흡착(single molecule)이 센서 전극 계면 전위를 바꿔줄 수 있는 요인이 될 수 있어야 바이오분자 검출 동작을 기대할 수 있다. 전극 표면 전위는 용액에 내재된 수소이온들이나 전해질 이온들에 의해 양극화/탈양극화 (protonation/deprotonation) 정도의 크기로 좌우되는 현상이다.

      센서에 흡착되는 바이오분자가 pH의 영향보다 더 우세하게 용액과 전극 계면 사이의 전위 변화에 기여하고, 그 영향이 pH 농도나 전해질 이온농도 변화가 유발시키는 것과 구분될 수 있다는 것을 명확하게 증명하기 전에는 기존 연구들이 주장했던 전계효과 바이오센서 동작원리 가설은 성급했던 것으로 보인다.
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