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INTRODUCTION 

Enzyme의 활성은 온도에 크게 영향을 받는다. Fig. 1에 보이는 것과 같이 

Enzyme의 활성은 특정 온도에서 최고점에 도달하고 온도가 더 높아지면 감소한다. 

정상상태에서 온도가 매우 높아 분자를 파괴할 정도일지라도 노출시간을 조절하여 

enzyme의 활성을 유지시킬 수 있다. Thermal device의 크기를 감소시킴으로써 온

도에 대한 응답이 빨라지고 짧은 시간 동안에 enzyme의 활성을 증가 또는 감소시

키는 것을 가능하게 할 수 있다. 정상상태에서 분자를 파괴할 수 있을 만큼 높은 

온도에서의 enzyme의 활성 측정은 마이크로 thermal device를 사용하여 가능하다. 

본 연구에서는 β-Galactosidase를 enzyme으로 사용하여 플라스틱 chip에 마이크

로 히터를 장착하여 높은 온도에서 enzyme 활성 측정에 성공하였다. 

 

Fig. 1. Temperature dependent activity of β-Galactosidase by bulk experiment.  

       Exposing at temperature T for 2 minutes. 

 

 



EXPERIMENTAL 

400 µm 직경의 마이크로 히터와 마이크로 thermo resistive 센서를 유리 chip 

위에 장착하였다. 높은 온도 부분과 낮은 온도 부분을 분리하는 마이크로 반응실 

array가 chip에 함께 구비되었다. 반응실의 부피는 1 ~ 110 fL이다. 확산을 제어하

므로써 작은 수의 분자 심지어는 단 한 개의 enzyme의 활성을 측정할 수 있다. 온

도를 조절할 수 있는 마이크로 반응실 array은 Ni가 패턴된 유리위에 패턴된 PDMS 

시트를 붙여서 제조한다(Fig. 2). β-Galactosidase는 FDG (Fluoresceindi-β-D-

Galactopyranoside)를 가수분해 하는 촉매 역할을 하고 활성은 형광 강도로 측정한

다. pH가 7.5인 100 mM phosphate buffer 속에 들어있는 400 µM FDG와 37 nM 

β-Galactosidase 용액을 섞었다. 이 섞인 용액은 Ni가 패턴된 유리판 위에 부었고 

PDMS 시트로 마이크로 반응실을 덮었다. PDMS가 투명하므로 현미경으로 마아크

로 반응실에서의 형광 강도를 관찰할 수 있다(Fig. 3). 목표한 온도는 ±2 °C의 오차

로 1.4초안에 달성하였다. 이 때 마이크로 반응실의 부피는 60 fL이었고 β-

Galactosidase의 농도는 37 nM 이었으며 각 반응실에는 1300 개 정도의 enzyme

이 들어있었다. 

Fig. 2. Schematics of the temperature controlled micro chamber array (bottom). 

SEM image of patterned PDMS sheet (left top). Optical microscope view of 

integrated micro heater and micro thermo sensor on a glass plate (right top). 



 

Fig. 3. Process to confine enzyme in micro chambers (left); the solution with 

enzyme was poured on the temperature controlled glass plate and a patterned 

PDMS sheet was placed on top to enclose them into micro chambers. Microscope 

view of fluorescent intensity of enzymatic activity inside the micro chambers (right). 

 

RESULTS 

높은 온도에서 노출 시간을 변경하여 enzyme의 활성을 검사하였다. 온도를 

32 °C에서 높은 온도인 60 °C로 변경하고 2분 동안 지속하였을 경우 형광 강도는 

증가하지 않았다(Fig. 4). 이 것은 높은 온도에서 enzyme을 2분간 두었을 때 

enzyme이 손상을 입어 활성을 잃었다는 것을 의미한다. 같은 온도를 4초간의 펄스 

(Fig. 5)로 주었을 때는 enzyme의 활성은 성공적으로 증가되었다 (Fig. 6). 이 것은 

enzyme이 장시간 노출되었을 때 손상을 입을 온도에서도 짧은 시간 동안 노출시키

면 활성을 유지하고 증가할 수 있음을 의미한다. Enzyme의 활성 증가 비율 또한 

가열 펄스의 주파수를 변경하여 조절하였다. 펄스의 간격이 8초일 때가 44초일 때

보다 형광 강도가 작게 증가하였다. Enzyme의 활성은 다음의 공식으로 계산할 수 

있다. 
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V60 은 60 °C에서 형광 강도의 증가 속도이고  V23은 23 °C에서의 증가 속도이다. 

4.23, 4.20와 같이 값이 근접한 이유는 활성의 증가가 열 펄스에 의해 조절되었음

을 확인해주는 것이다. 활성의 증가 정도는 열 펄스의 주파수 변경에 의해 조절될 

수 있다. 식에 의하면 60 °C에서의 β-Galactosidase의 활성이 23 °C에 비해 4.2배 

큼을 알 수 있다. 

 

 

Fig. 4. Intensity-Time curve at temperature from 32 °C to around 60 °C and back 

to 32 °C 



Fig. 5. Temperature pulses induced by the heater measured by integrated thermo 

sensor 

 

Fig. 6. Activity controlled by temperature pulses with 8 seconds interval. Average 

and standard deviation of 6 measured values from different micro chambers. 

 

 



CONCLUSION 

Enzyme의 활성은 마이크로 chip상에서 매우 작은 마이크로 반응실을 구현하

여 형광 강도를 측정함으로써 확인할 수 있다. 본 연구에서는 특히 마이크로 chip

에 마이크로 히터를 장착하여 온도를 빠른 시간 내에 조절하면서 enzyme의 활성 

측정을 수행하였다. 

 


