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본 발명은 샘플에 함유된 생체분자가 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류가 흐르도록 배열된 나노-갭 전

극의 적어도 하나의 세트, 나노-갭 전극의 세트의 전극들 간에 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 형성시키기

위한 전기영동 전극 쌍, 나노-갭 전극 쌍 쪽 방향으로 샘플을 흐르게 하기 위한 유로, 나노-갭 전극 쌍으로부터

떨어지는 방향으로 샘플을 흐르게 하기 위한 유로, 형성된 전계와 함께 생체분자가 나노-갭 전극 쌍의 전극들 사

이로 진행할 때 발생된 터널 전류를 측정하도록 구성된 측정 유닛, 및 생체분자를 서열화하도록 구성된 동정 유

닛을 포함하는 생체분자 서열화 디바이스를 제공한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

나노-채널(nano-channel)을 통해 생체분자를 함유한 샘플을 이동시킬 수 있는 나노-채널;

나노-채널에서의 나노-갭 전극의 복수의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭

전극의 복수의 세트 근위로 통과할 때 복수의 나노-갭 전극의 각 세트가 전류를 검출하도록 구성되며, 나노-갭

전극의 복수의 세트들 중 둘 이상의 세트가 나노-채널의 폭을 따라 상이한 전극간 거리를 갖는, 나노-갭 전극의

복수의 세트; 및

나노-채널을 통해 그리고 나노-채널에서 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계

를 제공하는 전기영동 전극 세트를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 2 

제1항에 있어서, 나노-갭 전극의 복수의 세트 각각과 소통하는 측정 유닛으로서, 생체분자가 나노-갭 전극의 복

수의 세트 근위로 통과할 때 발생된 전류를 측정하도록 구성된 측정 유닛; 및

측정 유닛과 소통하는 동정 유닛(identification unit)으로서, 생체분자 또는 이의 부분을 동정하도록 구성된

동정 유닛을 추가로 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 3 

제2항에 있어서, 생체분자가 복수의 모노머를 포함하며, 동정 유닛이 하나 이상의 공지된 타입의 모노머의 기준

물리적 양 및 측정 유닛에 의해 측정된 전류로부터 얻어진 물리적 양을 기초로 하여 복수의 모노머를 동정하도

록 구성된, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 4 

제1항에 있어서, 나노-채널과 유체 소통하는 제1 유로 및 제2 유로를 형성시키도록 구성된 흐름 디렉터(flow

director)를 추가로 포함하며, 흐름 디렉터가 샘플의 일부를 제1 유로에서 나노-채널로, 그리고 나머지 샘플을

제1 유로에서 제2 유로로 유도하는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 5 

제4항에 있어서, 흐름 디렉터가 나노-채널을 통한 샘플의 이동 방향을 따라 나노-갭 전극의 복수의 세트 쪽으로

연장하는 절연체인, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 6 

제4항에 있어서, 생체분자를 선형화(linearization)시키는 것을 가능하게 하기 위해 제1 유로 및/또는 제2 유로

에 하나 이상의 필러(pillar)를 추가로 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 7 

제6항에 있어서, 하나 이상의 필러가 복수의 필러를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 8 

제4항에 있어서, 제1 유로, 제2 유로, 및 나노-채널이 실질적으로 동일한 평면에 존재하는, 생체분자 서열화 디

바이스.

청구항 9 

제1항에 있어서, 전류가 터널링 전류(tunneling current)를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스.
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청구항 10 

제1항에 있어서, 나노-갭 전극의 복수의 세트 중 제공된 세트가 두 개 이상의 전극을 갖는, 생체분자 서열화 디

바이스.

청구항 11 

제1항에 있어서, 전기영동 전극 세트가 두 개 이상의 전극을 갖는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 12 

제1항에 있어서, 나노-갭 전극의 복수의 세트 및 전기영동 전극 세트가 일체형 유닛(single-piece unit)으로서

통합되는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 13 

제12항에 있어서, 나노-갭 전극의 복수의 세트 중 제공된 세트의 전극들이 하나 이상의 고체 상태 절연체에 의

해 전기영동 전극으로부터 분리되어 있는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 14 

제1항에 있어서, 나노-채널에 생체분자를 선형화시키기 위한 하나 이상의 필러를 추가로 포함하는, 생체분자 서

열화 디바이스.

청구항 15 

제14항에 있어서, 하나 이상의 필러가 복수의 필러를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 16 

제1항 내지 제15항 중 어느 한 항에 있어서, 나노-채널이 나노-갭 전극의 복수의 세트 쪽으로 점점 가늘어지는,

생체분자 서열화 디바이스.

청구항 17 

제1항에 있어서, 나노-갭 전극의 복수의 세트 중 제공된 세트가 생체분자의 분자 직경 이하인 전극간 거리를 갖

는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 18 

나노-채널을 통해 생체분자를 함유한 샘플을 이동시키는 나노-채널;

나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 나노-갭 전극의 세트가 샘플에 함유된 생체분자가 나노-

채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록 구성되며, 나노-채널이 나노-갭

전극의 세트 쪽으로 점점 가늘어지며, 나노-갭 전극의 세트가 생체분자의 분자 직경 이하인 전극간 거리를 갖는

나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트; 및

나노-채널을 통해 그리고 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공

하는 전기영동 전극 세트를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스.

청구항 19 

나노-채널을 통해 생체분자를 함유한 샘플을 이동시키는 나노-채널;

나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나

노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록 구성된 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트;

나노-채널을 통해 그리고 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공

하는 전기영동 전극 세트; 및

나노-채널 중의 또는 근위의 하나 이상의 필러로서, 나노-갭 전극의 세트에 의한 전류 검출을 이용하여 생체분

자의 개개의 서브유닛을 동정하기 위해 생체분자를 선형화하는 하나 이상의 필러를 포함하는, 생체분자 서열화
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디바이스.

청구항 20 

(a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서,

생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 복수의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가

나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록 구성되며, 나노-갭

전극의 복수의 세트들 중 둘 이상의 세트가 나노-채널의 폭을 따라 상이한 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의

복수의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리고 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로

생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트를 포함하는 단계;

(b) 나노-갭 전극의 복수의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 생체분자가

흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는 단계; 및

(c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 생체분자를 서열화하

는 방법.

청구항 21 

제20항에 있어서, 생체분자가 복수의 모노머를 포함하며, 서열화가 하나 이상의 공지된 타입의 모노머의 기준

물리적 양 및 단계 (b)에서 검출된 전류로부터 얻어진 물리적 양을 기초로 하여 복수의 모노머를 동정하는 것을

포함하는 방법.

청구항 22 

제20항에 있어서, 생체분자 서열화 디바이스가 나노-채널과 유체 소통하는 제1 유로 및 제2 유로를 형성시키도

록 구성된 흐름 디렉터를 추가로 포함하며, 단계 (a)가 샘플의 일부를 제1 유로에서 나노-채널로 그리고, 나머

지 샘플을 제1 유로에서 제2 유로로 흐르게 하는 것을 포함하는 방법.

청구항 23 

제22항에 있어서, 제1 유로 및/또는 제2 유로에 생체분자를 선형화시키는 것을 가능하게 하기 위한 하나 이상의

필러를 추가로 포함하는 방법.

청구항 24 

제20항에 있어서, 전류가 터널링 전류를 포함하는 방법.

청구항 25 

제20항에 있어서, 나노-채널에 생체분자를 선형화시키는 하나 이상의 필러를 추가로 포함하는 방법.

청구항 26 

제20항에 있어서, 나노-채널이 나노-갭 전극의 복수의 세트 쪽으로 점점 가늘어지는 방법.

청구항 27 

제20항에 있어서, 생체분자가 폴리뉴클레오티드 또는 폴리펩티드인 방법.

청구항 28 

(a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서,

생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 나노-갭 채널의 세트가

샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록

구성되며, 나노-채널이 나노-갭 전극의 세트 쪽으로 점점 가늘어지며, 나노-갭 전극의 세트가 생체분자의 분자

직경 이하인 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리

고 나노-채널 중 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트

를 포함하는 단계;
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(b) 나노-갭 전극의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자가 흐르는 동안 발

생되는 전류를 검출하는 단계; 및

(c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 생체분자를 서열화하

는 방법.

청구항 29 

(a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서,

생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 나노-갭 전극의 세트가

샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록

구성된 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트, (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리고 나노-채널 중 나노-갭 전

극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트, 및 (iii) 나노-채널 중 또

는 이의 근위에서의 하나 이상의 필러로서, 나노-갭 전극의 세트에 의한 전류 검출을 이용하여 생체분자의 개개

서브유닛을 동정하기 위해 생체분자를 선형화하는 하나 이상의 필러를 포함하는 단계;

(b) 나노-갭 전극의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자가 흐르는 동안 발

생되는 전류를 검출하는 단계; 및

(c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 생체분자를 서열화하

는 방법.

청구항 30 

하나 이상의 컴퓨터 프로세서에 의한 실행 시에,

(a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서,

생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 복수의 세트로서, 복수의 나노-갭 전극의 각

세트가 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 통과할 때 전류

를 검출하도록 구성되며, 나노-갭 전극의 복수의 세트들 중 둘 이상의 세트가 나노-채널의 폭을 따라 상이한 전

극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 복수의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리고 나노-채널 중 나

노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트를 포함하는

단계;

(b) 나노-갭 전극의 복수의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 생체분자가

흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는 단계; 및

(c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는 생체분자를 서열화하

는 방법을 수행하는, 기계 실행 코드를 포함하는 컴퓨터 판독 가능한 매체.

청구항 31 

하나 이상의 컴퓨터 프로세서에 의한 실행 시에,

(a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서,

생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 나노-갭 전극의 세트가

샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록

구성되며, 나노-채널이 나노-갭 전극의 세트 쪽으로 점점 가늘어지며, 나노-갭 전극의 세트가 생체분자의 분자

직경 이하인 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리

고 나노-채널 중 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트

를 포함하는 단계;

(b) 나노-갭 전극의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자가 흐르는 동안 발

생되는 전류를 검출하는 단계; 및

(c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는 생체분자를 서열화하

는 방법을 수행하는, 기계 실행 코드를 포함하는 컴퓨터 판독 가능한 매체.

청구항 32 
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하나 이상의 컴퓨터 프로세서에 의한 실행 시에,

(a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서,

생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 나노-갭 전극의 세트가

샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록

구성된 이상의 나노-갭 전극의 세트, (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리고 나노-채널 중 나노-갭 전극의

세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트, 및 (iii) 나노-채널 중 또는 이

의 근위에서의 하나 이상의 필러로서, 나노-갭 전극의 세트에 의한 전류 검출을 이용하여 생체분자의 개개 서브

유닛을 동정하기 위해 생체분자를 선형화하는 하나 이상의 필러를 포함하는 단계;

(b) 나노-갭 전극의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자가 흐르는 동안 발

생되는 전류를 검출하는 단계; 및

(c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는 생체분자를 서열화하

는 방법을 수행하는, 기계 실행 코드를 포함하는 컴퓨터 판독 가능한 매체.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 생체분자를 서열화하는 디바이스, 시스템, 및 방법에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

통상적으로, 서열화(sequencing)는 생물학적 분자, 특히 생체고분자를 구성하는 모노머, 예를 들어, 단백질을[0002]

구성하는 아미노산 서열, 핵산을 구성하는 뉴클레오티드 서열, 당 사슬을 구성하는 단당류 서열, 등의 순서를

결정하기 위해 사용되고 있다.   예를 들어,  단백질 서열은 고성능 액체 크로마토그래피(HPLC),  질량 분석법

(mass spectrometry), X-선 결정 구조 분석, 에드만 분해(Edman degradation), 등을 이용하여 결정되는데, 이

는 효소 분해를 기반으로 할 수 있다.

발명의 내용

해결하려는 과제

터널 전류를 사용하여 단일 분자를 동정하기 위한 단일 분자 전기적 측정 방법은 샘플 분자의 상태의 국소적 밀[0003]

도를 직접적으로 측정함으로써 단일 분자를 동정하는 방법이다.  그러나, 여기에서 이러한 전기적 측정 방법과

관련하여 다양한 한계가 인식되고 있다.  통상적인 단일 분자 전기적 측정 방법에서 샘플 분자 도입 방법에서와

같이, 샘플 분자의 자연 확산(natural diffusion)을 기반으로 한 방법과 관련하여, 대부분의 샘플 분자는 샘플

분자와 관련된 신호의 측정 중간에 감지 전극을 통과시키지 않으면서 코스(course) 또는 방향을 확산적으로 변

경시킬 수 있다.  이는 잘못된 결과 및 비효율적인 서열화를 야기시킬 수 있다.  하나의 문제점(issue)은 핵산

염기, 당 사슬, 펩티드 사슬 등을 갖는 생체고분자를 서열화시키기 위해 필수적일 수 있는 긴 리드(long read)

를 수행하기 어려워서, 서열 판독(sequence reading)이 짧은 리드(short read)로 제한되며 감지 전극들 사이에

분자들의 통과 횟수가 적다는 문제점이 존재하고, 이에 따라 분자 검출의 정확성이 낮다는 것이다.

용매에 용해된 샘플 분자를 도입하기 위하여, 펌핑 압력 또는 전기-삼투 흐름(electro-osmotic flow)을 이용한[0004]

도입 방법이 존재한다.  그러나, 이러한 방법은 분자 스케일에서 제어될 수 있는 정류(steady flow)를 도입하지

못할 수 있다.  전기영동 제어 시스템에서, 분자는 채널 용적(channel volume) 전반에 걸쳐 균일하게 이동할 수

있다.  이에 따라, 감지 전극들 사이로 분자의 통과 횟수를 간단하게 증가시키는 것은 불충분하다.  이에 따라,

이러한 방법이 단지 재서열화 시에 사용 가능하고 고농도의 순수한 샘플 용액이 입수 가능하다는 것과 같은, 터

널링 전류를 이용하여 몇몇 통상적인 단일 분자 전기적 측정 방법을 사용하는데 있어서 단점이 존재한다.

본 발명은 현재 이용 가능한 방법 및 시스템이 갖는 다양한 문제점들을 해소할 수 있는 생체분자를 서열화하기[0005]

위한 디바이스, 방버, 및 시스템을 제공한다.  본원에서, 방법 및 시스템은 현재 이용 가능한 다른 방법 및 시

스템과 비교하여 실질적으로 높은 정확성 및 높은 처리량으로 생체분자를 서열화할 수 있다.  본 발명의 방법

및 시스템은 비교적 큰 리드(read) 길이를 서열화할 수 있는데, 이는 다른 방법 및 시스템의 서열화의 실질적인

향상을 제공할 수 있다.
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과제의 해결 수단

일 양태에서, 생체분자 서열화 디바이스는 샘플에 함유된 하나 이상의 생체분자(들)가 나노갭 전극 쌍의 전극들[0006]

사이를 통과할 때, 터널 전류가 흐를 수 있도록 배열된 전극들을 갖는 적어도 하나의 나노-갭 전극 쌍으로서,

생체분자는 적어도 한 부류의 연결된 단일 모노머들로 형성되는 나노-갭 전극 쌍; 나노-갭 전극 쌍의 전극들 사

이로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 형성시키기 위한 적어도 하나의 전기영동 전극 쌍; 하나 이상의 나노-

채널 중 나노-갭 전극 쌍 쪽 방향으로 및 이들 사이로 샘플의 적어도 일부를 흐르게 하기 위한 제1 유로; 및 하

나 이상의 나노-갭 전극 쌍을 함유한 하나 이상의 나노-채널에 대한 입구를 지나는 방향으로 샘플의 적어도 일

부를 흐르게 하기 위한 제2 유로를 포함한다.  생체분자 서열화 디바이스는 전기영동 전극 쌍을 가로지르는 전

압의 인가에 의해 이동 방향에서 상기 생체분자를 이동시키기 위해 형성된 전계를 사용하는 제1 유로를 통해 나

노-갭 전극 쌍의 전극들 간에 생체분자가 진행할 때 발생된 터널 전류를 측정하도록 구성된 하나 이상의 유닛;

및 부류가 공지된 적어도 하나의 부류의 모노머의 기준 물리적 양, 및 측정 유닛에 의해 측정된 터널 전류로부

터 얻어진 검출된 물리적 양 둘 모두를 기초로 하여 생체분자를 포함하는 적어도 한 부류의 모노머를 동정하도

록 구성된 동정 유닛을 추가로 포함할 수 있다.

본 발명에 따르면, 생체분자 서열화 디바이스는 하나 이상의 전기영동 전극 쌍, 나노-채널 중 하나 이상의 나노[0007]

-갭 전극 쌍 쪽 방향으로 그리고 이들 사이로 샘플의 적어도 일부를 흐르게 하기 위한 제1 유로, 및 하나 이상

의 나노-갭 전극 쌍을 함유한 나노-채널(들)에 대한 입구를 지나는 방향으로 샘플의 적어도 일부를 흐르게 하기

위한 제2 유로를 포함할 수 있다.  이에 따라, 나노-갭 전극들 사이로 단일 분자를 이동시키는 효능은 샘플 분

자 상에 영향을 미치는 전계의 증가 결과로서 개선될 수 있다.  또한, 이는 높은 정확성 및 높은 처리량으로 모

노머를 동정할 수 있다.

생체분자 서열화 디바이스는 샘플의 흐름을 유도하도록 구성된 흐름 디렉터(director)를 포함할 수 있으며, 이[0008]

러한 샘플은 제1 유로 및 제2 유로가 형성될 수 있고, 유체 소통이 제1 경로와 제2 경로 사이에서 일어날 수 있

도록 유체 샘플일 수 있다.

흐름 디렉터는 나노-채널(들)에 함유된 임의 유체 및 다른 분자 내에서, 그리고 이와 전기적으로 소통하는, 하[0009]

나 이상의 나노-갭 전극 쌍을 갖는 나노-채널(들)에 대한 입구 쪽으로 연장하는 절연체일 수 있다.

나노-갭 전극 쌍 및 전기영동 전극 쌍은 생체분자 이동 방향에 대해 교차하거나 수직인 방향으로 연장하도록 평[0010]

행하게 배열될 수 있다.  일 예에서, 채널의 각 측면 상의 나노-갭 전극 및 전기영동 전극은 서로 평행하다.

나노-갭 전극 쌍은 나노-채널에서 생체분자의 이동 방향을 교차하는 방향으로 연장하도록 배치될 수 있으며, 전[0011]

기영동 전극 쌍은 절연체 상에 배치될 수 있다.

긴 생체분자는 자체적으로 얽혀져서 자가-나노채널에서 또는 나노갭 전극에서 잠재적으로 막힘을 야기시킬 수[0012]

있다.  다수의 필러들은 생체분자가 진행할 수 있고 생체분자 고분자를 선형화시키기 위해 사용될 수 있는 간격

으로 제1 유로 및 제2 유로에 제공될 수 있다.  일부 구체예에서, 필러는 나노 채널 내에 생체분자 고분자를 선

형화시키거나 선형화를 유지시키기 위해 하나 이상의 나노채널 내에 제공될 수 있다.  예를 들어, 단일 가닥

DNA 분절은 25 밀리-몰(mM) NaCl 중 3 나노미터(nm)의 지속 길이(persistence length)를 가질 수 있어, 폭, 높

이  또는  직경  중  하나  이상에  대해  100  nm  최소  치수를  갖는  나노채널  내에서  중요한  구조(significant

structure)를 개선시킬 수 있으며, 이러한 2차 구조는 심지어 20 nm 이하의 최소 피쳐 크기를 갖는 나노채널에

서 개선시킬 수 있고, 이에 따라, 나노채널 내에서 선형화를 유지시킬 필요성을 재형성시킬 수 있다.

전극간 거리에 있어서 상이할 수 있는 복수의 나노-갭 전극 쌍이 존재할 수 있다.[0013]

본 발명은 생체분자 서열화 디바이스에 의해 수행될 수 있는 생체분자 서열화 방법으로서, 생체분자 서열화 디[0014]

바이스가 샘플에 함유된 생체분자가 전극들 사이로 진행할 때, 터널 전류가 증가하도록 배열된 전극들을 갖는

하나 이상의 나노-갭 전극 쌍으로서, 생체분자는 적어도 한 부류의 연결된 단일 모노머들로 형성되는 나노-갭

전극 쌍; 나노-갭 전극 쌍의 전극들 사이로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 형성시키기 위한 적어도 하나의

전기영동 전극 쌍; 하나 이상의 나노-채널 중 나노-갭 전극 쌍 쪽 방향으로 및 이들 사이로 샘플의 적어도 일부

를 흐르게 하기 위한 제1 유로; 및 하나 이상의 나노-갭 전극 쌍을 함유한 하나 이상의 나노-채널에 대한 입구

를 지나는 방향으로 샘플의 적어도 일부를 흐르게 하기 위한 제2 유로를 포함하며, 전기영동 전극 쌍을 가로지

르는 전압의 인가에 의해 생체분자를 이동시키기 위해 형성된 전계와 함께 제1 유로를 통해 나노-갭 전극 쌍의

전극들 사이로 생체분자가 진행할 때 발생되는 터널 전류를 측정하고; 부류가 알려진 적어도 한 부류의 모노머

의 기준 물리적 양 및 측정 유닛에 의해 측정된 터널 전류로부터 얻어진 검출된 물리적 양 둘 모두를 기초로 하
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여 생체분자를 포함하는 적어도 한 부류의 모노머의 부류를 동정하는 것을 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스

에 의해 수행될 수 있는 생체분자 서열화 방법을 제공한다.

본 발명은 또한, 컴퓨터를 본 발명의 생체분자 서열화 디바이스의 측정 유닛 및 동정 유닛으로서 기능하게 하는[0015]

생체분자 서열화 프로그램을 제공한다.

본 발명의 생체분자를 서열화하기 위한 디바이스, 방법, 및 프로그램에 따르면, 생체분자를 구성하는 모노머는[0016]

높은 정확성으로 동정될 수 있다.

다른 양태에서, 본 발명은 나노-채널을 통해 생체분자를 함유한 샘플을 이동시키는 나노-채널; 나노-채널 중 나[0017]

노-갭 전극의 복수의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세

트 근위로 통과할 때 각각이 전류를 검출하도록 구성되며, 나노-갭 전극의 복수의 세트들 중 적어도 두 개의 세

트가 나노-채널의 폭을 따라 상이한 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 복수의 세트; 및 나노-채널을 통해 그

리고 나노-채널 중 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 생체분자를 이동시키도록 전계를 제공하는 전기영동 전

극 세트를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스를 제공한다.

본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 생체분자 서열화 디바이스는 나노-갭 전극의 복수의 세트의 각각과[0018]

소통하는 측정 유닛으로서, 생체분자가 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 통과할 때 발생된 전류를 측정하도

록 구성된 측정 유닛; 및 측정 유닛과 소통하는 동정 유닛(identification unit)으로서, 생체분자 또는 이의 부

분을 동정하도록 구성된 동정 유닛을 추가로 포함한다.

본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 생체분자는 복수의 모노머를 포함하며, 서열화는 하나 이상의 공지[0019]

된 타입의 모노머의 기준 물리적 양 및 단계 (b)에서 검출된 전류로부터 얻어진 물리적 양을 기초로 하여 복수

의 모노머를 동정하는 것을 포함한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 생체분자 서열화 디바이스는

나노-채널과 유체 소통하는 제1 유로 및 제2 유로를 형성시키도록 구성된 흐름 디렉터를 추가로 포함하며, 여기

서 흐름 디렉터는 샘플의 일부를 제1 유로에서 나노-채널로, 그리고 나머지 샘플을 제1 유로에서 제2 유로로 유

도한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 흐름 디렉터는 나노-채널을 통한 샘플의 이동 방향을 따라

나노-갭 전극의 복수의 세트 쪽으로 연장하는 절연체이다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 생체분

자 서열화 디바이스는 생체분자를 선형화시키기 위한 제1 유로 및/또는 제2 유로 중의 하나 이상의 필러를 추가

로 포함한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 하나 이상의 필러는 복수의 필러를 포함한다.  본원

에  제공된  양태들  중  일부  구체예에서,  제1  유로,  제2  유로  및  나노-채널은  실질적으로  동일한  평면에

존재한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 전류는 터널링 전류를 포함한다.  본원에 제공된 양태들

중 일부 구체예에서, 나노-갭 전극의 복수의 세트들 중 제공된 세트는 적어도 두 개의 전극을 갖는다.  본원에

제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 전기영동 전극 세트는 적어도 두 개의 전극을 갖는다.  본원에 제공된 양태

들 중 일부 구체예에서, 나노-갭 전극의 복수의 세트 및 전기영동 전극 세트는 일체형 유닛으로서 통합된다.

본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 나노-갭 전극의 복수의 세트들 중 제공된 세트의 전극은 적어도 하

나의 고체 상태 절연체에 의해 전기영동 전극으로부터 분리된다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서,

생체분자 서열화 디바이스는 생체분자를 선형화하기 위해 나노-채널 중 하나 이상의 필러를 추가로 포함한다.

본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 하나 이상의 필러는 복수의 필러를 포함한다.  본원에 제공된 양태

들 중 일부 구체예에서, 나노-채널은 나노-갭 전극의 복수의 세트 쪽으로 점점 가늘어진다.  본원에 제공된 양

태들 중 일부 구체예에서, 나노-갭 전극의 복수의 세트 중 제공된 세트는 생체분자의 분자 직경 이하인 전극간

거리를 갖는다.

본 발명의 다른 양태는 나노-채널을 통해 생체분자를 함유한 샘플을 이동시키는 나노-채널; 나노-채널 중의 나[0020]

노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트

근위로 통과할 때 전류를 검출하도록 구성되며, 나노-채널이 나노-갭 전극의 세트 쪽으로 점점 가늘어지며, 나

노-갭 전극의 세트가 생체분자의 분자 직경 이하인 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 세트; 및 나노-채널을

통해 그리고 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영

동 전극 세트를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스를 제공한다.

본 발명의 다른 양태는 나노-채널을 통해 생체분자를 함유한 샘플을 이동시키는 나노-채널; 나노-채널 중의 나[0021]

노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트

근위로 통과할 때 전류를 검출하도록 구성된 나노-갭 전극의 세트; 나노-채널을 통해 그리고 나노-채널 중 나노

-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트; 및 나노-채널 중의

또는 근위의 하나 이상의 필러로서, 나노-갭 전극의 세트에 의한 전류 검출을 이용하여 생체분자의 개개의 서브
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유닛을 동정하기 이해 생체분자를 선형화하는 하나 이상의 필러를 포함하는, 생체분자 서열화 디바이스를 제공

한다.

본 발명의 다른 양태는 (a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 통해 생체분자를 흐르게 하는 단계로[0022]

서, 생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 복수의 세트로서, 나노-갭 전극의 복수의

세트 각각이 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 통과할 때

전류를 검출하도록 구성되며, 나노-갭 전극의 복수의 세트들 중 둘 이상의 세트가 나노-채널의 폭을 따라 상이

한 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 복수의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리고 나노-채널

중 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트를 포

함하는 단계; (b) 나노-갭 전극의 복수의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로

생체분자가 흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는 단계; 및 (c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출

된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 생체분자를 서열화하는 방법을 제공한다.

본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 생체분자는 복수의 모노머를 포함하며, 서열화는 하나 이상의 공지[0023]

된 타입의 모노머의 기준 물리적 양 및 단계 (b)에서 검출된 전류로부터 얻어진 물리적 양을 기초로 하여 복수

의 모노머를 동정하는 것을 포함한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 생체분자 서열화 디바이스는

나노-채널과 유체 소통하는 제1 유로 및 제2 유로를 형성시키도록 구성된 흐름 디렉터를 추가로 포함하며, 단계

(a)는 샘플의 일부를 제1 유로에서 나노-채널로 그리고, 나머지 샘플을 제1 유로에서 제2 유로로 흐르게 하는

것을 포함한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 본 방법은 생체분자를 선형화하는 나노-채널 중의

하나 이상의 필러를 추가로 포함한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 전류는 터널링 전류를  포함

한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 본 방법은 생체분자를 선형화하는 나노-채널 중의 하나 이상

의 필러를 추가로 포함한다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 나노-채널은 나노-갭 전극의 복수의

세트 쪽으로 점점 가늘어진다.  본원에 제공된 양태들 중 일부 구체예에서, 생체분자는 폴리뉴클레오티드 또는

폴리펩티드이다.

본 발명의 다른 양태는 (a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분[0024]

자를 유도하는 단계로서, 생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로

서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하

도록 구성되며, 나노-채널이 나노-갭 전극의 세트 쪽으로 점점 가늘어지며, 나노-갭 전극의 세트가 생체분자의

분자 직경 이하인 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해,

그리고 나노-채널 중 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극

세트를 포함하는 단계; (b) 나노-갭 전극의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체

분자가 흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는 단계; 및 (c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된

전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 생체분자를 서열화하는 방법을 제공한다.

본 발명의 다른 양태는 (a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분[0025]

자를 유도하는 단계로서, 생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로

서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하

도록 구성된 이상의 나노-갭 전극의 세트, (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리고 나노-채널 중 나노-갭 전

극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트, 및 (iii) 나노-채널 중 또

는 이의 근위에서의 하나 이상의 필러로서, 나노-갭 전극의 세트에 의한 전류 검출을 이용하여 생체분자의 개개

서브유닛을 동정하기 위해 생체분자를 선형화하는 하나 이상의 필러를 포함하는 단계; (b) 나노-갭 전극의 세트

로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자가 흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는

단계; 및 (c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 생체분자를

서열화하는 방법을 제공한다.

본 발명의 다른 양태는 하나 이상의 컴퓨터 프로세서에 의한 실행 시에, 생체분자를 서열화하는 방법을 수행하[0026]

는, 기계 실행 코드를 포함하는 컴퓨터 판독 가능한 매체로서, (a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또

는 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서, 생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중의 나

노-갭 전극의 복수의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 복수의 세

트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록 구성되며, 나노-갭 전극의 복수의 세트들 중 둘 이상의 세트가 나노-채

널의 폭을 따라 상이한 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 복수의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해,

그리고 나노-채널 중 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영

동 전극 세트를 포함하는 단계; (b) 나노-갭 전극의 복수의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의
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복수의 세트 근위로 생체분자가 흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는 단계; 및 (c) 생체분자 또는 이의 부분

을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 컴퓨터 판독 가능한 매체를 제공한다.

본 발명의 다른 양태는 하나 이상의 컴퓨터 프로세서에 의한 실행 시에, 생체분자를 서열화하는 방법을 수행하[0027]

는, 기계 실행 코드를 포함하는 컴퓨터 판독 가능한 매체로서, (a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또

는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서, 생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중

의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의

세트  근위로  통과할  때  전류를  검출하도록  구성되며,  나노-채널이  나노-갭  전극의  세트  쪽으로  점점

가늘어지며, 나노-갭 전극의 세트가 생체분자의 분자 직경 이하인 전극간 거리를 갖는 나노-갭 전극의 하나 이

상의 세트, 및 (ii) 나노-채널로 또는 이를 통해, 그리고 나노-채널 중 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를

이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동 전극 세트를 포함하는 단계; (b) 나노-갭 전극의 세트로, 나노-채널

을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자가 흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는 단계; 및 (c)

생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로 서열화하는 단계를 포함하는, 컴퓨터 판독 가능한 매체

를 제공한다.

본 발명의 다른 양태는 하나 이상의 컴퓨터 프로세서에 의한 실행 시에, 생체분자를 서열화하는 방법을 수행하[0028]

는, 기계 실행 코드를 포함하는 컴퓨터 판독 가능한 매체로서, (a) 생체분자 서열화 디바이스의 나노-채널로 또

는 이를 통해 흐르게 하기 위해 생체분자를 유도하는 단계로서, 생체분자 서열화 디바이스가 (i) 나노-채널 중

의 나노-갭 전극의 하나 이상의 세트로서, 샘플에 함유된 생체분자가 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의

세트 근위로 통과할 때 전류를 검출하도록 구성된 이상의 나노-갭 전극의 세트, (ii) 나노-채널로 또는 이를 통

해, 그리고 나노-채널 중 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자를 이동시키기 위해 전계를 제공하는 전기영동

전극 세트, 및 (iii) 나노-채널 중 또는 이의 근위에서의 하나 이상의 필러로서, 나노-갭 전극의 세트에 의한

전류 검출을 이용하여 생체분자의 개개 서브유닛을 동정하기 위해 생체분자를 선형화하는 하나 이상의 필러를

포함하는 단계; (b) 나노-갭 전극의 세트로, 나노-채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위로 생체분자가

흐르는 동안 발생되는 전류를 검출하는 단계; 및 (c) 생체분자 또는 이의 부분을 단계 (b)에서 검출된 전류로

서열화하는 단계를 포함하는, 컴퓨터 판독 가능한 매체를 제공한다.

본 개시내용의 추가 양상들 및 장점들은 하기의 상세한 설명으로부터 당업자들에게 쉽게 명백해질 것이고, 여기[0029]

서는 본 개시내용의 단지 예시적 실시예들만이 도시되고 설명된다.  인식될 바와 같이, 본 개시내용은 다른 그

리고 상이한 실시예들이 가능할 수 있고, 그 몇몇 상세사항들은, 모두 본 개시내용을 벗어남 없이, 다양하고 명

확한 측면들에서 변형들이 가능하다.  따라서, 도면들 및 설명은, 제한적인 것이 아니라, 당연히 예시적인 것으

로 간주되어야 한다.

도면의 간단한 설명

본 발명의 신규한 특징들은 첨부된 청구항들에서 상세히 설명된다. 본 발명의 원리들이 활용되는 예시적 실시예[0030]

들을 설명하는 하기 상세한 설명, 및 첨부 도면들(또는 본원에서 도("figure" 및 "FIG."))을 참조로 본 발명의

특징들 및 장점들의 더 잘 이해될 것이다. 

도 1은 생체분자 서열화 디바이스를 예시한 개략도이다.

도 2는 도 1의 나노-갭 전극 쌍의 평면도를 도시한 확대도이다.

도 3은 도 2의 일부를 도시한 확대도이다.

도 4는 제어 유닛의 기능적 구성을 예시한 블록 다이아그램이다.

도 5는 생체분자 서열화 공정을 도시한 흐름도이다.

도 6은 전기영동 전극 쌍이 제공되지 않았을 때 검출된 신호의 파형을 도시한 데이타이다.

도 7은 전기영동 전극 쌍이 제공되었을 때 검출된 신호의 파형을 도시한 데이타이다.

도 8은 신호 주파수를 도시한 그래프이다.

도 9는 전기영동 전극 쌍이 제공되고 사용될 때 그리고 전기영동 전극 쌍이 제공되지 않았을 때, 리드(read)의

수를 도시한 그래픽 예시이다.

도 10은 전기영동 전극 쌍이 제공되고 사용될 때 그리고 전기영동 전극 쌍이 제공되지 않았을 때, 리드의 수의
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그래픽 예시이다.

도 11은 전기영동 전극 쌍의 배열의 변형예를 예시한 것이다.

도 12는 가변적 이격된 나노-갭을 갖는 생체분자 서열화 디바이스의 구조를 예시한 개략도이다.

도 13은 가변적으로 이격된 나노-갭을 갖는 사용 가능한 제어 유닛의 기능적 구성의 흐름도를 예시한 블록 다이

아그램이다.

도 14는 가변적으로 이격된 나노-갭을 갖는 사용 가능한 생체분자 서열화 공정을 도시한 흐름도이다.

도 15는 본 발명의 디바이스, 시스템 및 방법을 수행하도록 프로그래밍되거나 달리 구성된 컴퓨터 제어 시스템

을 개략적으로 예시한 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 다양한 실시예들이 본원에서 도시되고 설명되었지만, 이러한 실시예들은 단지 예로써 제공되는 것임[0031]

이 당업자들에게는 명백할 것이다.  다수의 변동들, 변경들 및 치환들은 본 발명을 이탈하지 않고 당업자들에게

상기될 수 있다.  본원에 설명되는 본 발명의 실시예들에 대한 다양한 대안들이 채용될 수 있음을 이해해야 한

다.

본원에서 이용되는 용어 "갭"은 일반적으로 물체내에 또는 두 개의 물체  사이의 파열(break) 또는 홀(hole)을[0032]

지칭한다.  물체는 기판 또는 전극과 같은 고체 상태 물체일 수 있다.  갭은 감지 회로 또는 감지 회로에 커플

링되는 전극에 인접하게 또는 가까이에 배치될 수 있다.  일부 예들에서, 갭은 대략 0.1 nm(nanometers) 내지

약 1000 nm의 특징 폭 또는 직경을 갖는다.  몇 나노미터 폭을 갖는 갭은 "나노갭(nanogap)"(또한 본원에서 "나

노 채널)으로 지칭될 수 있다.  일부 상황들에서, 나노갭은 약 0.1 nm(nanometers) 내지 50 nm, 0.5 nm 내지

30 nm, 또는 0.5 nm 내지 10 nm, 0.5 nm 내지 5 nm, 또는 0.5 nm 내지 2 nm, 또는 2 nm 이하, 1 nm, 0.9 nm,

0.8 nm, 0.7 nm, 0.6 nm, 또는 0.5 nm인 폭을 갖는다.  일부 경우들에서, 나노갭은 적어도 약 0.5 nm, 0.6 nm,

0.7 nm, 0.8 nm, 0.9 nm, 1 nm, 2 nm, 3 nm, 4 nm, 또는 5 nm인 폭을 갖는다.  일부 경우들에서, 나노-갭의 폭

은 생체분자 또는 생체분자의 서브유닛(예를 들어, 모노머)의 분자 직경(예를 들어, 평균 분자 직경) 이하일 수

있다.

본원에서 사용되는 용어 "채널"은 일반적으로, 물질에서 형성되거나 달리 제공되는 기공, 통로 또는 도관을 지[0033]

칭한다.  물질은 고체 상태 물질, 예를 들어, 기판일 수 있다.  일부 예에서, 채널은 0.1 나노미터(nm) 내지 약

1000 nm 정도의 특징적인 폭 또는 직경을 갖는다.  나노미터 수준의 폭을 갖는 채널은 "나노채널" 또는 "나노-

채널"로서 지칭된다.  일부 상황에서, 나노-채널은 약 0.1 나노미터(nm) 내지 50 nm, 0.5 nm 내지 30 nm, 또는

0.5 nm 또는 10 nm, 0.5 nm 내지 5 nm, 또는 0.5 nm 내지 2 nm, 또는 2 nm 이하, 1 nm, 0.9 nm, 0.8 nm, 0.7

nm, 0.6 nm, 또는 0.5 nm인 폭을 갖는다.  일부 경우에, 나노-채널은 적어도 약 0.5 nm, 0.6 nm, 0.7 nm, 0.8

nm, 0.9 nm, 1 nm, 2 nm, 3 nm, 4 nm, 또는 5 nm인 폭을 갖는다.  일부 경우에, 나노-채널 또는 나노-채널의

일부(예를 들어, 나노-채널의 점점 가늘어진 부분)의 폭은 생체분자 또는 생체분자의 서브유닛(예를 들어, 모노

머)의 분자 직경(예를 들어, 평균 분자 직경) 이하일 수 있다.

본원에서 이용되는 용어 "전류"는 일반적으로 전기 전류를 지칭한다.  몇 마이크로 또는 나노 암페어인 전류는[0034]

"나노 전류"(또한, 본원에서 "나노전류")로 지칭될 수 있다.  일부 예들에서, 전류는 터널링 전류이거나 이를

포함한다. 

본원에서 이용되는 용어 "전극"은 일반적으로 전기 전류를 측정하는데 이용될 수 있는 재료를 지칭한다.  전극[0035]

은 다른 전극으로의 또는 다른 전극으로부터의 전기 전류를 측정하는데 이용될 수 있다.  일부 상황들에서, 전

극들은 채널(예를 들어, 나노갭)에 배치될 수 있고 채널에 걸쳐 전류를 측정하는데 이용될 수 있다.  전류는 터

널링 전류일 수 있다.  이러한 전류는 나노갭을 통해 생체분자(예를 들어, 단백질)의 흐름을 검출할 때 검출될

수 있다.  일부 경우들에서, 전극들에 커플링되는 감지 회로는 전극들에 걸쳐 인가 전압을 제공하여 전류를 발

생시킨다.  대안적으로 또는 부가로, 전극들은 생체분자(예를 들어, 아미노산 서브유닛 또는 단백질의 모노머)

와 연관된 전기 컨덕턴스를 측정하고 그리고/또는 동정하는데 이용될 수 있다. 이러한 경우에, 터널링 전류는

전기 컨덕턴스와 관련될 수 있다. 

본원에서 사용되는 용어 "생체분자"는 일반적으로 나노-갭 전극을 가로질러 전기 전류 및/또는 전위로 서로 정[0036]

보를 얻을 수 있는 임의 생물학적 물질을 지칭한다.  생체분자는 핵산 분자, 단백질, 또는 탄수화물일 수 있다.
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생체분자는 하나 이사의 서브유닛, 예를 들어, 뉴클레오티드 또는 아미노산을 포함할 수 있다.  생체분자는 데

옥시리보핵산(DNA) 또는 리보핵산(RNA), 또는 이의 유도체일 수 있다.  생체분자는 보다 큰 분자의 분절, 예를

들어, 보다 큰 DNA  샘플의 DNA 분절일 수 있다.

본원에서 이용되는 용어 "핵산"은 일반적으로 하나 또는 그 초과의 핵산 서브유닛들 또는 모노머들을 포함하는[0037]

분자를 지칭한다.  핵산은 아데노신(A), 시토신(C), 구아닌(G), 티민(T) 및 우라실(U), 또는 이들의 변이체로부

터 선택된 하나 또는 그 초과의 서브유닛들을 포함할 수 있다.  뉴클레오티드는 A, C, G, T 또는 U, 또는 이들

의 변이체를 포함할 수 있다.  뉴클레오티드는 신장 핵산 스트랜드(growing nucleic acid strand)에 통합될 수

있는 임의의 서브유닛을 포함할 수 있다.  이러한 서브유닛은 A, C, G, T, 또는 U, 또는 하나 또는 그 초과의

상보적 A, C, G, T 또는 U, 또는 상보적 퓨린(즉, A 또는 G, 또는 이들의 변이체) 또는 피리미딘(즉, C, T 또는

U, 또는 이들의 변이체)에 특정된 임의의 다른 서브유닛일 수 있다.  서브유닛은 개별 핵산 염기들 또는 염기들

의 그룹들(예를 들어, AA, TA, AT, GC, CG, CT, TC, GT, TG, AC, CA, 또는 이들의 우라실-대응부들)이 분해될

수 있게 할 수 있다.  일부 예들에서, 핵산은 DNA(deoxyribonucleic acid) 또는 RNA(ribonucleic acid) 또는

이들의 유도체들이다.  핵산은 싱글-스트랜딩(single-stranded) 또는 더블 스트랜딩(double stranded)될 수 있

다. 

본원에서 이용되는 용어 "단백질"은 일반적으로 하나 또는 그 초과의 아미노산 모노머들, 서브유닛들 또는 잔기[0038]

들(residues)을 갖는 생물학적 분자(biological molecule), 또는 고분자(macromolecule)를 지칭한다.  예를 들

어, 50 또는 더 적은 아미노산들을 함유하는 단백질은 "펩티드(peptide)"로 지칭될 수 있다.  아미노산 모노머

들은, 예를 들어, 20, 21, 또는 22 천연 발생(naturally occurring) 아미노산들과 같은 임의의 천연 발생 및/

또는 합성 아미노산 모노머로부터 선택될 수 있다.  일부 경우들에서, 20 아미노산들은 대상물(subject)의 유전

자 코드(genetic code)로 인코딩된다.  일부 단백질들은 약 500 천연 발생 및 비-천연 발생 아미노산들로부터

선택되는 아미노산들을 포함할 수 있다.  일부 상황들에서, 단백질은 이소류신(isoleucine), 류신(leucine), 리

신(lysine),  메티오닌(methionine),  페닐알라닌(phenylalanine),  트레오닌(threonine),  트립토판(tryptophan)

및 발린(valine), 아르기닌(arginine), 히스티딘(histidine), 알라닌(alanine), 아스파라긴(asparagine), 아스

파르트  산(aspartic  acid),  시스테인(cysteine),  글루타민(glutamine),  글루탐산(glutamic  acid),  글리신

(glycine), 프롤린(proline), 세린(serin) 및 티로신(tyrosine)으로부터 선택된 하나 또는 그 초과의 아미노산

들을 포함할 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "세트(set)"는 일반적으로 원소들의 그룹 또는 집합(collection)을 지칭한다.  세트는[0039]

복수의 구성요소들을 포함할 수 있다.  세트는 하나의 "쌍" 또는 두 개를 포함할 수 있다.  예를 들어, 전극 세

트는 적어도 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 전극을 포함할 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "서열화(sequencing)"는 일반적으로, 생체분자의 서열, 예를 들어, 하나 이상의 폴리뉴[0040]

클레오티드에서 뉴클레오티드 염기의 서열, 또는 폴리펩티드에서 아미노산의 서열을 결정하기 위한 방법 및 기

술을 지칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "리드(read)"는 일반적으로 서열화 디바이스 또는 시스템에 의해 형성된 바와 같은 생[0041]

체분자 또는 생체분자의 일부의 서열을 지칭한다.  이러한 서열은 예를 들어, 염색체 또는 게놈 영역 또는 유전

자 상의 소정 위치에 정렬될 수 있는, 보다 큰 서열 또는 영역을 동정하기 위해 사용될 수 있는 충분한 길이(예

를 들어, 적어도 약 30개의 염기쌍(bp))을 가질 수 있다.

서열화 디바이스 및 시스템[0042]

본 발명은 생체분자를 서열화하기 위한 디바이스를 제공한다.  서열화 디바이스는 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,[0043]

8, 9, 10, 100, 1000, 또는 10000개의 채널을 포함할 수 있다.  채널은 채널에서 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

8, 9, 또는 10개의 나노-갭 전극의 세트를 포함할 수 있다.  채널은 나노-채널일 수 있다.  나노-갭 전극의 세

트의 전극은 채널에서 마주하게 위치될 수 있다.

생체분자(예를 들어, 단일 가닥 DNA 또는 RNA, 이중 가닥 DNA 또는 RNA, 또는 단백질)는 채널 안에서 또는 이를[0044]

통해 흐르게 할 수 있으며, 채널, 일부 경우에 터널링 전류는 제공된 나노-갭 전극의 세트의 전극을 이용하여

채널을 가로질러 측정될 수 있다.  전류는 터널링 전류일 수 있거나 이를 포함할 수 있다.  생체분자는 적어도

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 전기영동 전극 세트에 의해 제공된 전계를 이용하여 채널 안에서 또는

이를 통해 흐르게 할 수 있게 한다.

채널은 나노기공의 일부일 수 있다.  나노기공은 멤브레인, 예를 들어, 고체 상태 멤브레인에 형성될 수 있다.[0045]
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나노-갭 전극의 세트는, 생체분자가 채널을 통해 그리고 나노-갭 전극의 세트 근위에서 진행할 때 전류를 검출[0046]

하도록 구성될 수 있다.  나노-갭 전극의 세트는 상이한 전극간 거리를 가질 수 있다.

전기영동 전극 세트는 생체분자를 나노-채널을 통해 그리고 나노-채널에서 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위에[0047]

서 이동하게 하기 위해 전계를 제공할 수 있다.  전계는 전기영동 전극에 전압 또는 전압 펄스의 인가 시에 발

생될 수 있다.  일부 예에서, 전계는 쿨롱(coulomb(C)) 당 약 0.1 뉴톤(N) 내지 5000 N/C, 또는 1 N/C 내지

250 N/C, 또는 10 N/C 내지 50 N/C의 세기를 갖는다.

전기영동 전극 세트는 채널에 대해 외부에 위치될 수 있다.  대안적으로, 전기영동 전극 세트 및 나노-갭 전극[0048]

의 세트는 일체형 유닛(single-piece unit)으로서 통합될 수 있다.  예를 들어, 나노-갭 전극들 중 하나의 전극

은 적어도 하나의 고체 상태 절연체에 의해 전기영동 전극 세트들 중 전기영동 전극으로부터 분리될 수 있다.

생체분자는 컴퓨터 제어 유닛을 이용하여 동정되거나 서열화될 수 있다.  컴퓨터 제어 유닛은 서열화 디바이스,[0049]

또는 서열화 디바이스를 포함하는 서열화 시스템의 일부일 수 있다.  컴퓨터 제어 유닛은 나노-갭 전극의 세트

와 소통하는 측정 유닛을 포함할 수 있다.  측정 유닛은, 생체분자가 나노-갭 전극의 복수의 세트 근위로 통과

할 때 발생되는 전류를 측정하도록 구성된다.  컴퓨터 제어 유닛은 측정 유닛과 소통하는 동정 유닛을 추가로

포함할 수 있다.  동정 유닛은 생체분자 또는 이의 일부를  동정하도록 구성된다.

일부 경우에, 생체분자는 복수의 모노머(또는 서브유닛)를 포함한다.  동정 유닛은 적어도 하나의 공지된 타입[0050]

의 모노머의 기준 물리적 양 및 측정 유닛에 의해 측정된 전류로부터 얻어진 물리적 양을 기초로 하여 복수의

모노머를 동정하도록 구성될 수 있다.

서열화 디바이스는 채널과 유체 소통하는 적어도 제1 유로 및 제2 유로를 형성시키도록 구성된 흐름 디렉터를[0051]

포함할 수 있다.  흐름 디렉터는 샘플의 일부를 제1 유로에서 채널로, 그리고 나머지 샘플을 제1 유로에서 제2

유로로 유도할 수 있다.  흐름 디렉터는 나노-채널을 통한 샘플의 이동의 유도와 함께 나노-갭 전극의 세트 쪽

으로 연장하는 절연체일 수 있다.

서열화 디바이스는 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 또는 100개의 필러를 포함할 수 있다.  필러는 채[0052]

널 안에 또는 채널에 대해 외부에, 예를 들어, 제1 유로 및/또는 제2 유로에 존재할 수 있다.  필러는 생체분자

의 선형화를 가능하게 할 수 있는데, 이는 생체분자 또는 이의 일부(예를 들어, 서브유닛)를 효과적으로 서열화

하거나 동정하는데 도움을 줄 수 있다.

제1 유로, 제2 유로 및 나노-채널은 실질적으로 동일한 평면(즉, 동일평면(coplanar))에 존재할 수 있다.  대안[0053]

예로서, 제1 유로, 제2 유로 및 나노-채널은 동일한 평면에 존재하지 않는다.

채널은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 점점 가늘어진 부분(tapered portion)을 포함할 수 있[0054]

다.  이러한 가늘어짐(tapering)은 나노-갭 전극의 세트에 또는 이에 인접하여 있는 채널의 일부에 존재할 수

있다.

나노-갭 전극의 세트는 적어도 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 전극을 포함할 수 있다.  전극은 0.1 나노[0055]

미터(nm) 내지 50 nm, 0.5 nm 내지 30 nm, 또는 0.5 nm 또는 10 nm, 0.5 nm 내지 5 nm, 또는 0.5 nm 내지 2

nm, 또는 2 nm, 1 nm, 0.9 nm, 0.8 nm, 0.7 nm, 0.6 nm, 또는 0.5 nm 이하의 전극간 간격(또는 거리)을 가질

수 있다.  일부 경우에, 간격은 적어도 약 0.5 nm, 0.6 nm, 0.7 nm, 0.8 nm, 0.9 nm, 1 nm, 2 nm, 3 nm, 4 nm,

또는 5 nm이다.  일부 예에서, 간격은 생체분자의 분자 직경 이하이다.

도 1은 일부 구체예에서 생체분자 서열화 디바이스(10)를 도시한 것으로서, 이는 나노-갭 전극 쌍(12)(12A 및[0056]

12B),  측정  전력  공급  디바이스(18),  전기영동을  위한  전극  쌍(본원에서,  "전기영동  전극  쌍"으로서  지칭

됨)(20)(20A 및 20B), 전기영동을 위한 전력 공급 디바이스(22), 전류계(24), 및 시스템 제어 유닛(26)을 포함

할 수 있다.  각 부품들은 하기에 기술될 것이다.

나노-갭 전극 쌍(12)은 한 쌍의 마주하는 나노-갭 전극(12a 및 12b)을 포함할 수 있다.  나노-갭 전극(12a 및[0057]

12b)은 샘플(50)에 함유된 생체분자의 모노머(52)가 전극들 사이를 진행할 때 이들 사이의 터널 전류 흐름이 증

가하게 하는 거리에 배열될 수 있다.  여기에서, 생체분자는 단백질, 펩티드, 핵산, 당 사슬, 등을 포함한다.

생체분자가 포함하는 모노머는 단백질 또는 펩티드가 포함하는 아미노산, 핵산이 포함하는 뉴클레오티드, 다당

류 또는 당 사슬이 포함하는 단당류, 등을 포함할 수 있지만, 이로 제한되지 않는다.

한 쌍의 나노-갭 전극(12a 및 12b)이 도시되고 기술되어 있지만, 디바이스(10)는 두 개 초과의 전극을 포함할[0058]

수 있다.  예를 들어, 디바이스(10)는 나노-갭 전극의 세트를 포함할 수 있으며, 이러한 세트는 적어도 2, 3,
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4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 전극을 포함한다.

전극간 거리가 단일 분자(52)의 분자 직경 보다 훨씬 더 길때, 터널 전류는 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이[0059]

로 용이하게 흐르지 않을 수 있거나, 둘 이상의 단일 분자(52)는 동시에 나노-갭 전극 쌍(12) 사이에 진입할 수

있다.  반대로, 전극간 거리가 단일 분자(52)의 분자 직경 보다 훨씬 짧을 때, 단일 분자(52)는 나노-갭 전극

쌍(12)의 전극들 사이에 진입하지 못할 수 있다.

전극간 거리가 단일 분자(52)의 분자 직경 보다 훨씬 더 길거나 훨씬 더 짧을 때, 단일 분자(52)를 통해 진행하[0060]

는 터널 전류를 검출하는 것은 어려울 수 있다.  이에 따라, 전극간 거리는 바람직하게 단일 분자(52)의 분자

직경 보다 약간 더 짧거나, 동일하거나 ,약간 더 길게 만들 수 있다.  예를 들어, 전극간 거리는 단일 분자(5

2)의 분자 직경의 0.5배 내지 2배의 길이일 수 있으며, 전극간 거리는 임의적으로 분자 직경의 0.5 내지 1배의

길이로 설정되고, 임의적으로 분자 직경의 0.7 내지 0.9배의 길이로 설정된다.

나노-갭 전극(12)을 제작하는 특정 방법은 특별히 제한되지 않는다.  이러한 제작 방법의 예는 하기에 기술될[0061]

것이다.

상기  언급된  한  쌍의  나노-갭  전극(12)은  공지된  나노제작된  기계적으로  제어  가능한  브레이크  접합  방법[0062]

(nanofabricated mechanically controllable break junction method)을 이용하여 제작될 수 있다.  나노제작된

기계적으로 제어 가능한 브레이크 접합 방법은 피코미터-수준 또는 보다 미세한 해상도에서 우수한 기계적 안정

성을 갖는, 전극간 거리를 제어할 수 있는 우수한 방법이다.  나노제작된 기계적으로 제어 가능한 브레이크 접

합  방법을  이용한  전극  쌍에  대한  제작  방법은  예를  들어,  문헌[T.  M.  van  Ruitenbeek,  A.  Alvarez,  I.

Pineyro,  C.  Grahmann,  P.  Joyez,  M.  H.  Devoret,  D.  Esteve,  C.  Urbina,  Rev.  Sci.  Instrum.  67,  108

(1996), 및 M. Tsutsui, K. Shoji, M. Taniguchi, T. Kawai, Nano Lett. 8, 345 (2008)]에 기술되어 있다.

전극 물질은 임의 적절한 금속, 예를 들어, 금, 백금, 은, 팔라듐, 텅스텐, 및 적절한 합금 또는 복합체를 포함

한다.

예를 들어, 나노-갭 전극 쌍(12)은 하기 절차를 이용하여 제작될 수 있다.[0063]

첫째로, 전자빔 리소그래피(electron beam lithography) 및 리프트-오프 기술(lift-off technology)을 이용하[0064]

여, 나노스케일 금 접합은 전자빔 리소그래피 디바이스(예를 들어, JEOL Ltd., 카탈로그 번호: JSM6500F)를 이

용하여 폴리이미드 코팅된 가요성 금속 기판 상에 패턴화될 수 있다.  이후에, 접합 하의 폴리이미드는 에칭 공

정, 예를 들어, 반응성 이온 에칭 공정을 이용한 에칭에 의해 제거될 수 있으며, 이러한 공정은 예를 들어, 반

응성 이온 에칭 디바이스(예를 들어, Samco Inc., 카탈로그 번호: lONR)를 사용하여 수행될 수 있다.

이후에, 3-포인트 구부러진 구조를 갖는 나노스케일 금 브릿지 구조는 기판을 구부림으로써 제작될 수 있다.[0065]

이때에, 전극 쌍의 전극간 거리는 압전 작동기(CEDRAT, 카탈로그 번호: APA 150M)를 이용하여 기판의 정밀한 구

부림을 제어함으로써 피코미터-수준 또는 보다 미세한 해상도로 제어될 수 있다.

일부 구체예에서, 이러한 제작 방법 및 공정을 이용함으로써, 실질적으로 평면인 디바이스가 달성될 수 있다.[0066]

하나 이상의 나노-채널은, 나노-채널(들)이 기판 상에 또는 그 위에서 제작될 수 있도록 제작될 수 있다.  중간

영역(들)(44M)은, 하나 이상의 나노-채널의 단부에서, 중간 영역(들)(44M)의 바닥이 하나 이상의 나노-채널의

바닥과 기판 위의 동일한 또는 실질적으로 동일한 수직 거리에 존재할 수 있도록  위치될 수 있으며, 여기서,

상기 하나 이상의 나노-채널의 단부는 상기 중간 영역에 바로 인접하여 있다.

다른 구체예에서, 중간 영역(들)(44M)은 하나 이상의 나노-채널의 단부에서, 중간 영역(들)(44M)의 상단이 하나[0067]

이상의 나노-채널의 상단과 기판 위의 동일한 또는 실질적으로 동일한 수직 거리에 존재할 수 있도록 위치될 수

있으며, 여기서, 상기 하나 이상의 나노-채널의 단부는 상기 중간 영역에 바로 인접하여 있다.

일부 구체예에서, 수직 치수는 달리 치수가 정확하게 동일할 수 있는 제작 허용 오차 내에 있는 경우에 동일하[0068]

거나, 실질적으로 동일하거나, 동일평면상일 수 있다.

다른 구체예에서, 하나 이상의 나노-채널은 나노-채널의 개방 단부가 하나 이상의 나노-채널의 단부에서 중간[0069]

영역(들)과 교차하는 경우에 동일하거나, 실질적으로 동일하거나, 동일평면상인 것으로 고려될 수 있는 수직 치

수를 갖는 것으로 여겨질 수 있으며, 여기서, 나노-채널의 전체 수직 치수는 중간 영역의 수직 치수 내에 포함

된다.

추가 구체예에서, 하나 이상의 나노-채널은 나노-채널의 개방 단부가 하나 이상의 나노-채널의 단부에서 중간[0070]

영역(들)과 교차하는 경우에 동일하거나, 실질적으로 동일하거나, 동일평면상인 것으로 고려될 수 있는 수직 치
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수를 갖는 것으로 여겨질 수 있으며, 여기서, 나노-채널의 수직 치수 중 적어도 절반은 중간 영역의 수직 치수

내에 포함된다.

결과적으로, 이에 따라 제공된 브릿지는 브릿지가 일부 파괴될 수 있도록 당겨질 수 있다.  브릿지는 추가로 당[0071]

겨질 수 있으며, 파괴로 인해 일어나는 나노-갭의 크기(전극간 거리)는 타겟 단일 분자(52)의 검출에 해당하는

요망되는 길이로 셋팅될 수 있다.  예를 들어, 단일 분자(52)가 생체분자인 단백질을 특정 길이로 분열시킴으로

써 얻어진 펩티드를 구성하는 아미노산 분자인 경우에, 단일 분자(52)의 모노머의 측쇄의 길이는 약 0.3 nm 내

지 1 nm일 수 있다.  이러한 경우에, 전극 쌍의 전극간 거리는 자가-파괴 기술(self-breaking technology)을

이용하여 브릿지 풀링(bridge pulling)을 조정함으로써 정확하게 제어될 수 있다[예를 들어, 문헌[M. Tsutsui,

K. Shoji, M. Taniguchi, T. awai, Nano Lett. 8, 345 (2008) 및 M. Tsutsui, M. Taniguchi, T. Kawai, Appl.

Phys. Lett. 93, 1631 15 (2008)] 참조].

상세하게, 0.1 V, 또는 0.050 V 내지 0.4 V의 DC 바이어스 전압(Vb)은 10 kQ의 직렬 저항을 이용하여 브릿지에[0072]

인가될 수 있으며, 금 나노접합은 프로그래밍된 접합 스트레칭 속도로 풀링되며, 이에 의해 저항 피드백 방법을

이용하여, 예를 들어, 데이타 획득 보드(National Instruments Corporation, 카탈로그 번호: NI PCIe-6321)를

이용하여 브릿지를 파괴한다[문헌[M. Tsutsui, K. Shoji, M. Taniguchi, T. Kawai, Nano Lett. 8, 345 (2008),

and M. Tsutsui, M. Taniguchi, T. Kawai, Appl. Phys. Lett. 93, 1631 15 (2008)] 참조].  브릿지는 추가로

풀링될 수 있으며, 파괴로 인해 일어나는 나노-갭의 크기(전극간 거리)는 의도된 길이로 셋팅될 수 있다.  이에

따라, 나노-갭 전극 쌍(12)이 형성될 수 있다.

전압은 측정 전력 공급 디바이스(18)에 의해 나노-갭 전극 쌍(12)을 가로질러 인가될 수 있다.  측정 전력 공급[0073]

디바이스(18)에 의해 나노-갭 전극 쌍(12)에 인가될 수 있는 전압은 특별히 제한되지 않고, 예를 들어, 0.25V

내지 0.75V, 또는 0.1 V 내지 0.4V, 또는 0.050V 내지 0.02V일 수 있다.  측정 전력 공급 디바이스(18)의 특별

한 구성으로 특별히 제한되지 않으며, 적절한 공지된 전력 공급 디바이스가 사용될 수 있다.

전기영동 전극 쌍(20)은 한 쌍의 전기영동 전극(20A 및 20B)을 포함할 수 있다.  전기영동 전극(20A 및 20B)은[0074]

전계가 샘플(50)에 함유된 단일 분자(52)가 이동될 수 있는 방향(도 1에서 블록 화살표 A에 의해 지시된 방향)

으로 형성될 수 있도록 배열될 수 있다.  일부 구체예에서, 일 예로서, 전기영동 전극(20A 및 20B)은 샘플 분자

가 나노-갭 전극 쌍(12)에 대해 이동될 수 있도록 배치될 수 있으며, 절연체(14)는 이들 사이에 샌드위칭되어

있다.  절연체(14)의 폭은 전기영동 전극 쌍(20)을 가로질러 흐르는 전류와 나노-갭 전극 쌍(12)을 가로질러 흐

르는 전류 사이에서 간섭이 일어나지 않기에 충분한 폭(예를 들어, 약 300 nm)로 셋팅될 수 있다.

도 1의 예에서, 전기영동 전극(20A)은 두 개의 분리된 전극들로 이루어질 수 있지만, 이는 반드시 분리될 필요[0075]

는 없고, 단일 전극일 수 있다.  이는 또한 전기영동 전극(20B)에 적용될 수 있다.

전계가 전기영동 전극(20A)과 전기영동 전극(20B) 사이에 형성될 때, 단일 분자(52)는 전기영동 및 또는 전기침[0076]

투에 의한 전계에 의해 이동될 수 있다.  다시 말해서, 단일 분자(52)는 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이로

진행하게 하기 위해 이동할 수 있다.

전압은 전기영동 전력 공급 디바이스(22)에 의해 전기영동 전극 쌍(20)을 가로질러 인가될 수 있다.  전기영동[0077]

전력 공급 디바이스(22)에 의해 전기영동 전극 쌍(20)에 인가되는 전압은 특별히 제한되지 않으며, 단일 분자

(52)가  나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이오 진행하는 속도를 제어할 수 있는 전압은 적절하게 셋팅될 수

있다.  전기영동 전력 공급(22)은 전기영동 전극 쌍(20)의 전극들 사이에 형성된 전계의 방향이 샌드위칭될 수

있도록 전기영동 전극 쌍(20)에 전압을 인가할 수 있다.  이에 따라, 전기영동 전극 쌍(20)의 전극들 사이로 이

동하는 단일 분자(52)의 이동 방향은 변경될 수 있다.  전기영동 전력 공급 디바이스(22)의 특별한 구성으로 특

별히 제한되지 않으며, 적절한 공지된 전력 공급 디바이스가 사용될 수 있다.

전류계(24)는 전압이 측정 전력 공급 디바이스(18)에 의해 인가되는 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이로 모노[0078]

머(52)가 진행할 때 발생되는 터널링 전류의 증가를 측정할 수 있다.  전류계(24)의 특정 구성으로 특별히 제한

되지 않으며, 적절한 공지된 전류 측정 디바이스, 예를 들어, 트랜스임피던스 증폭기가 사용될 수 있다.

다음으로, 생체분자 서열화 디바이스(10)의 나노-갭 전극 쌍(12) 및 전기영동 전극 쌍(20)과 관련된 특정 구성[0079]

이 기술될 것이다.

도 2는 나노-갭 전극 쌍(12) 및 전기영동 전극 쌍(20)의 주변부를 도시한 확대도이다.  도 2에 예시된 바와 같[0080]

이, 다수의 나노-필러(40)는, 단일 분자(52)가 나노-필러 둘레로 진행하여 나노-갭 전극 쌍(들)(12) 및 전기영

동 전극 쌍(20)에 이르게 할 수 있는 간격으로 제공될 수 있다.  본원에서 사용되는 "나노 필러"는 직경 또는
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폭에 있어서 나노미터 이하의 스케일의 필러일 수 있다.

샘플(50)은 왼쪽 영역(44L)으로부터 가이딩될 수 있으며, 여기서, 나노-필러(40)가 제공될 수 있으며, 이는 도[0081]

2의 죄측상단에서 화살표 B에 의해 지시된 영역에서 확인될 수 있다.  샘플(50)은 전기영동, 전기침투, 압력,

표면 장력, 확산 및 이들의 조합들 중 하나에 의해 이동될 수 있다.  샘플(50)에 함유된 복잡하게 얽혀진 생체

분자, 예를 들어, DNA, 등은 숲에서 대나무 줄기와 같이 배열되는 상당한 수의 나노-필러(40)에 의해 얽혀지거

나 선형화된 다른 DNA 분자로부터 분리될 수 있다.

일부 구체예에서, 유체 샘플일 수 있는 샘플은 디바이스에, 모세관 작용이 상기 샘플을 예를 들어, 좌측 영역[0082]

(44L)에서 중간 영역(44M)으로 그리고 이를 통해, 우측 영역(44R)으로 배출시킬 수 있는 방식으로 도입될 수 있

다.  물론, 샘플은 우측 영역(44R)으로부터 도입되고 모세관 작용에 의해 중간 영역(44M)으로 그리고 이후에 좌

측 영역(44L)으로 배출될 수 있다.

일부 구체예에서, 제2 유체는 샘플이 도입될 수 있는 것과 마주하는 하나 이상의 나노-채널의 단부에서 라벨링[0083]

되지 않은 영역에 유사하게 위치된 영역의 한 측면에 유사하게 도입될 수 있고, 모세관 작용에 의해 상응하는

중간 영역으로 배출될 수 있고, 이후에 모세관 작용에 의해, 상기 제2 유체가 도입되는 영역과 마주하는 측면

상의 영역으로 배출될 수 있다.

일부 구체예에서, 샘플은 제2 유체의 도입 이전에 도입될 수 있으며, 이에 따라, 상기 샘플은 하나 이상의 나노[0084]

-채널의 제1 단부로부터 그리고 상기 하나 이상의 나노-채널의 제2 단부로 배출될 수 있다.  이후에 제2 유체는

하나 이상의 나노채널의 제2 단부와 교차하는 중간 영역에 인접한 영역에 적용될 수 있다.  이러한 방식으로,

공기 갭 또는 버블은 유체가 나노채널의 양 단부에 동시에 적용되는 경우에 일어날 수 있는 바와 같이, 하나 이

상의 나노-채널에서 샘플과 제2 유체 사이에 형성되는 것을 방지할 수 있으며, 이에 따라, 하나 이상의 나노-채

널을 통한 유체 접근을 가능하게 한다.  유사하게, 제2 유체가 먼저 제공되고, 샘플 유체의 도입 이전에 모세관

작용에 의해 나노-채널을 통해 배출될 수 있다.

이러한 공기 갭 또는 버블의 형성은 나노-채널(들)의 단부들 간의 거리가 폭, 높이 또는 직경, 또는 나노-채널[0085]

(들)의 단면과 관련된 다른 측정에 비해 길 때, 더욱 일어나기 쉬울 수 있다.  일부 구체예에서, 나노-채널

(들)의 길이는 단면의 최소 치수의 10배일 수 있으며, 이러한 치수는 나노-채널(들)의 높이, 폭 또는 직경일 수

있다.  추가 구체예에서, 나노-채널(들)의 길이는 단면의 최소 치수의 100배일 수 있으며, 이러한 치수는 나노-

채널(들)의 높이, 폭 또는 직경일 수 있다.

추가 구체예에서, 나노-채널의 길이는 상기 샘플 DNA 올리고가 상기 나노-채널(들) 내에 완전히 고정될 수 있도[0086]

록 샘플 DNA 올리고 보다 더욱 길 수 있으며, 여기서, 상기 샘플 DNA 올리고는 100 내지 200개 염기의 길이를

가질 수 있거나, 150 내지 500개 염기의 길이를 가질 수 있거나, 300 내지 1000개 염기의 길이를 가질 수 있거

나, 800 내지 4000개 염기의 길이를 가질 수 있거나, 3000 내지 10,000개 염기의 길이를 가질 수 있거나, 8,000

내지 100,000개 염기의 길이를 가질 수 있거나, 100,000개 초과의 염기의 길이를 가질 수 있다.

또한, 하나 이상의 흐름 디렉터(42)가 제공되는데, 여기에서, 각각은 채널의 폭이 나노-채널(들)(52)에 바로 인[0087]

접한 채널의 구역의 영역에서 감소되어 임의적으로 나노-채널(들)(52)의 단부(들)에서 흐름 디렉터를 제공할 수

있되, 흐름 디렉터(42)가 마주보게 배열되도록 나노-갭 전극 쌍(12)이 위치될 수 있도록, 나노-채널(들)에 대한

입구 쪽으로 연장할 수 있거나, 나노채널의 한 단부가 흐름 제어기의 절연(insulation)의 관련된 피스를 가지고

다른 단부가 이러한 특징을 가지지 않을 수 있도록 배열될 수 있다.  흐름 디렉터(들)(42)는 보다 높은 백분율

의 샘플 분자들을 상기 나노-채널(들)에 도입하게 하기 위해 샘플 분자가 나노-채널(들)의 한 단부에 가까워질

수 있고 상기 샘플 분자가 더욱 빠르게 도입될 수 있도록 흐름을 유도하기 위해 제공될 수 있다.  이와 같이,

샘플(50)에 대한 두 개의 유로가 형성되는데, 즉 유로(46A)는 왼쪽 영역(44L)에서 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극

간 영역으로 연장하며, 유로(46B)는 왼쪽 영역(44L)에서 도 2에 도시된 바와 같이 나노-필러(40)를 포함하는 상

부 오른쪽 영역으로 연장한다.  다시 말해서, 흐름 디렉터(들)는 샘플(50)을 나노-갭 전극 쌍(12) 쪽 방향으로

흐르게 하기 위한 유로(46A) 및 샘플(50)을 나노-갭 전극 쌍(12)으로부터 멀어지는 방향으로 흐르게 하기 위한

유로(46B)를 포함하는, 다양한 유로를 형성시킴으로써 샘플(50)의 이동을 유도하기 위해 제공될 수 있다.

일부 구체예에서, 나노-채널(들), 제1 채널 및 제2 채널, 필러, 및 나노전극 쌍(들)은 실질적으로 동일한 평면[0088]

상에 리소그래픽으로 생성될 수 있다.

통상적으로, 이러한 흐름 디렉터(들)(42)가 존재하지 않을 때, 샘플(50)의 유로는 단지 화살표 B 방향으로 유도[0089]

되며, 즉, 나노-갭 전극 쌍(12) 쪽 방향으로 유도된다.  이에 따라, 샘플(50)은 유로가 좁아지는 나노-갭 전극
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쌍(12) 부근의 영역에서 축적할 것이다.  반대로, 일부 구체예에서, 두 개의 유로(46A 및 46B)는 흐름 디렉터

(들)(42)를 배치시킴으로써 형성되며, 이에 따라, 과량의 샘플(50)이 유로(46B)를 통해 영역(44R)으로 흐를 수

있게 한다.  이러한 방식으로, 나노-갭 전극 쌍(12) 부근에서의 샘플(50)의 막힘이 감소될 수 있으며, 이에 따

라, 단일 분자(52)의 높은 정확성의 동정이 가능하다.

도 3은 도 2에서 파선에 의해 도시된 영역(54)의 확대도이다.  도 3에 예시된 바와 같이, 나노-채널(들)(56)은[0090]

하나 이상의 절연체(14)  부근에 그리고 중간 영역(44M)에 바로 인접하게 형성될 수 있으며, 이는 나노-채널

(들)(52)의 마주하는 단부들 상에 존재하도록 구성될 수 있다.  나노-채널(들)(56)은 나노-필러(40)가 제공될

수 있는 중간 영역(44M)으로부터 나노-갭 전극 쌍(12) 쪽으로 점점 가늘어지는 형태를 가질 수 있다.  이러한

가늘어짐(tapering)은 생체분자를 나노-채널(들)(56)을 통한 흐름 시에 선형화시킬 수 있다.  중간 영역(44M)에

더욱 가까운 위치에서 나노-채널(들)(56)의 폭(Dl)은 일 예로서, 약 120 nm일 수 있지만, 임의 적합한 폭, 예를

들어, 20 nm 내지 100 nm, 50 nm 내지 250nm, 또는 200 nm 내지 1000 nm일 수 있다.  상술된 바와 같이, 가늘

어지는 포인트(tapering point)에서 나노-채널(들)(56)의 폭, 즉 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극간 거리(D2)가 단

일 분자(52)의 분자 직경 보다 약간 짧거나, 동일하거나, 약간 길 수 있다는 것이 요망될 수 있다.  일 예로서,

단일 분자는 수백 피코미터(pm)에서 1.0 nm 이상의 분자 직경을 가질 수 있다.

도 2에 예시된 바와 같이, 전기영동 전극 쌍(20)은 나노-채널(들)(56)과 유체 소통하게 배치될 수 있다.  이는[0091]

각 단일 분자에 대한 일정한 전기영동 이동성을 가능하게 하고 높은 정확성 및 높은 처리량으로 단일 분자의 동

정을 가능하게 한다.

시스템 제어 유닛(26)은 생체분자 서열화 디바이스(10)의 개개 부품들을 제어할 수 있고, 측정된 터널링 신호의[0092]

변화에 따른 신호를 기초로 하여 타겟 단일 분자(52)의 부류(또는 타입)을 동정할 수 있다.

시스템 제어 유닛(26)은 생체분자 서열화 프로그램을 저장할 수 있는, 랜덤 액세스 메모리(RAM) 또는 리드 온리[0093]

메모리(ROM)) 및 중앙 처리 장치(CPU) 등을 포함하는 컴퓨터를 포함할 수 있다.  시스템 제어 유닛(26)은 도 15

및 상응하는 텍스트에서와 같이, 본원의 다른 곳에 기술된 바와 같을 수 있다.  시스템 제어 유닛(26)은 컴퓨터

일 수 있고, 기능적 관점에서, 전기영동 제어 유닛(30), 측정 제어 유닛(32) 및 동정 유닛(34)을 포함하는 것으

로서 나타낼 수 있다.  하기에서, 개개 부품들은 상세히 기술될 것이다.

전기영동 제어 유닛(30)은, 단일 분자(52)가 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이를 통과할 수 있도록 하나 이상[0094]

의 전기영동 전력 공급 디바이스(22)에 의한 전압의 인가를 제어할 수 있다.

측정 제어 유닛(32)은, 전류계(24)가 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이를 흐르는 터널링 전류를 측정할 수 있[0095]

게, 전류계(24)를 제어하도록 구성될 수 있다.  터널링 전류를 측정하는데 활용되는 시간이 제한되는 것은 아니

지만, 이의 가능한 수치는 10분, 20분, 30분, 40분, 50분, 1, 2, 3, 4시간 이상이다.  측정 시간은 다른 인자들

중에서,  단일  분자(52)의  길이,  서열화될 단일 분자의 수,  서열화의 오차율,  단일 분자를 서열화하기 위한

범위, 나노-채널의 수, 및 서열화를 위해 사용되는 센서에 따라 적절하게 셋팅될 수 있다.

또한, 측정 제어 유닛(32)은 전류계(24)에 의해 측정되는 터널링 전류의 전류 값들을 획득하고, 그리고 획득된[0096]

전류 값을 이용하여 컨덕턴스를 계산하고, 컨덕턴스-시간 프로파일을 형성시킬 수 있다.  컨덕턴스는 터널 전류

가 측정될 때 나노-갭 전극 쌍(12)을 가로 질러 인가된 전압(V)에 의해 터널 전류의 전류 값을 나눔으로써 계산

될 수 있다.  컨덕턴스의 이용으로, 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이에 인가되는 전압이 상이한 측정에 대해

상이하더라도, 통일된 기준(unified reference)을 갖는 프로파일들이 획득될 수 있다.  나노-갭 전극 쌍(12)을

가로질러 인가되는 전압 값이 각 측정에 대해 일정하게 이루어질 때, 터널 전류 및 컨덕턴스의 전류 값들은 동

일한 방식으로 처리될 수 있다.

측정 제어 유닛(32)은 전류계(24)에 의해 측정된 터널링 전류를 증폭시키고 이에 따라 증폭된 터널링 전류를 얻[0097]

기 위해 전류 증폭기를 사용할 수 있다.  전류 증폭기를 사용함으로써, 약한 터널링 전류 값의 증폭을 가능하게

한다.  이에 따라, 터널링 전류가 고감도(high sensitivity)로 측정될 수 있다.  예를 들어, 상업적으로 입수

가능한 가변 고속 전류 증폭기(Femto GmbH 제조, 카달로그 번호 DHPCA-100)가 전류 증폭기로 이용될 수 있다. 

동정 유닛(34)은 상대 컨덕턴스 테이블(36)에 저장된, 부류(또는 타입)가 알려진 단일 분자(52)에서의 모노머머[0098]

들에 대해, 상대 컨덕턴스를 사용하여 측정 제어 유닛(32)에 의해 제조된 컨덕턴스-시간 프로파일로부터 얻어진

검출된 물리적 양(들)을 비교할 수 있고, 이에 의해 단일 분자(52)에서 타겟 모노머의 부류를 동정할 수 있다.

일부 구체예에서, 검출된 물리적 양은 측정 제어 유닛(32)에 의해 제조된 컨덕턴스-시간 프로파일의 각 측정 포

인트에 대한 컨덕턴스일 수 있다.  본원에서 사용되는 바와 같이, 상대 컨덕턴스는 부류가 알려진 단일 분자
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(52)에서 모노머를 측정함으로써 얻어진 단일 분자에서의 모노머의 각 부류에 대한 컨덕턴스이다.  상대 컨덕턴

스는 단일 분자(52)의 각 모노머와 관련된 측정된 컨덕턴스를 단일 분자(52)에서 모든 모노머에 대해 측정된 최

대 측정 컨덕턴스 값으로 나눔으로써 계산될 수 있다.  일부 구체예에서, 측정된 컨덕턴스는 최대 또는 모달 컨

덕턴스일 수 있다.

일부 구체예에서, 동정될 적어도 하나의 단일 분자(52)는 용매 중에 용해될 수 있다.  용매는 특별히 제한되지[0099]

않는다.   예를  들어,  초순수(ultrapure  water)가  사용될  수  있다.   초순수는  예를  들어,  EMD  Millipore

Corporation(Milli-Q® Integral  3/5/10/15  (카탈로그 번호))에 의해 제조된 Milli-Q® Integral 3(디바이스

명칭)을 이용하여 생산될 수 있다.  용액 중 단일 분자(52)의 농도는 특별히 제한되지 않지만, 이는 예를 들어,

0.01 내지 1.0 μΜ, 또는 0.5 내지 5.0 μΜ, 또는 2 내지 20 μΜ, 또는 10 내지 100 μΜ일 수 있다.

이후에, 나노-갭 전극 쌍(들)(12)은 샘플에 함침될 수 있으며, 측정 전력 공급 디바이스(들)(18)는 나노-갭 전[0100]

극 쌍(들)(12)을 가로질러 전압을 인가하기 위해 사용될 수 있으며, 전기영동 전력 공급 디바이스(들)(22)는 전

기영동 전극 쌍(들)(20)을 가로질러 전압을 인가하기 위해 사용될 수 있다.  컴퓨터의 CPU는 ROM 또는 다른 비

휘발성 저장장치에 저장된 생체분자 서열화 프로그램을 판독하고 실행시킬 수 있는 제어 유닛을 구성한다.  이

는 도 5에 예시된 바와 같이 생체분자 서열화 디바이스(10)가 생체분자 서열화 공정을 실행할 수 있게 한다.

단계 S10에서, 측정 제어 유닛(32)은 전류계(24)가 단일 분자(52)가 나노-갭 전극 쌍(12)의 전극들 사이를 통과[0101]

할 때 발생되는 터널링 전류를 측정하게 하기 위해 전류계(24)를 제어할 수 있다.

단계 S12에서, 측정 제어 유닛(32)은 측정된 터널링 전류의 전류값을 획득하고, 각 측정 포인트에 대한 컨덕턴[0102]

스를 계산하고, 컨덕턴스-시간 프로파일을 형성시킨다.

단계 S14에서, 동정 유닛(34)은 상대 컨덕턴스 테이블(36)로부터 타겟 단일 분자(52)의 상이한 분자들의 상대[0103]

컨덕턴스를 획득한다.

단계 S16에서, 동정 유닛(34)은 상기 단계 S14에서 획득된 상대 컨덕턴스와 상기 단계 S12에서 형성된 컨덕턴스[0104]

-시간 프로파일을 비교하고, 각 신호에 의해 지시된 모노머의 부류를 동정할 수 있다.  단계 S18에서, 동정 유

닛(34)은 동정 결과를 출력할 수 있다.  이에 따라, 단일 분자에 대한 모노머 동정 공정이 완료될 수 있다.

상술된 바와 같이, 상기에 기술된 바와 같은 생체분자 서열화 디바이스의 일부 구체예에서, 전기영동 전극 쌍[0105]

(20)은 나노-채널(56), 및 샘플(50)을 나노-채널(들)(56)을 통해 나노-갭 전극 쌍(들)(12) 쪽 방향으로 이동시

키기 위한 유로(46A), 및 하나 이상의 나노-갭 전극 쌍(들)(120을 함유할 수 있는 나노-채널(들)(56)에 대한 입

구를 지나는 방향으로 샘플(50)을 흐르게 하기 위한 유로(46B) 부근에 배치될 수 있다.

이는 터널링 전류의 측정을 기초로 하여 높은 신호 주파수를 나노-갭 전극 쌍(들)(12)의 전극들 사이를 진행시[0106]

킬 수 있다.  도 6은 전기영동 전극 쌍(20)이 통상적인 방식으로 제공되지 않는 디바이스에 의해 검출되는 신호

파형을 예시한 것으로서, 이에 따라, 단지 브라운 운동을 사용되며, 도 7은 일부 본 구체예에서 생체분자 서열

화 디바이스(10)에서와 같이 전기영동 전극 쌍(20)이 제공된 디바이스에 의해 검출된 신호 파형을 예시한 것이

다.  도 6 및 도 7은 컨덕턴스 및 시간 둘 모두에 대해 동일한 스케일로 도시되어 있다.  알 수 있는 바와

같이, 도 7은 컨덕턴스가 증가함에 따라 보다 큰 시간(펄스)을 갖는다.  증가된 컨덕턴스는 나노-전극 쌍 갭에

서 DNA의 존재와 관련이 있다.  도 6 및 도 7에서 알 수 있는 바와 같이, 일부 구체예에서, 생체분자 서열화 디

바이스(10)가 통상적인 방식과 비교하여 높은 신호 주파수를 나타내는 것으로 이해된다.

도 8은 전기영동 전극 쌍(20)에 인가된 전압과 초당 검출된 신호의 수(신호 주파수) 간의 관계의 측정 결과를[0107]

도시한 그래프이다.  도 8에서 알 수 있는 바와 같이, 이러한 예시적인 구성에서, 전기영동 전극 쌍(20)에 인가

된 전압이 약 0.7 V까지 증가할 때까지, 전기영동 전압이 증가함에 따라 신호 주파수가 증가하는 것으로 이해된

다.

도 9는 전압이 인가된 전기영동 전극 쌍(20)이 제공될 때, 그리고 전기영동 전극 쌍(20)이 제공되지 않을 때,[0108]

복수의  상이한  부류의  단일  분자에  대한  상이한  분절  리드  길이의  분절  리드의  수의  측정  결과를  도시한

것이다.  도 9로부터 알 수 있는 바와 같이, 전압이 인가된 전기영동 전극 쌍(20)이 제공될 때 리드의 수가 전

기영동 전극 쌍(20)이 제공되지 않을 때와 비교하여 큰 것으로 이해된다.

도 10은 전기영동 전극 쌍(20)이 제공되지 않을 때(NE) 그리고 전압이 인가된 전기영동 전극 쌍(20)이 제공될[0109]

때(N), 상이한 리드 길이의 리드의 수를 측정 결과를 도시한 것이다.  도 10으로부터 알 수 있는 바와 같이, 전

압이 인가된 전기영동 전극 쌍(20)이 제공될 때 리드의 수가 전기영동 전극 쌍이 1.0 ms/베이스 이하 범위로 공

공개특허 10-2016-0130380

- 19 -



급되지 않은(NE) 시스템과 비교하여 더욱 큰 것으로 이해된다.

하기 표 1은 단일 분자에 대한 리드의 평균 수 및 리드의 최대 수, 단일 주파수, 및 샘플의 필수 용적의 측정[0110]

결과를 나타낸 것이다.  단일 주파수는 샘플(50) 농도가 10
-7
 M(mole)일 때 측정된 것이다.

[표 1][0111]

[0112]

표 1에 나타낸 바와 같이, 본 발명이 통상적인 분야와 비교하여, 단일 분자에 대한 리드의 평균 및 최대 수, 신[0113]

호 주파수, 및 요구되는 샘플의 용량의 하한치 모두에서 우수한 것으로 이해된다.

상술된 바와 같이, 일부 구체예에서 생체분자 서열화 디바이스는 전기영동 전극 쌍(20)이 나노-갭 전극 쌍(12),[0114]

및 샘플(50)을 나노-채널(들)(56)에서 나노-갭 전극 쌍(들)(12) 쪽 방향으로 흐르게 하기 위한 유로(46A) 및 샘

플(50)을 나노-갭 전극 쌍(들)(12)을 함유할 수 있는 나노-채널(들)(56)을 지나는 방향으로 흐르게 하기 위한

유로(46B) 부근에 배치될 수 있도록 구성될 수 있으며, 이에 따라, 단일 분자(52) 상에 인가되는 전계의 증가가

개선될 수 있도록 한다.  이는 하나 이상의 나노-전극 쌍(들)에 대해 단일 분자의, 브라운 운동에 대한 통과 속

도의 보다 큰 안정화를 가능하게 할 수 있다.  이는 단일 분자의 보다 긴 리드 및 높은 정확성 및 높은 처리량

으로 동정을 가능하게 한다.

일부 구체예에서, 전기영동 전극 쌍(20)이 나노-갭 전극 쌍(12)과 평행하게 배열된 구조가 설명된다.  그러나,[0115]

도 11에 예시된 바와 같이, 전기영동 전극 쌍(20)은 이의 전극이 흐름 디렉터(들)(42) 상에 또는 이에 바로 인

접하게 배치되도록 배치될 수 있다.  다시 말해서, 전기영동 전극 쌍(20)은 샘플(50)을 도입하는 방향을 따라

전극 쌍(들)(12)을 함유할 수 있는 나노-채널(들)(56)에 밀접하게 연장될 수 있다.  이러한 경우에, 전기영동

전극 쌍(20)의 전극은 나노-채널(들)(56) 바로 위 및 바로 아래에 각각 배치될 수 있다.  이는 단일 분자(52)

상에 인가된 전계의 추가 증가를 가능하게 하고, 높은 정확성 및 높은 처리량으로 단일 분자의 모노머의 동정을

개선시킨다.

다음으로, 다수의 상이한 나노-갭 간격이 사용될 수 있는 본 발명의 추가적인 구체예가 기술될 것이다.  도 1의[0116]

생체분자 서열화 디바이스(10)에 해당하거나 이와 유사한 부품 또는 부분은 동일한 참조 숫자에 의해 명시되며,

이의 설명은 생략될 것이다.

도 12에 예시된 바와 같이, 일부 구체예에 따른 생체분자 서열화 디바이스(210)는 나노-갭 전극 쌍(12A, 12B 및[0117]

12C), 측정을 위한 하나 이상의 측정 전력 공급 디바이스(18), 하나 이상의 전기영동 전극 쌍(20), 전기영동을

위한 하나 이상의 전기영동 전력 공급 디바이스(22), 전류계(24), 및 하나 이상의 시스템 제어 유닛(226)을 포

함한다.

나노-갭 전극 쌍(12A, 12B 및 12C)의 구조는 도 1과 관련하여 기술되는 바와 동일한 나노-갭 전극 쌍(들)(12)의[0118]

구조일 수 있다.  각 나노-갭 전극 쌍(12A, 12B 및 12C)의 전극은 전극 쌍들 간의 중심 라인이 동일한 축 상에

정렬될 수 있도록 정렬될 수 있다.  다시 말해서, 단일 분자(52)가 진행하는 단일 경로는 나노-갭 전극 쌍(12A,

12B 및 12C))의 전극간 공간에 의해 일부 규정될 수 있다.  나노-갭 전극 쌍(12A)의 전극간 거리는 d1일 수 있

으며, 나노-갭 전극 쌍(12B)의 전극간 거리는 d2일 수 있으며, 나노-갭 전극 쌍(12C)의 전극간 거리(d3)는 서로

다를 수 있다.  도 12에 예시된 예에서, 이의 관계는 d1>d2>d3이다.  예를 들어, 이러한 거리는 d1= 1.0 nm,

d2=0.7 nm, d3=0.5 nm일 수 있지만, 적용을 위해 요망되는 경우에 임의 거리일 수 있으며, 예를 들어, 아미노산

을 측정하기 위해 요망되는 경우에, 하나의 전극간 거리는 0.25 nm일 수 있으며, 다른 전극간 거리는 1.0 nm 초

과일 수 있으며, 각각은 상이한 아미노산에 대한 측쇄에 대한 분자량 보다 20% 이하이다.  일부 구체예에서, 전

극간 거리 중 일부는 동일하거나 실질적으로 동일할 수 있다.

도 13에 예시된 바와 같이, 시스템 제어 유닛(226)은 전기영동 제어 유닛(30), 측정 제어 유닛(232), 및 동정[0119]

유닛(234)을 포함하는 시스템으로서 나타낼 수 있다.

측정 제어 유닛(232)은 전류계(24)가 나노-갭 전극 쌍(12A, 12B, 및 12C) 사이에서 발생된 각 터널링 전류를 측[0120]

정하게 하기 위해 전류계(24)를 제어할 수 있다.  측정 제어 유닛(232)은 또한, 전류계(24)에 의해 측정된 각
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전극간 저리에 대해 터널링 전류의 전류값을 획득하고, 컨덕턴스를 계산하고, 각 전극간 거리에 대해 컨덕턴스-

시간 프로파일을 형성시킬 수 있다.

동정 유닛(234)은 부류가 알려진 단일 분자(52)의 모노머와 관련하여, 상대 컨덕턴스 테이블(236)에 저장된, 상[0121]

대 컨덕턴스와 측정 제어 유닛(32)에 의해 결정된 바와 같은 각 전극간 거리에 대한 컨덕턴스-시간 프로파일로

부터 획득된 검출된 물리적 양을 비교할 수 있으며, 이에 의해, 타겟 단일 분자(52)의 모노머의 부류를 동정할

수 있다.

일부 구체예에서, 동정될 적어도 하나의 단일 분자(52)는 상기에 기술된 바와 같은 용매에 용해될 수 있다.  이[0122]

후에, 나노-갭 전극 쌍(12A, 12B 및 12C)은 샘플에 함침될 수 있으며, 측정 전력 공급 디바이스(들)(18)는 나노

-갭 전극 쌍(12A, 12B 및 12C) 각각을 가로질러 전압을 인가하기 위해 사용될 수 있으며, 전기영동 전력 공급

디바이스(들)(22)는 전기영동 전극 쌍(20A 및 20B)을 가로질러 전압을 인가하기 위해 사용될 수 있다.  시스템

제어 유닛(226)을 구성하는 컴퓨터의 CPU는 ROM 또는 다른 비휘발성 메모리에 저장될 수 있는 생체분자 서열화

프로그램을 판독하고 실행할 수 있다.  이는 생체분자 서열화 디바이스(210)가 도 14에 예시된 바와 같은 생체

분자 서열화 공정을 실행시키게 할 수 있다.

나노-갭 전극 쌍(12A, 12B 및 12C)은 상이한 갭 크기를 가질 수 있다.  갭 크기는 생체분자의 상이한 타입의 모[0123]

노머(또는 서브유닛)의 동정을 가능하게 하도록 선택될 수 있다.  예를 들어, 나노-갭 전극 쌍(12A)은 한 타입

의 뉴클레오티드(예를 들어, 아데노신)의 동정을 가능하게 하도록 선택된 폭을 가질 수 있으며, 나노-갭 전극

쌍(12B)은 다른 타입의 뉴클레오티드(예를 들어, 티민)의 동정을 가능하게 하도록 선택된 폭을 가질 수 있다.

나노-갭 전극 쌍(12A, 12B 및 12C)은 나노-채널에 위치될 수 있다.  나노-채널은 임의 수의 나노-갭 전극 쌍,[0124]

예를 들어, 적어도 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 나노-갭 전극 쌍을 포함할 수 있다.  나노-갭 전극 쌍

들 중 적어도 일부 또는 전부는 상이한 폭을 가질 수 있다.

단계 S20에서, 측정 제어 유닛(232)은 단일 분자(52)가 나노-갭 전극 쌍(12A, 12B 및 12C)의 전극들 사이에 일[0125]

부 형성된 나노-채널(들)(56)로 통과할 때 형성되는 터닐링 전류를 전류계(24)가 측정하게 하기 위해 전류계

(24)를 제어한다.

단계 S22에서, 측정 제어 유닛(232)은 측정된 터널링 전류의 전류값을 획득하고, 각 측정 포인트에 대한 컨덕턴[0126]

스를 계산하고, 각 전극간 거리에 대한 컨덕턴스-시간 프로파일을 형성시킬 수 있다.

단계 S24에서, 동정 유닛(234)은 "i" 값을 1로 셋팅할 수 있다.[0127]

단계 S26에서, 동정 유닛(234)은 전극간 거리(d)에 해당하는 단일 분자(52)의 모노머의 상대 컨덕턴스, 즉 전극[0128]

간 거리(dj)로 동정될 수 있는 타겟 단일 분자(52)의 모노머의 상대 컨덕턴스를 획득할 수 있다.

단계 S28에서, 동정 유닛(234)은 상기 단계 S26에서 획득된 상대 컨덕턴스 값과 상기 단계 S22에서 형성된 전극[0129]

간 거리(dj)의 컨덕턴스-시간 프로파일을 비교하고, 각 신호에 의해 지시된 단일 분자의 모노머의 부류를 동정

한다.

단계 S30에서, 동정 유닛(234)은 공정이 모든 전극간 거리(dj)에 대해 완료되었는 지의 여부를 결정할 수 있다.[0130]

처리되지 않은 전극간 거리(dj)가 존재하는 경우에, 공정은 단계 S32로 진행하며, "i"는 1까지 증가하며, 단계

S26으로 되돌아간다.  공정이 모든 전극간 거리(di)에 대해 완료되었을 때, 공정은 단계 S34로 진행하며, 동정

유닛(234)은 동정 결과를 출력하며, 생체분자 서열화 공정은 완료된다.

상기에 기술된 바와 같이, 일부 구체예에서, 전극간 거리가 상이한 복수의 나노-갭 전극 쌍들 사이에서 발생된[0131]

전류(예를 들어, 터널링 전류)를 사용하여 획득되는 컨덕턴스가 사용된다.  이에 따라, 단일 나노-갭 전극 쌍

또는 동일한 또는 본질적으로 유사한 나노-갭 간격을 갖는 수 개의 나노-갭 전극 쌍의  사용에 의해 유발되는

유리한 장점 이외에, 보다 정확한 동정이 가능하다.  전극간 거리가 상이한 복수의 나노-갭 전극 쌍의 구조, 뿐

만 아니라 단일 나노-갭 전극 쌍의 전극간 거리가 변경될 수 있는 구조가 가능하다.

본원에 기술된 바와 같은 일부 구체예에서, 복수의 나노-갭 전극 쌍이 전극간 거리에 있어서 상이한 경우만이[0132]

설명된다.  그러나, 단일 나노-갭 전극 쌍에 대한 전극간 거리가 변경되는 구조는 가능하다.  예를 들어, 전극

간 거리는 레버리지(leverage)의 원리를 이용하여, 활동 포인트, 피봇 포인트 및 로드 포인트의 기하학적 배열

을 조정함으로써 변경될 수 있다.  더욱 상세하게, 전극간 거리는 압전 부재를 사용하여 나노-갭 전극 쌍의 일

부를 누름으로써 로드의 포인트로서 제공하는 전극의 단부를 이동시킴으로써 변경될 수 있다.  이러한 경우에,

전극간 거리는 요망되는 경우에 압전 부재(들)에 의해 눌려지는 거리와 전극간 거리 간의 유사성 관계를 기초로
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하여 셋팅될 수 있다.

생체분자 서열화 디바이스는, 전기영동 전극 쌍(20)이 나노-갭 전극 쌍(12), 및 나노-채널(들)(56)에서 나노-갭[0133]

전극 쌍(들)(12) 쪽 방향으로 샘플(50)을 흐르게 하기 위한 유로(46A) 및 나노-갭 전극 쌍(12)이 제공될 수 있

는 나노-채널(들)(56)을 지나는 방향으로 샘플(50)을 흐르게 하기 위한 유로(46B) 둘 모두 부근에 배치될 수 있

도록 구성될 수 있으며, 이에 따라, 단일 분자(52)에 의해 나타나는 전계의 증가가 개선될 수 있게 한다.  이는

높은 정확성 및 높은 처리량으로 단일 분자의 동정을 가능하게 한다.  또한, 일부 구체예에서, 생체분자 서열화

디바이스는 단백체 시퀀서(proteomic sequencer)로서 사용될 수 있고, 공중 위생, 안전성, 보안, 및 환경의 분

야에서 사용되는, 예를 들어, 알레르겐 시험, 질병 질단 등에, 고속, 높은 민감성, 및 저비용으로 적용될 수 있

다.

본 발명이 나노-갭 전극의 "쌍"을 언급하고 있지만, 본 발명의 디바이스 및 시스템이 임의 수의 나노-갭 전극을[0134]

포함할 수 있는 것으로 인식될 것이다.  예를 들어, 디바이스는 나노-갭 전극의 세트를 포함할 수 있으며, 이러

한 세트는 적어도 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 전극을 포함한다.

컴퓨터 제어 시스템[0135]

본 개시내용은 본 개시내용의 방법들을 구현하도록 프로그램된 컴퓨터 제어 시스템들을 제공한다.  도 15는 단[0136]

백질과 같은 생체분자를 서열화하도록 프로그래밍되거나 아니면 이를 위해 구성된 컴퓨터 시스템(1501)을 도시

한다.  컴퓨터 시스템(1501)은 본원 어딘가에서 설명되는 제어 유닛들(26 및 226)일 수 있다.  컴퓨터 시스템

(1501)은 중앙 처리 장치(CPU, 또한 본원에서 "프로세서" 및 "컴퓨터 프로세서")(1505)를 포함하며, 이는 싱글

코어 또는 멀티 코어 프로세서,  또는 병렬 프로세싱을 위한 복수의 프로세서들일 수 있다.   컴퓨터 시스템

(1501)은 또한 메모리 또는 메모리 로케이션(1510)(예를 들어, 랜덤-액세스 메모리, 리드-온리 메모리, 플래시

메모리), 전자 저장 유닛(1515)(예를 들어, 하드 디스크), 하나 또는 그 초과의 다른 시스템들과의 통신을 위한

통신 인터페이스(1520)(예를 들어, 네트워크 어댑터) 및 주변 디바이스들(1525), 예컨대 캐시, 다른 메모리, 데

이터  저장소  및/또는  전자  디스플레이  어댑터들을  포함한다.   메모리(1510),  저장  유닛(1515),  인터페이스

(1520) 및 주변 디바이스들(1525)은 통신 버스(실선들)를 통해 CPU(1505), 예컨대 마더보드와 통신한다.  저장

유닛(1515)은 데이터를 저장하기 위한 데이터 저장 유닛(또는 데이터 저장소)일 수 있다.  컴퓨터 시스템(150

1)은 통신 인터페이스(1520)의 보조로 컴퓨터 네트워크("네트워크")(1530)에 동작가능하게 커플링될 수 있다.

네트워크(1530)는 인터넷, 인터넷 및/또는 엑스트라넷, 또는 인터넷과 통신하는 인트라넷 및/또는 엑스트라넷일

수 있다.  일부 경우들에서 네트워크(1530)는 원격통신 및/또는 데이터 네트워크이다.  네트워크(1530)는, 분산

형 컴퓨팅, 예컨대 클라우드 컴퓨팅을 가능하게 할 수 있는 하나 또는 그 초과의 컴퓨터 서버들을 포함할 수 있

다.  일부 경우들에서 컴퓨터 시스템(1501)의 보조로, 네트워크(1530)는 피어-투-피어 네트워크(peer-to-peer

network)를 구현할 수 있으며, 이는 클라이언트 또는 서버로서 거동하도록 디바이스들이 컴퓨터 시스템(1501)에

커플링되게 할 수 있다.

CPU(1505)는 프로그램 또는 소프트웨어에 내장될 수 있는 기계-판독가능한 명령들의 시퀀스를 실행할 수 있다.[0137]

명령들은 메모리 로케이션, 예컨대 메모리(1510)에 저장될 수 있다.  본 개시내용의 방법들을 구현하도록 추후

프로그래밍되거나  아니면  이를  위해  CPU(1505)를  구성할  수  있는  명령들이  CPU(1505)로  지향될  수  있다.

CPU(1505)에 의해 수행되는 동작들의 예들은, 페치, 디코드, 실행 및 라이트백(writeback)을 포함할 수 있다.

CPU(1505)는 집적회로와 같은 회로의 일부일 수 있다.  시스템(1501)의 하나 또는 그 초과의 다른 컴포넌트들이[0138]

회로에 포함될 수 있다.  일부 경우들에서, 회로는 ASIC(application specific integrated circuit)이다.

저장 유닛(1515)은, 파일들, 예컨대 드라이버들, 라이브러리들 및 저장된 프로그램들을 저장한다.  저장 유닛[0139]

(1515)은 이용자 데이터, 예를 들어 이용자 선호도(preferences) 및 이용자 프로그램들을 저장할 수 있다.  일

부 경우들에서 컴퓨터 시스템(1501)은, 예컨대 인트라넷 또는 인터넷을 통해 컴퓨터 시스템(1501)과 통신하는

원격 서버에 로케이팅되는, 컴퓨터 시스템(1501) 외부에 있는 하나 또는 그 초과의 추가 데이터 저장 유닛들을

포함할 수 있다.

컴퓨터 시스템(1501)은 네트워크(1530)를 통해 하나 또는 그 초과의 원격 컴퓨터 시스템들과 통신할 수 있다.[0140]

예컨대, 컴퓨터 시스템(1501)은 이용자의 원격 컴퓨터 시스템과 통신할 수 있다.  이용자는 네트워크(1530)를

통해 컴퓨터 시스템(1501)에 액세스할 수 있다.

본원에서 설명된 것과 같은 방법들은, 컴퓨터 시스템(1501)의 전자 저장 로케이션, 예컨대, 예를 들어 메모리[0141]

(1510) 또는 전자 저장 유닛(1515) 상에 저장되는 기계(예를 들어, 컴퓨터 프로세서) 실행가능한 코드에 의해
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구현될 수 있다.  기계 실행가능한 또는 기계 판독가능한 코드는 소프트웨어의 형태로 제공될 수 있다.  이용

동안, 코드는 프로세서(1505)에 의해 실행될 수 있다.  일부 경우들에서, 코드는 저장 유닛(1515)으로부터 리트

리브될 수 있고 프로세서(1505)에 의한 쉬운 액세스를 위해 메모리(1510) 상에 저장될 수 있다.  일부 상황들에

서, 전자 저장 유닛(1515)은 배제될 수 있고, 기계-실행가능한 명령들은 메모리(1510)에 저장된다.

코드는 코드를 실행하도록 적응되는 프로세서를 갖는 기계에서의 이용을 위해 사전-컴파일링되고 구성될 수 있[0142]

고,  또는  실행시간(runtime)  동안  컴파일링될  수  있다.   코드는  사전-컴파일링  또는  에즈-컴파일링(as-

compiled) 방식으로 코드가 실행될 수 있도록 선택될 수 있는 프로그래밍 언어로 공급될 수 있다.

본원에 제공되는 시스템들 및 방법들의 양상들, 예컨대 컴퓨터 시스템(1501)이 프로그래밍으로 구체화될 수 있[0143]

다.  기술의 다양한 양상들은 통상적으로 일 타입의 기계 판독가능한 매체 상에 보유되거나 또는 이로 구체화되

는 기계(또는 프로세서) 실행가능한 코드 및/또는 연관된 데이터의 형태의 "제조 물품들" 또는 "물건들"로 간주

될 수 있다.  기계-실행가능한 코드는 전자 저장 유닛, 예컨대 메모리(예를 들어, 리드-온리 메모리, 랜덤-액세

스 메모리, 플래시 메모리) 또는 하드 디스크에 저장될 수 있다.  "저장" 타입 매체는 컴퓨터들, 프로세서들 등

의 유형의 메모리, 또는 이들과 연관된 모듈들, 예컨대 다양한 반도체 메모리들, 테입 드라이브들, 디스크 드라

이브들 등 중 일부 또는 전부를 포함할 수 있으며, 이들은 소프트웨어 프로그래밍을 위해 임의의 시간에 비-일

시적 저장을 제공할 수 있다.  소프트웨어의 전부 또는 부분들은 때로 인터넷 또는 다양한 다른 원격통신 네트

워크들을 통해 통신할 수 있다.  예를 들어, 이러한 통신들은, 하나의 컴퓨터 또는 프로세서로부터 다른 컴퓨터

또는 프로세서로, 예를 들어, 관리 서버 또는 호스트 컴퓨터로부터 애플리케이션 서버의 컴퓨터 플랫폼으로 소

프트웨어의 로딩을 가능하게 할 수 있다.  따라서, 소프트웨어 엘리먼트들을 보유(bear)할 수 있는 다른 타입의

매체는, 예컨대 유선 또는 광학적 랜드라인 네트워크들을 통해 그리고 다양한 에어-링크들을 통해, 로컬 디바이

스들 사이의 물리적 인터페이스들에 걸쳐 이용되는 광학적, 전기적 및 전자기적 파들을 포함한다.  이러한 파들

을 보유하는 물리적 엘리먼트들, 예컨대 유선 또는 무선 링크들, 광학 링크들 등이 또한, 소프트웨어를 보유하

는 매체로 간주될 수 있다.  본원에서 이용되는 것처럼, 비-일시적, 유형의 "저장" 매체로 제한되는 것을 아니

지만, 예컨대 컴퓨터 또는 기계 "판독가능한 매체"란 용어는 실행을 위해 프로세서에 명령들을 제공하는데 참여

하는 임의의 매체를 지칭한다.

따라서, 기계(또는 컴퓨터) 판독가능한 매체, 예컨대 컴퓨터-실행가능한 코드(또는 컴퓨터 프로그램)는, 유형의[0144]

저장 매체, 반송파 매체 또는 물리적 송신 매체를 포함하지만 이로 제한되는 것은 아닌 다수의 형태들을 취할

수 있다.  비-휘발성 저장 매체는, 예컨대 도면들에 도시된 데이터베이스들 등을 구현하는데 이용될 수 있는 예

를  들어,  광학  또는  자기  디스크들(disks),  예컨대  임의의  컴퓨터(들)의  임의의  저장  디바이스들  등을

포함한다.  휘발성 저장 매체는, 동적 메모리, 예컨대 컴퓨터 플랫폼의 메인 메모리를 포함한다.  유형의 송신

매체는, 컴퓨터 시스템내의 버스를 포함하는 와이어들을 비롯한, 동축 케이블들, 구리 와이어 및 광섬유를 포함

한다.  반송파 송신 매체는 전자 또는 전자기 신호들, 또는 무선 주파수(RF) 및 적외선(IR) 데이터 통신들 동안

발생되는 것들과 같은 전기 또는 전자기 신호들, 음향 또는 광 파들의 형태를 취할 수 있다.  따라서, 컴퓨터-

판독가능한 매체의 일반적 형태들은, 예를 들어, 플로피 디스크, 플렉시블 디스크, 하드 디스크, 자기 테입, 임

의의 다른 자기 매체, CD-ROM, DVD 또는 DVD-ROM, 임의의 다른 광학 매체, 펀치 카드들, 페이퍼 테입, 홀들의

패턴들을 갖는 임의의 다른 물리적 저장 매체, RAM, ROM, PROM 및 EPROM, FLASH-EPROM, 임의의 다른 메모리 칩

또는 카트리지, 데이터 또는 명령들을 전송하는 반송파, 이러한 반송파를 전송하는 케이블들 또는 링크들, 또는

컴퓨터가 프로그래밍 코드 및/또는 데이터를 판독할 수 있는 임의의 다른 매체를 포함한다.  이러한 다수의 형

태들의 컴퓨터 판독가능한 매체는 실행을 위해 프로세서에 하나 또는 그 초과의 명령들의 하나 또는 그 초과의

시퀀스들을 보유하는데 수반될 수 있다.

상기에 기술된 바와 같이, 일부 구체예에서, 본 발명의 생체분자 서열화 시스템은 사전설치된 프로그램을 포함[0145]

하는 것으로 기술된다.  그러나, 외부 메모리 또는 외부 기록 매체, 등에 저장된 프로그램은 실행을 위한 임의

시간에 판독되거나 인터넷을 통해 다운로딩될 수 있다.  또한, 이러한 프로그램은 컴퓨터 판독 가능한 기록 매

체에 저장된 상태로 제공될 수 있다.

본 발명의 바람직한 실시예들이 본원에 도시되고 설명되지만, 이러한 실시예들이 단지 예로써 제공되는 것임이[0146]

당업자들에게는 명백할 것이다.  본 발명이 명세서 내에 제공되는 특정 예들로 제한되게 의도되는 것은 아니다.

본 발명은 앞서 언급된 명세서를 참조로 설명되었지만, 본원의 실시예들의 설명들 및 예시들이 제한적 의미로

해석되는 것을 의미하는 것 아니다.  다양한 변화들, 변경들, 및 치환들이 이제 본 발명을 벗어남 없이 당업자

들에게서 이루어질 것이다.  또한, 본 발명의 모든 양상들은 다양한 조건들 및 변수들에 의존하는 본원에 설명

된 특정한 묘사들, 구성들 또는 관련 부분들로 제한되지 않는다는 것이 이해될 것이다.  본원에 설명된 본 발명
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의 실시예들에 대한 다양한 대체들이 본 발명을 실행하는데 채용될 수 있음이 이해될 것이다.  따라서, 본 발명

은 이러한 임의의 대안들, 변경들, 변화들 또는 등가물들을 또한 커버하는 것으로 고려된다.  하기의 청구항들

이 본 발명의 범위를 정의하고 이들 청구항들 및 이들의 등가물들의 범위 내의 방법들 및 구조들이 이에 의해

커버되는 것으로 의도된다.

본 출원은 2014년 1월 24일에 출원된 일본 특허 출원번호 제2014-011430호를 우선권으로 주장하며, 이러한 문헌[0147]

은 전체적으로 본원에 참고로 포함된다.

본 명세서에 언급된 모든 공개문, 특허, 및 특허출원은 본원에서 각 개별 공개문, 특허, 또는 특허출원이 참고[0148]

로 포함되도록 상세하게 및 개별적으로 명시된 경우와 동일한 범위로 참고로 포함된다.
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