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명 세 서

청구범위

청구항 1 

디지털 데이터 정보를 암호화한 서열을 구비한 생화학 분자;

고분자  매트릭스로 구성되며 상기 생화학 분자가 상기 고분자 매트릭스의 표면 또는 내부에 연결된 운반체

입자; 및

상기 운반체 입자에 도입된 색인 코드를 포함하는 생화학 물질 운반체.

청구항 2 

제1 항에 있어서,

상기 고분자 매트릭스는 광경화성 고분자 물질로 이루어진 것인 생화학 물질 운반체.

청구항 3 

제1 항에 있어서,

상기 고분자 매트릭스는 다공성을 갖는 것인 생화학 물질 운반체. 

청구항 4 

제1 항에 있어서,

상기 생화학 분자는 상기 고분자 매트릭스를 구성하는 사슬과 화학적 연결이 가능한 관능기를 구비한 것인 생화

학 물질 운반체.

청구항 5 

제1 항에 있어서,

상기 운반체 입자는 표면을 연속적으로 둘러싼 보호층을 더 구비한 것인 생화학 물질 운반체.

청구항 6 

제5 항에 있어서,

상기 보호층은 금속 또는 금속산화물로 이루어진 것인 생화학 물질 운반체.

청구항 7 

제5 항에 있어서,

상기 보호층이 실리카 쉘이고 상기 실리카 쉘이 상기 운반체 입자 표면과 -Si-O-Si- 결합으로 연결된 것인 생화

학 물질 운반체.

청구항 8 

제1 항에 있어서,

부피가 10
-9
 내지 1mm

3
의 크기를 갖는 생화학 물질 운반체.

청구항 9 

제1 항에 있어서,

상기 색인 코드는 상기 운반체 입자에 연결 형성된 상기 생화학 분자의 정보 또는 상기 생화학 분자를 재획득하
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고 이를 분석하여 암호화된 디지털 정보를 해독하기 위한 방법을 담고 있거나 상기 해독 방법에 접근할 수 있는

방법을 담고 있는 것인 생화학 물질 운반체.

청구항 10 

제1 항에 있어서,

상기 색인 코드는 QR 코드, 바이너리 코드, 그래피컬 코드, 스펙트럴 코드 및 토포그래피컬 코드로 이루어진 군

중에서 선택되는 1종 이상인 생화학 물질 운반체.

청구항 11 

디지털 데이터를 생화학 분자의 서열로 인코딩하는 단계;

상기 인코딩된 서열에 따라 생화학 분자를 합성하는 단계;

상기 생화학 분자를 광경화성 물질과 혼합한 혼합물을 형성하는 단계;

상기 혼합물을 경화하여 고분자 매트릭스를 구비한 운반체 입자를 얻는 단계; 및

상기 경화 과정과 동시에 또는 별도로 상기 운반체 입자에 색인 코드를 도입하는 단계를 포함하는 생화학 물질

운반체의 제조방법.

청구항 12 

제11 항에 있어서,

상기 운반체 입자를 둘러싼 보호층을 형성하는 단계를 더 포함하는 생화학 물질 운반체의 제조방법.

청구항 13 

제11 항에 있어서,

상기 생화학 분자는 상기 고분자 매트릭스를 구성하는 사슬과 화학적 연결이 가능한 관능기를 구비한 것인 생화

학 물질 운반체의 제조방법.

청구항 14 

제11 항에 있어서,

상기 혼합물에 다공성 부여 물질이 더 포함된 것인 생화학 물질 운반체의 제조방법.

청구항 15 

제14 항에 있어서,

상기 다공성 부여 물질은 폴리알킬렌글리콜인 것인 생화학 물질 운반체의 제조방법.

청구항 16 

제11 항에 있어서,

상기 운반체 입자를 얻는 단계는 광유체적 무마스크 리소그래피에 의해 수행되는 것인 생화학 물질 운반체의 제

조방법.

청구항 17 

제1 항 내지 제10 항 중 어느 한 항에 따른 생화학 물질 운반체의 색인 코드를 분석하는 단계;

상기 색인 코드의 분석결과에 의거하여 상기 생화학 물질 운반체로부터 상기 생화학 분자를 재획득하는 단계;

상기 생화학 분자의 서열을 분석하는 단계; 및

상기 서열 결과를 디코딩하여 디지털 데이터를 복원하는 단계를 포함하는 생화학 물질 운반체로부터 디지털 데

이터를 복원하는 방법.
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청구항 18 

제17 항에 있어서,

상기 운반체 입자는 복수의 데이터 세트들을 저장하고 있으며, 상기 디지털 데이터의 복원 단계는 상기 복수의

데이터 세트들로부터 원하는 디지털 데이터 세트를 선별적으로 복원하는 단계를 포함하는 생화학 물질 운반체로

부터 디지털 데이터를 복원하는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 명세서에 개시된 기술은 생화학 물질 운반체 및 이의 제조 방법에 관한 것으로, 보다 상세하게는 생화학 물[0001]

질의 저장, 보존 및 색인을 용이하게 하는 생화학 물질 운반체 및 이의 제조 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

핵산이나 단백질 등의 생화학 분자는 백신, 치료제, 진단용 프로브 등 의료, 제약적 목적 뿐만 아니라 최근에는[0002]

데이터 저장용 매개체로 재료 공학적 목적으로 사용되고 있다. 이는 0과 1로 대표되는 바이너리 디지털 데이터

를 생화학 분자의 서열로 번역 혹은 암호화하여 이를 저장하는 것인데, 기존 저장 방법에 비해 매우 높은 집적

도를 가지고 있으며, 전기나 추가 관리 없이 매우 긴 시간 정보를 보존할 수 있다.

본 디지털 데이터의 생화학 분자로의 저장이 도입되면서, 생화학 분자의 효율적 색인, 보관, 취급법이 요구되어[0003]

지고 있다. 타 재료들과 비교하였을 때, 생화학 분자의 특징은 매우 적은 양을 일회 사용한다는 것이다. 디지털

데이터 저장용 DNA등은 1회 사용 양이 최대 수 ug이며 이의 실제 부피는 수십 나노미터의 정사면체 정도이다.

또한 건조시켰을 때나 완충액에 섞여있을 경우 개별 생화학 분자 종류가 서로 구분이 되지 않는다. 이러한 이유

로 사용자들은 이러한 생화학 분자를 건조시키거나 완충액에 섞어 수 센티미터 크기의 플라스틱 튜브나 유리병

에 담아서 보관한다. 또한 이때 생화학 분자의 종류, 취급법, 재획득법 및 서열을 해독하여 디지털 데이터를 얻

는 법 등의 색인은 보관체 표면의 표식을 통해 진행될 수 있다. 하지만 이러한 방식은 필요 이상의 공간을 사용

하여 공간 사용의 집적도 및 효율성을 저해한다. 따라서, 생화학 분자의 크기를 효율적으로 색인, 보관 및 취급

을 할 수 있는 기술이 요구된다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 생화학 물질의 저장, 보존 및 색인을 용이하게 하는 생화학 물질 운반체 및 이의 제조 방법을[0004]

제공하는 것이다. 

과제의 해결 수단

본 명세서에 개시된 기술의 일 측면에 의하면, 디지털 데이터 정보를 암호화한 서열을 구비한 생화학 분자; 고[0005]

분자 매트릭스로 구성되며 상기 생화학 분자가 상기 고분자 매트릭스의 표면 또는 내부에 연결된 운반체 입자;

및 상기 운반체 입자에 도입된 색인 코드를 포함하는 생화학 물질 운반체가 제공된다.

본 명세서에 개시된 기술의 다른 측면에 의하면, 디지털 데이터를 생화학 분자의 서열로 인코딩하는 단계; 상기[0006]

인코딩된 서열에 따라 생화학 분자를 합성하는 단계; 상기 생화학 분자를 광경화성 물질과 혼합한 혼합물을 형

성하는 단계; 상기 혼합물을 경화하여 고분자 매트릭스를 구비한 운반체 입자를 얻는 단계; 상기 경화 과정과

동시에 또는 별도로 상기 운반체 입자에 색인 코드를 도입하는 단계; 및 상기 운반체 입자를 둘러싼 보호층을

형성하는 단계를 포함하는 생화학 물질 운반체의 제조방법이 제공된다.

본 명세서에 개시된 기술의 또 다른 측면에 의하면, 상술한 생화학 물질 운반체의 색인 코드를 분석하는 단계;[0007]

상기 색인 코드의 분석결과에 의거하여 상기 생화학 물질 운반체로부터 상기 생화학 분자를 재획득하는 단계;

상기 생화학 분자의 서열을 분석하는 단계; 및 상기 서열 결과를 디코딩하여 디지털 데이터를 복원하는 단계를

포함하는 생화학 물질 운반체로부터 디지털 데이터를 복원하는 방법이 제공된다.

발명의 효과
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본 명세서에 개시된 기술에 따르면, 생화학 분자가 코드화된 다공성 운반체 입자에 연결되어 형성됨으로써, 데[0008]

이터 정보를 가진 생화학 분자의 보관에 있어 공간 집적도가 높으며, 생화학 분자의 안정성이 높아지는 효과가

있다. 또한, 운반체 입자 자체에 색인 코드가 포함되어 해당 입자 내 생화학 분자의 정보를 제공할 수 있고, 이

를 통해 운반체의 분류, 정리 및 처리가 용이하게 수행될 수 있어 운반체 입자의 추가적 분류 및 정리가 필요하

지 않는 장점이 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체를 나타낸 도면이다. [0009]

도 2는 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체의 제조방법을 나타낸 공정흐름도이다.

도 3은 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체의 제조방법의 구체적인 과정을 도시한

것이다. 

도 4는 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 디지털 데이터의 복원방법을 나타낸 공정흐름도이다.

도 5는 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체로부터 디지털 데이터를 복원하는 방법

의 개략도이다.

도  6은  본  명세서에  개시된  기술의  일  구현예에  따른  제조방법으로  실제  제조한  생화학  물질  운반체를

나타낸다.

도 7은 비다공성 하이드로젤(nonporous hydrogel) 소재와 다공성 하이드로젤(porous hydrogel) 소재로 이루어

진 각각의 입자 사이의 PCR 증폭률을 비교하기 위한 개념도이다.

도 8은 3종류의 다공성 부여 물질(porogen)을 이용하여 만든 9개의 샘플의 물성을 대조구(control)로서 PEGDA만

으로 만든 1개의 샘플을 함께 비교한 결과를 표로 나타낸 것이다.

도 9는 PEG 600을 다공성 부여 물질로 사용한 운반체 입자의 단면을 나타낸 주사전자현미경 사진이다.

도  10은  다공성  하이드로젤  소재를  이용하여  제조한  운반체  입자의  DNA에  대한  PCR  증폭율을  비교한

그래프이다.

도 11은 ROS(reactive oxygen species)를 이용한 DNA 파괴 시험 결과이다. 

도 12는 NGS 결과가 각각 디자인된 DNA 라이브러리에 해당되는 수를 확률 히스토그램으로 나타낸 것이다.

도 13은 DNA 분자가 결합된 운반체 입자의 재사용 횟수에 따른 DNA 분자의 보존성을 확인한 시험결과이다.

도 14는 생화학 물질 운반체 내에 저장된 3가지 스캔 이미지 데이터 파일을 나타내고, 도 15는 이의 설명본 중

일부를 발췌한 것이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 도면을 참조하여 본 명세서에 개시된 기술의 구현예들에 대해 상세히 설명하고자 한다. 다음에 소개되는[0010]

구현예들은 당업자에게 개시된 사상이 충분히 전달될 수 있도록 하기 위한 예로서 제공되어지는 것이다. 따라서

개시된 기술은 이하 설명된 구현예들에 한정되지 않고 다른 형태로 구체화될 수도 있다. 그리고 도면들에 있어

서, 구성요소의 폭, 길이, 두께 등은 편의를 위하여 과장되어 표현될 수도 있다. 명세서 전체에 걸쳐서 동일한

참조부호들은 동일한 구성요소들을 나타낸다. 전체적으로 도면 설명시 관찰자 시점에서 설명하였고, 일 구성요

소가 다른 구성요소 위에 있다고 할 때, 이는 다른 구성요소 바로 위에 있는 경우 뿐 아니라, 그 중간에 또 다

른 구성요소가 있는 경우도 포함한다.

도 1은 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체를 나타낸 도면이다. 도 1에서, (a)는[0011]

코드화된 생화학 물질 운반체를 나타내고, (b)는 코드화된 생화학 물질 운반체의 A-B선을 따라 절단한 단면도이

며, (c)는 운반체 입자 표면 상에 기록된 QR 코드의 내용의 일 구현예이다.

생화학 물질 운반체는 디지털 데이터 정보를 암호화한 서열로 포함한 생화학 분자(100), 운반체 입자(200), 및[0012]

색인  코드(300)를  포함한다.  생화학  분자(100)는  DNA나  RNA와  같은  핵산,  단백질,  항원,  항체,  ZNA(zip

nucleic acid) 및 PNA(peptide nucleic acid) 등과 같은 서열을 가지는 물질을 포함하며, 이의 혼합물 또는 이

에 화학물질이 추가된 형태도 포함한다. 또한 상기 데이터 정보는 0과 1로 대표되는 단순한 디지털 데이터이거
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나, 책, 문자, 이미지, 영상, 숫자, 기호, 코드 등 다양한 정보일 수 있다. 예를 들어 생화학 분자(100)가 DNA

인 경우, 상기 디지털 데이터 정보는 0과 1로 대표되는 2진수를 ATCG를 이용한 4진수로 변환하여 생화학 분자의

각 염기 서열에 대응시킬 수 있다. 또한, 특정 패턴을 형성하고, 특정 패턴이 특정 염기 서열과 대응되는 표를

만들어 생화학 분자의 염기 서열로 번역될 수 있으며, 알고리즘 또는 암호화 공식을 통해 생화학 분자의 염기

서열로 인코딩될 수도 있다. 이렇게 염기 서열로 인코딩된 디지털 데이터는 추후 시퀀싱에 의해 디코딩되어 복

원될 수 있다.

운반체 입자(200)는 고분자 매트릭스(310)로 몸체가 구성되며, 생화학 분자(100)가 고분자 매트릭스(310)의 표[0013]

면 또는 내부에 연결되어 있다. 이로써, 입자(200)는 생화학 분자(100)의 저장, 보존 또는 운반을 가능하게 한

다. 도 1의 (b)를 참조하면, 생화학 분자(100)가 고분자 매트릭스(310)를 구성하는 고분자 사슬(312)과 물리적

또는 화학적으로 연결되어 지지됨을 알 수 있다. 고분자 사슬(312)과의 연결을 위해 생화학 분자(100)나 고분자

사슬(312)은 말단에 화학적 관능기가 부가된 것일 수도 있다. 화학적 관능기의 존재에 의해 에스테르 결합, 에

테르 결합, 아마이드 결합 등의 화학 결합이 유도될 수 있다.

고분자 매트릭스(310)는 광경화성 고분자 물질로 이루어질 수 있으며, 바람직하게는 수상환경에서 용해되지 않[0014]

고 물을 함유할 수 있어 효소반응, 화학 반응에 적합하고 다양한 고분자로부터 만들어 질 수 있기 때문에 여러

가지 화학적 조성과 물성을 가질 수 있다는 점에서 하이드로젤 소재로 이루어질 수 있다. 더욱 바람직하게는 고

분자 매트릭스(310)는 다공성 하이드로젤 소재로 이루어진 것일 수 있다. 후술하겠지만 상기 다공성 하이드로젤

소재는 광경화성 물질 및 개시제가 함유된 원료 혼합물의 광경화에 의해 만들어질 수 있으며, 광경화 과정에서

상기 원료 혼합물에 폴리에틸렌글리콜(PEG)과 같은 비광경화성 물질을 추가하는 방식으로 제조될 수 있다. 특히

고분자 매트릭스(310)에 도입되는 생화학 분자(100)의 크기와 양에 따라 고분자 매트릭스(310)의 다공성이 조절

된 것일 수 있다. 즉 최소한의 부피의 운반체에 최대한 많은 생화학 분자(100)를 도입할 수 있도록 운반체 입자

(200)의 표면적을 넓힘으로써, 추후 생화학 분자(100)의 재획득시 빠른 화학, 생물학적 반응 속도를 유발할 수

있다. 또한 운반체 입자(200)의 고분자 매트릭스(310)로부터 생화학 분자(100)가 용이하게 방출될 수 있도록 고

분자 매트릭스(310)은 다공성을 갖는 것이 바람직하다.

고분자 매트릭스(310)의 다공성은 평균 공극 크기(average pore size)가 10 내지 300nm로, 바람직하게는 10 내[0015]

지 200nm, 더 바람직하게는 20 내지 100nm로 조절된 것일 수 있다. 또한 다공도(porosity)가 10 내지 70%, 바

람직하게는 20  내지 60%일 수 있다.  상기 범위에서 고분자 매트릭스(310)  내부 표면적이 충분히 확보될 수

있다. 다만 운반체 입자(200)의 기계적 물성과 원하는 정보 저장량에 따라 공극 크기와 다공도는 적절히 조절될

수 있다. 

한편, 운반체 입자(200)에는 보호층(320)이 도입될 수 있으며, 보호층(320)은 고분자 매트릭스(310)를 둘러싸는[0016]

형태를 갖는다. 보호층(320)은 무기물질로 이루어질 수 있는데 금, 은, 동, 백금, 티타늄, 철 , 알루미늄 등의

금속이나 티타니아, 지르코니아, 알루미나, 실리카 등의 금속산화물로 이루어진 것일 수 있으며, 바람직하게는

코팅 용이성과 내구성을 고려하여 실리카로 이루어질 수 있다. 보호층(320)의 두께는 수십 나노미터 내지 수 마

이크로 미터의 규격을 가질 수 있다. 보호층(320)의 존재로 인해 운반체 입자(200) 내의 생화학 분자(100)가 습

기, 온도, 화학물질 등의 외부 환경에 노출되지 않고 보존성이 크게 향상될 수 있다.

고분자 매트릭스(310)를 몸체로 하는 운반체 입자(200)는 유연하고(flexible), 연질이며(soft) 다양한 구조 및[0017]

형태를 가질 수 있으며 제작하기 쉽다. 그러나 동시에 기계적, 화학적으로 쉽게 손상이 된다. 또한 작은 외부의

분자들이 고분자 매트릭스(200) 내로 흡수되어 생화학 분자(100)를 손상시키거나 오염시킬 수 있다. 이와는 대

조적으로 티타니아나 실리카 같은 무기물질은 일반적으로 고분자 유기물에 비해 훨씬 더 단단하고 내화학성이

뛰어나다. 하지만 이 또한 깨지기 쉬우며 다양한 형태로 성형하는 것이 어려운 문제를 가지고 있다. 따라서 고

분자 매트릭스(310) 위에 무기물을 코팅하면 두 물질의 장점이 합쳐져 운반체 입자(200)가 강하고 단단하며 화

학적으로 안정하고 내구성이 좋은 동시에 다양한 형태로 성형하기 쉬운 특징을 한꺼번에 가질 수 있다.

일 구현 예에서, 저장하고자 하는 생화학 분자(100)의 양에 따라 운반체 입자(200)의 크기가 정해질 수 있으며,[0018]

운반체 입자(200)의 크기는 특별히 제한되는 것은 아니지만 통상 1um 내지 1mm일 수 있다. 부피 기준으로는 약

10
-9
 내지 1mm

3
의 크기를 가질 수 있다. 이에 따라 나노스케일의 입자와는 다르게 핀셋 등의 단순한 기기로 용이

하게 운반체 입자(200)를 구분하거나 취급하는 것이 가능하며, 휴대폰 카메라, 현미경 등으로 관찰할 수 있다.

이처럼 운반체 입자(200)에 저장될 생화학 분자의 양에 따라 이에 맞는 적합한 입자의 크기를 갖도록 함으로써

공간효율성 및 편의성을 최대화할 수 있다.

색인 코드(300)는 운반체 입자(200)의 일 부분에 형성되어 운반체 입자(200)에 연결 형성된 생화학 분자(100)의[0019]
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정보를 저장하고 사용자에게 제공함으로써, 생화학 분자(100)의 색인이 가능하도록 해준다. 도 1의 (c)를 참조

하면, 상기 생화학 물질 운반체의 색인 코드(300)는 예시한 바와 같이 QR 코드로 표현될 수 있다. 그밖에 색인

코드(300)는 단순히 0과 1로 이루어진 바이너리 코드나 도형 형상과 같은 그래피컬 코드로 표현될 수도 있으며,

형광 다이나 블리칭을 이용한 형광, 자성나노입자에 의한 구조색, 희토류 이온 도핑된 상향변환 나노결정(rare

earth ion-doped upconversion nanocrystal) 또는 양자점에 의한 광발광 등을 이용한 스펙트럴 코드(spectral

code)로 표현되거나, 주름 패턴과 같은 토포그래피컬 코드(topographical code)로 표현될 수 있다.

색인 코드(300)에는 운반체 입자(200)에 결합된 생화학 분자(100)의 정보나 이를 재획득하고 이를 분석하여 암[0020]

호화된 디지털 정보를 해독하기 위한 방법을 담고 있거나 상기 해독 방법에 접근할 수 있는 방법 등이 담길 수

있다. 구체적으로, 생화학 분자(100)의 정보는 예를 들어, 물질의 종류, 양, 사용처, 생산 시기, 생산 방법 등

을 포함할 수 있다. 이에 따라 추후 색인 코드(300)를 조회하면 운반체 입자(200)에 저장된 생화학 분자(100)의

색인이 가능해진다. 즉 색인 코드(300)가 있으면 사용자는 이를 디코딩하는 과정을 통해 생화학 분자(100)에 담

긴 정보를 정확히 알아낼 수 있다.

일 구현예에서, 색인 코드(300)는 생화학 분자(100)의 재획득 방식에 관한 정보를 포함할 수 있다. 생화학 분자[0021]

(100)의 재획득을 위해서는 다공성의 고분자 매트릭스(310)와 생화학 분자(100) 사이의 연결을 끊어내는 과정이

필요하다. 이를 위해 다양한 방법을 사용하여 연결을 끊을 수 있으나, 생화학 분자의 종류에 따라서는 잘못된

방식으로 연결을 끊어 생화학 분자를 재획득하려는 경우 생화학 분자의 손상을 가져올 수 있다. 일예로, 생화학

분자(100)가 이중나선 구조인 DNA의 경우, 가열방식으로 단일나선 구조의 DNA를 재획득할 수 있으나, 동일 방법

으로 단백질을 재획득하려 하는 경우, 단백질의 손상을 초래할 수 있다. 따라서, 생화학 분자(100)의 종류 및

생화학 분자(100)가  연결된 형태에 적합한 재획득 방식을 색인 코드(300)에  저장해놓음으로써,  생화학 분자

(100)를 안전하게 재획득할 수 있다.

생화학 분자(100)를 재획득하는 방식으로서 예를 들어, 상기 생화학 물질 운반체를 가열하거나 특정 파장 대의[0022]

빛을 조사하거나 특정 화학 물질을 처리하는 등의 방식에 의해 생화학 분자(100) 내 화학 연결을 절단하거나,

효소를 이용하여 생화학 분자(100)를 증폭하는 방법 등이 포함될 수 있다.

일 구현예에서, 색인 코드(300)는 생화학 분자(100)의 재획득 방식에 관한 정보로서 보호층(320)의 제거방법,[0023]

예를 들어 실리카나 금속 보호층의 제거법을 포함할 수 있다. 일반적으로 이러한 보호층(320)은 산 계통의 시약

처리를 통해 제거될 수 있으며, 보호층(320)의 두께에 따라 상기 시약의 종류, 산의 세기, 처리 시간 등이 달라

진다. 따라서 색인 코드(300)는 필요 이상의 양으로 시약 처리를 하여 운반체 입자(200) 내의 생화학 분자(10

0)에 손상을 주지 않도록 적절한 처리 조건을 명시할 수 있다.

한편, 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따르면 생화학 물질 운반체의 제조방법이 제공된다. 도 2는 본[0024]

명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체의 제조방법을 나타낸 공정흐름도이다. 도 2를 참

조하면, 단계 S1에서 디지털 데이터를 생화학 분자의 서열로 인코딩한다. 상기 디지털 데이터는 아날로그 데이

터로부터 변환된 것일 수 있다. 상기 디지털 데이터는 문자 정보, 숫자 정보, 기호 정보, 이미지 정보, 소리 정

보, 동영상 정보 등을 포함할 수 있다.

상기 디지털 데이터는 생화학 분자의 서열에 대응될 수 있으며,  앞서 설명한 것처럼 생화학 분자가 핵산일[0025]

경우, 상기 디지털 데이터를 4진수로 변환하여 생화학 분자의 각 염기 서열에 대응시킬 수 있다. 또한 특정 알

고리즘 또는 암호화 공식을 통해 생화학 분자의 서열로 인코딩될 수도 있다.

단계 S2에서, 상기 인코딩된 서열에 따라 생화학 분자를 합성한다. 이러한 생화학 분자는 다양한 방식으로 합성[0026]

될 수 있다. 상기 인코딩된 서열은 핵산 서열 또는 아미노산 서열일 수 있다. 상기 생화학 분자의 합성은 포스

포아마다이트 화학(Phosphoramidite chemistry)을 이용하여 실리카 컬럼 또는 마이크로어레이 상에서 DNA, RNA

를 합성하는 방식이 될 수 있다. 여기서, 상기 마이크로어레이 상에서의 합성방법에는 잉크젯 인쇄법(ink-jet

printing)  [A.  P.  Blanchard  et  al.,  High-density  oligonucleotide  arrays,  Biosensors  &  Bioelectronics

11,  687-690(1996)],  photolithography  [Stephen  P.  A.  Fodor  et  al.,  Light-directed,  spatially

addressable parallel chemical synthesis, Science 251, 767-773(1991)], 전기화학적 (electrochemical) 방

법 [Donald D. Montgomery, US 6093302, Electrochemical solid phase synthesis]을 통한 합성법 등 여러 가지

in situ 합성법이 있을 수 있다. 또한 상기 마이크로어레이는 기판 위의 개별 장소에 각각 다른 종류의 분자들

을  개별적으로  찍는  방법인  스폿팅(spotting)  [Mark  Schena  et  al.,  Quantitative  monitoring  of  gene

expression  patterns  with  a  complementary  DNA  microarray,  Science  270,  467-470(1995)],  대면적  전이

(transfer)  혹은  복사  [Haohao  Lin  et  al.,  Replication  21-9of  a  DNA  microarray,  JACS  127,  11210-
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11211(2005), Haohao Lin et al.,Replication of a DNA microarray from zip code masters, JACS 128, 3268-

3272(2006)]의 방법을 통해 제작될 수 있다. 또한 상기 생화학 분자에는 상기 방법을 통해 합성된 DNA나 RNA의

효소 반응 또는 화학 반응을 통해 합성된 단백질, 항원, 항체도 포함될 수 있다.

단계 S3에서 상기 생화학 분자를 광경화성 물질과 혼합한 혼합물을 형성한다. 상기 광경화성 물질은 에톡시화[0027]

트리메틸올프로판 트리아크릴레이트,  2-하이드록시에틸 메타크릴레이트,  메틸메타크릴레이트,  아크릴아마이드,

알릴아민, 폴리에틸렌옥사이드, 폴리에틸렌글리콜 디아크릴레이트, 폴리프로필렌글리콜 디아크릴레이트, 폴리비

닐피롤리돈, 폴리비닐알코올, 폴리아크릴레이트 및 이들의 조합일 수 있다. 예를 들어, 광경화성 물질인 폴리에

틸렌글리콜 디아크릴레이트는 폴리에틸렌글리콜 양 말단에 아크릴레이트 작용기가 있어서 자유라디칼 중합이 일

어날 경우 3차원 구조의 하이드로젤로 가교될 수 있다. 기타, 광경화성 물질은 외부 광에 의해 액체에서 고체로

변할 수 있는 어떠한 형태의 물질도 가능하다. 상업적 광경화성 물질로서 SU-8와 같은 포토레지스트나 Norland

Optical Adhesive(NOA) 등이 있다. 

상기 생화학 분자와 상기 광경화성 물질의 혼합물은 개시제를 더 포함할 수 있으며 외부의 에너지원에 의해 자[0028]

유라디칼 중합을 유발할 수 있다. 개시제는 아조계 화합물 또는 과산화물이 될 수 있다. 상기 혼합물은 적당한

가교제를 더 포함할 수 있으며, 예를 들면, N,N'-메틸렌비스아크릴아마이드, 메틸렌비스메타크릴아마이드 및 에

틸렌글리콜디메타크릴레이트 등을 들 수 있다.

추후 상기 광경화성 물질의 경화에 의해 고분자 매트릭스가 형성되는 과정에서 상기 생화학 분자와 상기 고분자[0029]

매트릭스와의 화학적 결합을 위해 상기 생화학 분자는 상기 고분자 매트릭스를 구성하는 사슬과 화학적 연결이

가능한 관능기를 구비할 수 있다. 이를 위해 상기 생화학 분자는 그 자체로 화학적 관능기를 포함하거나 화학적

관능기로 개질된 것이 사용될 수 있다. 예를 들어 상기 생화학 분자가 DNA인 경우, 디지털 데이터 정보에 따라

합성된  DNA를  아크릴  아마이드  관능기가  달려있는  프라이머(primer)를  이용하여  PCR(polymerase  chain

reaction) 증폭을 시킬 수 있다. 한편 상기 생화학 분자가 RNA인 경우, 전사시 아크릴 아마이드 관능기가 붙어

있는 뉴클레오티드(nucleotide)를 추가하거나 RNA의 화학합성시 아크릴 아마이드 관능기를 RNA 말단에 달아줄

수 있다. 또한 상기 생화학 분자가 단백질인 경우, 역시 화학합성시 아크릴 아마이드 관능기가 붙어있는 변형된

아미노산을 추가하거나, 이미 합성된 단백질의 -SH 기나 아민기에 화학 반응을 통해 아크릴 아마이드 관능기를

추가하는 방식으로 관능기를 부가할 수 있다.

일 구현예에서, 상기 혼합물은 다공성 부여 물질을 더 포함할 수 있으며, 상기 다공성 부여 물질은 비광경화성[0030]

물질로 광경화성 물질의 경화시 경화반응에 참여하지 않고 매트릭스에 기공을 형성하여 표면적을 넓히는 역할을

한다. 그리하여 이후 경화 과정을 마치고 얻어지는 운반체 입자는 다공성 하이드로젤 형태를 가질 수 있다.

상기 다공성 부여 물질은 상기 광경화성 물질 100중량부에 대해 40 내지 250 중량부, 바람직하게는 50 내지 200[0031]

중량부 사용될 수 있다. 상기 다공성 부여 물질의 양이 상기 범위 미만에서는 다공성이 충분히 확보되지 않고

상기 범위 초과에서는 운반체 입자의 겉보기 비중이 너무 낮아져 저장하고자 하는 생화학 분자의 총량이 충분하

지 않을 수 있다. 상기 다공성 부여 물질은 폴리알킬렌글리콜일 수 있으며, 광경화성 물질과의 상용성 및 물성

면에서 바람직한 예로 폴리에틸렌글리콜이나 폴리프로필렌글리콜을 들 수 있다. 상기 다공성 부여 물질에 의해

고분자 매트릭스의 표면적이 넓어지면 작은 부피의 운반체 입자에 최대한의 생화학 분자를 연결시킬 수 있으며,

이후 생화학 분자의 재획득시 빠른 화학적 생물학적 반응속도를 가져올 수 있다.

단계 S4에서 상기 혼합물을 경화하여 고분자 매트릭스를 구비한 운반체 입자를 얻는다. 상기 경화과정은 상기[0032]

혼합물에 패턴화된 에너지를 인가함으로써 이루어질 수 있으며, 상기 패턴화된 에너지로서 자외선, 가시광선,

적외선 및 전자빔 등이 제한 없이 포함될 수 있다. 예를 들어, 상기 패턴화된 에너지의 조사는 자외선을 이용하

여 물리적 마스크 또는 디지털 마이크로미러 장치(DMD)에 의해 수행될 수 있다.

상기 경화과정은 다양한 리소그래피법으로 수행될 수 있는데 여기에는 콘택트 마스크를 이용한 일반적인 포토리[0033]

소그래피 방식, 디지털 마이크로미러 장치를 이용한 OFML(optofluidic maskless lithography) 방식, 미세유체

채널(microfluidic channel) 안에서 합성하는 스톱-플로우 리소그래피(stop-flow lithography) 방식 등이 포함

된다.

상기 경화 과정을 통해 취급이 용이한  고체상의 운반체 입자를 얻을 수 있다. 또한 경화 후에 상기 생화학 분[0034]

자가 고분자 매트릭스 내에 고정될 수 있으며, 특히 상기 생화학 분자가 화학적 관능기를 함유할 경우 상기 고

분자 매트릭스와 화학적으로 연결되어 외부 환경에 따른 생화학 분자의 유실이 최소화될 수 있다.

단계 S5에서 상기 경화 과정과 동시에 또는 별도로 코드화 단계를 포함시킴으로써 상기 운반체 입자에 색인 코[0035]
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드가 부여될 수 있다. 상기 코드화는 다양한 방식으로 수행될 수 있다. 일 구현예에 의하면, 상기 운반체 입자

를 코드화하는 방법으로서 광학적 리소그래피로 패터닝하는 방법을 적용할 수 있다. 일 예로서, 한국등록특허

제10-1004769호의 광유체적 리소그래피 방법, 미국등록특허 제7,709,544호의 유체 리소그래피 법 및 중합법을

적용할 수 있으나, 이에 한정되지 않고 공지의 다양한 리소그래피법이 적용될 수 있다. 상기 운반체 입자를 코

드화하는 방법은 일 예로서, 상기 광경화성 고분자 상에, 광경화의 정도에 따라 서로 구분되도록 '1' 및 '0'을

의미하는 표지를 각각 패터닝함으로써 상기 입자 상에 코드를 형성할 수 있다. 상술한 광학적 리소그래피 방법

은 일 예로서, 마스크를 사용하지 않는 디지털 마이크로미러 장치 등을 이용하는 광유체적 무마스크 리소그래피

의 경우, 상기 타겟물질을 포함하는 입자에 대하는 많게는 백만 개 이상의 다양한 종류의 코드를 형성할 수 있

는 장점을 가질 수 있다.

다른 구현예에 의하면, 상기 운반체 입자의 코드화는 서로 구분되는 다양한 색상의 형광물질을 상기 운반체 입[0036]

자에 포함시킴으로써 달성될 수 있다. 이를 위해 공지된 다양한 기술이 적용될 수 있다.

또 다른 구현예에 의하면, 상기 운반체 입자를 코드화하는 방법은 자성 잉크를 이용하여 컬러 코드를 형성하는[0037]

방법을 적용할 수 있다. 상기 자성 잉크를 이용하는 방법은 일 예로서, 한국특허출원번호 제10-2010-0029613호

에 개시된 바는 이하와 같다. 먼저 자성 나노 입자를 포함하는 광경화성 물질을 제공하고 외부 자기장을 인가하

여 상기 광경화성 물질 내의 상기 자성 나노 입자를 정렬시킨다. 그리고, 외부로부터 광을 인가하여 상기 광경

화성 물질을 경화시킴으로써 수행될 수 있다. 상기 외부 자기장의 세기에 의하여 자성 나노 입자들 간의 배열이

변화하여 서로 다른 색상을 발현할 수 있다. 이러한 기술을 적용하여 광경화성 고분자로 이루어진 운반체 입자

내에 자성 나노 입자들을 서로 차별되도록 배열시킴으로써 상기 운반체 입자를 컬러 코드화할 수 있다. 상기 문

헌에 개시된 내용은 본 명세서에 인용됨으로써 병합될 수 있다.

상기 색인 코드는 혼합 물질의 정보, 이의 재획득법 및 해독법 등을 포함할 수 있다. 일 구현예에서, 상기 색인[0038]

코드에는 데이터 정보를 웹 서버에 기록해 놓은 URL이 포함될 수 있으며, 이에 따라 웹 서버를 통해 코드 내에

저장된 생화학 분자의 정보량보다 많은 양의 데이터 정보에 언제든지 접근할 수 있다.

단계 S6에서 상기 운반체 입자를 둘러싼 보호층을 형성한다. 상기 보호층은 연속적으로 상기 운반체 입자 표면[0039]

을 둘러싼 형태를 가질 수 있으며, 상기 보호층은 Si-O-Si 결합으로 이루어진 실리카 보호층 또는 금속 보호층

일 수 있다. 상기 보호층이 실리카 보호층일 경우, 단계 S4에서 광학적 리소그래피를 이용하여 광경화성 물질

혼합물을 경화할 때 실리카 보호층의 용이한 도입을 위해 링커 물질을 도입할 수 있다. 즉 광경화성 물질 혼합

물에 광경화 가능한 작용기(예: 아크릴레이트기) 및 실록산 결합의 형성이 가능한 작용기(예: 알콕시실릴기)를

동시에 구비한 링커 물질을 혼합하여 운반체 입자를 만들 수 있다. 이후 실리카 전구체에 의한 졸겔 반응을 통

해 실리카 보호층을 도입하는 방식이다. 상기 링커는 광경화성 물질과 반응하여 공중합체를 형성하면서 운반체

입자의 골격을 이루는 동시에 상기 운반체 입자의 표면에 알콕시실릴기가 존재하도록 한다. 그 결과 상기 운반

체 입자의 표면에 그라프트된 상기 알콕시실릴기와 상기 실리카 전구체의 반응에 의해 코어-쉘 계면에 -Si-O-

Si- 결합이 형성될 수 있다. 광경화성 물질로만 운반체 입자를 제조할 경우 이후 실리카 코팅을 통한 실리카 쉘

의 형성이 용이하지 않을 수 있다. 반면, 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 제조방법과 같이 광경화

성 물질과 중합가능한 작용기와 알콕시실릴기를 동시에 구비한 링커를 상기 광경화성 물질과 섞어 혼합물을 만

들어 이를 경화시키면 운반체 입자의 표면에 그라프트된 알콕시실릴기를 통해 실리카 쉘을 코팅하는 것이 가능

해진다.

상기 실리카 쉘의 형성은 다양한 공지된 방법에 의해 수행될 수 있으며, 예를 들어 수정된 Stober 방법이 사용[0040]

될 수 있다. 먼저 알콕시실릴기가 그라프트된 상기 운반체 입자를 증류수, 에탄올 및 NH4OH의 용액에 투입한다.

다음 실리카 전구체로서 테트라에틸오르토실리케이트(TEOS)를 상기 용액에 주입하고 반응시켜 실리카 쉘을 형성

한다. 이 때 상기 운반체 입자 코어의 표면에 그라프트된 상기 알콕시실릴기와 상기 실리카 전구체의 반응에 의

해 코어-쉘 계면에 -Si-O-Si- 결합이 형성될 수 있다.

일  구현예에서,  보호층의  형성은  금속 증착법(deposition)으로도 도입이 가능하다.  금속  증착법은 스퍼터링[0041]

(sputtering) 기법을 이용하여 수행가능하다. 스퍼터링 기법에는 직류전원을 이용한 DC 스퍼터링과 고주파를 이

용한 RF 스퍼터링이 있으며 금속 증착에는 DC 스퍼터링을 사용하는 것이 바람직하다. 스퍼터링 기법은 챔버 내

에 공급되는 기체에서 발생하는 전자사이의 충돌로 시작되며, 주입된 비활성 기체 (아르곤, 질소)등을 넣고 음

극에 전압을 가할 시에 전자가 방출되어 아르곤 기체원자와 충돌하여 이온화시킨다. 이 때, 기체가 들뜬 상태가

되어 전자를 방출하며 에너지가 방출되고 이온과 전자가 공존하는 보라색 플라즈마를 보이게 되는데, 플라즈마

내의 기체 및 이온은 큰 전위차에 의해서 음극인 금속 타겟으로 가속되어 타겟의 표면과 충돌하고, 중성의 금속
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타겟 원자들이 튀어나와서 기판에 박막을 형성한다. 상기 운반체 입자의 금속 보호층 형성과정은 위에 설명된

원리를 이용함으로써 수행될 수 있으며, 이를 통해 운반체 입자 표면에 백금, 금, 은, 구리, 철, 알루미늄 등의

금속으로 이루어진 보호층이 도입될 수 있다.

상술한 제조방법으로 제조된 생화학 물질 운반체의 크기는 1um보다 크고 1mm보다는 작을 수 있다. 이 경우 나노[0042]

스케일의 입자와는 다르게 핀셋 등의 단순한 기기로 쉽게 입자를 구분 및 취급이 가능하며 휴대폰 카메라, 현미

경 등으로 관찰할 수 있는 최소 단위가 된다.

상술한 생화학 물질 운반체의 경우, 입자를 합성할 때 첨가되는 생화학 분자의 양에 따라 입자 하나당 가질 수[0043]

있는 디지털 데이터의 양이 정해질 수 있으며, 500um 크기의 하나의 입자에는 수 테라바이트(terabyte) 이상이

저장될 수 있으며 이는 기존 하드디스크나 SSD의 저장 밀도를 넘어서는 양이다. 이때 특정 용량을 가지는 데이

터를 저장할 때 최소 크기의 입자를 알 수 있기 때문에 필요에 따라 특정 크기, 모양의 원하는 크기의 입자를

제조할 수 있다.

 상기 생화학 물질 운반체는 개별 입자 꼴로 혹은 다양한 입자가 섞여진 꼴로 건조된 상태로 보존이 가능하며,[0044]

필요한 경우 기판 위 자기조립, 혹은 미세 유체 내 조립, 입자 간 조립 등의 방식으로 모아져서 보존이 가능하

다. 또한 상기 생화학 물질 운반체는 물, 에탄올 또는 완충액 등의 용매에 분산된 형태로 플라스틱 또는 유리

용기에 담겨져 보존이 가능하다.

이러한 입자들은 육안으로 혹은 저 사양의 현미경으로 존재 유무와 이의 코드를 확인 할 수 있기 때문에 핀셋,[0045]

파이펫 등으로 쉽게 취급할 수 있으며 고속으로 이를 취급하기 위해서는 플로우 사이토메트리(flow cytometry)

를 응용한 유체 기반 입자 분리 기법을 이용하거나, 건조된 입자들을 레이져 조사를 통하여 분리하는 기법을 이

용할 수 있다.

도 3은 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체의 제조방법의 구체적인 과정을 도시한[0046]

것이다. 도 3을 참조하면, 0과 1로 이루어진 디지털 데이터를 ATCG의 4가지 핵산염기서열을 이용하여 암호화하

는 단계, 이에 대응하는 생화학 분자를 합성하는 단계, 광경화성 고분자 물질이 함유된 혼합물과 생화학 분자를

혼합하고 디지털 마이크로미러 디바이스를 이용하여 광기반 리소그래피를 수행하여 생화학 분자관련 정보로 코

드화된 운반체 입자를 형성하는 단계, 운반체 입자에 보호층을 추가하는 단계를 통해 저장, 보존 및 색인이 가

능한 생화학 물질 운반체를 효율적으로 제조할 수 있다. 그림에서 생화학 분자 말단의 Ac는 광경화성 고분자와

화학적 결합이 가능한 관능기를 나타낸다.

본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따르면 생화학 물질 운반체로부터 디지털 데이터를 복원하는 방법이 제[0047]

공된다. 도 4는 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 디지털 데이터의 복원방법을 나타낸 공정흐름도이

다. 도 4를 참조하면, 단계 S11에서 생화학 분자가 도입된 운반체 입자의 색인 코드를 분석한다. 상기 색인 코

드에는 상기 생화학 분자의 재획득 방법을 포함한 개략적인 정보가 수록될 수 있다. QR 코드 리더기나 기타 이

미지 분석 장치를 활용하여 신속하게 상기 운반체 입자의 정보를 얻을 수 있다.

단계 S12에서 상기 색인 코드의 분석결과에 의거하여 상기 운반체 입자로부터 상기 생화학 분자를 재획득한다.[0048]

다공성의 운반체 입자에 연결되어 고정된 상기 생화학 분자는 다양한 방식으로 재획득될 수 있다. 일 예로 상기

생화학 분자가 DNA인 경우 상기 색인 코드를 참조하여 제한효소를 이용하여 상기 운반체 입자로부터 이를 분리

시키거나, 상기 색인 코드의 DNA 프라이머 정보를 이용하여 중합효소를 이용하여 증폭하는 방식으로 이를 분리

시킬 수 있다. 다른 예로 상기 생화학 분자가 RNA인 경우 상기 색인 코드를 참조하여 역전사 효소를 이용해 DNA

형태로 변형시킨 후 분리해낼 수 있다.

상술한 바와 같이, 생화학 분자의 원본을 변형하지 않고 획득할 경우, 상기 생화학 분자의 재획득 과정 이후에[0049]

도 상기 운반체 입자 내의 생화학 분자가 그대로 남아있을 수 있으며 그 양도 거의 감소하지 않을 수 있다. 이

러한 생화학 물질 운반체의 저장성 및 보존성으로 반복적인 생화학 분자의 재획득이 가능하다.

한편, 상기 운반체 입자에 보호층이 있을 경우, 상기 생화학 분자의 재획득 이전에 상기 보호층을 제거하는 단[0050]

계를 더 포함한다. 상기 보호층은 물리적 또는 화학적 방법으로 제거될 수 있으며, 예를 들어 산성 시약의 처리

로 제거될 수 있다. 상기 색인 코드에는 보호층의 제거방법에 관한 정보가 수록될 수 있다.

단계 S13에서 상기 생화학 분자의 서열을 분석한다. 상기 운반체 입자로부터 증폭되거나 분리된 상기 생화학 분[0051]

자는 다양한 방법, 예를 들어 차세대 염기서열 분석(NGS), 생거 시퀀싱, 나노 포어 시퀀싱 등을 통한 생화학 분

자 분석법을 통해 그 서열이 분석될 수 있다. 
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단계 S14에서 상기 서열 결과를 디코딩하여 디지털 데이터를 복원한다. 일 구현예에서, 상기 색인 코드는 디지[0052]

털 데이터 정보를 재획득하기 위한 생화학 분자 서열의 번역법 역시 포함될 수 있다. 즉 디지털 데이터가 암호

화되어 저장된 경우, 상기 색인 코드에는 암호화 방식에 관한 정보(예로, 암호화 알고리즘, 또는 염기 서열에

해당하는 디지털 정보를 설명하는 표 등)가 포함될 수 있다.

도 5는 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 생화학 물질 운반체로부터 디지털 데이터를 복원하는 방법[0053]

의 개략도이다. 도 5를 참조하면, 생화학 분자의 서열 형태로 디지털 데이터가 저장된 생화학 물질 운반체에 산

처리를 하여 보호층을 제거하는 과정과 운반체 입자로부터 재획득한 생화학 분자의 서열 분석을 통해 얻은 서열

정보를 디코딩하여 원래의 디지털 데이터를 복원하는 과정을 볼 수 있다.

상기 생화학 물질 운반체의 원본 보존 성질을 이용하면 하나의 입자 내에 복수 개의 데이터 세트들을 저장한[0054]

후, 원하는 데이터 세트를 선별적으로 복구하는 것도 가능하다. 일 구현예에서, 운반체 입자에는 복수 개의 데

이터 세트가 포함될 수 있으며, 상기 운반체 입자에 생성된 코드를 바탕으로 복수 개의 데이터 세트 중 어느 하

나의 데이터 세트에 대응되는 생화학 분자를 선택하고, 이에 상응하는 생화학 분자의 서열을 분석하여 원하는

데이터 세트를 선별적으로 복원할 수 있다. 이를 위해 복수 개의 데이터 세트들로부터 원하는 데이터 세트를 선

별적으로 복원하기 위해 데이터의 헤더 파일이나 요약 파일을 운반체 입자에 저장해 놓을 수 있다. 이때 헤더

파일의 저장은 운반체 입자 위의 색인 코드 형태로 저장하거나, 생화학 분자의 서열로 코드화하여 이를 운반체

입자 내에 저장할 수도 있다. 후자의 경우는 추후에 데이터를 복구할 때, 이러한 헤더 파일을 먼저 디코딩 한

후 데이터를 복구해야하는 불편함이 있으나 입자 위의 색인 코드의 저장 한계를 넘어가는 파일 용량일 경우 사

용될 수 있다.

상술한 바와 같이 본 명세서에 개시된 기술에 따르면, 생화학 분자가 코드화된 다공성 운반체 입자에 연결되어[0055]

형성됨으로써, 데이터 정보를 가진 생화학 분자의 보관에 있어 공간 집적도가 높으며, 생화학 분자의 안정성이

높아지는 효과가 있다. 또한, 운반체 입자 자체에 색인 코드가 포함되어 해당 입자 내 생화학 분자의 정보를 제

공할 수 있고, 이를 통해 운반체의 분류, 정리 및 처리가 용이하게 수행될 수 있어 운반체 입자의 추가적 분류

및 정리가 필요하지 않는 장점이 있다.

또한 본 명세서에 개시된 기술에 따르면, 생화학 분자는 운반체 입자에 연결되어 있으므로 후에 이를 분석하는[0056]

과정에서 유실되지 않는다. 이러한 특성은 복잡도가 높은 생화학 물질의 원본 유지 개념에 있어 장점으로 사용

될 수 있다. 일 예로, DNA를 이용한 디지털 데이터 저장의 경우 디지털 데이터를 적게는 수천, 많게는 수십만

개의 DNA 핵산 조각에 저장을 한다. 이러한 DNA는 일반적으로 복사나 분석을 위하여 중합 효소를 이용한 증폭을

거치는데, 이 과정에서 각각의 핵산 조각의 증폭 효율 차이로 인해 데이터 구성요소 간의 불균형이 발생할 수

있다. 이러한 불균형은 증폭을 거듭하면 할수록 정도가 심각해질 수 있다. 즉, 종래의 DNA를 이용한 디지털 데

이터 저장방식의 경우 1회 분석 후에는 더 이상 원본의 데이터 구성을 가지고 있지 못하며, 원본의 복사 역시

불가능하다. 이는 WORO (Write once read once) 시스템에 해당된다고 볼 수 있다.

반면 본 명세서에서 개시된 기술에 따르면, 원본 역할을 하는 생화학 물질이 입자에 연결되어 고정되어 있기 때[0057]

문에, 중합 효소를 이용한 증폭 이후에도 원본이 계속 유지될 수 있다. 한편, 생화학 물질이 입자에 붙어 있다

고 하여도 증폭에 직접 관여하지 않는 물질의 끝 부분이 운반체 입자에 연결되어 있기 때문에 정보 저장을 하는

생화학 물질의 기능에는 영향을 주지 않는다. 

또한 본 명세서에 개시된 기술에 따르면, 생화학 물질 운반체를 수십 차례 재사용해도 원래의 생화학 분자의 양[0058]

이 그대로 보존될 수 있다. 그 결과 생화학 물질에 데이터 저장을 하는 방법론 중 최초로 ROWM(Read Once Write

Many) 시스템의 구현이 가능하다.

[실시예][0060]

1. 생화학 물질 운반체의 제조[0061]

이하의 방법으로 생화학 물질 운반체를 제조하였으며, 도 6은 본 명세서에 개시된 기술의 일 구현예에 따른 제[0062]

조방법으로 실제 제조한 생화학 물질 운반체를 나타낸다. 도 6에서 (a)는 저장에 사용된 훈민정음 해례본 스캔

사진이고, (b)는 합성된 운반체 입자를 확대한 이미지이다. 우측 하단의 스케일바는 200um 크기이다. (c)는 합

성된 운반체 입자의 QR 코드를 인식한 후 파악된 정보 및 나타난 URL 주소에 접근하였을 때의 결과의 예시이고,

(d)는 합성된 운반체 입자를 핀셋으로 취급하는 모습을 나타낸다. 
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 본 실험에서 저장할 대상 디지털 데이터 정보로서 훈민정음 해례본의 첫 장의 스캔본을 준비하였다(도 6의 (a)[0063]

참조). 상기 스캔본의 정보를 R. N. Grass, R. Heckel, M. Puddu, D. Paunescu, W. J. Stark, Angew. Chem.

Int. Ed. Engl. 2015, 54, 25525에서 제안된 알고리즘을 이용하여 약 5000개의 150nt 길이의 DNA 핵산 조각으

로 디자인하였으며 마이크로어레이 올리고 풀로 합성하였다.

다음 상기 합성된 DNA를 아크릴 아마이드 화학기가 달려있는 프라이머를 이용하여 PCR 증폭을 하였고, 이를 광[0064]

경화성  물질인  폴리에틸렌글리콜  디아크릴레이트(PEGDA)  및  광경화  개시제  등과  함께  혼합하였다.  이후

OFML(optofluidic maskless lithography) 기법으로 혼합물을 광경화시켜 QR 코드가 표면에 새겨진 약 500um 크

기의 운반체 입자를 만들었다(도 6의 (b) 참조). 

한편 운반체 입자 표면에 새겨진 QR 코드에는 운반체 입자로부터 저장된 DNA를 재획득하기 위한 프라이머 정보[0065]

및 암호화 기법을 수록하였다. 또한 여기에는 운반체 입자의 정보와 관련된 URL 정보를 포함하고 있어 QR 코드

의 정보 저장율을 넘어서는 데이터의 정보를 웹 서버에 기록해놓고 이 웹 서버에 접근할 수 있도록 하였다(도 6

의 (c) 참조). 만들어진 입자는 맨 육안으로 확인할 수 있으며 핀셋을 이용해 쉽게 취급될 수 있었다(도 6의

(d) 참조).

또한 운반체 입자를 합성할 때 첨가되는 DNA의 양에 따라 입자 하나당 가질 수 있는 디지털 데이터의 양이 바뀜[0066]

을  입자  합성  후에  qPCR  기법을  이용해  확인할  수  있었다.  제조된  운반체  입자  하나에는  수  테라바이트

(terabyte)가 저장될 수 있음을 확인하였다.

2. 운반체 입자로서의 다공성 하이드로젤 소재 최적화 시험[0068]

생화학 물질 운반체의 몸체를 이루는 고분자 매트릭스로서 광경화성 물질인 PEGDA를 이용한 하이드로젤 소재를[0069]

사용하게 되는데, 이때 광경화성 물질을 함유한 혼합물에 다공성 부여 물질(porogen)로서 폴리에틸렌글리콜을

사용하여 다공성 하이드로젤(porous hydrogel) 소재로 이루어진 운반체 입자를 제조하였다.

제조된 운반체 입자의 다공도 및 평균 공극 크기를 측정하였고 운반체 입자에 존재하는 DNA를 PCR 증폭하여 다[0070]

공성 하이드로젤 소재로 된 운반체 입자와 그렇지 않은 입자의 증폭률을 비교하였다.

도 7은 비다공성 하이드로젤(nonporous hydrogel) 소재와 다공성 하이드로젤(porous hydrogel) 소재로 이루어[0071]

진 각각의 입자 사이의 PCR 증폭률을 비교하기 위한 개념도이다. 도 7을 참조하면, 다공성 하이드로젤 소재로

이루어진 운반체 입자의 경우 표면적의 증가로 인해 입자 내부에 존재하는 DNA까지 PCR 증폭이 가능하게 되어

결과적으로 PCR 효율이 증가하게 된다. 또한 동일부피에 상대적으로 소량의 DNA만으로도 PCR 증폭이 가능해지므

로 DNA 용량(DNA capacity)이 증가한다.

도 8은 3종류의 다공성 부여 물질(porogen)을 이용하여 만든 9개의 샘플의 물성을 대조구(control)로서 PEGDA만[0072]

으로 만든 1개의 샘플을 함께 비교한 결과를 표로 나타낸 것이다. 표에서 원료의 % 단위는 중량백분율을 의미한

다. 운반체 입자를 만들기 위해 사용한 광경화성 물질은 PEGDA 700이었고, 다공성 부여 물질로 PEG 600, PEG

1000  및  PEG  1500을  사용하였다.  평균  공극  크기(pore  size)와  공극도(porosity)는  수은  흡착법으로

측정하였다.

도 8을 참조하면, PEG 함유량이 많을수록 공극(pore)의 크기가 커졌으며, PEG 1500을 사용한 소재는 평균 170nm[0073]

공극크기 및 40%의 공극도, PEG 1000을 사용한 소재는 평균 120nm 및 32%의 공극도, PEG 600을 사용한 소재는

평균 60nm의 공극 크기 및 19%의 공극도를 가져 사용한 PEG의 중합도가 커질수록 공극 크기와 공극도가 증가하

였다. 한편 다공성 부여 물질을 사용하지 않은 대조구의 경우, 운반체 입자의 공극은 22nm, 공극도는 9%였다.

이는 운반체 입자의 원하는 공극 크기와 공극도를 다공성 부여 물질의 종류와 양으로 제어가능함을 의미한다.

도 9는 PEG 600을 다공성 부여 물질로 사용한 운반체 입자의 단면을 나타낸 주사전자현미경 사진이다. 도 9에서[0074]

a는 대조구로서 PEGDA 700만을 사용하여 합성된 운반체 입자이고, b, c, d는 각각 PEG 600/PEGDA 700 = 20/40,

30/30, 40/20의 비율로 사용하여 합성된 운반체 입자를 나타낸다.

도  10은  다공성  하이드로젤  소재를  이용하여  제조한  운반체  입자의  DNA에  대한  PCR  증폭율을  비교한[0075]

그래프이다. (a)는 PCR의 Ct 값(PCR 증폭 산물이 일정량 증폭되었을 때의 사이클 수)을 측정한 결과로서, PEGDA

700만으로 제조한 대조구(control)와 다공성 부여 물질로서 폴리에틸렌글리콜을 추가한 3가지 경우(각각 PEGDA

700 : PEG 1500 = 20 : 40, PEGDA 700 : PEG 1000 = 20 : 40, PEGDA 700 : PEG 600 = 40 : 20 중량비로 사
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용)를 비교한 것이다. (b)는 대조구 대비 다공성 입자의 DNA 증폭율을 상대적으로 비교한 결과이다.

도 10의 그래프로부터 다공성 하이드로젤 소재를 이용한 운반체 입자가 일반 하이드로젤 소재를 이용한 운반체[0076]

입자에 비해 반응에 기여한 DNA 분자 수가 많아 효과적으로 증폭됨을 알 수 있다. 특히 PEG 600을 첨가하여 제

조된 운반체 입자가 증폭률이 가장 우수하였다.

3. 생화학 물질 운반체의 보호층 유무에 따른 보존성 시험[0078]

생화학 물질 운반체에 실리카 보호층이 존재할 경우와 그렇지 않은 경우의 샘플에 대하여 각각 외부 화학 자극[0079]

에 대한 생화학 분자의 보존성 시험을 하였다. 비교를 위해 DNA 분자가 도입된 마이크로 입자 형태의 3가지 샘

플을  준비하였으며,  이중  하나는  대조구로서  미처리  시편(샘플  1)이고  나머지  2개에  대해서  ROS(reactive

oxygen species)를 이용하여 DNA 파괴시험을 수행하였다. 샘플 2는 실리카 보호층이 없는 시편이고 샘플 3은 실

리카 보호층이 있는 시편이었다. 샘플 3의 경우 실리카 보호층은 다음의 방법으로 도입하였다. 광경화를 통해

운반체 입자 합성시에 광경화성 물질 및 관련 첨가제가 함유된 혼합물에 실록산 결합 형성이 가능한 작용기를

구비한 링커 물질을 혼합하여 실록산 결합 형성가능 작용기가 그라프트된 운반체 입자를 만들고, 이후 실리카

전구체에 의한 졸겔 반응을 통해 실리카 보호층을 입자 위에 만들었다.

도 11은 ROS(reactive oxygen species)를 이용한 DNA 파괴 시험 결과이다. 도 11에서, 가로축은 샘플 종류이고[0080]

세로축은 운반체 입자 위에 존재하는 DNA 입자 수를 나타낸다. 도 11을 참조하면, qPCR로 확인한 결과 실리카

보호층이 있는 입자(샘플 3)의 경우에는 반응성 산소종에 노출 이후에도 운반체 입자 위의 DNA의 개수가 그대로

유지되는 반면 실리카 보호층이 없는 입자(샘플 2)의 경우에는 운반체 입자 위의 DNA 개수가 95% 이상이 파괴됨

을 알 수 있었다.

4. 생화학 물질 운반체로부터 원본 데이터 복구[0082]

운반체 입자의 실리카 보호층을 400배 희석한 BOE(Buffered Oxide Etch)와 섞어 상온에 20여분 가량 배양하여[0083]

식각하였다. 이때 BOE나 불산 등 보호층을 식각해 줄 수 있는 물질은 범용적으로 사용이 가능하나 희석을 많이

하여 운반체 입자의 DNA에 영향을 주지 않도록 하였다. 이후 입자를 Tris-EDTA (pH 7.2)에 수차례 씻어 주어 pH

를 정상화하고 여액의 BOE를 씻어 주었다. 씻은 후 획득한 운반체 입자를 색인 코드에 적힌 방식으로 획득한 서

열로 이루어진 프라이머들과 DNA 중합 효소로 이루어진 PCR 용액으로 이동시키고, PCR을 수행해 입자 내의 DNA

를 증폭시켰다.

증폭된 DNA를 차세대 유전체 분석법 (NGS)를 이용하여, 200만개의 paired end read를 획득하였다. 이는 약 5000[0084]

개의 디자인을 각각 200번 읽을 수 있는 양이며, 200번 읽는 이유는 디자인 구성 요소간 불균형성이 존재해 유

실되는 요소들을 최소화하기 위해서이다.

위에서 기술된 페어드 엔드 리드(paired end read)를 조립(assemble)한 후, 길이가 150bp인 read를 다시 획득[0085]

하여 최초 데이터의 70%를 획득할 수 있었다. 획득된 데이터를 앞단의 디자인 구성 주소로 분배를 하여 구성 요

소 간 획득된 read 수의 확률 히스토그램을 얻을 수 있었다.

도 12는 NGS 결과가 각각의 디자인된 DNA 라이브러리에 해당되는 수를 확률 히스토그램으로 나타낸 것이다. 도[0086]

12를 참조하면, 가로 축은 DNA 라이브러리 디자인 당 해당되는 NGS 결과(read)의 수를 나타내며, 세로축은 해당

되는 결과의 확률을 나타낸다. 이때 가로축의 0에 해당되는 0.5%(25개)는 라이브러리 디자인 25개에 해당되는

NGS 결과가 없다는 것을 뜻한다. 하지만 이러한 경우를 위해 만들어 놓은 에러 보정용 반복 데이터 소유 디자인

들로 복구가 가능하였다.

각 주소에 해당하는 NGS 결과들을 클러스터링(clustering)하여 이의 대표 결과를 획득하고, 이들을 다른 주소에[0087]

있는 각각의 반복 데이터들과 비교하여 약 1% 정도의 정보 에러 및 약 0.5%의 유실 정보를 보정한 후 기존 데이

터를 복구하였다.

5. 생화학 물질 운반체의 재사용에 따른 보존성 시험[0089]

이하의 방법으로 생화학 물질 운반체의 재사용에 따른 보존성 시험을 수행하였다. 도 13은 DNA 분자가 결합된[0090]
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운반체 입자의 재사용 횟수에 따른 DNA 분자의 보존성을 확인한 시험결과이다.

앞서 제조한 DNA가 연결된 운반체 입자(샘플 3)에 대해 DNA 중합 효소를 이용하여 PCR 증폭을 한 후, 운반체 입[0091]

자를 수번 씻어내었다. 그리고 이를 다시 증폭을 하는 과정을 20번 반복하였다(도 13의 (a)).

도 13의 (b)에 나타난 시험 결과에서 알 수 있듯이, 운반체 입자 위의 DNA 양을 qPCR로 확인하였을 때 DNA 양에[0092]

변화가 없었다. 즉, 수십 차례의 재사용에도 원본 DNA의 양이 보존되었다.

한편 증폭된 DNA들을 차세대 유전체 분석 (NGS)를 통하여 확인을 하였으며, 구성 요소 간 불균형성 (perfect[0093]

calls per million reads [pcpm])의 그래프를 그려 본 결과 과산포(overdispersion) 값이 변하지 않는 것을 확

인할 수 있었다. 이는 20번 반복된 재증폭에서 과산포(overdispersion) 변화가 있음을 확인한 타 연구결과와 대

조적이었다.

6. 복수 개의 데이터 세트의 저장 및 선별적 복구[0095]

운반체 입자의 원본 보존성질을 이용하면 하나의 입자 내에 복수 개의 다양한 데이터 세트를 저장하고 이를 선[0096]

별적으로 복구하는 것이 가능해진다. 예를 들어 PCR 증폭을 통해 선별적 복구를 할 경우 서로 다른 프라이머 세

트를 이용하는 방식이 있으며, 이와 같이 서로 다른 복구 방법이 적용될 수 있는 서로 다른 세트의 생화학 분자

들을 입자 내에 저장하고, 특정 복구 방법을 적용할 경우 원하는 생화학 분자를 복구할 수 있다.

또한 색인 코드 뿐만 아니라 입자 내 생화학 분자의 서열에도 데이터의 헤더 파일, 혹은 요약 파일을 저장하여[0097]

데이터의 원본 파일을 번역하기에 앞서 데이터의 헤더 파일 혹은 요약 파일을 먼저 확인하는 것을 가능하게 할

수 있다. 이를 통해 코드에 저장되어 접근 가능하던 웹 페이지가 유실되어도, 입자 자체가 데이터의 요약을 모

두 가지고 있는 데이터 센터의 기능을 할 수 있다.

도 14는 생화학 물질 운반체 내에 저장된 3가지 스캔 이미지 데이터 파일을 나타내고, 도 15는 이의 설명본 중[0098]

일부를 발췌한 것이다. 도 14 및 15를 참조하면, 세 종류의 이미지 데이터 파일로서 훈민정음, 직지심경, 대동

여지도의 스캔본(각각 Hunmin.jpeg, Jikji.jpeg, Daedongyeo.jpeg)을 각각 약 5000종류의 150nt 길이의 DNA 서

열로 인코딩하고 이의 데이터 설명본을 입자에 저장하였다. 이 입자의 경우 QR 코드를 이용하여 데이터 설명본

을 획득할 수 있으며, 상기 코드에 기술되어 있는 DNA 증폭 방법 및 획득법(도 15 참조)을 이용해 세 종류의 이

미지 데이터 파일을 필요에 따라 개별적으로 획득할 수 있었다.

예를 들어 도 14의 Jikji.jpeg (직지심경)을 획득하고 싶다면, 도 15의 description.txt 파일을 통해 복원법을[0099]

확인한 후 이를 다른 이미지 파일 관련 DNA에 해당하는 프라이머 세트와는 다르며 직지심경 관련 DNA에 해당하

는 프라이머 세트로서 ATTTAGGTGACACTATAG / TGTGACCTGATCCGC를 합성한 다음 이를 이용하여 DNA를 증폭한 후

NGS 과정을 통해 복원할 수 있다. 또한 유실되거나 에러가 난 데이터를 보정하기 위한 알고리즘이 RS (Reed-

solomon, 리드 솔로몬)인 것을 확인하여 이 알고리즘을 데이터 오류를 보정하는 데 사용할 수 있다.

이상에서 본 명세서에 개시된 기술의 구현예들에 대해 상세히 기술하였지만, 해당 기술 분야에 있어서 통상의[0100]

지식을 가진 사람이라면, 본 명세서에 개시된 기술의 정신 및 범위를 벗어나지 않으면서 본 명세서에 개시된 기

술을 여러 가지로 변형하여 실시할 수 있음을 이해할 수 있을 것이다.

부호의 설명

100: 생화학 분자[0101]

200: 운반체 입자

300: 색인 코드

310: 고분자 매트릭스

320: 보호층
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