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            초록
          
        

        
          We present a multi-sample array device based on a pneumatic system. Solenoid valves were used to control a micro valve in a pneumatic system. The use of a compressor together with a vacuum pump ensured that one outlet could supply both compression and vacuum pressure. The multi-sample array device was fabricated using conventional photolithography and PDMS casting. The device was composed of a multiplexer, sample array, and rinsing. The multiplexer could control four sample solutions injecting into the sample array chamber. Sample solution not arrayed was removed by DI-water from the rinsing inlet. To prevent trapping of microbubbles in the channel during injection of sample solution into the device, surfactant was added in PDMS solution to serve as a hydrophilic surface treatment. As a result, the device could be used as a sample array for 64 cases, using four samples and three columns of three chambers.
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      1. 서론
      미세유체시스템 (Microfluidic System)은 소량의 시약으로 신속한 합성, 분리, 정밀한 분석이 가능하다는 장점이 있기 때문에 생물학, 의학, 약학, 등 다양한 분야에서 적극적으로 연구되고 있다.1-4 샘플배열 (Sample Array) 기술은 미세유체시스템의 대표적인 분야로써 단시간 내에 샘플의 다양한 배열 및 조합이 가능하여 약물테스트, 세포독성테스트 등에서 다양하게 활용되고 있다.5,6 PDMS (Polydimethylsiloxane)는 인체 무해하며, 저렴한 비용과 높은 생산성뿐만 아니라 무독성, 기체 투과성, 탄성 등 다양한 장점을 가지고 있기 때문에 현재 PDMS기반의 미세유체장치를 이용한 다양한 연구가 진행되고 있다.7

      미세유체장치를 이용한 샘플배열은 극소량의 유체를 정해진 위치에 배열하는 방식이다. 미세유체장치를 이용하여 샘플을 배열하기 위한 기존 방법은 두 가지의 액체가 혼합되지 않는 특성을 이용하여 액적을 제조한 후, 기하학적인 구조를 이용하여 채널 내부에서 원하는 위치에 배열시키는 방식이 있다.5,6 하지만 이러한 방식은 혼합되지 않는 두 가지 유체들이 주입되어야 하며 유체의 특성에 따른 미세유체칩 내부의 표면처리가 요구된다. 배열된 샘플은 특정크기 이상의 생성 및 유지가 어렵고, 모든 샘플이 채널로 연결되어 있어 샘플간의 간섭을 받기 때문에 다양한 변수 및 조건에 따른 유동을 최적화 해야 하는 어려움이 있다.8

      반면 마이크로 밸브를 이용하면 유체 유동을 직접으로 제어할 수 있기 때문에 이러한 문제를 해결할 수 있다. 그래서 초소형 밸브구조의 제작이 필요하며, 특히 공압으로 작동하는 PDMS 기반의 마이크로 밸브에 대한 연구가 진행되고 있다.8-11 PDMS 기반의 마이크로 밸브는 PDMS의 탄성 및 복원력을 이용하여 유체의 구간을 연결 및 차단하는 방식을 가진다.11 마이크로 밸브는 크게 상시 개방형 밸브 (Normally Open Valve)와 상시 폐쇄형 밸브 (Normally Close Valve)로 나눌 수 있다. 상시 개방형 밸브는 압력이 없을 경우 개방되어 있는 형태로 유지되며, 압력이 작용할 경우 PDMS 박막이 변형되어 채널상의 유체의 흐름을 막아주는 방식이다.12,13 공기 채널내부에 정압을 가해지게 되면 PDMS 박막이 변형을 일으키면서 유체 채널 내부를 막게 된다. 그러나 이러한 방식은 유체를 지속적으로 막기 위하여 일정한 정압이 유지되어야 하며, 압력이 충분하지 못한 경우 마이크로 밸브로서의 기능을 제대로 수행할 수 없다. 이에 반해 상시 폐쇄형 밸브는 압력이 작용하지 않을 경우 PDMS 박막으로 유체가 차단된 상태에서 흡압을 이용하여 박막을 들어올려 유체채널을 개방하는 방식이다.14 상시 개방형 밸브와 비교하였을 때, 상시 폐쇄형 밸브는 제작과정 중 유체채널층과 PDMS 박막이 붙어있지만 접착이 되면 안되기 때문에 제작 과정이 상시 개방형 밸브보다 까다로우나, 마이크로 밸브 자체의 성능이 우수하여 다양한 디자인에 제작되고 있으며, 그 응용 또한 많이 소개되고 있다.15-17

      본 연구에서는 공압시스템을 이용하여 상시 폐쇄형 마이크로 밸브가 포함된 능동적으로 여러 가지 유체 배열이 가능한 다중 유체 배열장치를 개발하고자 하였다. 진공펌프와 컴프레서를 연결하여 8개의 채널마다 흡압과 정압을 독립적으로 제어할 수 있도록 설계하였으며, 멀티플렉서를 이용한 4가지의 유체조합과 3개의 챔버를 이용하여 64가지의 유체배열을 구현할 수 있도록 하였다. 그리고 세척부를 추가하여 유체의 배열 후, 배열되지 않은 잔류 유체를 제거하여, 후처리공정이 보다 원활하게 진행될 수 있도록 설계하였다.

    

    

  
    
      2. 실험방법
      
        2.1 다중유체 배열장치의 설계 및 구상
        Fig. 1은 다중유체 배열장치에서 사용된 상시폐쇄형 밸브와 시스템의 전반적인 구성을 보여주는 개략도이다. 다중유체 배열 장치는 멀티플렉서부, 샘플배열부 그리고 세척부 등 세가지로 구성된다. 유체 샘플은 멀티플렉서를 통하여 선택적으로 주입되며, 미세채널을 통하여 샘플배열부로 이동하게 된다. 주입된 유체는 마이크로 챔버에 채워진 후 마이크로 밸브가 닫히며 배열된다. 샘플배열부에 배열되지 않은 잔류 유체들은 세척부에서 주입되는 탈이온수에 의하여 씻겨져 나가게 된다. 마이크로 밸브는 특정 외력이 마이크로 밸브에 작용하지 않을 경우 PDMS 박막에 의해 유체의 이동이 차단되며, 공기 채널에서 주입되는 흡합을 이용하여 PDMS 막을 위로 올려 아래층의 유체들이 흘러갈 수 있도록 한다. 다중유체 배열장치의 구성은 유체를 주입하는 멀티플렉서, 사용되는 마이크로 밸브는 멀티플렉서의 유체 주입을 위하여 4개(M1, M2, M3, M4), 챔버의 경우 3개(S1, S2, S3), 세척부에서 1개(R)로 전체 8개의 밸브들이 사용되며 세척을 위한 탈이온수의 주입을 위하여 1개의 실린지펌프 (Pump 11 Elite & Pico Plus, Harvard Apparatus, USA)가 사용된다. 멀티플렉서의 채널폭은 100 μm이며, 채널들이 모여서 샘플배열부로 넘어가는 부분은 200 μm로 제작하여 유체저항을 감소시켜 출구부분으로 역류하는 현상을 방지한다. M1-M4의 밸브를 이용하여 4가지의 유체들이 독립적으로 샘플배열부에 주입시킬 수 있다. 멀티플렉서를 통하여 주입된 4가지의 유체들이 3개의 챔버가 있는 3행의 채널들로 주입되며, 독립적인 제어가 가능하기 때문에 64가지 유체배열이 가능하다. S1-S3의 밸브들을 이용하여 마이크로 챔버상의 유체의 출입을 제어할 수 있다. 샘플을 배열하고 남아 있는 잔류샘플들은 R의 밸브를 이용하여 제거한다.

        
          
          

          Fig. 1 
				
          

          
            Schematic images of (a) normally close valve and (b) multi sample array system using pneumatic valve: M1-M4: pneumatic valves for multiplexer to inject sample, S1-S3: pneumatic valves to array samples in chambers, R: pneumatic valve to wash non trapped samples in channel
          
          

          

        

      

      
        2.2 다중유체 배열장치의 제작
        다중유체 배열장치 제작에 사용될 공기채널과 유체채널의 마스터몰드는 포토리소그라피 공정을 이용하여 제작된다. 감광제인 SU-8(2050)을 실리콘 웨이퍼 위에 붓고, 스핀코터를 이용하여 30초 동안 3000 RPM의 속도로 실리콘 웨이퍼 위에 고르게 도포한다. 65°C에서 30초, 95°C에서 6분의 소프트베이킹 공정을 이용하여 감광제상의 잔류 용매를 제거한 후 상온에서 서서히 냉각한다. 마이크로 패턴이 새겨진 마스크를 자외선 노광기에 설치한 후 도포된 실리콘 웨이퍼를 위치시킨다. 160 mJ/cm2만큼의 광량을 노광시켜 선택적으로 경화하여 마이크로 패턴을 제작한다. 그 후, 65°C에서 1분, 95°C에서 6분 동안 포스트 익스포져베이킹 공정을 이용하여 경화된 마이크로 패턴과 실리콘 웨이퍼의 사이의 점착력을 강화시킨다. SU-8 전용 현상액에 패턴이 형성된 실리콘 웨이퍼를 5분동안 담가 경화되지 않은 감광제를 제거한다. 질소가스와 IPA (Isopropyl Alcohol)로 세척 후, 마이크로 패턴의 표면 처리를 위하여 실렌나이즈처리 (Silanization)를 진행한다.

        다중유체 배열장치의 유체채널과 공기채널은 앞선 과정을 통하여 제작된 마스터몰드 위에 PDMS 캐스팅 공정을 이용하여 제작된다. PDMS 엘라스토머와 경화제를 10:1 비율로 배합하여, 제작된 마스터 몰드 위에 붓고 진공펌프를 이용하여 배합중 발생한 거품을 제거한다.

        유체 채널은 유체 주입 시 미세기포가 채널 안에 갇히는 현상을 방지하기 위하여 1wt.% 친수성 계면활성제 (Silwet L-77, Helena Chemical, USA)을 PDMS 용액에 첨가하여 배합하여 친수성 처리를 한다. 경화된 PDMS 블록은 마스터몰드에서 분리한 후 적당한 크기로 잘라 제작한다.

        PDMS 박막을 제작하기 위하여 먼저 적당한 크기의 PET (Polyethylene Terephthalate) Sheet를 준비한다. PDMS와의 분리를 용이하게 하기 위하여 PET Sheet의 표면에 실렌나이즈 처리를 한다. PET Sheet를 스핀코터에 고정시킨 후 그 위에 PDMS 용액을 붓고 30초동안 3000 RPM의 속도로 고르게 도포한다. PDMS 용액이 도포된 PET sheet는 95°C의 오븐에서 30분가량 경화하여 제작한다.

        앞선 과정을 통하여 제작된 공기채널과 PDMS 박막은 플라즈마 처리를 이용하여 결합하고 타공기를 이용하여 출구와 입구의 구멍을 뚫어준다. 결합된 공기 채널과 유체채널은 현미경을 이용하여 정렬하여 PDMS의 자체접착력으로 결합한다. 또한 내부에서 발생하는 압력으로 인한 누수현상을 막기 위하여 자체적으로 설계한 지그를 통하여 강도를 보강하여 다중유체 배열장치를 제작한다.

      

      
        2.3 공압시스템 제작
        공압시스템을 제작하기 위하여 솔레노이드 밸브에 PCB 기판을 이용하여 전원공급기와 스위치를 연결한다. Fig. 2는 제작된 공압장치와 공압시스템을 보여주는 사진이다. 공압시스템에는 8개의 솔레노이드 밸브 (PISCO sol V/V YSV10-DP-L, PSM, Korea)를 장착되어있다. 정압과 흡압을 독립적으로 제어하기 위하여 2개의 스위치를 설치하였다. 정압과 흡압을 위하여 두개의 입구를 가지고 있으나 하나의 출구를 가지기 때문에 동시에 사용할 수 는 없다.

        
          
          

          Fig. 2 
				
          

          
            Pictures of pneumatic device and pneumatic system
          
          

          

        

        Fig. 3은 공압시스템의 구성도를 보여주는 개략도이다. 적정 정압과 흡압은 컴프레셔 (KAC-10S, KEYANG, Korea)와 진공펌프 (GAST DOA-P704-AC, GAST, USA)에 컴프레셔 레귤레이터 (TPC PR2, TPC Mechatronics Corp., USA)와 진공펌프 레귤레이터 (PISCO RVV 6UV, PSM, Korea)를 각각 연결하여 조절하였다. 압력을 조절하기 위한 레귤레이터들은 솔레노이드 밸브에서 연결되어 있으며, 솔레노이드 밸브는 컨트롤박스를 통하여 제어되며, 다중유체 배열장치에 흡압과 정압을 제공한다.

        
          
          

          Fig. 3 
				
          

          
            Schematic image of pneumatic system
          
          

          

        

      

      
        2.4 멀티액적 배열 장치와 공압시스템의 결합
        상시 폐쇄형 밸브는 흡압을 발생하였을 때 닫혔던 PDMS 박막을 공기채널쪽으로 들어올려 유체를 지나가게 하는 방식이다. 그래서 유체채널과 PDMS 박막은 자체접착력만으로 결합하여야 한다. 그러나 내부의 압력을 지탱해줄 수 있는 지지체 없이 자체 접착력만으로 결합하게 되면, 내부의 압력이 증가하면서 유체가 새는 현상이 발생하였다. 이러한 문제를 해결하기 위하여 멀티샘플배열장치를 안정적인 작동을 위하여 강도를 보강할 수 있는 지그를 제작하였다 (Fig. 4(a)). 그리고 멀티플렉서부나 세척부에서 주입되는 액체를 보관하기 위하여 플라스틱 튜브를 이용하여 주입장치를 제작하여 샘플의 보관 및 주입이 용이하게 하였다(Fig. 4(b)). Figs. 4(c)와 4(d)는 유체가 주입되고 있는 다중유체 배열장치와 미세유체장치와 연결된 공압시스템의 전반적인 모습을 보여주는 사진이다.
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            Pictures of (a) zig, (b) injection device, (c) multi sample array device and (d) integrated pneumatic system
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      3. 결과 및 고찰
      
        3.1 멀티플렉서
        Figs. 5(a)와 5(b)는 멀티플렉서를 통하여 다양한 유체가 다중유체 배열장치에 들어가는 것을 보여주는 사진들이다. 모든 입구 부분에서 유체가 안정적으로 공급되는 것을 확인하였다. 공기채널의 폭이 100 μm일 경우 마이크로 밸브는 정상적으로 작동하였으나, 유체가 유체채널과 PDMS 박막 사이로 스며들어 다른 유체채널로 넘어가는 현상이 발생하였다. PDMS 박막과 공기채널의 폭의 비율이 1:1일 경우 유체가 박막 사이로 새지 않는 것을 확인하였으며, 공기채널의 폭이 50 μm, 박막이 30 - 50 μm일때 마이크로 밸브가 안정적으로 작동하였다. 유체를 다중유체 배열장치에 주입하였을 때, 압력이 15 kPa를 유지하였다. 그리고 마이크로 밸브를 제어하는 압력은 흡압이 30 kPa, 정압은 50 kPa를 유지하였다. 정압이 흡압보다 높은 이유는 상시 폐쇄형 밸브는 정압을 통하여 PDMS 박막을 눌러서 유체를 막는 방식으로 정압이 부족하게 되면 유체가 막히지 못하고 새는 현상이 발생하기 때문이다.

        
          
          

          Fig. 5 
				
          

          
            Optical images of multiplexer injecting (a) Purple dye, (b) Yellow dye and multi sample array (c) Before and (d) After rinsing
          
          

          

        

      

      
        3.2 다중 유체 배열 및 세척
        멀티플렉서에서 선택된 유체들이 세 가지의 독립적인 챔버에 성공적으로 배열되는 것을 확인하였으며 3개의 마이크로 밸브를 이용하여 독립적으로 제어할 수 있었다. 또한 Fig. 5(c)와 같이 샘플을 배열한 후 잔류 유체들은 채널 내부에 존재하게 되는데, 세척부에서 주입되는 1 ml/h의 탈이온수을 주입하여 세척하였다(Fig. 5(d)). 계면활성제를 PDMS 용액에 첨가하지 않았을 경우, Fig. 6(a)와 같이 샘플배열부에서 미세기포들이 빠져나가지 못하고 갇혀있는 것을 볼 수 있었다. 대조적으로 계면활성제가 첨가되었을 경우, 개질된 친수성 표면으로 인하여 미세기포들이 모두 빠져나가는 것을 확인할 수 있었다 (Fig. 6(b)). Figs. 6(c)와 6(d)는 계면활성제의 첨가 유무가 물과 PDMS 블록의 젖음성에 미치는 영향을 알아본 실험 사진들이다. 계면활성제를 첨가하지 않았을 경우, PDMS 블록와 물의 접촉각은 95°로 본래의 특성인 소수성을 나타낸 반면, 계면활성제를 첨가하였을 경우 접촉각이 66°로 친수성 표면을 가지게 되었다. 계면활성제가 포함된 PDMS에서 친수성 효과가 서서히 나타나기 때문에 1분 가량 지속적으로 유체를 주입하여 미세기포들이 제거하였다. 계면활성제의 첨가를 이용한 PDMS 친수성 처리방법은 수용성 유체의 다양한 실험 중 발생하는 미세기포 문제 해결에 많은 도움이 될 것으로 생각된다. 또한 이러한 표면 개질 방법은 여러 분야에서 목적에 따라서 다양하게 사용될 수 있다.

        
          
          

          Fig. 6 
				
          

          
            Optical images of sample array: (a) Hydrophobic condition, (b) Hydrophilic condition and contact angle images of water droplet with pdms surface mixed (c) With and (d) Without silwet L-77
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      4. 결론
      본 연구에서는 공압시스템을 제작하고 마이크로 밸브를 설계 및 제작하여 다양한 유체샘플의 배열이 가능한 다중유체 배열장치를 제작하였다. 공압시스템은 진공펌프와 컴프레서를 이용하여 정압과 흡압을 공급하며, 솔레노이드 밸브를 이용하여 제어할 수 있었다. 다중유체 배열장치는 포토리소그라피 공정과 PDMS 캐스팅 공정을 이용하여 제작하였다. 또한 친수성 계면활성제를 이용한 PDMS의 표면 개질을 통하여 채널상에 미세거품이 갇히는 현상을 해결할 수 있었다. 설계된 다중유체 배열장치는 마이크로 밸브를 이용하여 4개의 Inlet과 3개의 채널에서 총 64가지의 서로 다른 샘플배열이 가능하며 유체의 교환 역시 간단한 조작으로 수행할 수 있다. 그리고 다양한 장치와의 연계 및 조합이 가능하며 간단한 스위치 조작으로 누구나 쉽게 접근할 수 있으므로 세포배양을 위한 미세환경 조성 및 다양한 물질에 대한 세포 독성 테스트 등 액체샘플 기반의 실험을 위한 미세유체플랫 폼으로써 여러 분야에서 활용될 수 있을 것으로 예상한다.
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