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서론

    DNA chip은 probe와 target DNA의 hybridization으로 인해 생기는 signal을 분석하

여 염기서열 분석이나 유전병의 발견 등과 같은 여러 유전적 연구의 목적으로 쓰이고 있

다. 그러나 이러한 chip에 관한 열역학적 변수에 관한 연구는 많이 진행되고 있지만 실제

적으로 chip상에서의 운동론이나 반응 시간에 관한 연구는 부족하다. 운동론에 관한 연구

로 반응시간을 보다 정확히 알 수 있다면 불필요한 시간낭비나 발현에 필요한 시간만큼 

실험을 하지 못하는 일은 피할 수 있을 것이다.

1. 반응속도에 관한 개관

    DNA chip은 고체 표면상에 고정되어 있는 probe에 우리가 알고자 하는 sample 

DNA를 뿌려주면 두 DNA의 상보성에 의하여 서로 가까워지며 결합하게 된다. 따라서 

DNA probe와 target DNA의 반응을 설명할 때에는 두 가지 속도가 필요하다[8]. 먼저 

고정된 probe로 target DNA가 접근하는 흡착에 의한 확산 속도와 충돌 후 hybridization

을 일으키는 속도이다. 특히 여기에서는 hybridization 속도만을 논하는데 hybridization 

반응 속도는 실험을 통하여 차수와 속도 상수를 구해낸다. Probe와 target DNA가 

association 될 때의 반응차수는 en DNA의 농도에 의존하므로 2차 반응이다[2, 4, 7]. 그

러나 2차 반응의 반감기는 직접적으로 구해낼 수 없기 때문에 이것을 1차 반응으로 바꾸

어서 반감기를 구해낸다[7]. 반응속도에 영향을 미치는 요인으로는 probe의 길이, 용액의 

점도, 온도, ionic strength, base의 조합, pH 등이 있지만[5] 길이와 온도를 제외하고는 

여기서는 고려하지 않는다. 또한 열역학적 변수와는 달리 운동론은 용액 상이나 고체 표

면, DNA chip에 관계없이 유사하므로 그것을 언급하지는 않는다[5].

2. Calculation

   1)Non-complementary sequence 경우

     Probe와 target DNA가 association 될 때의 반응식을 써 보면 다음과 같은 2차 반

응이다.  

                    A+B → AB                                  (1)

                        v = k a [A][B]                                (2)

association될 때의 반응속도 상수를 ka, dissociation될 때의 반응속도 상수를 kd라고 하면 

평형상수는 

                                K = 
k a
k d
                                   (3)

로 표현된다. Van't Hoff equation으로 ΔG〫와 평형상수 K와의 관계를 구할 수 있다.



Theories and Applications of Chem. Eng., 2002, Vol. 8, No. 2 4098

화학공학의 이론과 응용 제8권 제2호 2002년

                           Δ G = Δ G
o
+ RTlnK                           (4)

평형상태이므로 ΔG=0로 두고 최종적으로 

                           ΔG〫= -RTlnK                             (5)

이용한다. ΔG〫는 Nearest Neighbor model을 이용하여 계산한다[6]. 여기에서 구해진 

평형상수 K 값과 실험으로 구해진 association반응속도 상수 ka를 이용하여 dissociation될 

때의 반응속도 상수 kd를 구한다. Dissociation은 hybridization되어 있는 것을 해리하는 

반응이므로 결합되어 있는 AB의 농도에 의존한다. 따라서 1차 반응이라고 생각하고 반감

기를 구한다[7].

                    v = k d [A]                               (6)

                              t 1/2 = 
ln2
k d
                               (7)

   2)complementary sequence

     Complementary sequence의 경우에는 한가지 종류의 DNA로 반응하는 것이므로 반

응에 참여하는 DNA의 농도는 하나이다. 2차 반응이므로 이 경우의 반응속도와 반감기는 

다음과 같다. 

                    v = k a [A]
2                             (8)

                            t 1/2 = 
1

k a [A] 0
                           (9)

이 경우는 반감기가 DNA의 초기농도 [A]0에 의존한다.  ka는 또한 실험으로 구한다.

결과 및 토론

    지금까지 Probe와 target DNA가 hybridization 될 때 반응에 소요되는 시간에 대해 

계산해 보았다. 전체적으로 Hybridization 반응 차수는 2차라고 간주한다. 특별히

complementary sequence일 경우에는 probe와 target간에 결합하는 것 이외에 스스로 붙

어서 hairpin과 같은 모양을 만들므로 일반적인 경우와 다르다. 일반적으로 반응시간은 

dissociation 이 1차 반응이 된다고 생각하여 역으로 해리되는 시간을 구하였다[7](6)(7). 

이 때 Association시간과 Dissociation시간은 유사하다고 가정한다.

Table 1에서 알 수 있듯이 probe의 길이는 반응시간에 영향을 준다. 길이가 길어질수록 

각각의 염기가 결합하는데에 시간이 걸리므로 반응시간은 길어지게 된다. 이것을 나타내

어 주는 식[5]은 다음과 같다.

                    k a = k
'
N L

0.5
N
-1                        (10)

Table 1. Non-complementary sequence 

sequence
ΔG〫

c

(kcal/mol)

ka
(M
-1
S
-1
)

t1/2

(S)
오  차

CAAAAAG
a

-8.0225 8.3*10
6

0.064 11.1%

TTCTTTCTTTTCb -11.9 4.4*106 83.5 2.5%

a ref. 3(1.0M NaCl, 25℃, pH 7)    b ref. 7(1.0M NaCl, 25℃, pH 7)      c ref. 6
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k 'N은 온도, 점도, 이온 세기, pH를 포함하는 식이고 L은 probe의 길이, N은 반복되지 

않은 염기의 수를 의미한다. 그러나 이 부분에 대해서 정확한 설명을 위해서는 더 많은 

연구가 필요하다고 생각한다.

Figure 1에서는 Association과 Dissociation의 활성화 에너지를 나타난다[1]. 이 그래프에

서는 다음의 Arrenius Equation을 이용하여 속도상수의 온도 의존성과 활성화 에너지의 

대략적인 크기를 볼 수 있다.

               ln k a = lnA-
E a

RT
                         (11)

y축 절편은 Arrenius상수를 의미하고 기울기는 활성화 에너지를 포함하고 있다. 

Association의 경우에는 Ea가 음의 값을 가지고 크기는 크지 않다. Dissociation은 Ea가 

양의 값을 가지며 큰 절대값을 가진다. 해리되는 것은 결합하는 것보다 더 큰 에너지를 

필요로 한다는 것을 의미한다. 또한 결합곡선을 보면 기울기가 작아 Association의 속도 

상수가 온도에 대해 크게 변하지 않는다는 것을 뜻한다. 반면에 Dissociation의 속도 상수

는 온도에 대해 크게 변한다. 이것은 Table 2.에서도 나타난다.

Figure 1. Arrenius Equation을 이용한 반응 온도와 반응 차수와의 
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Table 2. 각 서열에 대한 Association과 

Dissociation의 활성화 에너지 비교

sequence
Ea

(kcal/mol)

Ed

(kcal/mol)

CAAAAAG
a

-0.5 43

GCGCGC
a

1 40.5

ATGCATa -1 38

GCATGC
b

-5 40

   a ref. 5             b ref. 1

(1.0M NaCl)
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Ed는 모두 양의 값을 가지고 있다는 사실에서 보듯이 온도가 증가하면 반응속도도 역시 

증가한다. 그러나 Ea값은 대체로 음의 값을 가지는데 이것은 온도가 증가하면 반응속도

는 감소함을 의미한다. 즉, 온도가 증가하면 쉽게 해리되고 hybridization 되기는 힘들다

는 것을 여기서 설명할 수 있다. 

대체적으로 hybridization의 속도 상수에 대한 문헌값은 0.3 ~ 12*10
6
M
-1
S
-1
[7]을 나타내고 

12℃에서 8 ~ 9mer에 대한 ΔG〫값은 -12.0475 ~ -7.605kcal/mol이므로[9] 반감기는 대체

로 0.039s ~ 1h가 된다. 따라서 DNA chip에서 반응하는 시간은 위와 같이 생각해도 무

방하다. Immunoassay같은 경우는 반응이 적은 비율로 일어나더라도 연구가 가능하지만 

다른 목적으로 DNA chip을 사용하는 경우에는 충분하게 반응 시간을 주어야 하므로 이 

분야에 대해서는 더 많은 연구가 필요하다 하겠다.
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