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황사의 PM10이 WI-26 VA4 Cells에서 Reactive Oxygen Species, NF-κB, 
TGF-β, Fibronectin의 발현에 미치는 영향
가천의과학대학교 1의학전문대학원, 2길병원 호흡기내과
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Particulate Matter 10 from Asian Dust Storms Induces the Expres-
sion of Reactive Oxygen Species, NF-κB, TGF-β and Fibronectin in 
WI-26 VA4 Epithelial Cells
Kyeong Seon Park1, Yu Jin Kim, M.D.2, Jin Young Yoon2, Sun Young Kyung, M.D.2, Chang Hyeok An, M.D.2, 
Sang Pyo Lee, M.D.2, Jeong Woong Park, M.D.2, Sung Hwan Jeong, M.D., Ph.D.2
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Background: Particulate matter may be toxic to human tissue. Ambient air particulate matter ≤10μm in 
aerodynamic size (PM10), which changes under different environmental conditions, is a complex mixture of organic 
and inorganic compounds. The Asian dust event caused by meteorological phenomena can also spread unique 
particulate matter in affected areas. We evaluated production of ROS, TGF-β, fibronectin, and NFκB by exposing 
normal epithelial cells to Asian dust particulate matter. 
Methods: Bronchial epithelial cells were exposed to 0, 50, 100μg/ml of a suspension of PM10 for 24 h. ROS were 
detected by measurement of DCF release from DCF-DA by FACScan. TGF-β, fibronectin, and NFκB were detected 
by western blotting. 
Results: PM10 exposure increased the expression of TGF-β, fibronectin, and NFκB. ROS production and TGF- 
βlevels were significantly higher with 50 or 100μg/ml PM10. Fibronectin and NFκB production were significantly 
higher after 100μg/ml of PM10. 
Conclusion: PM10 from Asian dust particles might have fibrotic potential in bronchial epithelial cells via ROS 
induction after PM10 exposure. (Tuberc Respir Dis 2008;65:504-511)
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서   론

  미세먼지는 다양한 크기, 구성 그리고 발생원을 가지고 

있는 대기오염 물질로, 그 구성은 대부분 화석연료의 연소

과정에서 배출되는 것으로서 공단이나 차량 등 인위적인 

환경 오염에서 비롯된다. 그러나 최근 국내에서는 자연 

환경 자체에 의한 대기 오염도 상당히 심각한데 그 중 하

나가 황사현상이다1. 

  2001년 이후 우리나라에서 관측된 황사(38회)의 발원

지별 분포를 보면, 내몽골고원이 주 발원지이며, 크기가 

큰 입자들은 발원지나 주변에 머물고 국내에 유입되는 황

사의 크기는 대개 10μm 이하의 미세먼지(particulate 

matter 10, PM10)로 황사현상이 관찰되는 경우는 PM10 수

치도 더불어 상승하고, 우리나라에서 대기중 황사에 의한 

미세먼지 농도가 400μg/m
3
 이상일 경우 황사경보가 발

령된다.

  이러한 미세먼지는 호흡기계에 심각한 손상을 일으킬 

수 있다2
.

  PM10이 호흡기 질환자의 증상 악화 및 사망률을 유발하

는 기전에 대해서 지금까지 여러 연구가 이루어졌으며, 

초파리, salmonella, yeast, 그리고 백혈구 등을 대상으로 
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한 연구에서는 PM10이 직접적으로 DNA에 돌연변이를 일

으킬 수 있다는 결과도 나왔다3,4.

  이런 PM10의 작용에는 ROS (Reactive oxygen species)

가 주요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 이전의 보고

에 의하면 ROS가 TGF-β를 유도한다는 결과가 확인된 바 

있으며
5,6

, 섬유화에도 관여할 수 있는 것으로 알려져 있다
7
. 

또한 PM10이 실험실적으로 폐 상피세포와 대식세포에 작

용하여 염증 반응을 유발한다는 것이 여러 연구에서 증명

되었다. 특히, 염증성 cytokine인 IL-1, IL-8, GM- CSF 생

성이 많이 증가하였는데, 이들은 폐 내 국소적인 염증반응

을 일으킬 수 있으며, 전신순환을 하게 될 경우 전신 염증 

반응도 유발할 수 있다고 보고되고 있다
8
. 한편 염증을 일

으키는 Cytokine 유전자들은 전사인자에 의해 조절되는

데, 특히 NF-κB의 활성화 과정 등에, PM10에 의해 NF-κ

B가 활성화되면서 DNA에 결합하여 염증성 cytokine 등

이 증가한다는 연구 결과가 보고되었다
9
.

  국내 환경의 특성상 황사현상을 고려하여 PM10이 호흡

기에 끼치는 위해에 대한 연구는 반드시 필요하다. 본 연

구에서는 황사에 포함된 PM10이 폐상피세포에 작용하여 

ROS 생성을 증가시키는지, 또한 ROS가 TGF-β를 유도할 

수 있으며 증가된 TGF-β에 의해 Exctracellular matrix 

protein인 fibronectin이 증가하는지를 관찰하였고, 이 과

정에서 NF-κB의 증가 유무를 관찰하고, 또한 항산화제에 

의한 ROS 및 NF-κB, TGF-β, fibronectin의 억제 유무를 

확인하여, 황사에 포함된 PM10이 폐섬유화 과정에 영향을 

미칠 수 있는지를 보고자 하였다.

대상 및 방법

1. PM10 준비 및 성상

  2006년 4월 봄철 황사 발생 시기에 대기에서 직접 시료 

포집을 하였다. 공기 포집기(HV500F, Sibata, Japan)를 이

용하여 인천지역(인천시 남동구 구월동 가천의대 길병원 

응급센터 옥상)에서 분당 500 liter로 하루 6시간씩 대기 

분진을 pore size 0.25μm filter (Prefilter AP, 124 mm, 

Millipore, Bedford, MA, USA)를 통해 포집하였다. 포집

한 filter를 조각내어 phosphate buffered saline (PBS)에 

넣어 30분간 혼합한 후 필터는 건져내고 나머지를 10μm 

pore filter (Mitex
TM

 membrane filters, Millipore, Bed-

ford, MA, USA)로 여과하였다. 약 1분간 초음파분쇄기로 

파쇄(sonication)하고, 121oC에서 15분간 멸균한 후 사용 

전까지 −20
o
C에 보관하였다.

  실험에 사용된 PM10입자의 크기는 평균 6.2μm였다. 

2006년 봄철 인천의 대기 성분에 관한 연구에서 PM10의 

성분으로 NaCl, CaCO3 등의 입자들, 그리고 토양기원의 

AlSi, SiO2와 같은 입자들이 주로 발견되었으며, 황사시에

는 AlSi, SiO2와 같은 토양기원의 입자들이 확연히 증가함

을 확인할 수 있었으며
10
, 국내에 유입되는 황사의 주 성분

은 이온성분이 절반 이상을 차지하며, 그 중 가장 많이 

함유되어 있는 성분은 SiO2로서 전체 중 48%를 차지하고 

있었고, 이 밖에 많은 중금속 물질들과 산성강하물질인 

음이온성분 NO
3−

와 SO4
2−

과 중화시키는 물질인 양이온

성분 NH4
＋ 등이 포함되어 있었다. 미세먼지 내 중금속성

분 중 가장 많은 분포를 보인 것은 토양에서 기원하는 Fe, 

Al, Ca, Mg였으며, 해양에서 나오는 Na 역시 높은 농도를 

보였다. 그리고 인위적인 오염원에 기인하는 Zn, Pb, Cu, 

Mn이 높게 나타났으며, 불규칙성은 있으나 해가 갈수록 

조금씩 증가하는 경향을 나타냈다. 황사기에는 특히 해양

기원인 Na＋와 Cl−가 평상시의 2배 이상 증가하고 Mg2＋

와 Ca
2＋

역시 거의 유사하게 증가하였으며, 주로 토양성분

인 Mg, Al, Ca, Fe가 각각 6.16배, 8.06배, 7.64배 그리고 

3.84배로 크게 증가하여, 이전의 분석결과와 비슷하였다11.

2. 세포배양 및 N-Acetyl-L-Cysteine (NAC) 처리

  정상 폐상피세포인 WI-26, VA4 세포(KCLB, Seoul, 

Korea)를 10% 우태아 혈청이 포함된 5.6 mM 포도당 함

유 Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) 

(GiBCO BRL, Goithersburg, MD, USA) 배지에서 계대배

양하였다. Hemocytometer를 이용하여 세포 수를 세어 확

인한 후, 6-well plate에 세포 수가 2.5×10
5
 cells/well이 

되도록 계산하여 접종하고 24시간 동안 배양하였다. 24시

간 후 세포를 관찰하여 세포가 90∼100% 배양되면 0.5% 

우태아 혈청을 포함한 DMEM으로 교체하여 24시간 배양

함으로써 세포 성장을 정지시키고 성장주기를 동일화하

였다(starvation). 그 이후 PM10을 각각 0, 50, 100μg/ml

의 농도로 가해준 후, PBS buffer에 혼합하여 24시간 동안 

CO2 incubator에서 37oC, 5% CO2 조건에서 배양하였다. 

PM10을 가하지 않은 세포에는 PBS buffer만 가하였다. 

NAC (Sigma Chemical Co., St.Louis, Mo, USA)의 영향을 

알아보려는 실험군에서는 배양과 starvation을 거친 세포

에 NAC를 5μM씩 첨가한 후 1시간 후에 PM10을 가하였

다. NAC를 처리하지 않은 세포군과 동일한 방법으로 ROS 

측정 및 TGF-β, fibronectin, NFκB 측정을 위한 western 

blot을 시행하였다.
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3. Western blot analysis

  세포 배양이 완료된 후 PBS buffer를 가해 세척한 후 

lysis buffer (Pro-PREP protein extraction solution; Intron 

Biotechnology, INC., Seoul, Korea) 100μl/well을 가하

여 세포를 수확한 후 20
o
C에서 30분간 배양하고, 원심분

리하여 상층액을 따내었다.

  NF-κB는 PM10의 농도를 각각 0, 50, 100μg/ml 가하

여 동일한 방식으로 실험한 표본에서 상층의 배지를 채취

하여 원심분리한 후 상층액을 따내어 표본을 준비하였다.

  TGF-β와 fibronectin을 측정할 표본은 Bradford assay

로 단백질을 정량한 후, loading buffer와 섞어 30μg 분량

이 되게 하여 8% Acrylamide gel에 각각 loading하였다. 

NF-κB를 측정하기 위하여 배지의 상층액 35μL, 6X 

loading buffer 7μL을 섞어 loading하였다. Marker는 3

μL를 loading하였다.

  1시간 30분 동안 100 V로 전기영동하여 단백질을 분리

한 후 완충액을 이용하여 PVDF membrane (Roche, 

Indianapolis, IN, USA)에 전이하였다(1시간, 100V). 

Membrane을 blocking 용액 PBST (Tween 20, 1%)에 녹

인 5% non fat milk)에 넣고 1시간 동안 반응시켰다. 

Primary antibody (Santa Cruz Biotechnology, Santa 

Cruz, CA, USA)을 PBST (0.1%)에 1：700으로 희석시킨 

후 membrane을 담가 4
o
C에서 하루 동안 반응시켰다. 

Secondary antibody (Santa Cruz biotechnology)를 PBST 

(0.1%)에 1：20,000으로 희석하여 1시간 동안 incubation

하였다. PBST (0.1%)로 세척한 후 enhanced chemilumi-

nescence detection reagents (WEST-SOL plus; Intron 

Biotechnology, INC., Seoul, Korea)에 반응시킨 후 각 

band의 단백질량을 densitometry로 정량하였다.

4. 세포 내의 Reactive oxygen species 측정

  PM10을 가하고 나서 24시간 지난 후에 Cell-permeable 

fluorogenic probe인 2'7'-dichlorodihydrofluorescin diac-

etate (DCF-DA) (Molecular Probes INC., Eugene, OR, 

USA)를 PM10이 처리된 각 세포 well에 5μM씩 가해준 후 

세포 배양기에서 20분간 배양하였다. PBS buffer로 배지

에 남아 있는 DCF-DA를 2회 세척하여 제거한 후 세포 

내의 산화과정을 통해 생성된 DCF를 FACScan flow cy-

tometer (FACSFlow; BD Biosciences, San Jose, CA, 

USA)를 이용하여 측정하였다. 측정한 세포 수는 각 표본 

당 20,000개로 하였다.

  또한 Confocal microscopy (IX81; Olympus, Tokyo, 

Japan)를 이용하여 세포 내의 ROS의 발현 여부를 사진으

로 찍었다.

5. 분석 방법

  모든 결과는 평균±표준편차로 표시하였다. PM10의 농

도에 따른 ROS 발현량의 차이는 실험군의 수가 적어서 

비모수적인 검정을 하였다. Kruskalwallis test를 거쳐 p

＜0.05인 군을 다시 비모수적 방법인 Mann-Whitney Test

를 적용해 분석하였으며, NAC를 처리한 이후 달라지는 

정도는 Wilcoxon Signed Ranks Test를 적용하여 분석하

였다. p＜0.05인 경우에 통계학적으로 유의하다고 판단

하였다. 사용된 통계 프로그램은 SPSS version 13.0이었

다.

결   과

1. 황사의 성상

  2006년 봄철 인천지역의 대기 성분에 관한 연구에서 

PM10의 성분으로 NaCl, CaCO3 등의 입자들, 그리고 토양

기원의 AlSi, SiO2와 같은 입자들이 주로 발견되었으며, 황

사 시에는 AlSi, SiO2와 같은 토양기원의 입자들이 확연히 

증가함을 확인할 수 있었으며10, 국내에 유입되는 황사의 

주 성분은 이온성분이 절반 이상을 차지하며, 그 중 가장 

많이 함유되어 있는 성분은 SiO2로서 전체 중 48%를 차지

하고 있었고, 이 밖에 많은 중금속 물질들과 산성강하물질

인 음이온성분 NO
3−

와 SO4
2−

과 중화시키는 물질인 양이

온성분 NH4
＋

 등이 포함되어 있었다. 미세먼지 내 중금속

성분 중 가장 많은 분포를 보인 것은 토양에서 기원하는 

Fe, Al, Ca, Mg였으며, Na 역시 높은 농도를 보였다. 그리

고 인위적인 오염원에 기인하는 Zn, Pb, Cu, Mn이 높게 

나타났으며 불규칙성은 있으나 최근 조금씩 증가하는 경

향을 나타냈다. 황사기에는 특히 해양기원인 Na
＋

와 Cl
−

가 평상시의 2배 이상 증가하고 Mg
2＋

와 Ca
2＋

역시 거의 

유사하게 증가하였으며, 주로 토양성분인 Mg, Al, Ca, Fe

가 각각 6.16배, 8.06배, 7.64배 그리고 3.84배로 크게 증

가하여, 이전의 분석결과와 비슷하였다
11

.

2. PM10이 WI-26 VA4 cell에서 ROS 발현에 미치는 영

향

  PM10을 처리한 후 24시간 동안 배양한 세포에서는 PM10

이 50μg/ml일 때 의미 있게 ROS의 발현이 증가하였으며, 
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Table 1. ROS expression in WI- 26 VA4 cells after 24 hours

incubation with PM10

ROS expression
24 h p-value

(Mean±SD)

PM10 concentration (μg/ml)
   Control 123.6±61.6
    50  270.3±181.9 0.043
   100  243.2±136.3 0.083

Figure 1. (A) ROS expression in WI26-VA4 cells after 24 hours. WI 26 cells were exposed to 0 to 100μg/ml of a
suspension of ambient particulate matter with a diameter of less than 10μm (PM10). (B) ROS expression between control
and NAC in WI26-VA4 cells. The ROS levels were increased after exposed to PM10, compared to those in NAC and
control. ROS expression increased after exposure to PM10 in a dose-dependent manner (*p＜0.05, †p＜0.1).

Table 2. ROS expression between PM10 and PM10 plus 

NAC in WI-26 VA4 cells incubation with PM10

ROS expression
24 h-NAC p-value

(Mean±SD)

PM10 concentration (μg/ml)
   Control 126.5±126.5 0.237
    50 158.2±137.6 0.109
   100 148.4±149.8 0.043

Figure 2. NF-κB expression in WI- 26 VA4 cells after 24
hours incubation with PM10. The NF-κB Levels were in-
creased after exposed to PM10, compared to those in 
NAC and control. NFκB expression increased after 24 
hours of exposure to PM10 in a dose-dependent manner.

100μg/ml에서는 ROS 발현이 증가하는 경향을 보였다

(Table 1, Figure 1A)(PM10 50μg/ml 270.3±181.9, p= 

0.043, PM10 100μg/ml 243.3±136.4, p=0.083, PM10 

control 123.6±61.6).

  항산화제인 NAC를 첨가하고 24시간 배양한 표본에서 

PM10 농도가 50μg/ml였을 때 NAC에 의한 ROS 발현의 

저하가 유의하게 나타났다(Table 2, Figure 1B)(PM10 50

μg/ml 240.4±169.6, p=0.043, PM10 control 165.5± 

147.1).

3. PM10이 WI-26 VA4 cell에서 NF-κB 발현에 미치는 

영향

  PM10 처리 후 24시간 동안 세포배양을 시킨 후 상층의 

배지를 채취하여 Western blot 분석을 하였다. PM10의 농

도는 0, 50, 100μg/ml로 실험하였는데, 농도가 증가할수

록 의미 있게 발현이 증가하는 소견을 보였다. NAC를 처

리하지 않은 대조군과 처리한 군을 비교한 결과 유의하게 

NF-κB band의 밀도가 감소하였다(Figure 2).
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Table 4. TGF-β expression between PM10 and PM10 plus 

NAC in WI-26 VA4 cells incubation with PM10

TGF-β expression
24 h-NAC p-value
 (Mean±SD)

PM10 concentration (μg/ml)
   Control 100.0±0.0 1.000
    50  100.2±37.2 0.047
   100  101.2±39.8 0.109

Table 3. TGF-β expression in WI-26 VA4 cells after 24 

hours incubation with PM10

TGF-β expression
24 h p-value
 (Mean±SD)

PM10 concentration (μg/ml)
   Control 100.0±0.0 1.000
    50  166.9±64.5 0.001
   100  150.1±46.4 0.001

Figure 3. TGF-β expression in WI- 26 VA4 cells after 24
hours incubation with PM10. The TGF-β levels were in-
creased after exposed to PM10, compared to those in 
NAC and control. TGF-β expression increased after 24
hours of exposure to PM10 in a dose-dependent manner
(*p＜0.05).

Figure 4. Fibronectin expression in WI-26 VA4 cells after
24 hours incubation with PM10. The fibronectin levels 
were increased after exposed to PM10, compared to 
those in NAC and control. fibronectin expression in-
creased after 24 hours of exposure to PM10 in a dose-de-
pendent manner.

Table 5. Fibronectin expression in WI-26 VA4 cells after 

24 hours incubation with PM10

Fibronectin expression
24 h p-value
 (Mean±SD)

PM10 concentration (μg/ml)
   Control 100.0±0.0 1.000
    50  115.1±21.3 0.209
   100  130.1±20.3 0.001

4. PM10이 WI-26 VA4 cell에서 TGF-β 발현에 미치는 

영향

  24시간 배양한 세포에서 이 중 50μg/ml과 100μg/ml

에서 각각 유의하게 TGF-β의 발현농도가 증가하였다

(PM10 50μg/ml 166.9±64.5% of control, PM10 100μg/ 

ml 150.1±46.4% of control, p=0.001). 항산화제인 NAC

를 처리한 표본에서는 PM10 50μg/ml에서만 의미 있게 

TGF-β 발현이 감소하였다(PM10 50μg/ml 100.2± 

37.1% of control, p=0.047) (Table 3, 4, Figure 3).

5. PM10이 WI-26 VA4 cell에서 fibronectin 발현에 미치

는 영향

  PM10 처리 후 24시간 배양한 세포에서는 100μg/ml에

서 의미 있게 fibronectin 발현이 증가하였다(Table 5, 

Figure 4). (PM10 100μg/ml 130±20.3%, p=0.001).

고   찰

  호흡기에 대한 대기오염물질의 피해는 널리 알려져 왔

고, 대기오염물질 중 미세먼지에 대한 피해가 가장 문제시 

되는 것으로 알려져, PM10의 건강에 대한 영향에 대해 관

심이 증가되고 있다. 기존의 연구에 의하면 흡입이 가능

한 크기의 미세먼지에 노출되는 양이 증가하는 것은 심폐

질환의 유병률과 사망률 증가에 강하게 연관되어 있다. 

반대로, 대기가 정화될수록 사망률은 감소하게 된다.
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  미세먼지가 인체에 끼치는 유해성에 대한 기존의 연구

들에서 천식과 만성폐쇄성폐질환과 같은 호흡기 질환의 

유병률 증가 및 급성 악화의 빈도가 증가될 수 있다는 것

이 증명되었다. 외국에서 이루어진 여러 역학적 연구에서 

호흡기질환의 유병률과 사망률이 대기오염 입자 노출 기

간과 연관되어 있다는 것이 밝혀졌고, 이러한 효과는 기존

에 염증성 폐질환을 가지고 있던 사람에서 더 강하게 나타

났다. HEI report (Health Effects Institute, USA)는 명확하

게 다른 오염원이 아닌 대기중 미세먼지 농도 증가가 미국

에서 사망률 증가를 일으켰다는 것을 보였다. 이 결과는 

지역마다 달랐는데, 대기오염 빈도가 높은 북동쪽에서 가

장 높았고 남서쪽에서 가장 낮았다
12

.

  국내에서도 오존, PM10이 증가하는 경우 천식 발작 위

험도가 증가한다는 연구와 이산화황과 총 부유분진(TSP)

이 증가하면 소아 천식 발생의 빈도가 증가한다는 보고가 

있다. 그리고 황사 현상이 일어나는 기간 중에 대기 중의 

PM10이 크게 증가하며, 이에 따라 기관지 천식환자의 호

흡기 증상 악화를 유발할 수 있음이 밝혀진 바 있으며, 

고농도의 PM10에 만성적으로 노출되는 경우 폐암의 발생

률이 증가하고 심혈관계질환의 위험성도 증가될 수 있다

고 보고되었다
13

.

  이러한 PM10의 영향이 나타나는 기전은 아직까지 잘 알

려져 있지 않으나, 세포 및 동물을 대상으로 한 연구들에

서 여러 가지 가능한 가설들이 제시되어 왔다
12
. 미세먼지

에 노출되면서 여러 가지 염증성 cytokine이 증가되어 염

증을 일으킨다는 결과도 보고되었고14, PM10입자 자체의 

물리적 영향이나 내독소에 의한 것으로 추정되기도 하

며
15,16

, 입자 자체의 성질보다는 세포와 접촉하는 입자의 

표면적에 비례하여 염증반응이 증가한다는 연구도 있다17.

  본 연구의 결과는 기관지 상피세포인 WI-26, VA4에서 

PM10 농도 50μg/ml, 100μg/ml에서 유의하게 ROS가 증

가하는 소견을 보이면서 NF-κB가 증가되는 소견을 나타

냈고, 항산화제인 NAC를 처리하였을 때 ROS의 감소와 함

께 NF-κB의 감소 소견도 나타내어 ROS의 발현이 NF-κB

의 활성화에 직접 영향을 줄 수 있음을 관찰할 수 있었고, 

이에 따라 TGF-β나 fibronectin의 발현이 연관되어 증가

됨을 확인할 수 있어 황사의 PM10이 폐상피세포에서 ROS

를 발생시켜 폐섬유화의 과정의 중요물질인 fibronectin의 

발현을 촉발시킬 수 있음을 알 수 있었다.

  기존의 연구에서 H2O2를 가한 신장 사구체 간세포나 

세뇨관 상피세포에서 ROS가 증가하면서 TGF-β가 증가

된 결과와 비슷한 결과를 볼 수 있었다
18,19

. 일반적으로 

PM10은 폐상피세포와 대식세포에 작용하여 세포 내에서 

ROS의 생성이 증가하며, ROS는 인체의 세포 내에서 

MAPKinase 등의 세포 내 신호전달체계를 통하여 NF-κB

나 activator protein 1 (AP-1)을 활성화 시킬 수 있는 것으

로 알려져 있으며, 전사인자인 NFκB와 AP-1은 세포 내 

산화환원 상태에 의해 조절되어 여러 가지 유전자의 발현

과 세포적 반응을 유도한다. NF-κB에 의해 조절되는 유

전자들은 IL-2, IL-6, TNF-a 등을 포함하는 여러 가지 전염

증성 및 세포독성 cytokine들을 만들어낸다
20
. 이러한 cy-

tokine에는 MCP-1, MIP-2, TGF-β, PAI-1, TNF, IL-6, IL-8 

등이 있는데, 이들에 의해 염증반응이 촉발되고 효소 등의 

세포 내 단백물질이 변형될 수 있는 것으로 알려져 있다.

  ROS가 TGF-β를 증가시킴은 기존에도 사람의 폐섬유

아세포, 신장의 사구체 혈관간세포 및 세뇨관 상피세포 

등을 대상으로 한 연구에서 증명되었다. 특히 폐 섬유아

세포에서는 ROS가 TGF-β의 세포 내 신호전달자뿐만 아

니라 그 자체가 TGF-β 생성을 증가시킬 수 있는 것으로 

알려져 있었으나, 어떤 요인들에 의해서 ROS가 증가하는

지에 대한 연구는 미진한 편이었다
21

.

  본 연구의 의하면 황사의 PM10이 폐상피세포 내에서 

ROS를 증가시키는 확실한 유발인자임을 증명하여, 미세

먼지가 ROS 발생에 주요한 요인이 될 수 있을 가능성을 

제시하였으며, 이로 인해 NF-κB나 TGF-β의 발현이 증

가되고, 최종적으로 fibronectin이 증가하므로, 폐상피세

포에서 시작된 반응이 연접한 폐간질조직에 영향을 미쳐 

전반적인 폐섬유화 과정으로 연결될 가능성을 생각해 볼 

수 있다.

  그러나 PM10에 의한 전반적인 폐장의 염증 및 섬유화반

응은 추후 추가적인 동물실험 등을 시행하여 확인해 볼 

필요가 있겠다.

  Fibronectin 결과에서는 PM10을 가한 군에서 대조군에 

비해 50μg/ml, 100μg/ml에서 전반적으로 fibronectin이 

증가하였으나, 이 중 100μg/ml에서만 유의하게 증가한 

결과를 보였는데, 이는 fibronectin의 발현에서 ROS나 

TGF-β 이외의 다른 fibrogenic cytokines 등이 직접적인 

요인으로 작용했을 가능성이 있을 것으로 유추할 수 있다. 

또한 ROS에 의해 NF-κB가 증가하고, 이에 의해 TGF-β

와 fibronectin이 증가할 수 있는 것을 증명하였으나, 향후 

중간과정을 확실하게 규명하기 위해서는 NF-κB in-

hibitor 등를 이용하여 중간 경로를 차단한 뒤 그 결과를 

비교해보는 것과 황사에 포함된 내독소(endotoxin) 등에 

의해 세포가 어떤 영향을 받는지에 대한 추가적인 연구가 
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필요할 것으로 사료된다.

요   약

  연구배경: 황사는 동북아시아에서 자연 발생하는 현상

으로, 지름 10μm 이하의 미세먼지(particulate matter 10, 

PM10)를 다수 포함하여, 흡입하면 하부기관지 및 폐의 가

스-교환부분까지 침착 가능하여 호흡기계에 손상을 일으

킬 수 있다. 본 연구에서는 황사에 포함된 PM10을 기관지 

상피세포에 작용시켜 활성산소 및 NF-κB, TGF-β, fi-

bronectin이 증가 여부를 확인하고 섬유화의 신호경로를 

규명하고자 하였다.

  방  법: 공기포집기로 포집한 PM10 입자를 추출하여 기

관지 상피세포인 WI-26 VA4 cells (KCLB)에 PM10을 농도

에 맞게 노출시켰다(0, 50, 100μg/ml). ROS는 DCF-DA를 

세포에 반응시킨 후 생성된 DCF를 FACScan을 이용해 측

정하였다. TGF-β, fibronectin, NFκB는 western blot-

ting으로 분석하였다. 항산화제인 NAC를 이용하여 각 물

질의 발현 억제 여부를 측정하였다.

  결  과: PM10을 가했을 때 대조군에 비하여 50μg/ml, 

100μg/ml에서 ROS, TGF-β, fibronectin, NFκB 발현이 

유의하게 증가하였고, 항산화제인 NAC를 처리한 세포는 

ROS, TGF-β, fibronectin, NFκB의 발현이 50μg/ml, 

100μg/ml에서 유의하게 감소하였다.

  결  론: 황사의 PM10은 WI-26 VA4 cells에서 ROS 생성

을 증가시키고 NF-κB, TGF-β, fibronectin 생성을 증가

시켜 섬유화에 기여할 것으로 사료된다.
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