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ABSTRACTABSTRACT

Background: Current research suggests that humans are exposed to microplastics through consumption of 
foods and beverages, the airway route, and a variety of other means.

Objectives: We evaluated oxidative stress and inflammation from polyethylene microplastics (PE-MPs) in the 
neonatal liver through intragastric administration or intratracheal instillation in pregnant mice. 

Methods: PE-MPs were administered from gestational day 9 to postnatal day 7. The intragastric 
administration group (0.01 mg/mouse/day or 0.1 mg/mouse/day) and intratracheal instillation group (6 
μg/mouse/day or 60 μg/mouse/day) of PE-MPs were administered. After sacrifice, the oxidative stress and 
inflammation of the neonatal livers were measured. 

Results: As a result of the oxidative stress caused by PE-MPs in the neonatal livers, glutathione peroxidase 
decreased in a concentration-dependent manner in the intragastric administration group compared to the 
control group and intratracheal instillation decreased in high concentration PE-MPs. The catalase level 
increased at high concentrations of intragastric administration and intratracheal instillation. To confirm the 
level of inflammation caused by PE-MPs, monocyte chemoattractant protein-1 and tumor necrosis factor-
alpha were increased compared to the control group except for intratracheal intilation-high concentration PE-
MPs. The C-reactive protein level was decreased by intragastric administration compared to the control group 
and intratracheal instillation was increased compared to the control group.

Conclusions: Despite the difficulty in comparing the toxic intensity between intragastric administration and 
intratracheal instillation of PE-MPs, our study revealed that oxidative stress and inflammation were induced 
in the neonatal liver. However, it is necessary to evaluate the toxic effects of microplastics on various organs 
as well. Overall, the present study indicates that the evaluation of toxic effects of long-term microplastic 
exposure, potential of microplastic toxicity on next-generation offspring and toxicity mechanism in human 
should be considered for further investigations.
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Highlights: 
ㆍ.More investigations on early life 

exposure to polyethylene microplastics 
(PE-MPs) are needed.

ㆍ.PE-MPs exposure leaded to liver toxicity 
after intragatric and intratracheal 
administration in pregnant mice.

ㆍ..The toxicity of PE-MPs were caused 
via oxidative stress.

ㆍ Inflammations in the neonate liver 
were associated with MCP-1, TNF-α 
and CRP levels.
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I. 서    론

플라스틱은.제작과.변형이.쉽고.가볍고.내구성이.좋아.전.세

계.여러.분야에.다양한.형태로.사용되며.경제성과.실용성.때문

에.플라스틱.사용량은.매년.증가해.2050년에는.330억톤으로.

예상된다.1,2).이러한.플라스틱은.화학적으로.안정하며.분해.속

도가.느려.인체나.환경에.노출되었을.때.완전히.제거되기에는.

오랜.시간이.걸려.2050년에.자연환경에.쌓이는.폐플라스틱.폐

기물은.6,780만톤에.이를.것으로.추정된다.3).특히,.직경.5.mm.

이하의.미세플라스틱(microplastics,.MPs)은.1차.미세플라스틱

(primary.MPs)과.2차.미세플라스틱(secondary.MPs)으로.구분

할.수.있다..1차.미세플라스틱은.대부분.구형의.형태로.특정.목

적에.의해.의도적으로.제조된.플라스틱으로.세안제,.치약,.스크

럽제,.연마제.등이.포함되며.폴리프로필렌(polypropylene,.PP),.
폴리스타일렌(polystyrene,.PS),.또는.폴리에틸렌(polyethylene,.
PE)으로.만들어진다.4,5).2차.미세플라스틱은.자외선,.기계적.마

모.및.생물학적인.분해로.플라스틱이.사용되는.과정이나.폐기

된.이후에.인위적.혹은.자연적.요인으로.인해.미세화된.플라스

틱.파편과.물리적ㆍ화학적ㆍ광학적.프로세스에.의해.발생한다.6).

이러한.미세플라스틱은.생활환경에.분포되어.있는.카드뮴,.수

은,.내분비계.장애.물질과.같은.다른.오염물질에.흡착.및.탈착

하여.생태계에.노출될.수.있으며,.크기가.작은.미세플라스틱은.

하수처리시설을.바로.통과해.강이나.바다로.유입되어.자연환경

에.축적된다.7).

해양환경이나.토양환경에.버려지거나.누적된.미세플라스틱

은.다양한.생물들에게.먹이로.섭취될.수.있고.먹이사슬을.통

해.다른.상위.포식자에게.축적되어.최종적으로.사람에게.노출

된다.8).갑각류.및.상업용.어류,.설탕,.소금.및.생수.등의.생활제

품을.통해서도.섭취되며,.위장에.노출된.미세플라스틱은.염증.

반응,.장.점액.분비.감소,.장내.장벽.기능손상에.의한.장의.투

과성.증가.및.장내.미생물의.불균형.유발과.신진대사를.변화시

킬.수.있다.9).또한,.폐기물.소각.시.발생하는.미세플라스틱은.대

기로.노출되어.호흡기를.통해.체내로.들어올.수.있으며,.플라스

틱.제조.및.사용하는.작업자에.대한.직접.노출로.인해.미세플

라스틱이.흡입될.수.있다.9,10).이렇게.호흡기를.통해.들어간.미

세플라스틱은.대식세포에.의해.포식되어.순환계.및.림프계로.

이동할.수.있으며.폐.조직에서.염증.반응을.유발할.수.있다.10,11).

또한,.미세플라스틱은.다양한.제조공정에.포함되어.있어.잔류

성.유기오염물질.및.비스페놀.A,.프탈레이트,.브롬화.난연제.등

의.내분비교란물질과.납,.니켈,.카드뮴,.아연과.같은.중금속.등

과.함께.발견되어.생활환경뿐만.아니라.작업환경에서도.노출된

다.12).

간은.영양소.및.물질대사와.해독을.담당하는.중요한.장기이

며,.외부에서.유입되는.여러.가지.독성물질들을.이물질(xenobi-
otics)로.인식하고.체외로.배출시키는.중추적인.역할을.하는.기

관이다..간은.이물질에.대한.대사와.해독과정에서.많은.활성산

소종(Reactive.Oxygen.Species,.ROS)을.생성하고.과도하게.발생.

된.ROS는.산화적.스트레스와.염증반응을.유발하여.급성.및.만

성.질환을.유도한다.13).

PS-MPs는.해양생물의.간.손상.증가와.제브라피쉬의.간에서.

염증.발현.및.지질.축적과.산화적.스트레스.인자인.superoxide.
dismutases.(SOD).및.catalase.(CAT)의.수준을.변화시켰다.14,15).

설치류에서도.흡입과.섭취로.인한.미세플라스틱은.순환계와.림

프계를.통해.간.또는.비장에.도달하게.되며.PE-MPs를.28일

간.반복투여한.ICR.암컷.생쥐의.간에서.단핵구.침윤(mononu-
clear.cell.infiltrate)이.나타났으며.PE-MPs를.5주간.반복.투여

한.C57BL/6.생쥐의.간과.장(intestine)에서.염증.반응을.유발

하였다.16,17).또.다른.연구에서.미세플라스틱은.생쥐의.간,.신장,.

내장에.축적되며.간에서.에너지.및.지질.대사.방해,.신경독성.

반응의.부작용을.보였다.18,19).사람에게.축적된.미세플라스틱

은.간세포에.세포독성을.유발할.수.있고,.크기가.작은.미세플

라스틱은.세포막,.혈액-뇌.장벽.통과해.미세플라스틱으로.유도

된.독성물질의.대사와.해독작용에.따른.생체이용률.증가로.전

신.독성을.유발할.수.있다.19).또한,.본.연구진은.임신한.개체에.

PE-MPs를.위내.투여.및.기도.점적.후.태어난.신생자의.장기에

서.PE-MPs가.발견되어.미세플라스틱은.임신한.모체의.태반이

나.모유.수유를.통해.전달된다는.것을.확인하였다.18,20).이는.생

활환경에.노출되지.않은.신생자.몸에.미세플라스틱이.축적되어.

태어나거나.수유를.통해.여러.장기에.미세플라스틱이.쌓이게.

되며,.그.결과.신생자.몸에.다양한.영향을.나타낼.수.있어.미세

플라스틱의.노출에.대한.다음.세대의.독성영향.평가는.수행되

어야.한다..

따라서.본.연구는.한국의.강물.및.하천.어류에서.발견되는.

가장.흔한.플라스틱.유형.중.하나로.보고된.PE-MPs21)와.미세

플라스틱이.많이.노출되는.경로인.섭취와.흡입이라는.점,.그리

고.외부.이물질.해독작용에.중추적인.역할을.하는.장기가.간

이라는.것을.활용하여.임신한.ICR.마우스에.위내.투여.및.기도.

점적을.하여.임신과.수유기간.노출에.따른.신생자의.간에서.산

화적.스트레스.및.염증반응의.지표치.수준을.평가하였다..

Ⅱ. 연구 방법

1. 실험동물 및 분류
본.실험에.사용된.임신.6일차.암컷.ICR.마우스는.(주)코아텍

(평택,.대한민국)에서.구입하였으며,.입수.후.3일간.순화.기간

을.가졌다..투여방법은.위내.투여(oral.administration).및.기도.

점적(intratracheal. instillation).방법으로.투여.경로에.따라.위

내-용매투여대조군(O-Control),.위내-저농도.PE-MPs.(O-Low.
dose.PE-MPs),.위내-고농도.PE-MPs.(O-High.dose.PE-MPs)
의.위내.투여.그룹과.기도-용매투여대조군(I-Control),.기도-저
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농도.PE-MPs. (I-Low.dose.PE-MPs),.기도-고농도.PE-MPs.
(I-High.dose.PE-MPs)의.기도.점적.그룹으로.6개.그룹을.사용

하였고,.각.그룹당.임신.개체.3마리를.사용하였다..군.분리.후

에.투여를.진행하는.과정에서.위내-저농도.PE-MPs의.한.개

체가.임신이.되지.않았다는.것이.확인되어.연구에서.제외하

였다..사육.환경은.온도.22±3°C,.상대습도.50±20%,.조도.

150~300.Lux,.환기.횟수.10~20.회/시간,.조명.명암.1.회/12

시간,.암모니아.농도.20.ppm.이하,.소음.60.dB.이하의.조건으

로.실험기간.동안.모든.동물의.사료와.음수는.자유.급여시켰

다..본.연구는.실험기간.동안.실험동물.윤리적.측면을.고려하여.

개별.사육하였고,.출산용.깔짚을.충분히.깔아주어.개체의.스

트레스를.최소화하였다..동물실험은.대구가톨릭대학교.동물실

험윤리위원회의.규정을.준수하였으며,.동물실험윤리위원회의.

승인(승인번호.제IACUC-2019-021호,.22호).후.실시되었다.18).

2. 시험물질 및 투여
시험물질은.Fluorescent.Red.Polyethylene.Microspheres.(Cat..

No:.UVPMS-.BR-0.995,.Cospheric,.Santa.Barbara,.CA,.USA)
로.직경은.10~45.μm이며,.밀도는.0.995.g/cc.소수성.미세플

라스틱이다..해당.시험물질은.입수.후.용기를.aluminum.foil로.

감싸.차광된.상태로.암실에.보관하여.형광.손실을.방지하였다..

위내.투여농도는.위내.투여실험.선행연구를.참고하여14).위

내-저농도.PE-MPs. (0.01.mg/mouse/day),.위내-고농도.PE-
MPs.(0.1.mg/mouse/day)를.3차.증류수에.현탁시켜.투여하였

고.위내-용매투여대조군은.3차.증류수만.투여하였다..흡입.노

출의.경우.기도내.점적.투여법을.응용하여.실시하였으며,.호흡.

노출의.농도.설정은.미세플라스틱을.이용한.기존.논문을.참고

하여.대조군,.저농도,.고농도.순서로.0,.6,.60.μg/mouse/day로.

설정하였다.22).기도-저농도.PE-MPs,.기도-고농도.PE-MPs를.3

차.증류수에.현탁시켜.투여하였고.기도-용매투여대조군은.3

차.증류수만.투여하였다..기도.점적.투여는.흡입마취기(RC2-
rodent.circuit.controler,.VETEQUIP,Livermore,.CA,.USA)를.

사용해.isoflurane.(하나제약,.화성,.대한민국).용액으로.흡입마

취를.시켰으며.mouse.video.instillator.(MOVI,.세종바이오,.대

전,.대한민국)를.이용하여.어미.개체의.기도.내로.50.μL의.고

정액량으로.점적하였다..투여.기간은.임신.기간과.출산.후.기간

으로.나누어.진행되었다..임신기간.중.투여는.임신.9일차부터.

13일차까지.5일간.진행하고,.어미.개체의.스트레스에.의한.유

산을.방지하기.위해.2일.휴식하였다..휴식.후.임신.16일차부터.

17일차까지.2일간.투여하여.총.7회.투여하였다..출산.후.투여

는.출산.당일을.출산.0일차라고.할.때,.출산.1일차부터.5일차

까지.총.5회.투여하였다..시험물질은.당일.조제.하여.투여하였

고,.PE-MPs를.투여.직전.sonicator를.이용해.30분.동안.상ㆍ하.

일정하게.균질화.후.다시.한번.더.동등량을.투여할.수.있게.투

여.직전에.여러.번.위아래.뒤집어.준.후.채취하였다..

3. 간 균질액 내 산화적 스트레스 분석
위내.투여와.기도.점적의.투여방법에.따른.PE-MPs의.간.균

질액.내.산화적.스트레스를.확인하기.위해.Catalase.(CAT).level.
(Catalse.Assay.Kit,.ab83464,.abcam,.Waltham,.MA,.USA)과.

Glutathione.Peroxidase.(GSH-Px).level.(Glutathione.Peroxidase.
Assay.Kit,.ab102530,.abcam,.Waltham,.MA,.USA)을.kit를.

사용해.측정하였다..부검.시.신생자에서.채취한.간을.0.5.mL.
homogenization.buffer를.이용해.1.5.mL.e-tube에서.homog-
enization하여.원심분리(3,000.rpm,.1.min).후.얻은.상층액을.

냉동(–20°C)에.보관하였다..CAT.및.GSH-Px.수준을.분석하

기.위해서.간.균질액을.1/10로.희석하였고,.Epoch.Microplate.
Spectrophotometer.(Bio-Tek,.Santa.Clara,.CA,.USA)를.이용하

여.570.nm.및.340.nm.파장에서.흡광도를.측정한.후,.Gen5.
Data.Analysis.Software.(Bio-Tek,.Santa.Clara,.CA,.USA)를.통

해.정량하였다..본.실험에서.사용한.homogenization.buffer.(pH.
8.0)는.20.mM.Tris(Tris.(hydroxymethyl.aminomethane),.100.
mM.NaCl,.2.mM.NA2EDTA.(sodium.ehtylenediaminetetra-.
acetate).1%.Ipepal.CA-630을.혼합하여.조제하였으며,.신생자

는.모체에.따라.미세플라스틱의.영향이.다르게.나타날.수.있어.

각.모체에서.태어난.신생자를.균등하게.사용하여.분석을.실시

하였다.

4. 간 균질액 내 염증 수준 분석
위내.투여와.기도.점적의.투여방법에.따른.PE-MPs의.간.균

질액의.염증.수준을.확인하기.위해.Monocyte.Chemoattractant.
Protein-1.(MCP-1). level.(MCP-1.Assay.Kit,.ab100721,.ab-
cam,.Waltham,.MA,.USA),.Tumor.Necrosis.Factor-alpha.
(TNF-α). level. (TNF-α.assay.Kit,.558534,.BD.OptEIATM,.

Bath,.United.Kingdom).및.C-Reactive.Protein.(CRP).level.(CRP.
assay.kit,.DY1829,.R&D.SYSTEMS,.Minneapolis,.MN,.USA)
를.측정하였다..MCP-1.및.TNF-α를.측정하기.위해.신생자.간

균질액을.1/10.희석하였고,.CRP를.측정하기.위해.신생자.간

균질액을.1/50로.희석하여.분석하였다..Epoch.Microplate.
Spectrophotometer.(Bio-Tek,.Santa.Clara,.CA,.USA)를.이용하

여.570.nm.및.450.nm.파장에서.흡광도를.측정한.후,.Gen5.
Data.Analysis.Software.(Bio-Tek,.Santa.Clara,.CA,.USA)를.통

해.정량하였다.

5. 통계분석
통계처리는.SPSS.19.0.K.(SPSS.Inc,.Chicago,.IL,.USA).프로

그램을.이용하여.대조군과.시험군의.유의성을.검증하였다..유

의성.검증은.one-way.ANOVA.test를.실시하였고.군.간의.사후.

검정은.Scheffe.test를.사용하였으며,.정규성을.만족하지.못할.

경우.Student’s.T.test를.통하여.대조군과의.유의성을.검정하였

다..모든.결과값은.평균±표준오차(Standard.Error,.SE)로.나타



109
폴리에틸렌 미세플라스틱의 임신 마우스 위내 투여 및 기도 점적에 따른 신생자 간독성 평가

https://e-jehs.org

냈다..유의수준은.p-value<0.05에서.검정하였다..

Ⅲ. 결    과

1.  위내 투여 및 기도 점적에 따른 간 균질액의 산화적 

스트레스 수준 변화
어미개체의.태반과.모유수유로.자손에게.전달된.PE-MPs

로.유도되는.산화적.스트레스ㄷ.수준을.확인하기.위해.간.균

질액.내.GSH-Px의.수준을.확인하였다..위내.투여의.경우.농도.

위내-용매투여대조군(373.6±111.9.nmol/mL)에.비해.위내-

저농도.PE-MPs.(324.0±8.1.nmol/mL),.위내-고농도.PE-MPs.
(254.7±20.9.nmol/mL)으로.농도.의존적으로.감소하였으나.

통계적인.차이는.없었다(Fig..1A)..기도.점적의.경우.기도-저농

도.PE-MPs.(411.1±44.6.nmol/mL)에서.기도-용매투여대조

군(381.0±55.0.nmol/mL)의.평균에.비해.약.7%.증가하였으나.

기도-고농도.PE-MPs.(329.5±56.1.nmol/mL)은.기도-용매투

Fig. 1. Glutathione peroxidase levels in liver homogenate of neonates by A) intragastric administration groups (G-control: 0, G-Low dose PE-
MPs: 0.01 mg/mouse/day, G-High dose PE-MPs: 0.1 mg/mouse/day) B) intratracheal instillation groups (T-control: 0, T-Low dose PE-MPs: 6 
μg/mouse/day, T-High dose PE-MPs: 60 μg/mouse/day). Data are expressed as means±standard error from intragastric administration groups 
(G-control: 6 neonates, G-Low dose PE-MPs: 4 neonates, G-High dose PE-MPs: 5 neonates) and intratracheal instillation groups (T-control: 8 
neonates, 6 neonates of each T-Low dose PE-MPs and T-High dose PE-MPs).

Fig. 2. Catalase levels in liver homogenate of neonates by A) intragastric administration groups (G-control: 0, G-Low dose PE-MPs: 0.01 mg/
mouse/day, G-High dose PE-MPs: 0.1 mg/mouse/day) B) intratracheal instillation groups (T-control: 0, T-Low dose PE-MPs: 6 μg/mouse/day, 
T-High dose PE-MPs: 60 μg/mouse/day). Data are expressed as means±standard error from intragastric administration groups (G-control: 6 
neonates, G-Low dose PE-MPs: 4 neonates, G-High dose PE-MPs: 5 neonates) and intratracheal instillation groups (T-control: 8 neonates, 6 
neonates of each T-Low dose PE-MPs and T-High dose PE-MPs).
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여대조군의.평균에.비해.약.15%.감소하였다(Fig..1B)..다만,.위

내투여.및.기도점적에서.GSH-Px의.수준은.대조군과.통계적으

로.유의한.차이는.없었다..

또.다른.간.균질액의.산화적.스트레스.수준을.확인하기.위

해.CAT.수준을.측정하였다..위내.투여.및.기도.점적.그룹.모두.

용매투여.대조군(위내-용매투여대조군:.961±62.mU/mL,.기
도-용매투여대조군:.593.5±55.3.mU/mL).및.저농도.그룹.위

내-저농도.PE-MPs.(943±228.mU/mL,.기도-저농도.PE-MPs.
(630.2±91.2.mU/mL)에서는.차이가.없었다..다만,.통계적으

로.유의하진.않지만.고농도.그룹에서.용매투여대조군의.평균

에.비해.각각.23%.(위내-고농도.PE-MPs,.1183±94.mU/mL).
및.34%.(기도-고농도.PE-MPs,.797.2±108.1.mU/mL).증가하

였다(Fig..2).

2.  위내 투여 및 기도 점적에 따른 간 균질액의 염증 수

준 변화
투여.방법에.따른.간.균질액의.염증.수준을.확인하기.위해.

희생부검.시.채취한.간을.균질화하여.MCP-1,.TNF-α,.CRP.
수준을.측정하였다..우선,.MCP-1에서.위내-용매투여대조군

(3.509±0.514.ng/mL)에.비해.위내-저농도.PE-MPs.(4.199±
0.619.ng/mL),.위내-고농도.PE-MPs.(4.345±0.429.ng/mL)으
로.농도.의존적으로.증가하였다(Fig..3A)..기도.점적의.경우.기

도-용매투여대조군(3.608±0.161.ng/mL)과.기도-저농도.PE-
MPs.(3.772±0.293.ng/mL)는.그룹간.차이가.없었으나,.기도-

고농도.PE-MPs의.경우.3.180±0.517.ng/mL으로.기도-용매

투여대조군에.비해.감소하였지만.유의하진.않았다(Fig..3B).
염증발현시.증가되는.TNF-α.수준을.간.균질액에서.확인하

였다..위내-용매투여대조군(10.66±1.71.ng/mL)에.비해.위내-

저농도.PE-MPs.(12.17±1.98.ng/mL).및.위내-고농도.PE-MPs.
(12.59±1.70.ng/mL)로.농도의존적으로.증가하였지만,.통계적

으로.차이는.없었다(Fig..4A)..기도-용매투여대조군(7.898±

0.334.ng/mL)과.기도-고농도.PE-MPs.(7.389±1.076.ng/mL)
의.그룹간.차이는.없었지만,.기도-저농도.PE-MPs. (9.277±
0.538.ng/mL)는.기도-용매투여대조군에.비해.유의하게.증가

하였다(Fig..4B)..
미세플라스틱의.급성염증.발현에.따른.독성영향을.평가하기.

위해.간.균질액에서.CRP.수준을.측정하였다..CRP.수준은.위

내-용매투여대조군(63.86±21.28.ng/mL)에.비해.위내-저농

도.PE-MPs.(26.59±4.42.ng/mL).위내-고농도.PE-MPs.(35.62
±2.70.ng/mL)으로.감소하는.경향을.나타냈으며(Fig..5A),.기
도-용매투여대조군(24.85±1.59.ng/mL)는.기도-저농도.PE-
MPs. (51.94±12.12.ng/mL),.기도-고농도.PE-MPs. (47.68±
18.34.ng/mL).증가하는.경향을.보였으며,.기도-저농도.PE-
MPs는.기도-용매투여대조군에.비해.유의하게.증가하였다(Fig..
5B)..

Ⅳ. 고    찰

해양생물군에.의한.미세플라스틱의.흡수는.다양한.유기체

에서.관찰되었다..특히.홍합,.재첩과.같은.조개류와.갑각류.그

리고.어류.등의.해양생물은.인간이.섭취할.수.있어.경구를.통

한.미세플라스틱의.노출은.인간의.주요노출.경로.중.하나이

다.23).미세플라스틱는.합성섬유,.자동차.타이어와.같은.재료.마

모와.플라스틱.표면의.미세화로.인해.실내ㆍ외.공기.중에.떠다

Fig. 3. Monocyte chemoattractant protein-1 levels in liver homogenate of neonates by A) intragastric administration groups (G-control: 0, 
G-Low dose PE-MPs: 0.01 mg/mouse/day, G-High dose PE-MPs: 0.1 mg/mouse/day) B) intratracheal instillation groups (T-control: 0, T-Low 
dose PE-MPs: 6 μg/mouse/day, T-High dose PE-MPs: 60 μg/mouse/day). Data are expressed as means±standard error from intragastric 
administration groups (G-control: 6 neonates, G-Low dose PE-MPs: 4 neonates, G-High dose PE-MPs: 5 neonates) and intratracheal instillation 
groups (T-control: 8 neonates, 6 neonates of each T-Low dose PE-MPs and T-High dose PE-MPs).
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니게.되며,.마네킹을.이용한.공기.샘플링에.따르면.가벼운.활동.

하는.남성은.하루.272개의.미세플라스틱를.흡입할.것으로.예

상한다.24,25).샘플링.방법뿐만.아니라.활동,.재료.및.계절과.같

은.공간.사용에.따라.요인은.다르게.예상되나,.흡입.또한.미세

플라스틱의.노출.경로이다..이렇게.섭취와.흡입을.통해.미세플

라스틱에.노출된.임신한.모체의.경우.태반과.모유.수유를.통해.

다음.세대로.전달될.수.있으며.자궁.속에.있는.태아.상태일.때.

혹은.외부환경에.노출되지.않은.신생자에서.이미.미세플라스

틱의.영향을.받게.된다..체내에.들어오는.미세플라스틱은.순환

계와.림프계를.통한.이동.및.세포막.사이.이동을.통해.미세플

라스틱이.간에.축적되며.간은.우리.몸의.이물질에.대해.해독작

용을.하는.중추적인.역할을.한다..따라서.본연구는.미세플라스

틱이.태반과.모유.수유가.자손에게.영향을.줄.수.있는.연구들

을.참고하여.PE-MPs를.임신.개체에.위내.투여.및.기도내.점적

을.통한.자손의.간.독성에.미치는.영향을.확인하였다.

다만,.본.연구는.흡입챔버(inhalation.chamber)를.이용한.흡

Fig. 4. Tumor necrosis factor-alpha levels in liver homogenate of neonates by A) intragastric administration groups (G-control: 0, G-Low dose 
PE-MPs : 0.01 mg/mouse/day, G-High dose PE-MPs: 0.1 mg/mouse/day) B) intratracheal instillation groups (T-control: 0, T-Low dose PE-MPs: 
6 μg/mouse/day, T-High dose PE-MPs: 60 μg/mouse/day). Data are expressed as means±standard error from intragastric administration groups 
(G-control: 6 neonates, G-Low dose PE-MPs: 4 neonates, G-High dose PE-MPs: 5 neonates) and intratracheal instillation groups (T-control: 8 
neonates, 6 neonates of each T-Low dose PE-MPs and T-High dose PE-MPs). *p<0.05, compared to the T-Control and T-Low Dose PE-MPs.

Fig. 5. C-reactive protein levels in liver homogenate of neonates by A) intragastric administration groups (G-control: 0, G-Low dose PE-MPs : 0.01 
mg/mouse/day, G-High dose PE-MPs: 0.1 mg/mouse/day) B) intratracheal instillation groups (T-control: 0, T-Low dose PE-MPs: 6 μg/mouse/
day, T-High dose PE-MPs: 60 μg/mouse/day). Data are expressed as means±standard error from intragastric administration groups (G-control: 
6 neonates, G-Low dose PE-MPs: 4 neonates, G-High dose PE-MPs: 5 neonates) and intratracheal instillation groups (T-control: 8 neonates, 6 
neonates of each T-Low dose PE-MPs and T-High dose PE-MPs). *p<0.05, compared to the T-Control and T-Low Dose PE-MPs.
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입법이.아닌.기도내.점적법(instillation)을.이용해.PE-MPs를.

노출시켰으며,.임신한.어미.개체의.상태를.고려하여.임신.후기

인.14~15일차.2일간.PE-MPs를.투여하지.않아.미세플라스틱

의.투과성.및.양에.차이를.가지고.올.수.있다는.점에서.본.실험

설계의.제한점이라.할.수.있다..실제.생활환경조건으로.보면.흡

입챔버.실험이.적합하나.흡입챔버는.국공립연구기관에서.제한

적으로.사용되고.있고.비용도.많이.들어.흡입법에.대한.보완책

으로.목표.부위에.정확한.양을.투여할.수.있고.시험물질의.양

을.줄일.수.있는.기도내.점적법을.활용하였다..그.결과,.태반과.

모유.수유.통해.전달된.PE-MPs가.다음.자손의.간독성.영향을.

주는.것으로.확인되어.투여.경로에.따른.PE-MPs의.신생자.간

독성.영향.평가에.기초자료로.활용할.수.있으며,.본.연구는.태

반과.모유.수유를.동시에.노출시켜.실험을.진행하였기.때문에,.

미세플라스틱의.태반으로만.노출.혹은.모유.수유로만.노출로.

인해.노출.시기와.노출.방법에.따른.영향.차이도.확인할.필요성

은.있다..

항산화.시스템은.신체에.들어온.유해.독성물질을.해독하고.

제거하는.과정에.관여하며,.항산화.시스템.반응에.대한.이해는.

독성물질에.대항하는.종의.해독능력에.대한.중요한.정보를.제

공할.수.있다..미세플라스틱에.대한.항산화.영향은.SOD,.GSH-
Px..CAT..Glutathione.S-transferase.(GST)..Glutathione.reduc-
tase.(GR)가.일반적으로.확인되며,.SOD,.CAT,.GSH-Px는.활성

산소종을.제거하는.1차.방어.효소로.간주한다.26).SOD는.산소

와.과산화수소로.환원하는.촉매작용을.하며,.생성된.과산화

수소는.CAT와.GSH-Px의.결합작용에.의해.더.제거되거나.물

과.산소로.변환해.ROS를.불활성화.및.제거함으로써.항산화.작

용을.하기.때문에.GSH-Px와.CAT의.활성은.ROS의.증가로.인

한.산화적.손상을.예측할.수.있는.중요한.지표로.활용할.수.있

다.27,28).

본.연구에서.GSH-Px의.활성을.간.균질액에서.확인한.결과,.

위내.투여의.경우.위내-용매투여대조군에.비해.농도의존적으

로.감소하였으며.기도.점적에서는.기도-고농도.PE-MPs만.감소

하였다..이와는.반대로.CAT에서는.고농도의.PE-MPs에서.각

각.위내-용매투여대조군.및.기도-용매투여대조군에.비해.증가

하였다..8일간.0.13.mg/L.미세플라스틱.단독처리,.30μg/L.수
은.단독처리.및.미세플라스틱과.수은을.혼합.처리해.섭취한.민

물조개.3개.그룹에서.대조군에.비해.GSH-Px.수준은.감소하였

으며,.CAT.수준은.증가하여.본.연구와.같은.양상을.보였다.29).

다만.여러.연구에서.미세플라스틱에.대한.GSH-Px와.CAT의.

증감의.수준은.달랐다..4주.동안.5.μm.또는.20.μm의.PS-MPs
를.0.01.mg/day,.0.1.mg/day,.0.5.mg/day를.투여한.ICR.생쥐

의.간.및.일주일.동안.5μm.의.PS-MPs를.40.μg/L.및.400.μg/L.
섭취한.참게(chinese.mitten.crap)의.간에서.GSH-Px.활성은.증

가하였으나.CAT.활성은.감소하였다.14,30)

산화적.스트레스를.확인하기.위한.GSH-Px.및.CAT.활성은.

다양한.연구에서.증감의.형태를.보였으며,.투여.방법과.투여.기

간.그리고.종에.따른.차이는.있으나.공통적으로.산화적.스트

레스를.유발한다는.것이다..이는.외부.이물질에.대한.우리.몸

의.항상성.유지를.위한.단계로.볼.수.있다..항상성은.다양한.자

극에.대해.반응하여.개체.혹은.세포의.상태를.일정하게.유지하

려.하고.어떤.생리적.속성에도.평균값은.있으나.실제.그.평균에.

대한.최소.정상과.최대.정상값.사이에.오가며.우리.몸의.정상적

인.상태로.유지한다.31).PE-MPs에.대한.위내.투여.및.기도.점적

은.GSH-Px와.CAT에.대해.대조군의.간과.비교해.영향을.주었

으며.이는.체외.이물질에.대한.해독과정을.거치면서.생긴.산화

적.스트레스에.대항하여.항상성.유지를.위한.하나의.단계로.볼.

수.있을.것이며,.임신.개체를.통한.위내.투여와.기도.점적은.다

음.자손에.영향을.미칠.수.있다는.근거자료가.될.수.있다.

미세플라스틱은.산화적.스트레스를.유발할.뿐만.아니라.다

른.독성을.유발하는데.그.중.대표적인.반응이.염증.유발이다..

그.중.MCP-1은.손상된.여러.조직에서.분비되는.원형의.염증

성.케모카인으로.28일.동안.0.5.μm,.4.μm,.10.μm.크기의.PS-
MPs를.100.μg/mouse.투여한.BALB/c.고환에서.MCP-1의.활

성을.증가시켰으며,.환자,.급성.혹은.만성.염증성.질환.및.부

상.당한.설치류들의.간에서.MCP-1이.증가되었다.32,33).또한.

MCP-1이.결핍된.마우스는.일반.마우스보다.독성.손상.및.산

화적.스트레스가.작게.나타나며.이러한.결과는.MCP-1의.분

비로.인해.독성.및.산화적.스트레스를.유발될.수.있다는.것이

다.34).간.성상세포에.의해.주로.생성되는.MCP-1의.분비는.초기.

산화적.스트레스에.비롯한.다양한.자극에.대한.반응으로.단핵

염증세포활성을.유도하며.추가적인.산화적.스트레스.및.조직

손상을.유발하며,.5.μm.PS-MPs를.20.mg/kgㆍday.음용수를.

이용해.30일간.C57BL/6.생쥐의.간에서.MCP-1.및.TNF-α의.

수준이.증가하였다.35).본.연구에서도.MCP-1.및.TNF-α.수준

은.기도-고농도.PE-MPs를.제외하고.용매투여대조군에.비해.증

가하는.경향을.보였다..TNF-α도.대표적인.염증.유발인자로.사

람.말초혈액단핵세포에.PE-MPs를.처리한.결과.TNF-α의.수

준을.증가시키며,.TNF-α는.체내.염증.상태가.높아지면.같이.

높아지며,.높아질수록.혈관.및.미세혈관.순환.장애에.유발하여.

생체.내.세포.사멸과.염증을.모두.유도할.수.있는.사이토카인

이다.36,37).ROS의.존재는.TNF-α.생성을.증가시키고,.TNF-α는.

염증.부위의.산화적.스트레스에.기여하며,.간세포에서.CRP와.

같은.급성발현.단백질의.합성과.활성화를.매개한다..CRP는.간

에서.생성되는.단백질로.일반적으로.혈중.농도가.낮으며.감염.

또는.염증.징후가.있을.시.농도가.높아지기에.염증.지표로.사

용된다.38,39).기도.점적의.경우.기도-용매투여대조군에.비해.농

도.의존적으로.증가하였으며.기도-저농도.PE-MPs는.통계적으

로.유의하였다..반면에.위내.투여의.경우.통계적으로.유의하진.

않았으나.위내-용매.투여.대조군에.비해.낮은.경향을.보여.투

여방법에.따라.다른.경향을.나타냈다..증가된.CRP.수치는.일반
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적으로.질병과.관련이.있지만,.간부전의.상태일.경우.CRP의.발

현을.감소시킬.수.있다.40).이는.위내.투여.자손의.경우.기도점

적의.자손보다.간.손상이.더.크게.일어났다고.볼.수.있으나,.실

험에.사용된.어미개체.마리수가.2~3마리로.이들.개체에.대한.

차이도.있을.수.있어,.단순.CRP.수준만.보고.단정.지을.수는.

없다..다만,.투여.그룹.간.비교에서,.위내.투여는.산화적.스트레

스.및.염증반응.지표에서.비록.통계적으로.유의하진.않지만.농

도의존적으로.위내-고농도.PE-MPs에서.독성이.높게.나타나

는.것으로.보이며,.기도점적의.경우.염증.반응에서.기도-저농

도.PE-MPs가.대조군에.비해.유의하게.항진되었다가.기도-고농

도.PE-MPs에서.상쇄되는.경향을.보여준다..이는.군간.투여된.

PE-MPs.직경이.10~45.μm의.다양한.직경으로.장기에.미치는.

영향도.다를.수.있어.농도.간.나타나는.독성의.영향도.차이가.

날.수.있다..또한,.위내.투여의.경우.미세플라스틱이.흡수되는.

크기에.상관없이.소화기계를.통과하여.크기에.따라.다음.장기

로.이동이.가능하나.기도.점적의.경우.크기에.따라.1차적으로.

기관.혹은.기관지에서.걸러지고.기침,.가래,.콧물.등으로.외부

로.다시.나올.수.있어.독성영향이.다르게.나타날.수.있다..그럼

에도.불구하고.어미개체에.PE-MPs를.위내.투여와.기도.점적에.

따른.자손의.간독성.영향은.CRP는.제외한.다른.산화적.스트레

스.및.염증.지표에서.유사한.양상을.보이는.것을.관찰하였다..

현재.받아들여질.수.있는.가설은.활성산소종으로.인해.생성되

는.산화적.스트레스와.염증유발.인자의.관계가.직접적으로.상

호작용을.하며.동시에.산화적.스트레스가.더.많이.생성될수록.

더.많은.염증.유발.인자가.생성된다는.것이다.41).또한,.염증과.

관련된.많은.만성.질환에서.활성산소종.수준이.높았으며,.염증.

유발.인자들에.의해.염증세포의.호흡폭발(respiratory.burst)로.

다시.활성산소종의.생성.및.축적시켜.산화적.스트레스를.유발

한다.42).본시험을.통해.PE-MPs의.위내.투여와.기도.점적에.대

한.독성.세기의.비교는.어려우며,.생후.7일차에.희생부검을.실

시하였음에도.임신모체의.위내.투여.및.기도.점적으로.체내에.

들어온.PE-MPs는.다시.태반과.모유.수유를.통해.어미개체로

부터.PE-MPs를.전달받아.태자.상태일.때부터.지속적으로.영

향을.받았을.것이다..이러한.결과.PE-MPs의.독성영향으로.다

양한.활성산소종이.생성되어,.이들을.제거하기.위해.GSH-Px.
및.CAT의.효소가.발현되었고.MCP-1,.TNF-α의.염증.수치.변

화를.주었을.것이다.

본.연구진은.임신.개체에.PE-MPs를.위내.투여.및.기도.점적

후.모체와.신생자의.영향을.평가한.결과에서.임신기간,.차산자.

수의.차이,.임신.소실.등의.임신.영향과.각.장기에.대한.병리적

인.변화는.확인할.수.없었으나,.PE-MPs의.체내.축적으로.위내.

투여.및.기도.점적에서.모체와.신생자의.체중.변화..위내.투여.

신생자.혈청에서.신경독성인자인.Acetylcholinesterase.(AChE).
수준과.GSH-Px의.수준이.증가하는.것을.발표하였다.18,20).다

만,.다른.연구결과를.보면.90일.동안.PE-MPs.(0.5.mg/day,.2.0.

mg/day)를.노출시킨.수컷.및.암컷.생쥐를.교배시켜.태어난.신

생자가.하루.뒤.4마리.및.1마리가.죽었으며,.성비.구성.및.태어

난.21일째.희생부검을.통한.새끼의.면역세포.구성이.대조군과.

현저하게.차이나는.결과를.확인하였다.43).따라서.본.연구결과

에서.생후.7일째.산화적.스트레스와.염증에.대한.영향이.있다

는.점은.자손에.대한.미세플라스틱의.장기간.노출에.따른.면역

력.차이로.나타날.수.있는.질환,.신경독성.유발에.따른.행동학

적인.평가.그리고.추후.자손의.다음.세대에.대한.독성영향.평가

가.필요할.것으로.보인다..또한,.본.연구는.간에.국한되어.있고,.

PE-MPs에.대한.단일물질에.대한.독성영향.평가를.하였기에.

다른.장기들의.독성영향평가와.함께.실생활에서처럼.복합물질

에.대한.노출평가가.수행되어.미세플라스틱에.대한.인체.독성

발현.메커니즘.연구는.반드시.필요할.것으로.사료된다..

Ⅴ. 결    론

임신.및.출산.후.PE-MPs를.위내.투여.및.기도.점적을.통해.

신생자.개체.간균질액에서.산화적.스트레스.및.염증에.대한.영

향을.확인하고자.하였다..신생자.간에서.PE-MPs에.의한.산

화적.스트레스를.확인한.결과.위내.투여.그룹은.위내-용매투

여대조군에.비해.GSH-Px는.농도.의존적으로.감소하였고,.기

도.점적의.경우.기도-고농도.PE-MPs에서.감소하였다..반대로.

CAT.경우,.위내.투여.및.기도.점적의.고농도에서.증가하였다..

PE-MPs에.의한.염증.수준을.확인하기.위해.MCP-1.및.TNF-α
는.기도-고농도.PE-MPs를.제외하고.용매투여대조군에.비해.증

가하였다..또한.급성염증.지표로.사용되는.CRP의.수준은.위내.

투여는.위내-용매투여대조군에.비해.감소하였으며.기도.점적

은.기도-용매투여대조군에.비해.증가하였다..다만,.본.연구에.

사용된.기도.점적을.이용한.투여방법,.사용된.어미.개체의.수,.

PE-MPs의.직경,.투여.기간.설정,.특정.장기에.국한.등,.여러.제

한성은.있지만.본.연구의.결과가.위내.및.기도.점적을.통해.PE-
MPs의.노출은.태반과.모유수유을.통해.다음.세대.전달로.인한.

독성영향을.검증하는.기초자료로.활용될.수.있을.것이다.
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