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Plastic products have long been widely used in both industrial and household applications. However, 
tiny plastic particles derived from plastic products, such as microplastics (MPs) and nanoplastics (NPs), 
can infiltrate the human body through inhalation, ingestion, or skin contact. Once inside cells via 
endocytosis, MPs and NPs (MNPs) can trigger autophagy, but lysosomal dysfunction can block auto-
phagic flux. Accumulating in the cytoplasm, these particles induce cellular stress, including oxidative 
stress from free radicals, mitochondrial dysfunction, and increased inflammatory response. Meanwhile, 
cellular senescence is a hallmark of aging and is defined as the stable termination of the cell cycle 
in response to cell damage and stress. In particular, the accumulation of oxidative stress, a key factor 
in inducing cellular senescence, induces the expression of major senescence markers. Senescent cells 
increase the secretion of senescence-associated secretory phenotype, including inflammatory cytokines 
and chemokines. Despite growing interest in how MNPs induce cellular senescence, there remains 
a gap regarding their onset and therapeutic targets. Therefore, this review focuses on identifying recent 
research trends on how MNPs induce cellular aging in key human cell types and proposes future 
research directions to overcome these challenges.
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Fig. 1. Size classification and references of plastic particles.

서 론

플라스틱(plastic)은 그리스어의 plastikos와 라틴어의 

plasticus에서 파생된 용어로서 압력 또는 열에 의하여 성

형할 수 있는 유기물 기반 고분자 물질 및 그 혼합물을 

의미한다. 지난 수년 동안 플라스틱 수요가 엄청나게 증

가하면서 광범위한 플라스틱 사용으로 인해 필연적으로 

엄청난 플라스틱 폐기물을 발생시키고 있다. 플라스틱 폐

기물은 그 자체로 문제가 있을 뿐만 아니라 지속성과 느

린 분해 때문에 생태계에 축적된 플라스틱 오염물질은 

다양한 생물 종에 심각한 위협을 가하고 있다. 플라스틱

은 소수성 성질로 인하여 살아있는 유기체에 대한 중금

속, 미생물과 오염물질의 운반체 역할을 하며, 더욱이 플

라스틱 표면에 흡착된 화합물과 오염물질로 인해 식물 

성장을 억제하고 균류 및 미생물 종과의 식물 공생 불균

형을 초래할 수 있다[101]. 플라스틱은 크기에 따라 편의

상 크게 3가지로 분류하며(Fig. 1), 미세 플라스틱(micro-
plastics, MPs)은 지름이 5 mm‒1 μm 정도이며, 나노 플라

스틱(nanoplastics, NPs)은 1 μm (1,000 nm) 이하의 크기를 

말한다[24]. 
올해 초 미국국립과학원(National Academy of Sciences)

의 공식 저널인 “Proceedings of the National Academy of 
Sciences”에 컬럼비아대학 연구팀은 단일 입자 수준에서 

마이크로 및 나노 플라스틱(MNPs)의 분석 imaging plat-
form을 개발했다는 논문을 발표하였다[75]. 이 논문이 일

반인에게 화제가 된 것은 연구 결과보다도 유명 생수 3종
에 대한 미세플라스틱의 정량분석 검사 결과 때문이다. 
그들의 결과에 의하면, 1 L의 생수병에서 평균 24만 개의 

MPs가 존재하며, 그 중, 90% 이상이 NPs로 확인되었다. 
사실 유사한 결과는 이미 독일 연구팀(Hochschule Rhein 
Main)에 의해서도 발표된 바 있다[92]. MPs는 해산물과 

- Review -



Journal of Life Science 2024, Vol. 34. No. 8 595

Fig. 2. Representative chemical composition substances con-
tained in MNPs.

Fig. 3. Process of micro- and nano- 
plastics (MNPs) entering the 
body and causes of predictable 
pathologies.

소금뿐만 아니라 우리가 일상생활에 널리 사용하는 화장

품에서부터 합성 의류, 필름, 비닐봉지, 병, 장난감에서 

고내열, 고강도 재료에 이르기까지 다양한 제품에 존재하

며 주로 섭취, 흡입 또는 피부 접촉을 통해 이루어지며 

인체에 노출된다(Fig. 2). MPs는 열 산화 또는 기계적 분리

와 같은 분해 과정에 의해 NPs로 전환된다. 상대적으로 

입자가 큰 미세플라스틱은 몸속에 들어오기 전에 걸러지

거나 몸 밖으로 배출될 가능성이 있지만, DNA 크기 정도

로 작은 NPs는 우리 몸 깊숙이 침수할 수 있어 잠재적인 

독성에 대한 대중의 우려를 불러일으키고 있다[13]. NPs
는 1차 및 2차 NPs로 분류되며, 1차 NPs는 의도적으로 

제조되어 화장품, 개인 위생용품, 의약품, 페인트, 세제, 
살충제와 같은 소비자 및 상업용 제품에 첨가된다. 반면 

2차 NPs는 플라스틱병, 비닐봉지, 플라스틱 식품 용기, 낚
시 도구 등 대형 플라스틱이 물리적, 화학적, 생물학적 

과정을 통해 분해되어 의도치 않게 생성되는 것들을 포함

한다[79]. 그리고 NPs는 화학적 조성에 따라 polystyrene 
(PS), polyethylene (PE), polypropylene (PP), polyvinyl chlor-
ide (PVC), polyamine (PA), polyethylene terephthalate (PET) 
등으로 분류될 수 있다(Fig. 3). 이들 중, PS는 가격이 저렴

하며, 반응성이 높기 때문에 가전제품의 외장뿐만 아니라 

일상 생활용품에 가장 널리 사용되는 플라스틱 중 하나이

다[96]. 최근 PS-MPs와 PS-NPs 모두 세포독성을 유발하지

만 PS-MPs에 비해 PS-NPs는 더 많은 산화적 스트레스와 

향상된 염증 반응을 일으키는데, 이는 인체 내 침투력의 

차이에 기인한다[34]. 

여러 경로를 통해 인체로 유입된 MNPs는 순환계를 통

해 폐와 뇌, 자궁이나 난소 같은 생식기관과 태반까지 이

동하며 축적되어 다양한 생물학적 유해성을 초래할 수 

있다[3]. MNPs의 세포독성과 관련된 일반적인 기전은 생

물학적 과정에 관여하는 화학적으로 활성인 분자인 활성

산소종(reactive oxygen species, ROS)과 같은 자유 라디칼

(free radicals)의 생성에 의한 산화적 스트레스(oxidative 
stress)의 유발이다[23]. 또한, MNPs에 노출되면 염증 반

응, 면역 기능 장애, 생화학적 및 에너지 대사 변경, 세포 

증식 손상, 비정상적인 장기 발달 및 발암성 등을 통해 

건강에 영향을 미칠 수 있다(Fig. 2). 특히 많은 병리학적 

현상 중에서, 산화적 스트레스는 세포 증식의 차단과 함

께 노화 유발 인자이며 세포 노화(cellular senescence)의 전 
과정에 관여하는 것으로 알려져 있다. 정상적인 체세포의 

분열 과정에서 세포 분열 주기의 정지(cell cycle arrest)는 

스트레스 유발 요인에 대한 반응으로 복구 메커니즘을 

활성화하기 위한 과정이다. 그러나 영구적인 세포 분열의 

중지는 노화 단계로 들어가며, 노화된 세포는 증식을 위

한 세포 분열로 재 진입하지 못하기 때문에 노화의 진행

에 따라 노화된 세포가 축적된다[47]. 세포 노화 현상은 

인간 섬유아세포를 연구하던 Hayflick과 Moorehead에 의

해 처음으로 기술된 이후[35], 이 과정은 발달 신호뿐만 

아니라 다양한 내인성 및 외인성 자극에 반응하여 영구적

인 세포 주기 정지 상태에 들어가는 역동적인 다단계 과

정으로 인식되고 있다. 노화된 세포는 형태학적으로 더 

편평하고 큰 세포로 바뀌면서 senescence-associated β-gal-
actosidase (SA-β-gal)에 대한 양성 반응을 보인다. 그리고 

세포 주기 진행 억제제인 종양 억제 유전자 p53과 cyclin- 
dependent kinase 억제제인 p16 및 p21 등의 발현 증가는 

노화 표지자로 사용되며[48], 노화된 세포에서는 노화 관

련 분비 표현형(senescence-associated secretory phenotype, 
SASP)이라고 정의되는 cytokines, chemokines, proteases, 
성장 인자, 생리활성 지질, 세포사멸(apoptosis) 촉진 인자 

등의 발현을 증가시킨다[77]. 
최근 MNPs의 유해성 증가와 그들이 노화에 미치는 영

향에 관한 연구 및 이를 해결하고자 하는 노력에 관심이 

증대되고 있다. 비록 아직 노화 관련 연구가 다른 병리적 
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현상의 발견에 비하여 상대적으로 미비한 실정이지만, 최
근 발표된 결과들에 의하면 MNPs가 다양한 인체 기관계

에서 노화 촉진 인자로 작용함은 분명하다. 따라서 본 총

설에서는 최근 발표된 주요 논문의 연구 결과를 기반으로 

MNPs가 유발하는 노화 관련 현상과 기전 및 이를 극복하

고자 하는 방안에 관하여 몇몇 인체 기관계를 구성하는 

핵심 세포 위주로 정리하였다. 

본 론

외피계 세포의 노화에 미치는 MNPs의 영향

인체의 기관계 중, 외피계는 피부, 머리카락, 피하 조직 

및 손톱 등의 부속기를 포함한다. 신체의 가장 크고 주요

한 보호 기관인 피부는 MNPs 노출과 같은 변화하는 환경

에 대한 1차 물리적 장벽의 역할을 한다, 피부는 표피

(epidermis), 진피(dermis) 및 피하층(subcutaneous layer)으
로 구분되며, 체온 조절, 감각 및 배설을 포함한 여러 가지 

중요한 기능도 수행한다. 피부의 외부 층인 표피에는 멜라

닌세포(melanocytes)와 랑게르한스 세포(Langerhans cells)
도 존재하지만, 대부분은 각질세포(keratinocytes)로 구성

되어 있다. 여기서는 외피계 중, 가장 많은 연구가 수행된 

각질세포의 노화에 미치는 MNPs의 영향을 중심으로 최

근 연구 동향을 살펴보고자 한다.
외부 환경으로부터의 직접적인 MNPs의 노출도 피부 

손상에 영향을 줄 수 있지만, 연마성(abrasiveness)과 필름 

형성(film-forming) 및 점도 조절 능력(viscosity controlling 
capacity)의 목적으로 화장품에 포함된 NPs는 경피 흡수를 

통해 직접적인 침투가 가능하다[99]. 이들의 침투에 따른 

염증성 반응을 동반한 산화적 스트레스는 피부 노화의 

직접인 원인으로 작용한다[23]. Gopinath 등[31]의 결과에 

의하면, 인간 각질세포에 부착된 NPs는 단백질-코로나 형

성(protein-corona formation)을 통한 거대음작용(macropi-
nocytosis)으로 세포 내에서 거대음성해소체(macropinoly-
sosome)를 형성하면서 자가포식성 조기 노화(autophagic 
premature aging)를 유도하였다. 그리고, 피부에 노출된 

NPs 입자는 피부 고랑, 지질 채널(lipid channels) 및 연모 

모낭(vellus hair follicles)을 통해 각질층(stratum corneum)
으로 침투하고 표피 세포 내뿐만 아니라 각질층 바로 아

래의 생존 가능한 표피에 축적된다[15]. 이는 각질층이 침

투된 NPs 입자의 장기 저장소 역할을 할 수 있고 NPs가 

생존 가능한 조직으로 이동하는 것을 촉진할 수 있다는 

선행 연구들의 결과를 잘 지지해준다[65, 85]. 각질층에서 

이들은 지속적인 산화적 스트레스에 의한 세포독성을 유

발하여 궁극적으로 각질세포의 세포 증식 억제 및 세포사

멸을 유도한다. 산화적 스트레스 동안 생성된 자유 라디

칼은 세포막의 지질과 지방산을 손상시켜 세포 또는 세포 

내 소기관 손상의 주요 지표인 지질 과산화를 증가시킬 

수 있다[31]. 
세포 내 항산화 방어 시스템은 세포를 산화적 스트레스

로부터 방어하고 정상적인 기능을 유지하도록 한다. Super-
oxide dismutase (SOD)는 산소 유래 자유 라디칼에 대한 

첫 번째 방어선이며, 이 효소의 반응 산물인 과산화수소

(H2O2)는 catalase (CAT)에 의하여 물과 산소로 분해된다. 
NPs 입자의 종류에 따라 감수성의 정도는 차이가 나지만, 
대부분의 NPs 입자에 노출된 각질세포에서 SOD와 CAT
의 활성은 저하되어[31] 산화-환원 항상성의 불균형이 야

기되었음을 알 수 있다. 비록 낮은 수준의 ROS는 세포 

증식을 촉진할 수 있는 신호 분자로 작용할 수 있지만, 
세포 내 과잉의 ROS는 기능 장애가 있는 세포 내 소기관

과 거대분자를 제거하기 위한 세포의 항상성 유지 기전인 

자가포식(autophagy) 및 노화와 같은 생물학적 반응을 유

도하여 세포사멸과 염증 반응을 증가시킨다[62, 89]. 
Kantha 등[42]은 zebrafish (Danio rerio) 배아의 피부 세포

에서 PS-NPs는 항산화 유전자(SOD, CAT 및 glutathione 
peroxidase 1a)의 발현을 감소시키고 세포사멸 관련 유전

자의 발현이 촉진되었음을 보고한 바 있다. 그들의 결과

는 또한 PS-NPs가 항산화 반응을 억제하고 산화적 스트레

스를 유발하여 미토콘드리아 손상과 이온 세포(ionocytes)
의 세포사멸을 초래하여 이온 흡수, pH 조절 및 암모니아 

배설의 교란에 따른 피부 기능이 손상될 수 있음을 보여

주었다. 따라서 NPs의 노출에 따른 증가된 산화적 스트레

스는 궁극적으로 피부세포의 세포사멸 유도 인자로 작용

할 것이다. 
한편, 질 점막은 구조적으로 여러 측면에서 표피와 유

사한 다층 중층 편평 상피로서 각질세포로 구성되어 있

다. 질의 각질층은 얇고 투과성이 높으며 표면적이 넓은 

구조적 특징으로 인하여 외부 환경 유해 물질 노출이 피

부보다 더 용이하기 때문에[6], 외부 환경 및 다양한 생리

용품에 포함된 NPs에 취약할 수 있다. Pontecorvi 등[73]은 

최근 PE 입자가 인간 질 각질형성세포(vaginal keratino-
cytes)에서 단백질-코로나 형성을 통해 세포 형태의 변화

를 유발하고 세포 활성을 억제하였음을 보고한 바 있다. 
나아가 PE 입자는 질 각질형성세포에서 p21의 발현을 증

가시키면서 세포 주기 진행을 G1기에서 차단하고 PE가 

침착된 엔도솜 유사 구조(endosomal-like structures)를 형

성하면서 자가포식과 세포사멸을 유도하였다. 그들의 결

과는 나노 입자가 주로 초기 엔도솜과 융합되는 소포를 

생성하는 clathrin 및 caveolae 매개 세포 내 이입(endocyto-
sis)과 함께 거대음작용을 통해 세포로 들어가 리소좀

(lysosomes)에 합류한다는 선행 결과와 유사하다[46]. 그
러나 리소좀 효소는 플라스틱 폴리머(plastic polymers)를 

분해할 수는 없기 때문에 리소좀에의 응집은 리소좀 막을 

불안정하게 만들고 자가포식 과정을 방해하여 결국 세포

사멸을 유발한다[103]. 따라서 PE에 의한 질 각질형성세
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포의 세포사멸로 인한 생존 가능한 질 세포 수의 감소는 

엔도솜-리소좀 시스템(endosomal-lysosomal system)의 변

화에 기인할 수 있음을 시사한다. 액틴 세포골격(actin cy-
toskeleton)은 부착 세포 사이의 β-catenin/E-cadherin 복합

체의 생성과 안정화를 조절하는데, 이는 상피 완전성

(epithelial integrity) 유지에 중요한 기능을 한다. 그리고 

β-catenin은 핵으로 이동하여 세포 부착, 조직 형태형성 

및 종양 발달과 관련된 전사인자에 대한 활성화제로 작용

한다[87]. PE에 노출된 질 각질형성세포에 β-catenin의 발

현은 세포 접합부 또는 핵에서 증가되어 β-catenin이 세포

골격 구조 변화에 기여하였을 것으로 추정된다. 아울러, 
세포 내로 유입된 입자들이 접합 및 부착 단백질의 발현

과 액틴 피질(actin cortex)의 구성을 변화시켜 산화적 스트

레스 신호 전달 경로에 관련된 유전자 수준과 상피 장벽

(epithelial barrier) 기능과 관련된 microRNA (miRNA)의 수

준에 영향을 미쳤다. 특히 PE의 노출은 DNA methyltrans-
ferase 및 demethylase의 지속적인 변화 변화를 증가시켰

다. 이는 PE가 후생유전적 조절(epigenetic regulation) 과정

에 영향을 미쳐 세포 노화 및 염증이 가속화되거나 악성 

형질전환이 발생할 수 있음을 시사한다. 그리고, PE에 의

한 DNA 메틸화 증가는 PE에 의한 DNA의 유전독성 유도

[20] 및 줄기세포의 다능성(pluripotency) 변화[83] 등에서

도 관찰된 바 있다. DNA의 유전 정보가 변화하지 않는 

상태에서 나타나는 유전자 발현의 조절인 후생유전적 조

절은 MNPs 입자의 유해성을 뒷받침하는 새로운 연구 영

역으로 대두되고 있다.

순환계 세포의 노화에 미치는 MNPs의 영향

순환계는 혈액 또는 림프액을 통하여 섭취한 영양분이

나 체내에 생긴 호르몬 등을 몸의 각 부위로 이동시키고 

가스 교환, 노폐물 배출 등을 담당한다. 순환계에서 특히 

단일 세포층으로 형성된 내피세포(endothelial cells)는 혈

관 완전성을 유지하고 혈류의 조절에 중요한 역할을 한

다. 내피세포의 노화는 내피 기능 장애와 연관되어 있으

며 죽상동맥경화증, 고혈압, 뇌졸중, 심근경색 등 다양한 

심혈관 질환(cardiovascular diseases, CVD) 발병 및 진행의 

주요 위험 요소로 작용한다. 따라서 순환계로 유입되는 

MNPs에 의한 내피세포의 노화 촉진은 노화 매개 심혈관 

질환의 촉진제로 작용할 수 있다.
혈관 내피세포의 조기 노화의 발병 및 진행에는 산화적 

스트레스가 중심적인 역할을 한다. 최근 발표된 Shiwakoti 
등[81]의 결과에 의하면, PS-NPs는 endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS)의 발현을 억제함으로써 관상동맥 내피세

포(coronary artery endothelial cells)와 관상동맥(coronary 
artery)의 조기 노화를 유도하였다. 그들은 PS-NPs에 의한 

산화적 스트레스에 의해 유발된 과도한 ROS 형성이 

NADPH oxidase/Sirtuin1 (Sirt1) 경로와 관련되어 있음을 

보여주었다. 산화-환원 상태 조절자로 잘 알려진 Sirt1은 

내피세포에서 산화적 스트레스를 완화하고 eNOS 유래 

NO 생체 이용률을 증가시키며 노화를 예방할 수 있는 것

으로 밝혀졌다[4, 11]. 그리고 내피의 기능 장애는 eNOS 
활성 감소에 의한 NO 형성 감소 또는 ROS에 의한 NO 
분해 증가로 인해 NO 생체 이용률이 저하되는 것과 관련

이 깊으며[88], NO 생체 이용률 저하는 혈관계에서 산화

적 스트레스의 개시 및 진행을 촉발하기도 한다[5]. PS- 
NPs의 유해성은 산화적 스트레스를 직접 유도하거나 항

산화 효소의 활성을 감소시켜 기존 산화 반응을 악화시킨

다[64]. 특히, PS-NPs에 의한 관상동맥 내피세포에서의 

ROS 생성을 인위적으로 차단하였을 경우, PS-NPs 유발 

내피세포의 노화가 개선되었고 세포 증식도 회복되었다

[81]. 아울러, p53, p16 및 p21의 발현 또한 PS-NPs에 의하

여 ROS 의존적으로 증가하였으며, 이는 PS-NPs에 의한 

내피세포의 노화에 산화적 스트레스가 주요 조절 요인으

로 작용함을 의미한다.
내피세포에서 ROS의 생성에는 다양한 효소들이 관여

하지만, NADPH oxidase가 가장 핵심 인자로 작용한다

[52]. NADPH oxidase는 세포막 결합 세포질 구성 요소를 

포함하는 다중 하위 단위 효소 복합체(multisubunit enzyme 
complexes)이며, NADPH oxidase의 비촉매 조절 하위 단위

(noncatalytic regulatory subunit)인 Nox2가 NADPH oxidase
의 활성화에 중심 역할을 하며 주로 내피세포에서 발현된

다[16]. Nox2의 과발현은 다양한 CVD 상태와 밀접한 연

관성을 가지며, Nox2는 NADPH oxidase 활성을 증가시키

고 하류 신호 전달 경로를 활성화하여 내피세포의 산화적 

스트레스를 증가시킨다[7]. 또한, NADPH oxidase의 촉매 

하위 단위인 p22phox는 효소 활성과 안정성을 담당하며 

혈관 노화와의 상관관계가 있다[105]. 내피세포에서 PS- 
NPs는 Nox2와 p22phox 발현을 증가시키며 이는 NADPH 
oxidase 발현 및 활성의 증가와 연계된다. Apocynin과 같

은 NADPH oxidase 억제제는 내피세포에서 PS-NPs에 의

한 산화적 스트레스의 감소뿐만 아니라 내피세포의 노화 

및 세포 증식 감소를 회복시켰다. 그리고 PS-NPs에 의해 

억제된 eNOS 발현 또한 NADPH oxidase 억제제에 의하여 

개선되었으며, 이는 PS-NPs에 의한 내피 기능 장애에서 

eNOS의 중요성을 시사하는 결과이다[81]. 아울러 이 결과

는 PS-NPs에 의한 내피세포 노화 및 내피 기능 장애 예방

에 Nox2 및 p22phox와 같은 NADPH oxidase의 특정 하위 

단위가 PS-NPs 유발 NADPH oxidase 의존성 산화적 스트

레스 조절을 위한 표적이 될 수 있음을 시사한다.
한편, 산화적 스트레스로 인한 Sirt1의 불활성화는 세포 

노화, 혈관 노화 및 노화 관련 심혈관 합병증과 관련이 

있다[36]. 내피세포에서 PS-NPs 처리는 Sirt1의 발현을 감

소시켰지만, 많은 식물에서 발견되는 polyphenol의 일종

으로 Sirt1 활성화 인자로 잘 알려진 resveratrol [90]은 PS- 
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NPs에 의한 ROS 형성을 억제하면서 노화를 개선하였다

[81]. Resveratrol은 혈관 이완 장애, eNOS uncoupling, 백혈

구 부착, 내피 노화 및 내피 중간엽 전이(endothelial mesen-
chymal transition) 등과 같은 내피 기능 장애와 관련된 현

상들을 잘 제어할 수 있는 것으로 보고된 바 있다[70]. 이
러한 resveratrol의 역할에서 예측 가능할 수 있듯이, 내피

세포에서 resveratrol은 PS-NPs로 유발된 eNOS 발현의 하

향 조절을 방지하였다. 흥미롭게도 resveratrol은 PS-NPs에 

의해 유발된 p22phox 및 Nox 하위 단위의 발현 수준을 

감소시켰는데, 이는 NADPH oxidase에 의해 유발되는 산

화적 스트레스에 Sirt1이 관여함[2]을 의미한다. 따라서 

PS-NPs에 의해 유발된 조기 내피세포의 노화 조절은 Sirt1 
의존적이며, Sirt1은 PS-NPs 매개 내피세포의 노화 제어를 

위한 표적 인자로 작용할 수 있다.
최근 나트륨 포도당 공동 수송체(sodium-glucose co- 

transporter type 2, SGLT2)의 억제가 내피 노화 및 기능 

장애를 개선할 수 있을 것으로 밝혀졌다. 이는 내피 노화 

및 기능 장애의 주요 유발 요인 중 하나인 ROS의 형성을 

SGLT2의 억제에 의하여 차단할 수 있기 때문이다[17]. 또
한, SGLT2 억제제들은 다양한 스트레스 요인에 의한 내

피 노화 감소를 감소시키고 혈관 반응성 개선과 세포 내 

산화 스트레스 억제 및 angiotensin 시스템의 균형 유지를 

통해 내피 항상성을 회복시켜 주었다[43]. 나아가 에너지 

대사, 자가포식, 리소좀 분해 및 혈관 기능 등이 SGLT2 
억제제에 의해 개선되었으며, 염증 반응을 감소시켜 혈관 

노화 및 혈관 노화 관련 장애를 예방할 수 있음이 보고된 

바 있다[57, 59]. 최근 Dhakal 등[14]의 결과에 의하면, PS- 
NPs는 관상동맥 내피세포와 관상동맥에서 SGLT2의 발현

을 증가시켰지만, SGLT2 저해제인 enavogliflozin은 PS- 
NPs에 의한 내피세포의 성장 억제 및 노화 마커의 발현을 

감소시켰다. 이는 SGLT2의 억제가 PS-NPs에 의해 유발된 

내피 노화를 예방할 수 있음을 시사하며, enavogliflozin은 

또한 Nox2 및 p22phox의 하향 조절을 통해 ROS의 생성을 

억제하였으며 eNOS의 발현은 증가시켰다. 이는 PS-NPs
에 의한 조기 내피 노화에는 적어도 SGLT2가 관여하고 

있음을 의미한다. 
Sirt1과 proliferator-activated receptor gamma co-activator 

1-α (PGC-1α)와 fibroblast growth factor 21 (FGF21) 같은 

Sirt1의 하류 매개 인자들은 포도당 신생합성 및 케톤 생성

에 대한 주요 분자 자극인자들이다. 영양 결핍 상태와 같

은 조건에서 SGLT2 억제제는 세포의 에너지 항상성 유지

에 중요한 역할을 하는 adenosine monophosphate-activated 
protein kinase (AMPK)와 함께 SIRT1/PGC-1α/FGF21 신호 

전달을 활성화하고 자가포식을 촉진한다[68]. SGLT2 억
제제는 내피세포에서 산화적 환경에서 억제된 eNOS와 

SIRT1의 활성을 회복시킬 수 있으며, SIRT1 매개 eNOS의 

deacetylation은 SGLT2 억제제에 의해 강화된 eNOS의 활

성화에 관여함이 최근 밝혀졌다[104]. 따라서 SGLT2 억제

제는 PS-NPs에 의한 산화적 스트레스에 의해 억제된 eNOS 
활성과 NO 생체 이용률을 복원하고, SIRT1 활성화를 통

해 ROS 생성을 감소시킴으로써 내피 기능 장애를 개선할 

수 있다. 따라서 Sirt1과 SGLT는 PS-NPs에 의한 내피세포

의 조기 노화의 제어를 위한 또 하나의 표적이 될 수 있다.

호흡계 세포의 노화에 미치는 MNPs의 영향

호흡계의 중요한 구성 요소인 폐 조직은 신체와 환경 

사이에서 산소를 운반하고 여분의 이산화탄소를 제거하

는 역할을 담당하기 때문에 MNPs와 같은 공기 중 오염물

질에 취약하다. 따라서 폐포 공간의 고도로 특화된 상피

는 인체 항상성을 위한 산소 공급과 자기 보호 및 복구 

프로그램을 동시에 실행해야 한다. 폐포상피(alveolar epi-
thelium)는 폐포 벽을 덮고 있는 폐포 유형 I (alveolar type 
I)과 공기와 액체의 계면에서 표면장력을 저하시켜 폐포

가 수축하는 것을 막는 계면 활성제(surfactant)를 생성하

는 유형 II 세포로 구성되어 있다. 계면 활성제는 폐포를 

감싸는 얇은 액체층의 공기-액체 경계면에 막(film)을 형

성하고 이 막은 표면장력을 낮춘다. 공기에 직접 노출되

는 폐포 상피 세포(alveolar epithelial cells)는 흡입된 이물

질을 분리하고 물과 이온 수송을 조절함으로써 환경적 

손상으로부터 보호하는 물리적 장벽을 나타내며, 이를 통

해 폐포 표면 체액 균형 유지에 기여한다[32].
Li 등[53]은 분자 역학 시뮬레이션을 통해 폐포 액에서 

NPs의 변형과 폐포 공기-물 경계면(alveolar air-water inter-
face)에서 폐 계면활성제 필름(lung surfactant film)에 미치

는 영향을 예측하였다. 그들의 결과에 의하면, NPs에 계면

활성제 분자가 자발적으로 흡착되었으며, 흡착층은 입자 

크기를 더욱 증가시키고 표면 소수성의 감소와 균등화되

어 NPs에 음의 표면 전하를 부여시켜 코로나(coronas)를 

형성하였다. PP와 PVC 소재의 NPs는 계면활성제에 의해 

용해되어 polymers 과정과 독성 첨가제의 생체 이용률을 

높일 수 있다. 따라서 NPs는 소포 융합(vesicle fusion)을 

통해 폐포 공기-물 경계면으로 전달되면 계면활성제 구조

와 유동성을 방해하고 계면활성제 필름의 붕괴를 촉진하

여 정상적인 생물물리학적 기능을 방해할 수 있다. 비록 

MNPs가 인간의 폐 관련 질병을 유발할 수 있다는 직접적

인 증거는 미비하지만 세포 및 동물 모델에서 그들이 폐

에 미치는 영향에 관한 연구가 활발하게 이루어지고 있

다. 그동안의 연구 결과에 의하면 PE와 PS-MPs가 인간 

폐포 상피 세포 모델에서 세포의 형태적 변화를 유도하고 

세포 증식을 억제하며 ROS를 생성할 수 있음이 입증되었

다[26, 29]. 예를 들어 PET-MPs는 폐 상피 세포에서 NO와 

ROS 생성을 유도하였으며, 대표적인 염증성 cytokine인 

tumor necrosis factor α (TNF-α)와 interleukin-6 (IL-6)의 분

비를 증가시켰는데, 이는 세포 내 신호 전달계인 mitogen- 
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activated protein kinase (MAPK) 구성 요소 중 extracellular 
signal-regulated kinase (ERK)의 활성화와 연관성이 있었다

[41]. 그리고 동물 모델에서 폐 손상을 일으키는 것 외에도 

주로 PS로 대표되는 MPs가 폐에서 염증 반응과 섬유성 

병리학적 변화를 유발하였지만[8, 19], 이에 관한 구체적

인 기전 연구는 미비한 실정이다.
다양한 요인에 의한 폐 조직에 노화 세포가 축적되면 

폐 관련 질환 발생에 기여하는데[80], 예를 들어, 노화 과

정에서 폐포의 상피 세포 노화와 SASP 분비는 전형적인 

연령 관련 질환인 특발성 폐섬유증(idiopathic pulmonary 
fibrosis)의 진행과 높은 상관관계가 있다[97]. 또한, Luo 
등[63]은 PS-MPs 노출이 폐 기능 장애를 유발하고, 폐 조

직의 SA-β-gal 양성 세포를 증가시키며, 기관지 폐포 세척

액에서 SASP 수준을 증가시킨다고 보고한 바 있다. 최근 

Jin 등[38]은 PVC가 마우스 모델뿐만 아니라 세포 수준에

서 효과적인 노화 유도제임을 입증한 바 있다. 그러나 항

산화제 처리는 이 과정을 역전시켜 증가된 ROS 수준은 

PVC로 인한 세포 노화 사이에 직접적인 인과관계가 있을 

수 있다. 그리고 단백질체학 결과에 의하면, PVC 처리된 

폐 유래 세포에서 많은 미토콘드리아 항상성 관련 단백질

의 발현이 크게 변화되어 미토콘드리아 기능 장애가 ROS 
생성과 연계성이 있었다. 폐 기능을 반영할 수 있는 tread-
mill 검사의 결과에 의하면, PVC가 처리된 쥐에서는 실행 

시간이 크게 감소되었고, 혈액 생화학적 지수 분석에서 

PVC 노출로 인해 백혈구 및 과립구의 수가 유의적으로 

증가하였는데, 이는 순환계의 염증 반응이 활성화되었음

을 의미한다. 나아가 신장 및 간 기능 또한 손상되어 PVC 
노출에 따른 신체 기능의 불균형은 노화의 가속화와 밀접

한 연관성이 있었다[38]. 
아울러, Luo 등[63]도 PS-MPs에 노출된 폐 조직에서 폐 

조직 손상과 함께 SA-β-gal과 노화 관련 마커(p21, p16 및 

p27) 및 SASP 분비 수준이 높아졌음을 보고하였고, Fan 
등[19]은 Gene Ontology 및 Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes 분석에서 PS-MPs에 의한 폐 손상에는 이온 

막 횡단 수송, peroxide 활성, oxidoreductase 등의 조절 변

화가 관련되었음을 제안하였다. 그들은 또한 PS-MPs에 

노출된 쥐의 폐 조직에서 다수의 circular RNAs (circRNA)
와 long noncoding RNAs (lncRNAs)가 차별적으로 발현되

었으며, 이들이 PS-MPs에 의한 폐 염증 발생에 중요한 역

할을 할 수 있음을 제안하였다. 특히 고리 구조의 비암호

화 RNA (ring-structured non-coding RNA, ncRNA)인 circ- 
kif26b가 PS-MPs에 노출된 쥐의 폐 조직뿐만 아니라 폐 

상피 세포에서 증가하였으며, miR-346-3p를 통해 폐 상피 

세포의 노화를 중재하고 PS-MPs 유발 폐 염증에 관여하

였음이 입증되었다[63]. 이는 호흡계에서 MNPs에 의한 

노화 유도에 후생유전적 조절이 관여하고 있음을 보여주

는 또 다른 예가 될 수 있다.

골격계 세포의 노화에 미치는 MNPs의 영향

뼈, 연골, 인대, 힘줄로 구성된 골격계는 신체의 모양을 

형성하고, 신체의 움직임을 관장하며, 혈액 세포의 생성

과 기관 보호 및 미네랄 저장 등의 기능을 수행한다. 특히 

뼈의 항상성(bone homeostasis)은 세 가지 핵심적인 세포

인, 조골세포(osteoblasts), 파골세포(osteoclasts) 및 골세포

(osteocytes)의 조절 작용으로 유지되며, 이들 세포의 활동 

조절로 순 골량이 유지된다. 최근 다양한 동물 모델에서 

MNPs의 노출이 체중뿐만 아니라 골격과 신장의 기능을 

억제한다는 증거가 늘어나고 있다[37]. 이러한 결과는 순

환계를 통하여 골격계로 유입된 MNPs 입자가 신체 성장

을 방해하기 위해 골격계 구성 세포에 영향을 줄 수 있음

을 암시한다. 여기서는 뼈의 미세환경에 대한 MNPs의 영

향에 관한 최근 연구 결과를 논하고자 한다.
노화 동안에 발생하는 골격 무결성(skeleton integrity) 

붕괴에 가장 큰 요인은 ROS 과잉 생산에 의한 과도한 산

화적 스트레스이다[4]. 항산화 효소 활성의 감소와 산화적 

스트레스의 증가는 골 감소증(osteopenia)을 유발하고 골

량(bone mass)을 감소시키기 때문에 자유 라디칼과 ROS
의 증가는 뼈의 항상성 교란 및 노화 유도의 일반적인 

기전으로 인식되고 있다[82]. 따라서 MNPs는 산화 스트

레스의 잠재적 유도자이므로 MNPs에 노출되면 새로운 

뼈 형성을 촉진하는 조골세포의 활동에 영향을 미쳐 유년

기 뼈 축적을 방해하고 뼈 흡수를 주도하는 파골세포의 

활성을 증가시키면서 노화 동안 뼈 손실을 증가시킬 수 

있다[28]. 아울러 NPs는 골수에 침투하여 조혈 활동을 방

해하고 뼈 미세환경을 파괴할 수 있음이 밝혀졌다[39]. 특
히 조골세포의 골 형성 분화(osteogenic differentiation) 능
력 감소는 청소년기 골격 발달과 키 성장 장애의 주요 

원인이며, 사춘기 이후 낮은 뼈 성장은 조골세포 노화와 

밀접한 관련이 있다. 따라서 노화된 조골세포는 골격 취

약성, 뼈 손실 및 골다공증성 골절의 증가와 밀접한 연관

성이 있다[50]. 
최근, Pan 등[69]은 PS-MPs가 청소년의 뼈 손실을 강화

하고 뼈 발달을 파괴함을 보고한 바 있다. 그들의 결과에 

의하면, PS-MPs는 쥐의 대퇴골, 경골 및 척추에 축적에서 

축적되었으며, 이에 따른 소주골(trabecular bone) 미세 구

조가 손상되어 골격 이형성증이 유발되었다. 그리고, 대
퇴골의 조골세포에서 후기 사춘기 동안 노화 마커인 SA-β- 
gal의 발현, p16 및 p21, 기질 분해 분자(matrix-degrading 
molecules) 및 SASP (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 및 MMP-13 
등)의 발현과 생산도 증가하였다. 그리고, 쥐 조골세포

(murine osteoblast MC3T3-E1 cells)에서도 MPs는 골형성 

분화를 억제하였으며, 이는 골 형성 분화 마커인 osteo-
calcin과 골형성 분화에 관여하는 주요 전사인자(Runx2, 
MSX2 및 DLX5)의 발현 감소에 의한 것이었다. 그들은 

또한 대퇴골과 MC3T3-E1 세포에서 PS-MPs로 유발된 뼈 
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이형성증에서 자가포식 기능이 손상되었지만, 자가포식

을 활성화하였을 경우, PS-MPs에 의한 세포 노화가 억제

되면서 골 형성 분화 억제 또한 완화되었음을 보여주었

다. PS-NPs에 노출된 예쁜 꼬마선충(Caenorhabditis ele-
gans)에서의 결과를 뒷받침하여 주듯이[102], 이는 자가포

식이 PS-MPs에 의한 세포 노화를 지연시켜 조골세포의 

골 형성 능을 조절할 수 있음을 의미한다. 자가포식의 오

류는 세포 노화를 촉진하는 반면[61], 자가포식 활성화는 

골 형성 분화 및 광물화를 효과적으로 유도할 수 있다[54]. 
따라서 뼈 조직에서 비정상적인 자가포식의 기능은 MNPs
에 의한 유해성에 결정적 역할을 함을 시사하며, 자가포

식의 제어는 노화를 지연시키고 골격 성장을 정상적인 

방식으로 회복시켜 뼈 항상성 유지를 위한 새로운 치료 

표적이 될 수 있다.
아울러 NPs는 조골세포의 전구체인 전조골세포(preos-

teoblasts)의 이동성을 악화시키면서 ROS 의존적 세포사

멸을 유도하였다[28]. 골 형성에 중요한 과정인 Wnt/β- 
catenin 경로를 통한 조골세포 이동 활동의 향상은 뼈 질환

에 대한 혁신적인 치료 전략 중의 하나이다[9]. 그러나 이 

과정은 산화적 스트레스에 의해 억제되기 때문에 NPs에 

의한 전조골세포의 이동성 소실은 뼈 형성의 큰 장애 요

인일 수 있다. 반면, NPs는 전파골세포(preosteoclasts)의 

파골세포 생성(osteoclastogenesis)을 강화시켰으며, 뼈 침

착(bone deposition)과 관련된 유전자 수준의 감소를 유도

하였음이 전사체 profile 분석에서 확인되었다. 이는 염증

성 cytokine인 IL-15의 발현 유도와 같은 염증 반응을 동반

한 산화적 스트레스와 관련성이 매우 높았다[28]. IL-15 신
호 전달의 중요한 구성 요소인 IL-15 receptor α (IL15RA)와 

IL-15는 류마티스 관절염(rheumatoid arthritis) 및 뼈 손실

과 관련된 기타 만성 염증성 질환을 앓는 환자의 윤활액

에서 높게 발현되어 있다[60]. 특히, 자연살해세포(natural 
killer cells)에 의해 매개되는 파골세포의 활성화에 IL-15
가 핵심적으로 관여하기 때문에[22] IL-15 경로는 NPs에 

의한 뼈 형성 억제의 주요 조절자로 작용함을 의미한다. 
아울러 사춘기 동안 골격의 성장과 뼈 항상성에 관여하는 

성장 호르몬과 뼈 성장의 중요한 중재자인 인슐린 유사 

성장 인자(insulin-like growth factor, IGF-1)의 발현도 NPs
에 의해 감소하였다[28].

Transforming growth factor (TGF)-β 계열 구성원으로서 

다기능 cytokine인 뼈 형태발생 단백질(bone morphogenetic 
proteins, BMPs) 계열 단백질들은 이소성 뼈 형성(ectopic 
bone formation)을 유도하는 단백질로 처음 발견되었다

[78]. 이들은 이후 뼈, 연골, 근육, 신장 및 혈관을 비롯한 

다양한 기관의 형성 및 유지 과정에서도 핵심적인 역할을 

하는 것으로 밝혀졌다[1]. 그 중, BMP-2는 중간엽 줄기세

포의 섬유아세포 및 연골아세포로의 분화를 촉진하는 강

력한 골 형성 인자이다. 그리고, BMP-4는 근육 유래 줄기

세포의 골 형성 분화와 뼈 재생 가능성을 촉진하며 배아 

및 체세포 줄기세포의 자가 재생에 관여한다[10]. 신경 조

직, 근육 및 뼈를 포함한 많은 신체 조직의 발달에 관여하

는 Noggin은 BMPs에 결합하여 그들이 수용체에 결합하

는 것을 방지하는 길항제(antagonist)로서 BMP-2와 BMP-4
에 대한 선호도가 특히 높다[100]. Noggin에 의한 BMP-2와 
BMP-4의 활성 억제는 골량 침착을 방해할 수 있으며, 노
화와 악액질(cachexia) 발병에도 관여한다[98]. 한편, TNF 
수용체 계열에 속하는 cluster of differentiation 40 (CD40)
은 뼈 대사뿐만 아니라 염증성 cytokine의 전사에 관여하

는 경로를 활성화한다[67]. 그리고 Cannabinoid 수용체 계

열의 G 단백질 결합 수용체인 Cannabinoid receptor 2 
(CNR2)는 일반적인 염증 반응과 함께 노화성 골다공증

(osteoporosis)의 병인에 중요한 역할을 하며 골밀도 및 골

다공증의 유전적 위험 인자로 밝혀졌다[25]. 그러나 현재

까지 MNPs에 의한 골다공증 유발에 대한 실험적 증거는 

부족하며, BMPs 조절의 중요성이 밝혀졌음에도 불구하

고 Noggin과 CD40 또는 CNR2의 조절에 관한 연구도 이루

어진 바 없다. 그러나 뼈 대사에 관련된 이러한 복잡성은 

뼈 미세환경에서 MNPs가 뼈 침착과 흡수 사이의 골격 

리모델링(skeleton remodeling) 불균형을 초래하였음을 시

사하며, 이에 관한 구체적인 연구는 지속적으로 이루어져

야 할 것이다.

신경계 세포의 노화에 미치는 MNPs의 영향

신경계는 뇌와 척수로 구성되어 있으며 정보 통합을 

판단하는 중추신경계와 몸의 감각기관에서 받은 정보를 

중추신경에 전달하거나 중추신경계의 명령을 효과기에 

전달하는 기능을 담당하는 말초신경계로 구성되어 있다. 
신경계의 구조적 및 기능적 단위인 신경세포는 이러한 

기능을 수행하기 위하여 다양하게 특화되어 있다. 뇌의 

노화는 알츠하이머병과 파킨슨병을 포함한 대부분의 신

경퇴행성 질환의 주요 위험 요소이다. 최근 MNPs가 세포 

내 이입을 통해 뇌에 도달하여 뇌 발달에 신경독성과 이

상을 유발할 수 있음이 밝혀졌으며, MNPs에 의한 신경 

퇴행의 완화를 위한 전략을 제시하기 위한 연구 또한 증

가하고 있다[34]. 
Murali 등[66]은 신경세포에서 PS-NPs가 미토콘드리아 

활동과 세포막 손상의 지표인 lactate dehydrogenase (LDH) 
누출에 영향을 미칠 수 있음을 보여주었다. 그들의 결과

에 의하면 PS-NPs의 신선한 입자(fresh particles)에 비해 

6개월 이상 보관된 오래된 입자(aged particles)에서 독성이 

증가하였는데, 이는 아마도 입자의 응집(particle ag-
gregation) 또는 생리 활성 화합물의 흡착으로 인한 것일 

수 있다. 신경계 내로 더 깊이 침투할 수 있는 PS-NPs는 

PS-MPs와 비교하여 더 많은 ROS 생성과 염증 반응을 유

도하기 때문에 더 많은 독성을 발휘한다. 실제로 PS-NPs
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의 응집체는 더 높은 신경독성 잠재력을 가질 수 있음이 

입증되었다[66]. 아울러 PS-MPs와 PS-NPs는 환경 유해 화

학물질은 물론 심지어 병원균까지 흡착할 수 있기 때문에

[45, 91], PS-MPs와 PS-NPs는 이러한 잠재적인 유해 물질

에 대한 노출을 촉진하여 간접적으로 신경독성을 악화시

킬 수 있다. 
Acetylcholinesterase (AChE)의 활성 감소는 알츠하이머

병 및 파킨슨병과 같은 다양한 노화 연관 신경퇴행성 질

환에서 전형적으로 관찰되는 현상이며[71], Prust 등[74]은 

PS-NPs의 신경독성 유도가 AChE의 활성 감소와 연관성

이 있음을 보고하였다. Zebrafish (Danio rerio) 모델이나 

뇌 미세혈관 내피세포(brain microvascular endothelial cells)
에서 뇌혈관 장벽(blood-brain barrier, BBB)의 기저막이 

PS-NPs에 의해 손상되었다는 보고는 있었지만[51, 86], 
PS-NPs가 뇌에 도달하는 기전과 BBB를 통과하는 능력은 

불명확하다. 그러나 뇌에서 PS-NPs가 축적된다는 사실은 

잘 알려져 있으며, 뇌에서 PS-NPs 유발 염증 및 산화적 

스트레스는 뇌 신경염증 및 신경변성을 유발하였다. 또
한, 뇌에 PS-NPs가 축적되면 쥐의 행동 패턴이 변경되고 

AChE를 포함한 주요 신경 표지자 발현도 억제됨이 추가

로 확인되었다[58]. 다른 유형의 세포들에서와 유사하게, 
인간 신경모세포종 세포에서 PS-NPs는 미토콘드리아 기

능 장애, 산화적 스트레스 및 자가포식 관련 신경독성과 

함께 세포사멸을 일으키는 것으로 나타났으며[84], PS- 
NPs에 의한 자가포식 흐름(autophagic flux)의 차단은 다양

한 신경퇴행성 질환의 진행을 촉진할 수 있다고 제안된 

바 있다[33]. 신경퇴행성 질환에서 발견되는 병원성 단백

질 집합체(amyloid β, Tau, huntingtin 및 α-synuclein 등)의 

변성은 ubiquitin-proteasome system 또는 자가포식-리소좀 

경로(autophagy-lysosome pathway)의 손상과 관련이 있기 

때문에[12, 72], PS-NPs에 의한 자가포식 경로 손상은 신

경퇴행성 질환 유발과 밀접한 관련이 있을 수 있다. 또한, 
PS-NPs 노출은 다양한 유해 자극과 신경퇴행성 질환으로 

인해 주변 뉴런이 파괴되어 성상교세포(astrocytes) 수가 

비정상적으로 증가하는 반응성 성상세포증(reactive as-
trocytosis)을 유도하였고, 반응성 성상교세포에서 뉴런의 

사멸을 유도하는 신경 독소인 lipocalin-2의 발현 수준을 

증가시켰다[40]. 이러한 결과들은 PS-NPs에 의한 신경독

성 효과는 산화적 스트레스 관련 신경염증 및 신경변성과 

밀접하게 연관되었음을 보여준다[34].
최근 histone deacetylase 6 (HDAC6)의 억제가 세포 외 

유출(exocytosis)에 의한 세포에서 PS-NPs 방출을 증가시

켰다는 흥미로운 결과가 보고되었다[33]. DNA 전사 활성

은 이를 싸고 있는 히스톤 단백질의 acetylation 및 deacety-
lation에 의해 조절되며, HDAC는 히스톤의 ε-N-아세틸 리

신 아미노산(ε-N-acetyl lysine amino acid)에서 아세틸기를 

제거하여 DNA가 히스톤을 보다 더 단단히 감쌀 수 있게 

한다. 특히. HDAC6은 여러 유형의 신경 퇴행성 장애 및 

암을 퇴치하기 위한 치료 전략에 매우 유망한 후보로 부

상하였다[27]. 그리고 HDAC6과 세포의 미세소관을 따라 

이동하는 세포골격 운동 단백질의 한 종류인 dynein은 자

가포식소체-리소좀 융합을 조절하며[44, 49], 이들 단백질

의 조절되지 않은 활성은 자가포식소체 성숙을 지연시키

고[49, 76], 노화 관련 신경퇴행성 질환의 진행을 촉진한다

[56]. 따라서 HDAC6 활성 억제는 PS-NPs의 신경독성을 

줄이는 잠재적인 표적이 될 수 있다. 
MNPs 입자는 반데르발스 힘(Van der Waals forces), 강

한 소수성 결합(hydrophobic bond)을 통한 표면 전기 극성

(surface electric polarity) 변경, 수소 결합(hydrogen bond)에 

의한 쌍극자 결합(dipole bonding) 또는 아미노산 함량에 

따른 자발적 흡착 등과 같은 비특이적 인력을 통해 단백

질층과 같은 생물학적 기질에 빠르게 부착되어 그들의 

응집 및 안정성을 증가시킨다[30]. 아울러 MNPs의 전하 

변화는 MNPs의 흡착력 및 세포독성과도 밀접한 관련이 

있다[54, 94]. 최근 Yang 등[95]은 전하에 기초한 PS-NPs의 

독성 스크리닝에서 양이온성 아민 변형 PS (cationic amine- 
modified PS, PS-NH3

+)가 신경 전구 세포(C17.2 neuronal 
progenitor cells)에서 세포독성을 유도하였음을 보고하였

다. 그러나 음이온성 카르복실산염 변형 PS (anionic car-
boxylate-modified polystyrene, PS-COO-)와 중성 PS-NPs는 

세포독성을 나타내지 않았다. 그들의 결과는 쥐의 비장 

림프구에서의 결과와 유사하였으며[55], PS-NH3
+는 세포

사멸이나 괴사와 관련이 없이 C17.2 세포의 증식을 감소

시켰지만, 이는 p53 비의존적으로 p21과 p27의 수준을 증

가시키면서 G1기에서 세포 주기의 진행 정지를 유도하였

다. 이는 많은 종류의 항암제에 의한 세포 주기의 정지가 

p53 결손 또는 변이된 암세포에서 발견된 것과 같은 현상

이다[18, 93]. PS-NH3
+는 또한 ROS 의존적으로 DNA 손상

을 증가시켰는데, 이는 PS-NH3
+의 세포독성이 산화 스트

레스와 ROS 생성 유도에 의한 선행 결과들과 잘 일치되지

만[21], 세포 주기의 정지는 회복시키지 못하였다. 반면, 
PS-NH3

+는 미토콘드리아에 축적되어 과산화물 라디칼 생

성을 유도하고 미토콘드리아 에너지 대사의 손상과 형태

변화를 동반한 노화 지표들의 발현을 증가시켰고 PS-NH3
+

가 투여된 쥐에서 기억력 감소는 해마 신경 발생의 손상에 
의한 것이었다. 따라서 이러한 결과는 PS-NH3

+에 의한 세

포 노화가 미토콘드리아 기능 장애에 의해 매개될 수 있

음을 보여주는 것이며, MNPs에 의한 노화 유발의 정도는 

그들의 전하 변화와 밀접한 연관성이 있음을 의미한다.

결 론

본 총설에서는 MNPs가 인체 기관계를 구성하는 다양

한 세포에서 세포 노화를 유도할 수 있다는 최근 연구 
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Fig. 4. Schematic diagram of the proc-
ess of inducing cellular aging 
by predictable MNPs.

동향을 살펴보았다. 선행 연구에서 MNPs에 의한 다양한 

세포에서의 유해성 유발에 가장 공통적으로 작용하는 것

이 산화적 스트레스와 염증 반응의 증가였듯이, 두 가지 

인자가 세포 노화 유도에도 핵심적인 요인임을 알 수 있

다(Fig. 4). 그러나 현재까지 밝혀진 세포 노화 유도 인자

로서 MNPs는 구성 인자와 전하 상태, 그리고 형성 시기 

등에 따라 다양성을 보임을 알 수 있다. 몇몇 인체 기관계 

주요 세포에서 MNPs에 의한 세포 노화의 지연이나 억제

를 위한 표적 인자들도 발굴되었지만, 이들이 공통적으로 

관여하는지는 확실하지 않다. 따라서 세포 유형별 MNPs
에 대응할 수 있는 표적 인자의 발굴은 지속적으로 이루

어져야 할 것이며, 본 총설은 이를 위한 기초 지식의 제공

에 기여할 것이다. 
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초록：미세플라스틱에 의한 세포 노화 유도의 최근 연구 동향

최영현
1,2
*

(1동의대학교 미세플라스틱 매개 질환제어 기초연구실 및 항노화연구소, 2동의대학교 한의과대학 생화
학교실)

다양한 종류의 플라스틱 제품이 오랫동안 산업 및 생활 제품 분야에서 널리 사용되고 있다. 플라스틱 

제품에서 파생된 크기가 작은 플라스틱 입자인 MPs와 NPs는 흡입, 섭취 또는 피부 접촉을 통해 인체 내로 

유입될 수 있다. 세포 내 이입을 통해 세포 안으로 들어온 MNPs는 세포의 자가 포식을 활성화할 수 있지만, 
리소좀 기능 장애로 인해 자가포식 플럭스가 차단될 수 있다. 나아가 세포질에 축적된 그들은 ROS 생성으

로 인한 산화적 스트레스, 미토콘드리아 기능 장애, 염증 반응 증가 등과 같은 다양한 스트레스를 유발할 

수 있다. 한편 많은 질병과 연관된 세포 노화는 노화의 특징으로, 세포 손상과 스트레스에 반응하여 세포 

주기가 안정적으로 종료되는 것으로 정의된다. 특히 세포 노화 유도의 핵심 인자인 산화적 스트레스의 

축적은 주요 노화 표지 인자들이 발현을 유도하고, 노화 세포는 염증성 cytokine과 chemokine을 포함한 

SASP의 분비를 증가시킨다. 최근 MNPs에 의한 세포 노화 유도에 대한 관심이 높아지고 있지만, 이들에 

의한 세포 노화 개시의 기전 및 치료 표적에 대한 연구는 여전히 부족한 실정이다. 따라서 이 총설에서는 

MNPs로 인한 다양한 인체 기관계를 구성하는 주요 세포의 세포 노화 유도에 대한 최근 연구 동향을 파악

하는데 중점을 두었으며, 아울러 이를 극복하기 위한 방향을 제시하였다.


