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 플라스틱은 전세계적으로 사용량이 증가함에 따라 해양 환경으로 유입되는 플라스틱 쓰레기의 
양도 꾸준히 증가하고 있으며, 미세플라스틱은 해양 생물에 의해 섭취되어 소화관에 축적됨에 
따라 성장과 생식에 유해한 영향을 미친다. Cytochrome P450 (CYP)는 환경 오염물질을 대사하
는 해독효소로 알려져 있으나 지각류에서는 그 기능에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 본 연
구에서는 기수산 물벼룩 Diaphanosoma celebensis에서 clan 2, 3, 4에 각각 속하는 CYP 유전자 
9종(clan 2: CYP370A4, CYP370C5; clan 3: CYP350A1, CYP350C5, CYP361A1; clan 4: CYP4AN-like, 
CYP4AP2, CYP4AP3, CYP4C33-like1)의 서열에 대해 진화적으로 보존된 서열의 유사도를 분석
하고 계통분석을 실시하였다. 또한 3종류의 서로 다른 크기의 polystyrene beads (0.05-, 0.5-, 
6-μm PS beads; 0.1, 1, and 10 mg/L)에 48시간 노출된 기수산 물벼룩에서 이들 9종의 CYP 유
전자의 발현을 real time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)로 분석하였
다. 결과적으로 기수산 물벼룩 CYP 유전자는 모두 진화적으로 보존된 motif를 가지고 있으며 
계통분석 결과 각각 clan 2, 3, 4에 속하는 것으로 확인되었다. 이는 기능적으로 보존되어 있음
을 의미한다. CYP 유전자 중 clan 2에 속하는 CYP370C5와 clan 3에 속하는 CYP360A1, 그리고 
clan 4에서는 CYP4C122 유전자의 발현이 0.05-μm PS beads에 노출되었을 때 유의하게 증가
하는 양상을 보였으며, 이는 이들 유전자가 PS 대사에 관여한다는 것을 의미한다. 본 연구는 
미세플라스틱이 해양 무척추 동물에 미치는 생물 영향을 분자적 수준에서 이해하는데 도움이 
될 것이다. 
 
As plastic usage increases globally, the amount of plastic waste entering the marine 
environment is steadily rising. Microplastics, in particular, can be ingested by marine 
organisms and accumulated in their digestive tracts, causing harmful effects on their 
growth and reproduction. Cytochrome P450 (CYP) enzymes are known to metabolize 
various environmental pollutants as detoxification enzymes, but their role in crustaceans is 
not well understood. In this study, sequences of nine CYP genes (CYP370A4, CYP370C5 from 
clan 2; CYP350A1, CYP350C5, CYP361A1 from clan 3; CYP4AN-like, CYP4AP2, CYP4AP3, 
CYP4C33-like1 from clan 4) were analyzed using conserved domains in the brackish 
water flea Diaphanosoma celebensis. Additionally, after exposure to three different sizes 
of polystyrene beads (0.05-, 0.5-, 6-μm PS beads; 0.1, 1, and 10 mg/L) for 48 hours, the 
expression of these nine CYP genes were investigated using real-time reverse transcription 
polymerase chain reaction (RT-PCR). The results showed that all CYP genes possessed 
conserved motifs, indicating that D. celebensis CYP has evolutionarily conserved functions. 
Among these CYP genes, the expression of CYP370C5, CYP360A1, and CYP4C122 showed 
a significant increase after exposure to 0.05-μm PS beads, suggesting their involvement 
in PS metabolism. This research will contribute to understanding the molecular mode of 
actions of microplastics on marine invertebrates. 
 
Keywords: Cytochrome P450(시토크롬 P450), Polystyrene(폴리스티렌), Microplastic(미
세플라스틱), Gene expression(유전자 발현), Water flea(물벼룩) 
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서 론 

전 세계적으로 플라스틱 사용량이 증가하면서 다양한 경로를 
통해 해양 환경 내로 유입되는 플라스틱 쓰레기의 양도 꾸준히 
증가하고 있다(Hale et al., 2020). 이러한 플라스틱 쓰레기는 자외
선, 파도, 염분도 등과 같은 해양의 물리화학적 요인과 미생물과 
같은 생물학적 요인에 의해 미세플라스틱(MP, 5 mm 이하)과 나노
플라스틱(NP, 0.1 μm 이하)로 분해된다(Birch et al., 2020). 먹이와 
유사한 크기로 분해된 미세플라스틱은 여과 섭식을 하는 해양 생
물들에 의해 섭취될 수 있으며, 섭취된 미세플라스틱은 소화관 
내 축적되어 먹이사슬을 따라 더 높은 영양 단계의 생물에게 전
달될 수 있다(Nelms et al., 2018). 미세플라스틱은 난분해성 물질
로써 생물체의 소화관에 축적되어 먹이섭식 장애, 에너지 대사 
불균형을 유발할 뿐 아니라 지속적으로 소화관을 자극하여 염증 
및 조직 손상을 유발하고 나아가 생식 독성, 산화스트레스 등 다
양한 독성을 나타낸다고 보고된 바 있다(Jeong et al., 2016; Qiao 
et al., 2019; Sıkdokur et al., 2020; Bai et al., 2021). 특히 해독 작용
은 미세플라스틱 노출에 의해 조절되는 대표적인 분자 경로로 알
려져 있으며, 선행 연구들은 미세플라스틱에 노출된 해양 생물에
서 1상, 2상, 및 3상 해독효소들의 유전자 발현 및 효소 활성이 변
화되며 해독 능력이 감소될 수 있음 보고하였다(Jeong et al., 2018; 
Zhang et al., 2020b; Zhang et al., 2021). 

Cytochrome P450 (CYP)은 다양한 환경오염물질의 대사에 관여
하는 해독효소로 지속성 유기오염물질의 생물 영향을 평가하는 
분자적 마커로 활용되어 왔다(Santana et al., 2018; Snyder, 2000; 
Wu et al., 2019). 포유류에서 7개의 주요 CYP family 중 CYP1, 2, 3
은 간에서 주로 해독을 담당하는 것으로 알려져 있으며, 나머지 
그룹은 steroidogenesis에 관여한다고 알려져 있다(Nelson et al., 
2004). 지각류(Cladocera)의 경우 genome 분석을 통해 4개의 CYP 
family (CYP2, 3, 4, and mitochondrial)로 구분되며 각 clan에 속하
는 유전자 종류 및 genome 내 배열 구조에 대해 보고된 바 있으
나(Baldwin et al., 2009; Lee et al., 2019; Kim et al., 2021), CYP 유전
자의 기능에 대한 연구는 상대적으로 부족하다. 더욱이 최근에 
미세플라스틱에 노출된 수생 생물에서 CYP 유전자 발현과 CYP 
효소 활성의 변화를 보고한 바 있으나, 소형 해양 무척추 생물에
서 미세플라스틱이 CYP 효소에 미치는 영향에 대한 연구는 미흡
한 상황이다. 따라서 미세플라스틱에 의한 해양 생물의 독성 기
전을 이해하기 위하여 미세플라스틱이 해양 무척추 생물에 미치
는 영향에 대한 추가적인 연구가 이루어져야 한다(Shi et al., 2020; 
Wu et al., 2019; Zhang et al., 2019). 

기수산 물벼룩(Diaphanosoma celebensis; Crustacea, Cladocera, 
Sisidae)은 광염성을 나타내며 배양이 용이하고 짧은 생활사(~14
일)를 갖고 단성생식(Parthenogenesis)을 하는 종으로 다양한 오염
물질에 대한 해양 생태계 위해성 평가를 위한 모델 생물 종으로 
활용되어 왔다(Bae et al., 2018; In et al., 2019; Yoo et al., 2021a; 

Cho et al., 2022). 또한 1차 소비자로 치어의 먹이 생물로 이용되
기 때문에 체내 축적이 쉬운 오염물질을 먹이사슬을 통해 상위 
단계로 전달할 수 있다는 측면에서 해양 생태계 내에서 중요한 
위치를 담당하고 있다. 선행 연구를 통해 기수산 물벼룩이 미세플
라스틱을 섭취할 수 있으며, 미세플라스틱이 기수산 물벼룩의 항
산화 시스템, 생식 및 에너지 대사 등에 영향을 미칠 수 있음을 
보고한 바 있어, 미세플라스틱이 생태 위해성 평가를 위한 모델 
생물로써 장점을 가진다(Cho et al., 2022; Yoo et al., 2021b, 2022; 
Jeon et al., 2023). 

선행 연구에 따르면 플라스틱의 독성은 크기에 의해 결정될 수 
있으며, 크기가 작을수록 소화관 내에 오래 남아있으며, 세포막을 
통과하여 체내로 흡수가 가능함에 따라 생물에 미치는 독성 영향
이 더 크게 나타나는 것으로 알려져 있다(Jeong et al., 2016; Yoo 
et al., 2021b). 따라서 본 연구에서는 크기 별 미세플라스틱의 노
출이 소형 해양 무척추 생물의 해독 작용에 미치는 영향을 확인
하고자 하였으며, 이를 위해 기수산 물벼룩의 clan 2, 3, 4에 속하
는 9개 cytochrome P450 (CYP) 유전자 서열의 특성을 분석하고, 
서로 다른 크기의 미세플라스틱(polystyrene beads, PS beads)에 
48시간 노출된 기수산 물벼룩에서 CYP 유전자 발현의 변화를 확
인하고자 한다. 본 연구는 해양 동물성 플랑크톤에 대한 미세플
라스틱의 분자적 수준에서의 생물 영향 기전을 이해하는데 도움
이 될 것이다. 

재료 및 방법 

1. 시험생물 

기수산 물벼룩(D. celebensis)의 배양은 인공 해수염(Instant Ocean, 
Aquarium system, France)을 이용하여 15 practical salinity unit (psu)
의 염도의 인공해수를 제조하여 배양수로 사용하였다. 생물 배양
기에서 수온 25℃, 광주기 12 h : 12 h (light:dark)를 유지하여 배양
하였고, 먹이원으로 해양 녹조류 Tetraselmis suecica (1.0~2.0 × 
107 cells/L)를 매일 공급하였다. 

2. 시험물질 

세 종류의 크기별 PS beads (0.05, 0.5 및 6 μm-직경)는 Poly- 
science (Warrington, PA, USA)에서 구매하여 실험에 사용하였다. 
플라스틱의 크기와 형태는 주사 전자 현미경(scanning electron 
microscope, SEM; Apreo S Hivac, PEI, USA; JSM-5600LV, Tokyo, 
Japan)과 입도분석기(zeta-potential & particle size analyzer, ELSZ-
1000, Osaka, Japan)를 통해 확인하였다(Yoo et al., 2021b). 
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3. 노출시험 

노출 그룹 당 200마리의 기수산 물벼룩이 사용되었으며, 0.1, 1 
및 10 mg/L 농도의 PS beads (0.05-, 0.5- 및 6-μm 직경)에 48시
간 노출되었다. 노출 농도는 급성독성시험 결과를 토대로 아치사 
농도를 결정하여 사용하였다(Yoo et al., 2021b). 해수 내 PS bead
의 분산을 위해 tween 20을 사용하였고, 최종 농도 0.0001% (v/v)
가 되도록 첨가하였으며, 고른 분산을 위해 노출 전 sonication 
(20 kHz, 90% amp, 10 min)을 진행하였다. 

4. 유전자 서열 분석 

기수산 물벼룩의 CYP 유전자 9종(clan 2: CYP370A4, CYP370C5; 
clan 3: CYP350A1, CYP361A1, CYP350C5; clan 4: CYP4AN-like, 
CYP4AP2, CYP4AP3, CYP4C33-like1)의 서열 정보는 기수산 물벼룩 
transcriptome database(상명대학교 분자독성학 연구실)에서 가져

와 NCBI의 BlastX searching을 통해 확인하였다. Conserved domain
은 NCBI Conserved Domain Search를 통해 확인하였고 Tian et al. 
(2021)와 Han et al. (2019)의 논문을 참고하였다. Phylogenetic tree
는 conserved domain의 아미노산 서열을 이용하여 Mega ver. 11
을 이용하여 clustalW로 alignment한 후 neighbor-joining method 
(bootstrap value = 10,000)로 분석하여 얻었다. 

5. Total RNA 추출 및 cDNA 합성 

PS beads에 48시간 노출 후 기수산 물벼룩은 1.5 mL microtube
로 옮겨 500 μL의 TRIzol 용액(Thermo Fisher Scientific Inc., USA)을 
이용해 균질화 하였고, 이후 제조사의 방법에 따라 total RNA를 
추출하였다. Total RNA의 순도 및 농도는 NanoDrop (MaestroNano 
Pro, NaestroGen Inc., Taiwan)과 agarose gel electrophoresis를 통해 
확인하였다. cDNA는 500 ng의 RNA로부터 ReverTra Ace qPCR RT 
Master Mix (Toyobo Co., Osaka, Japan)를 사용하여 합성하였다. 

Table 1. Primer set used in this study 

CYP classification Gene (GenBank accession No.) Sequence (5' → 3') Amplicon size (bp) 

Clan 2 

CYP370A4 (MT799303.1) 
F: GCAGGAAGAATTGGATGTCG 

85 
R: CAGAACCGCCTCAGTGTAC 

CYP370C5 (MT799311.1) 
F: GGAGCACTTCCTGGATGAC 

84 
R: CCCAGACAAGATCGTTTCC 

Clan 3 

CYP360A1 (MT799278.1) 
F: CAACTGCTACGACACTGACC 

112 
R: CTCACATCGCCATACTGCTC 

CYP360A5 (MT799282.1) 
F: GTCACCGTGCCGATTTATG 

132 
R: GAAGCCGAAAGACAAGAAGC 

CYP361A1 (MT799289.1) 
F: GATCGGGCAGTATCACATC 

98 
R: CGAAGTGGAAAGGTTCAGG 

Clan 4 

CYP4AN-like (MT799250.1) 
F: CGGTGCCCAACATCAAACG 

134 
R: CTCCAGCGGGTCGGTAAAC 

CYP4AP2 (MT799252.1) 
F: CGCAAGTCTATGCCAATCC 

97 
R: GCACTAAAGGGTATGTACGC 

CYP4AP3 (MT799253.1) 
F: CCCGAGTTGAAGTATCTGG 

102 
R: CCCCAGTTGAACTTGTTGC 

CYP4C33-like1 (MT799267.1) 
F: GATCCTGACCGTTTCCTAGC 

154 
R: CGACATGGAATCGGCGTAG 

 Dc_EF-1b (MH636295) 
F: CGGCTGTGTCGT TGAAGA 

93 
R: GGCAATGTCCAC ACTCTG 
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6. Quantitative real-time polymerase chain re- 
action (qRT-PCR) 

유전자 발현은 SYBR Master Mix (KAPA Bioassay System, USA)를 
사용하여 CFX Connect Thermal Cycler (Bio-Rad Inc., Hercules, CA, 
USA)에서 분석하였다. 유전자 증폭에 사용한 primer 정보는 Table 
1에 나타냈다. qRT-PCR의 반응은 95℃에서 15초 변성 후, 95℃에
서 10분과 60℃에서 1분씩 총 30 cycle을 진행하였고, 샘플 당 3회 
반복하여 진행되었다. 타겟 유전자의 상대적 발현은 housekeeping 
유전자인 EF-1b를 이용하여 보정하였으며, 2-ΔΔCt method (Livak 
and Schmittgen, 2001)에 의해 계산되었다. 

7. 통계분석 

해독효소 CYP 유전자의 발현은 SigmaPlot version 12.0 소프트웨
어(Systat Software Inc., San Jose, CA, USA)를 이용하여 평균(mean) 
± 표준편차 (standard deviation, SD)로 표시하였다. 그룹 간 통계
적 유의성은 SPSS version 23.0 소프트웨어를 이용하여(SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA) one-way analysis of variance (one-way ANOVA)
로 비교하였다. 통계분석에서 통계적 유의성은 p < 0.05로 설정하
였다. 

결과 및 고찰 

1. CYP 유전자 서열의 특성 분석 

기수산 물벼룩 transcriptome database에서 clan 2, 3, 4에 속하는 
총 24개의 CYP 유전자를 확인하여 예비실험을 통해 미세플라스
틱 노출에 반응을 보이는 유전자 총 9개를 선별하였다(data not 
shown). 해당 유전자는 BlastX를 통해 동정하였고, Kim 등 (2021)에 
의해 보고된 바에 따라 각각 clan 2 (CYP370A4, CYP370C5), clan 3 
(CYP360A1, CYP360A5, CYP361A1), clan 4 (CYP4AN-like, CYP4AP2, 
CYP4AP3, CYP4C33-like1)에 속하는 것으로 확인되었다. 

CYP 단백질은 원핵 생물과 진핵 생물 모두에서 잘 보존되어 있
으며 내부 유래 뿐 아니라 외부에서 기인한 화합물의 생체 내 변
화(biotransformation)에 관여하는 Phase I에 해당하는 해독효소이
다. 따라서 생물마다 많은 종류의 CYP 효소를 가지고 있는데 최
근 Kim 등 (2021)이 genome 분석을 실시한 결과 D. celebensis에
서 70개의 CYP 유전자를 보고한 바 있다. 본 연구에서는 CYP clan 
2-4에 속하는 유전자 총 9개에 대해 conserved domain search
를 진행한 결과 진화적으로 잘 보존된 서열을 가지고 있는데 N-
terminal을 기준으로 C-helix (WxxR), K-helix (ExxR), I-helix (xGxD/ET), 
PxRx motif (PxRx), 그리고 heme-binding domain (FxxGxRxCxG) 등 
순서대로 배열되어 있었다(Fig. 1A). CYP는 hemeprotein으로 중심
에 Fe2+를 가지고 있어 산소나 일산화 탄소를 Fe에 결합시킴으로



108  전민정 · 유제원 · 이영미  

한국해양생명과학회지 

써 기질을 산화시키는 monooxygenase의 종류 중 하나이다. 따라
서 heme-binding domain은 NADPH 의존적인 전자전달에 관여하
는 부위로 다른 domain보다 CYP 유전자 간에 높은 유사도를 보
이며 요각류(Han et al., 2015; Han et al., 2017), Pacific oyster (Tian 
et al., 2021), 지각류(Wu et al., 2019) 등 다양한 해양 무척추 동물
에서 보고되고 있다. 특히 FxxGxRxCxG 중 마지막 세 개의 잔기
에 해당하는 CxG 양상 중 가장 빈번하게 나타나는 형태는 CIG, 
CLG, 그리고 CPG로 보고된 바 있는데, 기수산 물벼룩에서도 CIG
와 CLG가 주로 확인되었다. 이들 마지막 세 잔기 중 가운데 잔기
의 변화가 CYP 기능에 어떤 영향을 미치는지에 대해서는 잘 알려
진 바 없지만 이러한 차이가 CYP의 구조, 활성, 그리고 기질 특이
성을 결정하는데 중요한 역할을 담당할 것으로 추정하고 있다
(Syed and Mashele, 2014). 또 다른 domain인 PxRx motif와 K-helix 
domain은 각각 heme pocket의 구조 형성과 CYPs의 구조의 안정
화에 중요한 역할을 한다(Cordova et al., 2017). I-helix domain은 
산소가 결합하는 영역으로 알려져 있으며 보존된 threonine (T) 잔
기가 산소 활성화에 기여하는 것으로 보고된 바 있다(Chen et al., 
2014; Tian et al., 2021). 기수산 물벼룩의 CYP 유전자에서 잘 보존
된 서열의 존재는 진화적으로 보존된 CYP 효소의 기능을 나타낼 
것이라 판단할 수 있다. 

이들 보존된 서열 간의 identity를 비교한 결과 clan 4에 속하
는 유전자들 사이의 유사도가 80~86%로 가장 높았으며, clan 3 
(60~73%), clan 2 (53%) 순으로 나타났으며 clan 간의 유사도는 
46~70% 정도로 나타났다(data not shown). 보존된 서열 간에 계
통 분석을 실시한 결과 각 clan에 속하는 종류별로 cluster를 형성
하는 것으로 나타났다(Fig. 1B). 이는 Han과 Lee (2021)이 보고한 
기수산 물벼룩 CYP 전체 유전자 서열을 비교한 계통분석의 결과
와 동일하였다. 전체 서열 간의 유사도가 clan 간에 15~21%로 상
당히 낮음에도 불구하고 계통분석의 결과가 동일한 양상을 보이
는 것은 conserved domain의 높은 유사도 때문인 것으로 보인다. 

2. 미세플라스틱 노출에 따른 CYP 유전자 발현의 
변화 

이전의 많은 연구를 통해 척추 동물에서는 CYP1에 속하는 효소
가 해독 기능에 관여한다고 알려져 있으나 탈피 동물에서는 CYP 
clan 2, 3, 그리고 4가 외부 유래 오염물질의 대사에 중요한 역할
을 한다고 알려져 있다(Snyder, 2000). 그러나 미세플라스틱이 환
경 내 emerging pollutants로 알려져 있음에도 불구하고 CYP 유
전자에 대한 영향은 수서 생물에서 잘 알려져 있지 않다(Table 2). 

Table 2. Previous studies on the effects of microplastics upon cytochrome P450 family gene in aquatic organisms 

Plastic Size Concentration Duration Species CYP P450 activity / 
gene expression References 

Polystyrene 75 nm 0.1 mg/L 21 days Daphnia pulex CYP370B(+), CYP4C34(+) Wu et al. (2019) 

  0.5 mg/L   CYP370B(+), CYP4C33(+), 
CYP4C34(+), CYP4AN1(+)  

  1 mg/L   CYP4AN1(-)  

  2 mg/L   CYP4C33(+)  

Polystyrene 500 nm 0.29 mg/L 14 days Tegillarca granosa CYP1A1(-) Shi et al. (2020) 

 30 μm 0.29 mg/L   CYP1A1(-)  

Polystyrene 500 nm 0.26 mg/L 28 days Tegillarca granosa CYP1A2(-), CYPU1(+) Zhou et al. (2020) 

Polyethylene 45~250 μm 110 particles/L 96 h Danio rerio CYP1A(+) Mak et al. (2019) 

Aminated 
polystyrene 

1 μm 
 

20 μg/L 
 

7 days 
 

Oryzias melastigma 
 

CYP1A(-) 
 

Zhang et al. 
(2021) 

Polyethylene 
 

> 90 μm 
 

0.1 μg/L 
 

20 days 
 

Danio rerio 
 

CYP2p8(+) 
 

Limonta et al. 
(2021) 

Polyethylene 
terephthalate 

> 150 μm 
 

5 mg/L 
 

96 h 
 

Danio rerio 
 

CYP1A(-) 
 

Hanachi et al. 
(2021) 

  10 mg/L   CYP1A(-)  

Polyvinyl 
chloride 

2 μm 
 

2.05 mg/L 
 

4, 7, 14, & 
21 days 

Daphnia magna 
 

CYP314(+), CYP360A8(+) 
 

Liu et al. (2022) 
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본 연구에서는 기수산 물벼룩에 서로 다른 크기의 PS beads를 
농도별로 48시간 노출한 후 9개의 CYP 유전자의 발현 변화를 측
정하였다. Clan 2에 속하는 유전자 CYP370A4는 0.1 mg/L의 0.05-
μm와 1 mg/L의 6-μm에 노출된 그룹에서 유의하게 증가하는 양
상을 보였으며(Fig. 2A), CYP370C5는 0.05-와 6-μm에 노출된 그룹
의 모든 농도에서 유의하게 증가하는 양상을 보였다(Fig. 2B). 또한 
clan 3에 속하는 CYP360A1, CYP360A5, 그리고 CYP361A1 유전자
의 발현을 분석한 결과 CYP360A1 유전자의 발현이 1과 10 mg/L
의 0.05-와 0.5-μm PS에 노출한 그룹에서 농도 의존적으로 유의하
게 증가하는 양상을 보였다(Fig. 3A). CYP360A5의 경우 1과 10 mg 
/L의 0.05-μm에 노출했을 때 유전자 발현이 유의하게 증가하였고, 
0.1 mg/L의 0.5-μm PS에서도 증가했으나 농도 의존적 양상을 보
이지는 않았다(Fig. 3B). 한편 CYP361A1 유전자의 발현은 1 mg/L
의 0.5-μm PS에 노출했을 때 유의하게 증가했으나 역시 농도 의

존적인 양상을 보이지는 않았다(Fig. 3C). CYP family는 다양한 오
염물질에 대한 해독 과정에 관여하는 1상 해독효소로써 다양한 
유기오염물질 노출된 생물에서 이들의 해독 과정을 조절한다는 
것이 요각류(PAHs, Han et al., 2017), 윤충류(WAF, Won et al., 
2016), 그리고 Daphnia (Paraquat, Religia et al., 2021) 등에서 알려
져 있다. 선행 연구들에 따르면, clan 2에 속하는 Daphnia magna
의 CYP370A13 유전자는 acetaminophen 노출에 농도 의존적으
로 증가되는 양상을 보여 해독에 중요한 기능을 하는 것으로 보
고하였다(Kim et al., 2018). 본 연구의 결과와 유사하게 포유류
를 이용한 선행 연구에서 styrene monomer에 노출된 쥐 Rattus 
norvegicus에서 clan 2에 속하는 CYP2B1의 유전자 발현 및 단백
질 합성이 유의하게 증가하는 것을 보고하였으며(Hirasawa et al., 
2005), PS NP에 노출된 Daphnia pulex의 CYP370B 유전자의 발현
도 낮은 농도에서 유의하게 증가하는 양상을 보였다(Wu et al., 
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2019). 또한 Liu 등 (2022)은 2 μm polyvinyl chloride (PVC) MP에 
노출된 D. magna에서 clan 3 및 clan MT에 속하는 CYP360A8 및 
CYP314 유전자의 발현이 증가됨을 보고하였으며, 증가된 이들 유
전자의 발현이 MP의 해독 과정에 중요한 역할을 할 수 있을 것
이라 주장하였다. 

이러한 선행 연구들의 결과를 미루어 볼 때 본 연구의 결과에
서 증가된 clan 2 및 clan 3의 CYP 유전자 발현이 PS 대사에 이
들 유전자가 중요한 기능을 가질 수 있음을 의미한다. 특히 기수
산 물벼룩에서 CYP370C5는 유전자 중복이 많이 관찰되어 물질의 
해독 과정에서 중요한 역할을 담당할 것으로 추정되고 있으며
(Kim et al., 2021), 이는 증가된 CYP 유전자의 발현이 PS 대사에 
중요한 기능을 가진다는 해석을 뒷받침한다. 그럼에도 불구하고 
증가한 CYP 유전자의 발현이 PS 대사와 직접적으로 관련되어 있
는지를 확인하기 위해서 체내 PS 대사물질의 분석 등 추가적인 
연구가 필요하다. 

한편 CYP370 family는 곤충에서 전구물질인 methyl farnesoate 
(MF)로부터 juvenile hormone을 합성하는 경로에 관여하는 CYP15

와 가까운 유연관계를 나타내는 것 보고된 바 있다(Helvig et al., 
2004). 지각류에서 MF는 수컷의 성 결정에 중요한 역할을 함으로
써 단성생식 능력과 관련이 있다고 알려져 있다(Rider et al., 2005). 
그러나 MF가 juvenile hormone 경로의 최종 산물로서 알려져 있
기 때문에 지각류의 steroidogenesis 경로에서 CYP370A subfamily
의 역할은 추가적인 연구가 필요하다(Baldwin et al., 2009). 

특히 Kim 등 (2021)은 CYP370C subfamily가 지각류 중 기수산 
물벼룩에서만 발견된 것과 관련하여 이들 유전자군이 다른 물벼
룩 류와 달리 완전 단성생식만 하는 기수산 물벼룩의 생식 방법
과 깊은 관련이 있을 것으로 제시한 바 있다. 본 연구진의 기존 
연구에 따르면 PS에 노출된 기수산 물벼룩에서 탈피효소 경로와 
juvenile hormone 경로의 유전자의 발현 변화와 함께 생식지표의 
변화를 보고한 바 있다(Cho et al., 2022). 따라서 본 연구에서 PS 
노출에 따른 CYP370C 유전자 발현의 변화는 이러한 생식독성과
도 관련이 있을 가능성도 있다. 

Clan 4에 속하는 CYP 유전자들은 주로 내부 유래 지방산이나 
steroids의 대사에 관여하며 외부 유래 물질의 해독 뿐 아니라 염
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증반응, 호르몬 합성 및 에너지 대사 등 체내에서 다양한 역할을 
하는 것으로 알려져 있다(Snyder, 1998; Hardwick, 2008). 특히 이들 
그룹에 속하는 CYP 유전자는 무척추 동물에서 벤조피렌, 비스페
놀, 트리부틸주석 등과 같은 오염물질의 대사에서 중요한 역할을 
하며(Martínez-Paz et al., 2012; Li et al., 2019), 척추 동물의 CYP1A
와 같은 기능을 하는 것으로 알려져 있다(Chen et al., 2012). 본 연
구에서는 clan 4에 속하는 4개의 유전자를 분석한 결과 0.05-μm 
PS에 노출 시 CYP4C122와 CYP4AP3 유전자의 발현이 농도 의존
적으로 증가하는 양상을 보였으나 다른 2개의 유전자에서는 특
별한 양상을 나타내지 않았다(Fig. 4). Daphnia pulex에 PS NP를 
21일간 노출 후 4종의 CYP370B, CYP4AN1, CYP4C33, CYP4C34 유
전자의 발현이 증가되었다(Wu et al., 2019). 이들의 연구에서 CYP4
에 속하는 효소가 NP 노출에 대해 낮은 농도에서 증가하는 반면, 
높은 농도에서는 감소하는 경향을 보인 것처럼, 본 연구의 결과
에서도 0.05-μm와 0.5-μm PS 노출 시 CYP4 family에 속하는 유전
자들의 발현 패턴이 유사하게 나타났다. Wu 등 (2019)은 높은 농
도에서 CYP370과 CYP4 superfamily에 속하는 유전자 발현의 감소
가 NP에 의한 독성 효과의 결과라고 제시하였다. 

한편 미세플라스틱에 노출된 생물에서 나타나는 CYP 효소 활
성의 다양한 변화는 미세플라스틱의 해독에 중요한 CYP의 역할
을 뿐만 아니라 MP로부터 유도된 산화스트레스의 또는 에너지 
대사의 장애의 결과일 수 있다. 윤충류와 기수산 물벼룩에서 이
미 보고된 바와 같이 PS beads는 활성산소를 유도할 수 있으며 
(Jeong et al., 2016; Yoo et al., 2021b), 제거되지 않은 활성산소는 
지질 산화를 유도하고(Yoo et al., 2021b), 세포 내 효소를 공격하여 
기능을 상실하게 할 수 있어 항산화 효소의 활성이 저하될 수 있
고, 지질 산화로 인해 리소좀의 막이나 CYP가 결합되어 있는 소
포체를 손상시켜 CYP 활성을 변화시킬 수 있다(Ding et al., 2018; 
Yoo et al., 2021b). 한편 곤충에서 MP와 달리 NP는 소포체 부근
까지 침투할 수 있어서 CYP 효소의 기능을 억제할 수 있다는 것
이 보고된 바 있다(Fröhlich et al., 2010). 기수산 물벼룩에서도 
0.05-μm NP에 노출 시 0.5- 및 6-μm MP가 장관에만 머물러 있
던 것과 달리 몸 전체에 퍼지는 양상을 통해 NP의 세포 투과성
을 보고하였으며(Yoo et al., 2021b), 이는 D. magna와 요각류 
Paracyclopina nana에서도 제시된 바 있다(Cui et al., 2017; Jeong 
et al., 2017). 미세플라스틱 노출에 의해 CYP 활성이 억제되면 자
유 라디컬 중간 산물을 생산하게 되고 이는 미토콘드리아를 통한 
산화적 스트레스를 유발함으로써 세포독성을 유발할 수 있게 된
다(Anbumani and Kakkar, 2018). 

또한 미세플라스틱의 독성 기전과 관련하여 생화학적 변화 이
외에 물리적으로 장내 미세플라스틱의 축적으로 막 손상을 유발
하면서 먹이 섭식을 방해함으로써 에너지 대사에 영향을 미칠 수 
있음을 보고한 바 있다(Anbumani and Kakkar, 2018; Zhang et al., 
2023). 본 연구진의 기존 연구에 따르면 기수산 물벼룩에 PS를 노
출했을 때 에너지 대사에 영향을 미치며(Jeon et al., 2023), 대사체 

분석 결과 대사 경로에도 경로 특이적으로 영향을 나타냈다(Yoo 
et al., 2022). 이와 관련하여 Zhang 등 (2020a)은 이러한 대사 상의 
항상성의 변화가 대사관련 유전자의 발현을 억제할 수 있다고 제
시한 바 있으며, 본 연구에서 PS NMP 노출 후 지방산과 steroid 
호르몬 합성과 관련된 clan 4의 CYP 유전자의 발현 변화는 PS 
NMP 노출로 인해 유도된 기수산 물벼룩의 에너지 대사 장애의 
결과일 수 있다. 그러나 Table 2에서 보는 바와 같이 미세플라스
틱 노출에 따른 CYP 효소 활성 및 유전자 발현 변화와 관련하여 
플라스틱의 노출 시간 및 생물에 따라 서로 다른 결과를 나타내
고 있다. 이는 다양한 플라스틱에 대해 보다 다양한 생물에서의 
CYP 효소의 기능에 대한 연구가 필요하다는 것을 보여주는 결과
이다. 

결론적으로 본 연구에서는 기수산 물벼룩의 CYP 유전자가 진
화적으로 잘 보존되어 있으며 PS beads의 노출에 대해 서로 다른 
발현 양상을 나타냄에 따라 플라스틱 대사에 관여한다는 것을 확
인하였다. 특히 CYP370C5, CYP360A1, 그리고 CYP4C122 유전자
가 플라스틱 노출에 민감하게 반응하는 것으로 나타나 PS 대사에 
중요한 역할을 담당하는 것으로 보이나 해독, 에너지 대사, 생식 
등과 관련된 CYP 유전자들의 다양한 생리화학적 기능을 고려할 
때, 이들 유전자의 기능에 대해서는 추가 연구가 필요하다. 본 연
구는 미세플라스틱이 해양 무척추 동물에 미치는 생물 영향을 분
자 수준에서 이해하는데 도움이 될 것이다. 
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