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Abstract

Perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), one of the environmentally ubiquitous and 

persistent polyfluorinated compounds (PFCs), is an anthropogenic pollutant. Moreover, 

epidemiological investigations have demonstrated significant correlations between exposures 

to PFCs, including PFOS, and neurological disorders, such as reduced spatial learning and 

memory ability and attention deficit/hyperactivity disorder. While the exact mechanisms how 

PFOS and other PFCs elicit the neurological disorders are not known to date, several groups 

have suggested that humans, including newborn babies fed with breastmilk, are frequently 

exposed to PFCs through dietary intake.

The aim of this study is to investigate changes in lifespan, body composition, sleep, 

and behavior through the adult fruit fly model of low-dose long-term exposure to PFOS during 

the larval period. The quantification and analysis of lifespan and body condition were 

conducted to investigate the dose-dependent effect of PFOS exposure. Behavioral analysis was 

applied to investigate changes in total activity, sleep episodes, and total duration of subjective 

nighttime sleep following dose-dependent exposure to PFOS. In addition, Video tracking 

analysis was conducted to evaluate behavioral characteristics such as distance moved, velocity 

and mobility of individual fruit flies exposed to PFOS.

All PFOS-exposed groups showed a significant decrease in life span compared to the 

normal group (p < 0.01, p < 0.001, respectively). In body composition analysis, PFOS (2 nM 

and 20 nM) exposure significantly decreased protein content (p < 0.05) and significantly 

increased triglyceride content (p < 0.05) compared to the normal group. In sleep pattern 

analysis, exposure to 2 nM and 20 nM of PFOS significantly increased subjective nighttime 

movement (p < 0.01) and decreased total sleeping time (p < 0.05 and p < 0.01, respectively).

As a result of video tracking analysis, the 20 nM PFOS-exposed group showed a significant 

increase in distance moved (p < 0.01), velocity (p < 0.01) and mobility (p < 0.001) compared 
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to the normal control group.

In summary, PFOS exposure in the larval stage of Drosophila melanogaster induces 

a shorter lifespan, changes in body composition, as well as changes in sleep duration and 

behavioral factors. This study tried to provide behavioral, biochemical, and biological 

evidence for understanding neurotoxic effects of PFOS exposure in larval stage on circadian 

rhythms and behavioral factors.
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Ⅰ. 서 론

잔류성 유기오염 물질(Persistent organic pollutants, POPs)란 환경에서 분해하기

어렵고, 지속성이 강하며 생태계 먹이사슬을 통해 생체축적으로 인간에게 독성

유발하는 화합물을 뜻한다 (El-Shahawi et al., 2010). 또한 식물, 동물, 미생물 등 다양한

유기체에 축적되어 생태계를 교란시킬 수 있으며, 조류, 어류, 포유류 및

파충류에서는 지방 조직에 축적되고 느리게 분해되는 것으로 보고되었다. 

다양한 POPs 는 토양 및 수질의 오염원으로 생식 장애, 성적 발달 변화, 성장 장애

등을 유발하는 내분비계 교란물질로 알려져 있다 (Guo et al., 2019). 환경에 미치는

POPs 의 보고된 위험성은 생산, 사용 및 방출을 통제하기 위한 국제 협약 및 규정에

따라 유엔 환경 계획(United Nations Environment Program)에서 2001 년 POPs 를

규제하는 스톡홀름 협약을 채택하였으나, 현재까지도 환경에 미치는 영향뿐만

아니라 섭취 시 유발되는 질병에 대한 관심도가 높아지고 있는 추세이다 (Guo et al., 

2019).

POPs 중 과불화화합물(Perfluoroalkyl substances, PFAS)은 화학 구조적으로

탄화수소의 기본골격 중 수소가 불소로 치환된 형태의 물질을 의미하며, 발수성, 

발유성, 내열성 및 화학적 안정성과 같은 고유한 특성으로 인해 다양한 산업 및

소비 제품으로 사용되었다(Table 1). 과불화옥탄술폰산(perfluorooctanesulfonic acid, 

PFOS) 및 과불화옥탄산(perfluorooctanoic acid, PFOA)와 같은 PFAS 는

수성막포소화약제(aqueous film forming foam extinguishing agent)로 소방용 제품에

사용되었으며, 이외에도 의류, 전자 및 전기 산업, 조리기구, 얼룩방지 코팅, 
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식품포장 및 개인 물품 등에 소재로써 이용되었다 (Starnes et al., 2022). 하지만

PFAS 의 사용은 사람의 체내에서 간 손상, 면역체계 기능 장애, 호르몬 불균형, 

생식 장애 및 특정 암 유발의 증가뿐만 아니라 식수 오염 및 취급 근로자의

노출 등과 같이 지속성, 잠재적인 건강 위험 및 환경 문제로 인해 PFOS 와

PFOA 와 같은 특정 PFAS 의 생산 및 사용은 많은 국가에서 단계적으로

중단되거나 제한되었다 (Lucas et al., 2023).

PFOS 는 PFAS 의 종류에서 가장 널리 사용된 화합물로써 (Starnes et al., 2022),

1949 년에 3M Company (Minnesota Mining and Manufacturing Company, MN, USA)에서

생산되었으며, 화재 진압을 위한 소방용 제품, 의류의 방수 및 얼룩 방지, 

산업에서의 금속 도금 및 표면 처리 공정 등에 활용되었다. 하지만 PFOS 의

지속성, 생체 축적 및 잠재적인 위험성에 대한 연구가 1990 년대 말부터

2000 년대 초에 보고되며, 이로 인해 2000 년 PFOS 관련 제품의 생산 및 사용을

단계적으로 중단하기로 결정되었고, 2009 년 POPs 에 관한 스톡홀름 협약에

등재되어 규제되어지고 있다 (Jian et al., 2018).

PFOS 는 규제에도 불구하고 환경에서의 지속성과 구조적 안정성으로

인해 쉽게 분해되지 않는 특성을 가지고 있다. 이러한 특성으로 인하여 토양,

해양, 생태계 유기체에서 지속되어지고 해류의 이동성 및 순환을 통하여 전

세계적으로 운반되어진다 (Zhao et al., 2012). 많은 연구에서 북극과 남극 해양

생물에서 PFOS 와 질병의 연관성을 확인하였으며 이는 생산하지 않는 지역에서

발견으로 이동성에 대한 근거를 뒷받침한다 (Gebbink et al., 2016). PFOS 이동성은

먹이사슬에 의하여 생물 농축이 발생하며 3 차 소비자 또는 인간에게서 보다

높은 함량의 수준으로 확인된다 (Lilienthal et al., 2017). 
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Table 1. The chemical structures of perfluoroalkyl substances

Compound Chemical structure

Basic structure CnF2n+1R

Perfluorocarboxylic acids (PFCAs) CnF2n+1COOH

Perfluoroalkane sulfonic acids (PFSAs) CnF2n+1SO3H

Perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) F3C-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-SO3H

Perfluorooctane carboxylic acid (PFOA) F3C-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-COOH

Perfluohexane sulfonic acid (PFHxS) F3C-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-SO3H

Perfluorononanoic acid (PFNA) F3C-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-COOH

Perfluorodecanoic acid (PFDA) F3C-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2- CF2-COOH

Perfluoroundecanoic acid (PFUnA) F3C-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2- CF2-CF2-COOH

Perfluorodocecanoic acid (PFDoA) F3C-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2- CF2-CF2-CF2-COOH

Adapted from Manhai Long et al., Environ Sci Pollut Res, 2013
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PFOS 는 식수로부터 인체에 노출될 수 있으며, 화학 시설 근처 수원에

경우 평생 권장량보다 190 배 높은 농도가 미국 환경보호청(United States

Environmental Protection Agency)에 의해 측정되었다 (Hu et al., 2016).

인체 건강영향에 따르면 PFOS 는 발암성 (Vieira et al., 2013), 간독성 (Costello et al., 

2022), 내분비 장애 (Di Nisio et al., 2020), 면역체계 장애 (Grandjean et al., 2012), 신경 독성

(Skogheim et al., 2021), 심혈관 영향 (Lin et al., 2013) 등의 다양한 독성이 유발되어지는 것으로

보고되었으며 최근에는 태아기의 PFOS 노출로 인한 독성 결과도 주목하고 있는

시점이다 (Rappazzo et al., 2017).

인체 내에서 PFOS 는 혈액 순환을 통해 간으로 운반 및 축적되어진다 (Wang 

et al., 2022). 또한 지속적으로 축적된 PFOS 에 의해 지질 대사 및 염증반응 관련

유전자의 발현 및 효소의 함량 변화로 인해 간 손상이 유발되었음이 보고되었다

(Zeng et al., 2019). PFOS 는 호르몬 항상성에 영향을 미칠 수 있으며 임신성 당뇨병 (Wang 

et al., 2018), 갑상선 호르몬 불균형, 생식력 및 임신 과 연관성을 나타낼 수 있다 (Lum et 

al., 2017). 남성의 경우 생존한 정자 비율 감소, 테스토스테론 감소와 관련이 있으며

여성의 경우 다낭성 난소 증후군, 자궁내막증, 및 불임요인과 관련이 있다

보고되었다 (Fenton et al., 2021). 임산부의 경우 PFOS 가 혈청에서 발견되었을 때 인슐린

및 총 콜레스테롤 함량과의 상관관계가 입증되기도 하였다 (Gardener et al., 2021).

PFOS 아동기 노출은 백신 반응과 같은 면역 조절 체계에 영향을 줄 수

있으며 연구에서 아동기 항체형성 감소, 면역과 관련된 질병 발현 연관성을

나타내었다 (Timmermann et al., 2017). 모체 혈청에서 PFOS 가 검출되었을 때, 디프테리아

항체 농도가 감소하고 파상풍의 발병 확률이 증가됨이 보고되었다. 또한

과잉행동장애와 같은 신경행동에도 영향을 줄 수 있으며 (Skogheim et al., 2021), 

연구에서는 모체 혈장에서 PFOS 검출 시, 학습기억장애, 발달지연 등이 발견되었고



5

이는 신경 행동 장애의 기반이 되어진다 (Yao et al., 2023). 인간 체내에서 PFOS 반감기

연장에 미치는 영향은 신장 세뇨관 재흡수 작용에 기인되며, 최근 연구에서 PFOS 

노출로 인해 신장 사구체 여과가 감소할 가능성이 있다고 발견하였으며 이는 신장

질환과 연관됨을 알 수 있다 (Blake et al., 2018). 이와 관련된 임상적인 결과를 Table 2. 로

나타내었다.
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Table 2. Toxicity of perfluorooctanesulfonic acid in animals

Model Dose Effects Reference

Liver

Zebrafish

500 μg/L, 
10 days

HSI ↑, liver size ↑, malignancies of liver Zhu et al. (2021)

0.5 μM, 
150 days

Fat index of fish↑, lipid level in liver ↑, TG level in serum ↑, HDL↓, 
ATP content ↓, level of hepatic lipoprotein lipase ↓

Cheng et al. (2016)

0.08 mg/L, 
21 days

Body weight & length ↑, IL-6&15, TNF-α, IL-1β ↑, histological structural 
disorders of liver, Interfering the transcription of genes involved in 
immunoregulation

Guo et al. (2019)

Mice
10 mg/kg/day, 

21 days

Weight of liver & TG contents ↑, mRNA and protein levels of fatty acid 
translocase ↑, mitochondrial β-oxidation ↓, accumulation of fatty acids & 
lipids in the liver ↑, mRNA expression levels of fatty acid translocase ↑, 
VLDL & TG export ↓, VLDL/LDL level in serum, mRNA expression level 
of ApoB in liver ↓

Wan et al. (2012)

Human 13.3 ng/mL AFP↑, CEA ↑ Cao et al. (2022)

Endocrine 
disruption

Zebrafish

32 μM, 15 days
Gene expression of pparaa & pparg (PPAR) ↓, pancreatic islet areas ↑
lipid droplet numbers and concentrations ↑ 

Sant et al. (2021)

0.5 μM, 42days
Estradiol & testosterone serum ↑, gonadal gene expression ↑, 
gonadal development ↓

Chen et al. (2016)

Mice
3 mg/kg, 

GD3-PND21
F1: Gene expression levels of LPL & fatty acid translocase ↑
level of fasting serum glucose ↑

Wan et al. (2014)

Human

Median 
8.03 ng/mL

TSH ↑, subclinical hypothyroidism ↑ Berg et al. (2015)

4.8 ng/mL TPOAb ↑, TSH ↑ Webster et al. (2014)

0.02 ng/mL GDM ↑, glucose level ↑ Yu et al. (2021)
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Abbreviations: HSI: Hepatosomatic index, TG: Triglyceride, HDL: High-density lipoprotein, ATP: Adenosine Triphosphate, IL-6&15: Interleukin 
6&15, TNF-α: Tumor necrosis factor-alpha, IL-1β: Interleukin 1 beta, VLDL: Very low-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein, ApoB: 
Apolipoprotein B, AFP: Alpha fetoprotein, CEA: Carcinoembryonic antigen, PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor, LPL: Lipoprotein 
lipase, TSH: Thyroid stimulating hormone, TPOAb: Thyroid peroxidase antibody, GDM: Gestational diabetes mellitus, LDL-C: Low-density 
lipoprotein cholesterol, SAA: Serum amyloid A, hsCRP: High sensitivity C reactive protein, GFAP: Glial fibrillary acidic protein, S-100β: S100 
calcium binding protein β, GD: Gestational day, PND: Postnatal day, FEV1: Forced expiratory volume per sec, FVC: Forced vital capacity, PEF: Peak 
expiratory flow.

Immune
function

Rat

10 mg/kg, 
28 each days

SAA protein & hsCRP ↑, autolysis ↑, conglutination of duodenum & 
jejunum, small intestine villi ↓, macrophage and neutrophil in jejunum↑, 
TNF-α & IL-6 expression ↑

Liang et al. (2021)

2 mg/kg, 
21 days

Induction of apoptosis in the offspring heart, 
mitochondrial-mediated apoptosis-related gene expression ↑

Zeng et al. (2015)

2 mg/kg, 
GD 2-21days

GFAP&S-100β ↑, astrocyte activity, IL-1β&TNF-α ↑, 
mRNA levels of inflammatory transcription factors ↑

Zeng et al. (2011)

Human

27.3 ng/mL, 
5 years

Humoral immune response to childhood immunization↓ Grandjean et al. (2015)

5.6 ng/mL, 
3 years

Response to pediatric vaccines ↓ Granum et al. (2013)

20 ng/mL, 
10 years

Risk of lower respiratory tract infections ↑ Kvalem et al. (2020)

6.4 ng/mL FEV1, FVC, PEF and FEV1/FVC values ↓ Qin et al. (2017)

Neuro system
Caenorhabditis 

elegans

20 μM, 48 h Head swish & body flexure ↓, chemotaxis learning ↑ Chen et al. (2014)

1 μM, 48 h Head swish & body flexure ↓, behavior defects in offspring Chowdhury et al. (2022)

Cardiovascular
system

Human
36.1 ng/mL Total cholesterol ↑ Vuong et al. (2021)

22.7 ng/mL Total cholesterol, LDL-C↑ Frisbee et al. (2010)
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현재까지 동물 모델을 이용한 임상학적 연구에서는 PFOS 의 고용량 투여

및 노출 시간이 짧다는 한계점이 있다. 하지만 환경에서는 저용량에서 장기간

동안의 노출이 이루어지고 있는 현실이다 (Starnes et al., 2022). 따라서 본 연구는

무척추 동물인 Drosophila melanogaster 모델을 활용하여 PFOS 의 저용량

장기노출에 따른 행동의 변화를 보고하고자 하였다.

Drosophila melanogaster(초파리)는 무척추 동물로 파리목 초파리과의

곤충으로 (Staats et al., 2018), 인간의 질병관련 유전자 중 약 75% 이상의 상동성을

보유하며 (Chaouch and Lasko, 2021), 동물 및 인간의 에너지 대사와 관련된 뇌,

심장, 간, 지방체, 신장, 위장관 및 혈액과 유사한 기관을 가지고 있다 (Kim et al., 

2021). 초파리는 매우 빠른 수명주기를 소유하고 있으며, Embryo(배아) 모델은

패턴 형성, 세포 운명 결정, 조직 형성, 신경발달 등의 근본적인 발달 연구에

자주 사용된다. Larva(애벌레) 모델은 생리적 과정, 채집과 같은 간단한 행동

연구에 사용되며, Pupa(번데기)의 경우 발달 과정의 기초가 되는 분자 및 유전적

매커니즘에 대한 연구에서 인간 생물학에서도 중요한 정보를 제공하고 있다

(Pandey and Nichols, 2011).

Adult(성체) 모델은 매우 정교하고 복잡한 유기체로 뇌의 경우, 100,000 개

이상 뉴런이 일주기 리듬, 수면, 학습 및 기억, 구애, 수유, 공격성, 몸단장 및

비행법을 포함한 복잡한 행동을 매개하는 신중한 회로와 신경망을 형성하며

(Pandey and Nichols, 2011) 신경 퇴행, 알츠하이머, 파킨슨병, 수면, 발작, 인지, 

정신병, 정서질환에 대한 모델로 사용되어진다 (Mackay and Anholt, 2006). 또한

초파리의 특징을 통하여 대사증후군, 비만, 성장, 발달, 당뇨병, 및 심혈관 질환인

병태생리학적 연구 모델로 사용되어진다 (Graham and Pick, 2017; Musselman et al., 

2011).
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Figure A. Drosophila melanogaster as a model organism in food and nutrition.



10

환경에서 인간과 동물에 미치는 환경오염원의 영향은 만성적이며 낮은

용량에 대한 노출로 유도된다. 그러나 현재까지 동물모델에서 PFOS 저용량

장기노출 관련 연구는 한계가 있으며, 아동기에 노출에 의한 행동학적 변화에

대해서는 보고된 바 없다. 따라서 본 연구에서는 초파리의 유충기

기간동안 PFOS 의 저용량 장기노출이 수명, 행동 및 수면의 변화에 미치는

영향을 알아보고자 한다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재 료

1) Chemicals

PFOS 는 Heptadecafluorooctanesulfonic acid solution (Sigma Aldrich, St. Louis, 

MO, USA)을 구입하여 사용하였다. 초파리 배지의 성분으로 sucrose (CJ 제일제당, 

Seoul, Korea), dry-yeast (Saf-instant, France), cornmeal (Hansol tech, Seoul, Korea), agar

(Hansol tech), propionic acid (Daejung, Seoul, Korea), p-hydroxybenzoic acid methyl ester 

solution (Hansol tech)는 구입하여 사용하였다. Triton X-100 (Sigma Aldrich Co., St. Louis, 

MO, USA.), 3,5-dinitrosalicylic acid (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), NaOH (Daejung), 

Na-K tartarate (Daejung), Phenol (Sigma Aldrich), Na metabisulfite (Sigma Aldrich), BCA 

Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, Rockford, IL, USA), Triglyceride Quantification 

Kit (Sigma Aldrich) 를 구입하여 사용하였다.

2) Drosophila melanogaster Stocks

Bloomington Drosophila Stock Center (Bloomington, IN, USA)의 wild-type 

Drosophila melanogaster Canton-S를 제공받아 실험에 사용하였다. 배양기 (HB302L, 

Hanback CO. LTD., Buchunsi, Korea)의 온도는 23±1℃, 상대습도는 60-70%로 유지

하였다. 초파리의 일주기리듬을 위하여 명암주기 12:12시간으로 설정하였다. 4-5일
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된 수컷 초파리를 사용하였으며, cornmeal-agar 표준 배지(sucrose, cornmeal, dry-yeast, 

agar, propionic acid, and p-hydroxybenzoic acid methyl ester solution)에서 배양하였다. 

3) Experimental Group

초파리는 Cornmeal-agar 표준 배지에 0.2 nM, 2 nM 및 20 nM의 PFOS가 함

유된 배지에서 태어난 지 3일된 성체 초파리로 배양하였고, 2일 후 성체 초파리

는 제거하였다. PFOS가 포함된 배지에서 태어난 1-2일된 초파리는 표준 배지에서

3일 적응되었으며 4-5일된 수컷 초파리를 실험에 사용하였다(Fig. B). CO2 마취된

초파리는 수집하여 분석 전까지 – 80 °C에서 보관하였다.

Figure B. Low dose exposure to perfluorooctanesulfonic acid in a Drosophila melanogaster

model. 
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2. 방 법

1) Lifespan assay 

초파리는 PFOS 0.2 nM, 2 nM 및 20 nM 함유된 배지에서 태어난 지 1-2일

된 수컷 초파리를 사용하였고 2 mL 표준 배지가 포함된 vial에서 배양하였다. 각

그룹당 10마리씩 5개의 vial에 분류하였고, 새로운 배지를 매 4일마다 제공하였다

(Fig. C). 환경은 온도 23±1℃, 습도 60-70%, 12시간 명암주기 설정되었으며 수명

은 1일 AM 8:30과 PM 8:30에 두 번 측정하였다. 결과를 비교하기 위하여 평균과

중앙값을 사용하였다.

Figure C. Simplified schematic of a Drosophila melanogaster lifespan assay
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2) Prepare sample for Drosophila melanogaster

초파리는 35마리의 수컷 초파리를 CO₂마취 후 1.5 mL tube에 각각 수집

하여 -80 °C 보관하였다. 5%의 Triton X-100 (Sigma Aldrich, USA.) 희석액 500 μL로

이용하여 균질화 하였다. 80-100°C에서 가열 후, Microcentrifuge (Thermo Fisher 

Scientific, Rockford, IL, USA)을 이용하여 3분간 25°C에서 원심분리(12,000 × g) 후

상층액으로 사용하였다.

3) Glucose Content Analysis

Glucose 함량 분석은 DNS (Dinitrosalicylic acid)법을 이용하여 측정하였다. 

DNS법은 DNS와 Rochelle 염으로 발색하여 흡광도를 측정하는 정량 분석법으로

DNS Reagent는 3,5-dinitrosalicylic acid, NaOH, Rochelle salt 및 Na metabisulfite를 증류

수에 혼합 후 phenol을 넣어 구성하였다. 초파리 균질액은 3차 증류수로 3배 희

석하여 실험에 사용하였다. 희석액 200 μL과 DNS Reagent 600 μL을 가하여 100°C

에서 5분 가열 후 냉각시킨 후 96-well plate에 분주한 후, Microplate reader로 540

nm에서 흡광도를 측정하여 Glucose 표준 곡선과 비교하여 상대적인 함량을 측정

하였다. 초파리 균질액의 Glucose 함량은 초파리 무게(mg)로 보정하였으며, 실험

은 3회 반복하였다.

4) Protein Content Analysis

Protein 함량 분석은 BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific. USA)를

활용하여 측정하였다. 초파리 균질액은 3차 증류수로 3배 희석하여 실험에 사용
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하였다. Reagent A와 Reagent B는 50:1 비율의 혼합액을 사용하였으며, 96-well plate

의 1개의 well에 희석된 상층액(20 μL)과 working reagent(200 μL) 첨가하여 37°C에

서 빛을 차단하고 30분간 배양하였다. Microplate reader를 사용하여 562 nm 흡광도

를 측정하였다. 시료의 Protein 함량은 bovine serum albumin의 표준 곡선과 비교하

여 상대적인 함량을 측정하였다. 초파리 균질액의 Protein 함량은 초파리 무게(mg)

로 보정하였으며, 실험은 3회 반복하였다.

5) Triglyceride (TG) Content Analysis

Triglyceride(TG) 함량은 Triglyceride Quantification Kit (Sigma Aldrich. USA)를

사용하여 Colorimetric Detection 방법을 이용하여 측정하였다. 초파리 균질액은 3

차 증류수로 10배 희석한 후, TG assay buffer를 사용하여 20배 희석하여 실험에 사

용하였다. 96-well plate에 lipase 2 μL 및 시료 희석액 50 μL을 첨가하여 20분 동안

배양하였다. 그 후 TG assay buffer 46 μL, TG probe 2 μL, 및 Triglyceride enzyme mix 2

μL을 첨가한 후 실온에서 빛을 차단하고 30 분간 반응시켰다. Microplate reader를

사용하여 570 nm 흡광도를 측정하였다. 시료의 TG 함량은 triglyceride 표준 곡선

에 따라 상대적인 함량을 측정한 후, well 당 시료의 부피(μL)로 나누어 준 후, TG

의 분자량(885.4 ng/nmole) 곱하여 계산하였다. 초파리 균질액의 TG 함량은 초파

리 무게(mg)로 보정하였으며, 실험은 2회 반복하였다.

6) Analysis of Sleep Behavioral

Drosophila Activity Monitoring(DAM) system (TriKinetics, Waltham, MA, 

U.S.A)은 투명한 vial에 수컷 초파리를 한 마리씩 넣고 중앙에 위치한 적외선
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센서를 통해 1분 간격으로 움직임의 변화를 측정하였다. PFOS 0.2 nM, 2 nM 및 20

nM 포함된 배지에 태어난 1-2일된 성체 초파리를 표준 배지에서 3일간 배양한

후, sucrose-agar (5% sucrose, 3% agar) 배지가 포함된 개별적인 vial에 보관 후에

24시간 적응기간(23±1°C, 60-70%, 명암주기 12:12)을 진행 후 4일간 행동의

변화를 기록하였다. 모든 기록은 23±1℃의 일정한 어두운 환경 속에서 4일간

1분마다 기록하였고, Actogram J software (NIH, Bethesda, MD, USA)를 사용하여

시각화 하였다. 수면 활성도는 5분 이상 수면을 유지한 횟수(Sleep bouts), 총 수면

시간의 합(Sleep count)을 분석하였고, 5분 이상 비활동이 지속되면 수면기간으로

평가하였다.

7) Video Analyses of Locomotor Activity

PFOS 0.2 nM, 2 nM 및 20 nM가 포함된 배지에서 태어난 성체 초파리를

표준 배지를 3일 제공한 후 지름 8mm, 높이 0.1mm 원형 arena 9개에 각각 초

파리를 한 마리씩 넣고 5분간 초파리 움직임을 EthoVision-XT System (Noldus 

Information Technology, Netherlands)으로 분석하였다. 행동분석 지표는 이동거리

(Distance moved), 속도(Velocity), 활동(Movement), 비활동(Not Moving), 이동성

Mobility)의 5개 항목을 평가하였다. 총 이동거리(Distance moved)는 초파리의 일

반적인 활동 추정치로 사용되었고, 5분 관찰 기간 동안 초파리가 이동한 거리를

측정하였다. 이동속도(Velocity)는 5분 관찰 기간동안 움직이는 속도로 측정되었

다. Movement에서 활동(Moving)은 0.1 cm/s 이상의 속도로 움직이는 것으로 정의

하였고, 비활동(Not Moving)은 0.02 cm/s 미만의 움직임으로 정의하였다. 이동성

(Mobility)은 초파리의 body point로부터 공간 이동의 pixel 변화 값을 뜻한다.
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3. 통계 분석

실험 결과는 평균±표준오차 로 표시되었다. 통계 분석은 SPSS (Statistical 

Package for Social Science)를 사용하였다. ANOVA 분석 후 Tukey의 다중 비교 테스

트로 분석하였다. 모든 결과는 유의성이 p < 0.05일 때 통계적으로 유의한 것으로

간주하였다.
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Ⅲ. 결과 및 고찰

1. Effect of PFOS on Drosophila melanogaster Lifespan

PFOS 저용량 장기노출 후 태어난 초파리의 수명의 변화에 영향이

미치는지 알아보기 위하여 수명관련 실험을 진행하였다. 정상대조군과 PFOS 

노출군의 초파리 수명 결과는 Figure 1 에 나타내었다. 초파리에서 수명 결과는

정상대조군(NOR)과 비교하였을 때, 모든 농도의 PFOS 노출군에서 유의적으로

감소한 것을 확인하였다 (Fig. 1A). 평균 수명에서는 PFOS 0.2 nM 노출군은

정상대조군과 비교하여 감소하는 경향을 보였으나 유의적인 차이는 보이지

않았다(Fig. 1B). PFOS 2 nM 및 20 nM 노출군에서는 유의적인 평균 수명의 감소를

보였다 (p < 0.01 and p < 0.001, respectively; Fig. 1B).

Lau et al(2003) 연구에서 Rat 의 출생 전 PFOS 노출 후 자손의 생존

결과를 측정하였을 때, 용량 의존적으로 생존이 감소되었다. 10 mg/kg PFOS 에

노출된 후 태어난 자손은 30–60 분 이내에 빈사 상태가 되었으며 곧 모든 개체가

사망하였고, 5 mg/kg PFOS 에 노출된 후 태어난 자손은 빈사 상태가 되었지만 8-

12 시간 동안 생존한 결과를 도출하였다. 그 외 나머지 PFOS 노출군도 대조군과

비교하였을 때, 생존율 감소 결과를 나타내었다 (Lau et al., 2003). 
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Wang et al(2011) 연구에서는 zebrafish 의 출생 전 PFOS 노출되었을 때, 

대조군과 비교하여 250 μg/L 의 PFOS 에 노출된 유충은 8 일 후 사망하였고, 50 

μg/L PFOS 에 노출된 유충은 생존율이 감소하였다 (Wang et al., 2011).

PFOS 의 농도별 노출이 초파리 생존율에 미치는 영향은 Figure 2 에

나타내었다. 정상대조군 초파리의 최대 수명은 80 일이었고, 평균 수명은

65 일이었다. PFOS 0.2 nM 노출된 초파리의 최대 수명은 77 일이었고, 평균 수명은

57 일이었으며 정상대조군과 비교하여 유의적인 감소를 보였다(p < 0.01; Fig. 2A). 

PFOS 2nM 에 노출된 초파리는 최대 수명이 76 일 이었으며 평균 수명은 52 일로

정상대조군 대비 유의적으로 감소하였다(p < 0.01; Fig.2B). PFOS 20nM 에 노출된

초파리는 최대 수명은 72 일, 평균 수명은 48 일로 정상대조군 대비 유의적인

감소를 보였으며(p < 0.001; Fig. 2C), PFOS 의 농도가 증가함에 따라 평균 수명이

유의적으로 감소하는 경향을 확인하였다.

Wang et al(2010) 연구에서 Drosophila melanogaster 모델 PFOA 노출 시

수명 결과는 대조군, PFOA 100 μM 및 500 μM 의 평균 수명은 각각 45.00 ± 1.53, 

43.00 ± 0.98, 34.00 ± 2.44 일이었으며, 대조군과 PFOA 500 μM 노출군 생존은

유의하게 감소된 결과를 확인하였다 (Wang et al., 2010).

Sana et al(2021) 연구에서 Caenorhabditis elegans 모델 PFOA 노출 시 수명

결과는 대조군에 비하였을 때, PFOA 0.1 μM 에서부터 고농도 노출군까지

유의적인 생존율 감소가 나타났다. PFOA 2 μM 경우 4 일째 첫 사망이 나타났으며

20 일째 모든 개체수가 사망하였다. 대조군의 경우 8 일째 사망하였고, 최대

수명은 26 일로 나타났다(Sana et al., 2021). PFOS 의 고농도 단기 노출에 따른 생존율

감소는 기존에 많이 보고되었으나, 본 연구에서는 저농도의 PFOS 를 장기간

노출시켰을 때 초파리의 생존율이 감소하는 결과를 확인하였다.
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Figure 1. Effects of PFOS on lifespan, and mean survival in Drosophila melanogaster

The lifespan of Drosophila melanogaster born in the PFOS group was compared with that of the normal (NOR) group. (A) Overall lifespan (B) Lifespan 

of average per concentration PFOS. Value is the means ± standard error of mean (S.E.M). Significant differences at ** p < 0.01, *** p < 0.001 vs. NOR

group by Tukey’s test.
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Figure 2. Comparison the lifespan of normal Drosophila melanogaster with each group born in PFOS

The lifespan of Drosophila melanogaster born in the PFOS group was compared with that of the normal (NOR). Value are the means ± standard error of 

the mean (S.E.M) for each group. Significant differences through Log-rank (Mantel-Cox) test.
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2. Effect of PFOS on Body Composition in Drosophila melanogaster

PFOS 의 저농도 장기 노출에 따른 초파리 체성분의 변화를 Figure 3 에

나타내었다. Protein 함량의 경우 노출된 PFOS 의 농도가 증가함에 따라 protein

함량이 감소하는 경향을 보였으며, 특히 PFOS 2 nM 및 20 nM 노출군에서

정상대조군 대비 유의적인 감소를 보였다(p < 0.01; Fig. 3B). 반면 PFOS 의 농도가

증가함에 따라 TG 의 함량이 용량 의존적으로 증가하는 경향을 보였으며 PFOS 2

nM 및 20 nM 노출군에서 정상대조군보다 유의적으로 TG 함량이 높게 나타났다(p

< 0.01; Fig. 3C). Glucose 함량의 경우 정상대조군과 유의한 차이가 나타나지

않았다(Fig. 3A).

Yang et al(2015) 연구에서는 mice 모델에 식수로 organic extraction 노출 후

혈액 albumin 감소함을 확인하였고, 간에서 단백질 합성 기능 손상시키는 것을

나타냈다 (Yang et al., 2015). Abumin 은 혈장 단백질 중 한 종류이며, 항산화 및 염증,

투과성 조절 등의 다양한 기능을 가지고 있다. Albumin 은 간 기능 손상에 대해

biomarker 로 작용하며 간경변, 비알코오성지방간 질환 영향에 대해 역할을

수행하고 있다 (Sun et al., 2019).

Kim et al(2021) 연구에서는 megalin-UAS RNAi 전환 Drosophila 

melanogaster 모델 부모 세대에 PFOS 노출 후 egg 의 영양소 결과에서 cholesterol 

함량 증가 결과가 나타났다.   저밀도 지단백 수용체(LDLR)이자 MERC 

구성요소인 megalin (Lrp2)은 난모 세포가 성숙하는 동안 난자로 영양분을

운반하는 기능을 하여 배아에게 필수적이며, 특히 Megalin 이 운반하는
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apolipoptotein E 는 곤충의 생존, 발달 등에 중요한 역할을 수행하는 것으로

보고되었다 (Kim et al., 2021).

Cheng et al(2016) 연구에서는 zebrafish 모델에서 PFOS 의 만성 노출은

간의 TG 및 총 콜레스테롤을 증가시켰으며 지질 대사의 이상을 야기하였다.

특히 간에서 ATP 함량이 감소하였으며 VLDL/LDL 분비가 감소하였다. ATP

함량의 감소는 미토콘드리아 β 산화가 억제와 관련이 있으며, β 산화의 억제로

과도한 지방산이 축적되어 간 지질의 항상성 장애를 유발할 수 있다. 또한

저밀도지질단백질(LDL)은 초저밀도지단백질(VLDL)의 분해산물을 간에서

말초조직으로 지질을 운반하여 저장하는 역할을 하며, PFOS 의 만성 노출 시

간에서 지질 운반을 억제하고 지질을 축적시키는 것으로 확인되었다(Cheng et al., 

2016).

Wang et al(2014) 연구에서는 PFOS 노출 후 mice 모델에서 간 조직 비대

및 지방 함량 증가가 나타났으며 cholesterol, HDL, LDL 수치가 감소되었다. 

고밀도지단백질(HDL)은 말초조직에서 간으로 cholesterol 을 운반하며 LDL 은

VLDL 의 저장 또는 분비를 위해 간에서 말초조직으로 지질을 운반한다. 지질

대사 이상으로 인하여 간에서 말초조직으로의 운반이 억제될 수 있고 간에

축적된 지질은 많았으나 복부 지방 저장량은 감소하였다 (Wang et al., 2014).

Horikoshi et al(2017) 연구에서는 PFOS 와 소아 비만 발생 가능성에 대한

영향을 확인하였다. 출생 시부터 66 개월까지의 여아에서 PFOS 농도 함량이

높을수록 BMI(body mass index)가 증가함으로 나타났다. 혈청 PFOS 농도가

높을수록 adiposity rebound(AR)의 조기 발병과 관련이 있을 수 있으며, 이는 성인

비만 및 대사 증후군 위험 증가와 관련되어진다 (Horikoshi et al., 2021).
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PFOS 노출 시 지방축적의 기전으로는 간의 미토콘드리아 지방산 β 산화

억제되어지며 TG 합성에 사용되는 지방산의 수준 증가, 지질세포 수와 크기를

증가시킨다 (Wang et al., 2022). Perfluoroalkyl acids(PFAA) 노출은 mice 모델에서 간에서

지질 흡수를 증가시켜 지방증을 유도함을 발견하였다. 간에서의 지질 흡수는

VLDL 에서 TG 의 가수분해를 조절하며 지단백질 지방분해효소(LPL)에 의하여

조절되어진다. LPL 은 특정 보조인자인 ApoCIII 와 ApoAV 활성화로 인해

발현되어진다. ApoAV 발현 증가, LPL 활성화 및 간의 TG 유입 증가는 PPAR

(peroxisome proliferator-activated receptor)의 활성 증가와 관련되어진다 (Das et al., 2017).

PPAR 이란 핵 수용체의 한 종류로써 많은 세포 유형에서 지질 대사의

조절 역할하는 인자이다. PPARα (peroxisome proliferator-activated receptor-α)는

간에서 주로 발현되는 PPAR 으로 포도당신생합성(gluconeogenesis)를 조절하는

전사 인자이며, 간에서 지방산 β 산화 촉진을 유발한다.  PFOS 노출 시

Triglyceride 축적은 미토콘드리아 내 지방산 β 산화 촉진으로 간의 TG 유입이

증가되고 β 산화 촉진하는 기전인 PPAR 합성 증가함을 확인하였다(Cave et al., 2016).

Lin et al(2022) 연구에서는 PFOA 를 Caenorhabditis elegans 의 유충기 모델에

노출 시에 대한 연구 결과를 나타내었다. PFOS 및 PFOA 1μM 노출군에서

Triglyceride 함량이 유의하게 증가하였고 식이 섭취량을 알기 위한 척도인

pharyngeal pumping 분석 결과 유의하게 감소함을 나타내었다. 따라서 PFOS 및

PFOA 노출 시 Triglyceride 함량 증가는 식이 섭취량에 의한 것이 아니라 지방

대사 이상으로 인한 것으로 결과를 확인하였다 (Lin et al., 2022).

본 연구에서는 유충기 기간 PFOS 저용량 노출 후 성체의 체내구성에서

Protein 은 유의적으로 감소하고 Triglyceride 은 유의적으로 증가하는 결과를

확인하였다.
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Figure 3. Effect of PFOS on Body Composition in Drosophila melanogaster.

(A) Glucose per fly mass (μg/mg), (B) Protein per fly mass (μg/mg), (C) Triglyceride per fly 

mass (μg/mg). Value are the means ± standard error of the mean (S.E.M) for each group. 

Significant differences at * p < 0.05, ** p < 0.01, and *** p < 0.001 vs. normal (NOR) group 

by Tukey’s test.
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3. Effects of PFOS on Drosophila melanogaster locomotor activity

Actogram(Fig. 4A)에서 검은색 바로 표시된 부분은 밤 시간대로 오후

10 시부터 오전 10 시를 뜻하며, 흰색 바로 표시된 부분은 낮 시간대로 오전

10 시부터 오후 10 시까지를 의미한다. 초파리의 밤 시간대 및 낮 시간대의

움직임을 수치화하여 Figure 4 에 나타내었다.

PFOS 의 농도가 증가함에 따라 밤 시간대의 움직임 횟수가 용량

의존적으로 증가하였다(Fig. 4B). 특히 PFOS 2 nM 및 20 nM 에 노출된 초파리는

정상대조군과 비교하여 유의적으로 움직임이 증가하였다(p < 0.01; Fig. 4B). 낮

시간대의 움직임 횟수에서는 정상대조군과 비교하여 모든 PFOS 노출군에서

유의적인 차이를 보이지 않았다(Fig. 4C).

Ulhaq et al(2013) 연구에서는 zebrafish 유충 모델에 PFOS 노출시켰을 때

활성 수영 속도, 수영거리, 평균 수영 속도, 상대 수영 시간 증가함을 결과

확인하였다. Zebrafish 유충의 행동 측정은 화학물질에 대한 행동장애의 유발

여부를 방법으로 변화를 감지하기 위해 빛과 어둠에서 측정되었고, 갑작스러운

어둠은 운동 행동에서 즉각적이고 과잉행동 유발되는 원리를 이용하여 화학

물질 노출 후의 행동 변화를 기록하였다 (Ulhaq et al., 2013).

기존에 PFOS 의 노출 후 짧은 기간동안 행동 변화를 측정한 결과는

보고되었으나, 장기간 PFOS 노출에 따른 행동 변화는 보고된 바가 없다. 따라서

본 연구에서는 유충기에 PFOS 의 저용량 장기 노출에 따른 밤시간대 행동의

변화를 확인하였다.
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Figure 4. Effects of PFOS on locomotor activity in Drosophila melanogaster.

Behavior analysis was proceeded in constant darkness for 4 days. Black/white bars on top of 

the actograms indicate dark (22:00 to 10:00) and light (10:00 to 22:00) phases. (A) The average 

activity of 4 days in 30 min increments based on DAM recordings from flies by Actogram J 

(B) Activity during the nighttime (C) Activity during the daytime. Value is the means ±

standard error of each group's mean (S.E.M). Significant differences through Tukey’s multiple 

test. ** p < 0.01 vs Normal group.
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4. Effect of PFOS on sleep parameters in Drosophila melanogaster

PFOS의 노출이 초파리의 수면 행동에 미치는 영향을 Figure 5에

나타내었다. 총 수면 시간(sleep time)은 PFOS의 농도가 증가함에 따라 용량

의존적으로 감소하는 경향을 보였으며(Fig. 5A), 특히 2 nM 및 20 nM PFOS

노출군은 정상대조군과 비교하여 유의적으로 수면 시간이 감소하였다(p < 0.01 and

p < 0.05, respectively; Fig. 5A). 수면 기간동안 깨어난 횟수(sleep bout)는 고농도의

PFOS 노출군에서 정상대조군 대비 증가하는 경향을 보였으나 유의적인 차이는

보이지 않았다(Fig. 5B).

Mshaty et al(2020) 은 mice 모델에서 PFOS의 노출에 따른 gamma-

aminobutyric acid (GABA) 및 glutamate의 기능 변화를 보고하였다. PFOS의 노출은

세포 외 glutamate 수치 증가 및 glutamine 합성 효소의 mRNA 발현 감소를

확인하였으며, 이는 신경 시냅스 틈새에서 흡수를 늦추고 세포 외 축적을

유도하는 것으로 나타났다. 세포 외 glutamate 가 과잉 축적되면 자극을 통해

뉴런으로 가는 내부 Ca2+ 전류를 증가시켜 시냅스 기능에 영향을 미치며, 이는

세포 내 Ca2+ 증가로 이어져 시냅스의 생성을 억제한다 (Mshaty et al., 2020).

Huang et al(2022) 연구에서 임산부를 대상으로 PFOS의 노출은 유의적인

수면 시간의 감소, 수면 중 깨어남의 증가를 보고하였다. 주관적인 수면의 질은

Pittsburgh Sleep Quality Index 설문지를 이용해 측정되었으며 PFOS의 노출로 수면

장애 위험증가, 수면 효율 저하 및 수면 시간 단축이 확인되었다 (Huang et al., 2022).
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Xie et al(2022) 연구에서 태아기에 PFOS 노출된 2-4세 아동의

부모에게 Child Behavior Checklist (Ages 1.5–5)평가를 통하여 행동 발달 정보를

수집한 결과, 수면 문제가 유의적으로 증가하는 것을 확인하였다 (Xie et al., 2022).

PFOS 노출 시 신경 세포에서는 PFOS 축적 및 세포 내 Ca2+ 증가

유도를 확인하였다. Ca2+는 신경전달물질 분비를 촉진하며

아세틸콜린(acetylcholine), 도파민(dopamine) 등이 방출되어 자극을 전달한다. 

이러한 신경자극이 뇌, 근육, 행동순으로 전달되어진다 (Liu et al., 2011).

세포 내 Ca2+ 증가는 도파민 방출 증가되어지는데 발생되어지는 질병 중

하나가 주의력결핍 과잉행동장애(ADHD)이다. ADHD 는 부주의 및 과잉 행동

충동 패턴으로 하는 신경 발달 장애로 산만함, 작업 유지 어려움을 나타낸다.

ADHD 는 수면 장애를 동반하는 경우가 높은데, 많은 연구에서 ADHD 와 수면

장애에 대한 연관성인 수면 시작의 어려움, 짧은 수면, 수면의 질 저하, 수면 중

깨어남 증가를 확인하였다 (Vazquez et al., 2022).

PFOS 노출 시 세포 내 Ca2+ 증가하여 신경전달물질인 아세틸콜린,

도파민 증가를 유발하며 신경 행동 장애의 기전으로 설명되어진다. 신경 행동

장애인 ADHD 는 많은 연구에서 수면 장애에 대한 연관성이 확인되어졌다. 본

연구에서는 유충기 PFOS 저용량 노출로 인해 밤 시간대의 수면 행동의 변화를

확인하였으며, PFOS 의 노출은 용량 의존적으로 총 수면 시간을 감소시켰다.
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Figure 5. Effects of PFOS on sleep parameters in Drosophila melanogaster

(A) Total sleeping time (B) Sleep bouts. Value are the means ± standard error of the mean 

(S.E.M) for each group. Significant differences at * p < 0.05, ** p < 0.01 vs. normal (NOR) 

group by Tukey’s test.
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5. Effect of PFOS on behavioral changes during daytime in Drosophila 

melanogaster

PFOS 노출에 따른 초파리의 행동 변화를 Figure 6 에 나타내었다. PFOS 의

노출 용량이 증가함에 따라 모든 움직임 지표가 증가하는 경향을 보였으며 특히

PFOS 20 nM 노출군은 움직인 거리(distance moved; p < 0.01; Fig. 6A), 속도(velocity; p

< 0.01; Fig. 6B), 움직임(moving; p < 0.05; Fig. 6C), 및 운동성(mobility; p < 0.001; Fig.

6E)이 정상대조군과 비교하여 유의적으로 증가하였다. 또한 움직이지 않은

시간(Not moving)은 고농도(20 nM)의 PFOS 노출군에서 정상대조군 대비 유의적인

감소를 보였다(p < 0.05; Fig. 6D).

Spulber et al(2014) 연구에서는 PFOS 노출된 zebrafish 유충에서 도파민

시스템 기반으로 행동 활동 및 패턴에 대한 영향을 관찰하였을 때, 과잉 행동

측정할 수 있는 척도로 visual motor response (VMR)을 통하여 움직임 측정에서

과잉행동 증가의 결과를 확인하였다. PFOS 노출이 행동 변화, 도파민 신호

결핍을 초래한다는 것을 나타내며 노출과 행동변화 사이에 보고된 역학적

연관성이 있음을 나타내었다. 도파민은 뇌에서 생성되는 신경 전달 물질로서

운동, 인지기능을 포함한 여러 생리적 기능에 관여하며 이러한 신경전달 기전은

주의력결핍 과잉행동장애(ADHD) 발생 기전으로 확인되었다 (Spulber et al., 2014).

Johansson et al(2008) 연구에서는 아동기 PFOS 노출 시 성인기 mice 

모델에서 콜린성 시스템(cholinergic system) 변화에 따라 자발적 행동 장애에 대한

결과를 확인하였다.  콜린(choline)은 신경 전달 물질인 아세틸콜린의

주요성분으로 기억, 학습, 주의력 등의 뇌 기능에 관여되어진다. Mice 
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모델에서 25 분 동안 적외선 자동화 장치가 배치된 공간 운동 활동을 측정한

자발적 행동 테스트(Spontaneous behavior tests) 초반에는 행동 감소하는 경향을

보였으나, 후반에는 고활동성이 관찰되었다. 초반 감소된 활동은 새로운 환경에

대한 불안 증가를 의미한다. 모델에서의 자발적인 행동은 인지기능의 척도로써

작용하며, 신경 시냅스에서 감각 운동 신경을 통한 입력 출력 시스템에 의존하는

기능을 반영하므로 환경 적응과 이전에 얻은 새로운 정보를 통합하여 인지

기능의 척도가 되는 능력을 확인하는 것이다 (Johansson et al., 2008).

Hoffman et al(2010)연구에서 12-15 세 대상으로 혈액 내 PFOS 수치

함량과 주의력결핍 과잉행동장애(ADHD)의 연관성 확률이 증가함을 확인하였다.

ADHD 기준은 NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)에서

ADHD 에 대한 부모의 보고서를 사용하였으며, 대상자의 혈청에서 PFOS 함량을

조사하였다 (Hoffman et al., 2010).

본 연구에서 PFOS 농도 의존적인 행동 증가가 유의적으로

확인되었으며 이는 이전 연구에서 태아기 및 아동기 PFOS 노출로 인한 행동

변화의 결과와 일치함을 확인하였다 (Vuong et al., 2021).
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Figure 6. The Activity during the 5-minute observation period is analyzed with the EthoVision-XT system. 

(A) Distance moved, (B) Velocity, (C) Moving, (D) Not moving and (E) Mobility compared with normal (NOR). Value are the means ± standard error 

of the mean (S.E.M) for each group. Significant differences at * p < 0.05, ** p < 0.01, and *** p < 0.001 vs. normal (NOR) group by Tukey’s test.



34

Ⅳ. 요약 및 결론

본 연구는 유충기 PFOS 저용량 장기노출 시 초파리 모델을 통하여 수명,

체성분 함량 변화 그리고 수면 및 행동 변화를 확인하고자 다음과 같은 방법을

사용하여 결과를 확인하였다.

1. 초파리는 cornmeal-agar 표준 배지(sucrose, cornmeal, dry-yeast, agar, propionic acid, 

and p-hydroxybenzoic acid methyl ester solution)에서 배양하였다. 실험군에서 초파리는

Cornmeal-agar 표준 배지에 0.2 nM, 2 nM 및 20 nM 의 PFOS 가 함유된 배지에서

태어난 지 1-2 일 된 초파리를 표준 배지에서 3 일간 배양 후 4-5 일된 수컷

초파리를 사용하였다.

2. 정상대조군과 PFOS 그룹에서 태어난 수명 측정하였다. 일정 공간에 습도(6-

70%)와 온도(23±1℃), 12 시간 명암주기 설정하여 1 일에 2 번 확인하였다. 수명

측정 결과 정상대조군과 PFOS 노출군 수명을 비교하였을 때 모든 농도 PFOS 

노출군에서 유의적으로 수명 감소 결과 확인하였다.

3. 체내 함량 변화를 확인하기 위하여 Triglyceride, Protein, Glucose 를 측정하였다.

정상대조군과 비교하였을 때 모든 PFOS 노출군에서 Triglyceride 함량이

유의적으로 증가하며, Protein 함량은 감소됨을 확인하였다.
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4. Drosophila Activity Monitoring system 을 이용하여 4 일동안 초파리의 수면 행동을

측정하였다. Nighttime 에서의 운동 활동이 모든 PFOS 노출군에서 의존적으로

증가함 확인하였다. Daytime 에서 운동 활동은 정상대조군과 비슷한 결과를

보였다.

5. Video tracking 분석을 통하여 일정 arena 에서 5 분 동안 초파리의 행동 변화를

확인하였다. 정상대조군과 비교하였을 때, 20 nM PFOS 노출군에서 총 이동거리,

속도, 움직임, 이동성이 유의적으로 증가하였다.

본 연구 결과 초파리 모델을 통해 유충기 PFOS 저용량 장기노출 시에

대한 변화를 확인하였다. 실험 결과 초파리 모델에서 유충기 PFOS 저용량

장기노출은 수명 감소, 체내 Protein 함량의 감소와 Triglyceride 함량의 증가를

보였으며 수면시간 감소 및 밤 시간대 움직임을 증가시켰다.
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<국문초록>

과불화옥탄술폰산의 저용량

장기노출에 따른 초파리의

행동 변화

잔류성 유기오염 물질(Persistent Organic Pollutants, POP’s)란 자연환경 분해가

어렵고, 지속성이 강하며 생태계 먹이사슬을 통하여 유기체에 축적으로 인간에게

독성을 유발하는 화합물을 뜻한다. PFOS(Perfluorootanesulfonic acid)는

PFC(polyfluorinated compounds) 중 하나의 종류로써 환경에서 유비쿼터스적으로

나타나며 지속성 인위적인 오염물질이다. 

역학 조사에서는 PFOS를 포함한 PFC에 대한 노출은 공간 학습 및 기억

력 감소, 주의력결핍/과잉행동 장애와 같은 신경 장애 사이에 유의적인 상관관계

가 있음을 확인되었다. 현재까지 PFOS 및 PFC가 신경학적 장애 유발 과정은 잘

알려지지 않았지만, 인간에서는 모유수유 신생아를 포함한 식이 섭취를 통해 노

출되어진다고 연구에서 제안하였다. 본 연구의 목적은 초파리(Drosophila 

melanogaster) 모델의 유충기간 동안 저용량 PFOS에 장기간 노출된 성충 모델을

통하여 수명, 체성분, 수면 및 행동 변화를 확인하는 것이다.

PFOS 노출의 용량 의존적 영향을 조사하기 위해 수명, 신체 상태의 정량

화 및 분석을 수행하였다. PFOS에 대한 용량 의존적 노출에 따른 총 운동활동, 

수면 도입시간, 수면의 지속시간 변화를 조사하기 위해 초파리 행동 분석을 적용
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하였다. 또한 PFOS에 노출된 초파리의 이동거리, 속도, 이동성 등 행동 특성을

확인하기 위해 video tracking 분석을 실시하였다.

PFOS에 노출된 모든 그룹은 정상대조군에 비해 수명이 유의하게 감소하

였다(p < 0.01와 p < 0.001, 각각). 체성분 분석에서 PFOS 2nM 및 20nM 노출군은

정상대조군에 비해 Protein 함량(p < 0.01)이 유의하게 감소하고, Triglyceride 함량(p 

< 0.01)은 유의하게 증가하였다.

수면 패턴 분석에서 PFOS 2nM 및 20 nM 노출군에서는 밤시간대 움직임

은 유의하게 증가(p < 0.01), 총 수면 시간(p < 0.01와 p < 0.05, 각각)은 유의하게 감

소하였다. Video tracking 분석 결과, PFOS 20nM 노출군은 정상대조군에 비해 이동

거리(p < 0.01), 속도(p < 0.01), 이동성(p < 0.001)에서 유의하게 증가하였다.

결과적으로, Drosophila melanogaster의 유충 단계에서 PFOS 저용량 장기

노출은 수명 단축, 체성분 변화, 수면 시간 및 행동 요인의 변화를 유도함을 확

인하였다. 이 연구는 일주기 리듬과 행동요인에 대한 유충 단계에서 PFOS 노출

의 신경 독성 효과를 이해하기 위한 행동, 생화학적 및 생물학적 증거를 제공한

다.
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