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미성숙 암컷 흰쥐 시상하부-뇌하수체 축 상의 유전자 발현에 미치는 
Vinclozolin 투여 효과
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ABSTRACT : Vinclozolin (VCZ) is a systemic fungicide commonly used in fruits, vegetables and the wine industry. VCZ 
and its metabolites, butenoic acid (M1) and enanilide (M2) derivatives, act as anti-androgens through actions on the 
androgen receptor. Although there is growing body of evidence that VCZ's action as an endocrine disrupting chemical 
(EDC) in male reproductive physiology and pathphysiology, no evidence on the VCZ's EDC action in female is available 
yet. Previously we found that the prepubertal VCZ exposures could effectively delay the onset of puberty in female rats, 
suggesting the postponed or weakened activities of hypothalamus-pituitary-ovary (H-P-O) reproductive hormonal axis. The 
present study was performed to examine whether the VCZ administration affects the transcriptional activities of reproductive 
hormone- related genes in the same animal model. VCZ (10 mg/kg/day) was administered daily from postnatal day 21 (PND 
21) through the day when the first vaginal opening (V.O.) was observed. To determine the transcriptional changes of repro-
ductive hormone-related genes in hypothalamus and pituitary, total RNAs were extracted and applied to the semi- 
quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). As a result, treatment with VCZ significantly 
lowered the transcriptional activity of nitric oxide synthase-2 (NOS-2) which is known to adjust gonadotropin-releasing hor-
mone (GnRH) secretion in the hypothalamus (p<0.01). Similarly, the mRNA levels of KiSS-1, G protein-coupled receptor 
54 (GPR54) and GnRH were significantly decreased in hypothalamus (p<0.01) from VCZ-treated group. As expected, the 
transcriptional activities of luteinizing hormone-β (LH-β) and follicle stimulating hormone-β (FSH-β) in the anterior 
pituitary from VCZ-treated group were also significantly lower than those from the control group. The present study 
indicates that (i) the inhibitory effect of VCZ exposure on the onset of puberty in immature female rats could be derived 
from the reduced transcriptional activities of gonadotropin subunits and their upstream modulators such as GnRH and 
KiSS-1 in hypothalamus-pituitary neuroendocrine axis, and (ii) these inhibitory effects could be mediated by NO signaling 
pathway. 
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요  약 : Vinclozolin (VCZ)은 침투성 살균제로써 과일, 채소, 와인산업에 널리 사용된다. VCZ와 그것의 대사산물들인 

butenoic acid (M1)과 enanilide (M2)는 안드로겐 수용체를 놓고 항 안드로겐 물질로 작용한다. VCZ가 수컷의 생식생리와 

병리에서 내분비계 장애물질(endocrine disrupting chemical, EDC)로 작용함에 대한 증거는 많이 있지만, 암컷 생식생리에 

미치는 VCZ의 효과에 대한 증거는 전무하다. 본 연구자들은 이전 연구에서 VCZ가 미성숙 암컷 흰쥐의 사춘기 개시를 

유의하게 지연시킴을 보고한 바 있는데, 이는 VCZ에 의해 시상하부-뇌하수체-난소(hypothalamus-pituitary-ovary, H-P-O) 
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생식 호르몬 축의 활성이 지연되거나 약화됨을 시사한다. 
본 연구에서는 미성숙 암컷 흰쥐들의 VCZ 투여가 암컷 

흰쥐의 시상하부-뇌하수체 축의 생식 호르몬 관련 유전자

들 활성에 미치는 영향을 조사하였다. VCZ (10 mg/kg/day)
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를 생후 21일부터 첫 번째 질구개방이 관찰되는 날까지 매일 복강주사하였다. 시상하부와 뇌하수체의 표적 유전자들의 

전사적인 변화량을 측정하기 위하여, total RNA를 추출하였고 반 정량적 역전사 중합효소반응(RT-PCR)을 실시하였다. 
VCZ 투여군에서 시상하부의 gonadotropin-releasing hormone (GnRH)의 분비를 조절함이 알려진 nitric oxide synthase-2 
(NOS-2)의 전사활성은 대조군보다 유의하게 감소하였다(p<0.01). 유사하게, VCZ 투여군의 시상하부에서의 KiSS-1, G 
protein-coupled receptor54 (GPR54) 그리고 GnRH mRNA 수준도 감소하였다(p<0.01). 예상대로, VCZ 투여군의 뇌하수체 

luteinizing hormone-β (LH-β)과 follicle stimulating hormone-β (FSH-β) 전사활성도 대조군에 비하여 유의하게 감소하

였다(p<0.01). 이번 연구를 통해 미성숙 암컷 흰쥐의 VCZ 노출시 사춘기 개시의 지연효과는 시상하부-뇌하수체 신경내분

비 축의 GnRH와 KiSS-1같은 성선자극호르몬들과 그들의 상위조절인자들의 전사 활성의 감소에 의해 야기되고, 아마도 

nitric oxide (NO) 신호전달경로에 의해 조절됨을 시사한다.

서  론  

Dicarboximide계 살균제인 Vinclozolin (VCZ)은 일반적

으로 상추, 포도, 딸기, 콩과식물, 유채 등 과일이나 채소들의 

균 포자 발아를 억제시키며, 미국, 유럽 등 전 세계적으로 광

범위하게 사용되는 내분비계 장애물질(endocrine disrupting 
chemical, EDC)이다(Kelce et al., 1995; Gray et al., 1999). 
VCZ와 그 대사산물들인 M1과 M2가 항 안드로겐성 내분비

계 장애물질임은 체외 배양에서 안드로겐 수용체(androgen 
receptor, AR) 단백질과의 경합결합 측정법을 사용하거나, 포
유류 세포에서 전사활성 측정법을 사용하여 확인되었다(Kelce 
et al., 1994; Wong et al., 1995; Nellemann et al., 2003; Mo-
lina-Molina et al., 2006). 13주령의 수컷 흰쥐에 VCZ (100 
mg/kg/day)를 6일간 경구투여한 결과, 정소 내 정자 수는 유

의하게 감소하였고, 혈중 LH와 FSH는 음성 되먹임 작용으

로 인하여 오히려 상승하였다(Kubota et al., 2003). 임신기 

어미가 VCZ에 노출되면(in utero) 후에 태어나는 수컷 새끼

들의 비뇨생식계의 이상(Gray et al., 1994; Matsuura et al., 
2005), 사춘기 개시와 성 부속선들의 성장과 발달 지연(Gray 
et al., 1999), 성체기 성 부속선의 무게 감소(Monosson et 
al., 1999)와 다음 세대 수컷의 정자형성능 감소가 초래된다

(Matthew et al., 2006). 
VCZ를 생후(postnatal days, PND) 50일 이전의 미성숙 수

컷에 처리하면 사춘기 개시가 지연되고 관련 부속선들의 무

게가 감소하는데, PND 35일에서 49일까지 100 mg/kg/day
로 경구투여한 모델에서는 부정소와 저정낭의 무게가 유의

하게 감소하였고(Ashby and Lefevre, 2000), 같은 농도로 

PND 22일부터 7일간 투여한 모델에서도 부정소와 저정낭

의 무게가 감소하였다(Ashby and Lefevre, 1997). 임신한 어

미부터 이유기인 PND 21일까지 VCZ를 처리한 모델에서 

정소의 무게는 증가하였고, 부정소와 저정낭, 전립선의 무게

는 감소하였으며, 항문-성기간 거리(anogenital distance, AGD)
가 감소하였고, 사춘기 개시도 7일 정도 유의하게 지연되었

다(Matsuura et al., 2005). VCZ는 사춘기 개시와 동시에 

GnRH와 LH의 분비가 증가하는 수컷의 시상하부-뇌하수체

(hypothalamus-pituitary, H-P) 호르몬 축에도 영향을 준다. 
성체 수컷 흰쥐에 VCZ (150 mg/kg/day)를 5일간 경구투여

한 결과, 뇌하수체에서 GnRH 수용체, LH 그리고 뇌하수체 

특이적인 에스트로겐 수용체 α의 아형인 truncated estrogen 
receptor product (TERP) mRNA의 발현이 증가하였다(Pa-
nida et al., 2008). 임신 중기의 어미에게 분만 후 4주까지 

VCZ를 매일 경구투여(10 mg/kg/day)한 결과, 시상하부의 

preoptic-anterior hypothalamic area (POA)에서 GnRH 펩티

드가 감소하였다는 보고도 있다(Bisenius et al., 2006).
항 안드로겐성 물질인 VCZ가 암컷에서 나타내는 생식독

성에 대한 연구가 수컷에 비해 절대 부족한데, 이는 bisphe-
nol-A (BPA), octylphenol 그리고 genistein 등의 에스트로

겐성 물질에 노출될 때보다 결과를 해석하기 쉽지 않기 때문

이다. 그런데 유사한 항 안드로겐성 물질인 di (2-ethyl hexyl) 
phthalate (DEHP)이 암컷 흰쥐의 사춘기 개시에 미치는 효

과에 대한 연구로부터 VCZ의 효과를 간접적으로 예측할 수 

있다(Rasier et al., 2007). 실제로 DEHP와 VCZ는 공히 암

컷의 사춘기 개시를 유의하게 지연시키고, 난소와 자궁에서 프

로게스테론 수용체 발현을 감소시켰다(Lee and Lee, 2006a, 
b; An and Lee, 2007). 본 연구자들은 VCZ 투여에 의해 유

도되는 암컷 흰쥐에서의 사춘기 개시 지연이 VCZ의 항 안드

로겐 효과에 의해 시상하부-뇌하수체-난소(hypothalamus-pitui-
tary-ovary, H-P-O) 호르몬 축 활성이 교란되었기 때문이라

고 가정하였는데, 지금까지 내분비 장애물질과 사춘기 GnRH
의 분비에 관련된 연구는 대부분 성 부속선에서 스테로이드 
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호르몬 수용체의 mRNA 발현 양상을 비교하고 혈중 스테로

이드를 측정하는 수준에서 이루어졌다. 본 연구에서는 기존

의 연구범위를 확장시켜 미성숙 암컷 흰쥐의 시상하부-뇌하

수체 축 상에서 발현되는 생식호르몬 관련 유전자들의 활성

에 미치는 VCZ의 효과를 측정하였다. 우선, 사춘기에 직접

적인 영향을 주는 시상하부 GnRH 발현의 상위단계 조절자

인 Enhanced at Puberty-1 (EAP-1), glutamic acid decarbo-
xylase67 (GAD67) 그리고 nitric oxide synthase-2 (NOS-2)
의 시상하부내 발현 양상을 조사하였다. 또한, GnRH 발현

의 주요 조절 인자로 널리 알려진 KiSS-1, GPR54의 발현 양

상과 GnRH 작용의 하위 단계인 뇌하수체의 LH와 FSH의 

발현 양상을 조사하였다. 

재료 및 방법
1. 실험동물
상명대학교 실험동물 사육장에서 일정한 온도와 광주기

(18～22℃; 12시간 조명, 12시간 소등), 먹이와 물 섭취가 자

유로운 상태(ad libitum)에서 사육한 Sprague-Dawley (SD) 
strain 흰쥐를 사용하였다. 생후 21일(35～40 g B.W.)된 미

성숙 암컷 흰쥐에 VCZ (10 mg/kg/day; Sigma, USA)를 매

일 복강 주사하였고, 대조군으로는 DMSO (200 μL/animal; 
Duksan, Korea)를 주사하였다. 동물들은 매일 오전 10시에 

주사 후 체중을 측정하고 질구개방 여부를 확인하였다. 질
구개방이 일어난 경우, 생리식염수를 사용한 질 도말법(vaginal 
smear)으로 슬라이드에 도포한 질 상피세포를 현미경하에서 

확인하고 오후 5시에 희생시켰다. 희생 후 즉시 뇌하수체와 

시상하부를 적출하여 total RNA를 추출하였다.

2. Total RNA 추출 
Total RNA는 guanidium thiocyanate-phenol-chloroform 

extraction method (Chomzynski and Sacchi, 1987)에 따라 

추출하였다. 1 volume의 water-saturated phenol, 0.2 volume
의 chloroform과 0.1 volume의 3M sodium acetate (pH 5.2)
를 분쇄한 조직에 첨가하였다. 1.5 mL의 microcentrifuge tube
에서 부드럽게 혼합 후, 4℃ 12,000 rpm에서 20분간 원심 

분리하여 상층액을 새로운 microcentrifuge tube에 옮긴 후 

동량의 isopropanol을 넣어 －20℃에서 1시간 이상 보관하

였다. RNA 추출물을 4℃ 12,000 rpm에서 20분간 원심분리

하여 pellet을 생성하도록 한 후 상층액을 제거하였다. Pellet
은 70% ethanol로 2회 세척하여 공기 중에서 건조시켰다. 
RNA가 완전히 건조되기 직전에 0.1% DEPC-D.W.에 녹여

주었다. RNA 용액은 spectrophotometer를 이용하여 260 
nm 파장에서 정량하였다. 

3. Semi-Quantitative RT-PCR
1 μg의 total RNA를 주형으로 dT20 primer (0.5 μg)와 

AccuPowerTM RT Premix (Bioneer, Korea)를 사용하여 역전

사시켰다. 합성한 cDNA와 Taq DNA polymerase (iNtRON)를 
혼합하여 MasterCycler (eppendorf)로 PCR을 시행하였고, 
표적 유전자들은 EAP-1, GAD67, NOS-2, KiSS-1, GPR 54, 
GnRH, Cα, LH-β, FSH-β이었으며, 정량을 위한 control 
PCR로는 GAPDH primer를 사용하였다. 본 실험에 사용된 

primer들과 PCR 조건은 Table 1에 기술하였다. 각 조건의 

PCR 산물들은 1.5% agarose gel (FMC Bioproduct, USA)로 
전기 영동하여 분리하였으며, 0.5 μg/mL의 ethidium bro-
mide (Sigma, USA)로 염색하여 Gel-documentation program 
(UVI BAND)을 사용하여 각각의 밴드의 강도를 측정하였

다.

4. 통계 처리
실험 결과의 통계적 처리는 Student's t-test에 의해 이루어

졌으며, P-value 0.05 이하를 통계적으로 유의하다고 판정하

였다.

결  과
생후 21일부터 주사를 시작하여 미성숙 암컷 흰쥐의 사춘

기 개시 지표로 널리 사용되는 질구개방이 일어난 날을 조사

한 결과, 총 주사일 수는 대조군에 비해 VCZ 투여군에서 유

의하게 증가하였다(An and Lee, 2007). 사춘기 개시와 관련

된 각종 지표 유전자들의 발현조사는 먼저 사춘기 개시시점

에 급등하는 시상하부 GnRH 발현을 상위단계에서 조절하

는 Enhanced at Puberty-1 (EAP-1), glutamic acid decarbo-
xylase67 (GAD67) 그리고 nitric oxide synthase-2 (NOS-2)
의 시상하부내 발현 양상을 조사하였다. 전사 조절 인자인 

EAP-1과 GABA 합성 효소인 GAD67의 발현은 VCZ 투여

군이 대조군에 비해 낮은 경향을 보였으나 유의성은 없었다
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Table 1. Primer sets for semi-quantitative RT-PCR analysis

Gene Gene Bank No. Primer sequence Product size(bp) AT(℃)

GAPDH XM 214287
F 5'- CCATCACCATCTTCCAGGAG

576 50
R 5'- CCTGCTTCACCACCTTCTTG

EAP-1 AY 879229
F 5'- AGCCCCAACTCATCCTCAG

380 64
R 5'- ACGCTCCTGGTCTGTGCTC

GAD67 M 76177
F 5' - CAGCCAGACAAGCAGTATGA

404 57
R 5' - GAGATGACCATCCGGAAGAA

NOS-2 U 61282
F 5'- ACACACAGCGCTACAACATC

427 65
R 5'- ACAGAAGCAAAGAACACCGC

KiSS-1 NM 181692
F 5'- ATCTCGCTGGCTTCTTGGCA

339 62
R 5'- GGAGTTCCAGTTGTAGGCTG

GPR54 AF 115516
F 5'- ACTGTCAGCCTTAGCATCTG

599 63
R 5'- TGCTGTAGGACATGCAGTGA

GnRH NM 012767
F 5'- CGCTGTTGTTCTGTTGACTG

234 61
R 5'- GCTTCCTCTTCAATCAGACG

Cα BC 063160
F 5'- ATACTTCTCCAAGCTGGGTG

294 60
R 5'- CGACACTCAGTGCCATCGCA

LH-β NM 012858
F 5'- ATGGAGAGGCTCCAGGGGGT

425 66
R 5'- CAGAAGAGGAGAAGGCGGGG

FSH-β NM 001007597
F 5'- CCATGATGAAGTCGATCCAG

304 63
R 5'- CTTATGGTCTCGTACACCAG

F: forward, R: reverse, A.T.: annealing temperature.

(Fig. 1A, B). 반면, 시상하부 GnRH 분비의 국부적 조절인

자로 알려진 NO를 합성하는 효소인 NOS-2의 발현은 대조

군에 비해 VCZ 처리군에서 유의하게 낮았다(1vs0.68, p< 
0.01; Fig. 1C). 최근 GnRH 발현의 직접적인 조절인자로 널

리 알려진 KiSS-1-GPR54 시스템의 시상하부내 발현 양상도 

추적하였다. GPR54 수용체를 통해 GnRH 분비를 강력하게 

자극하는 KiSS-1의 시상하부에서 mRNA 수준은 VCZ 투여

군이 대조군에 비해 유의적으로 감소하였고(1vs0.38, p<0.01; 
Fig. 2A), 마찬가지로 GPR54 또한 VCZ군에서 대조군에 비

해 유의하게 감소하였다(1vs0.57, p<0.01; Fig. 2B). KiSS-1
과 GPR54의 발현 감소와 함께 시상하부 GnRH mRNA 수
준도 VCZ 투여군에서 유의하게 감소하였다(1vs0.59, p<0.01; 
Fig. 2C). H-P축의 하위 단계로서 시상하부로부터의 GnRH 
입력을 받는 뇌하수체 전엽에서의 glycoprotein hormone Cα 

subunit과 LH와 FSH의 β-subunit의 발현 양상을 조사한 결

과, Cα의 발현은 VCZ 투여군과 대조군이 큰 차이를 보이

지 않았지만(Fig. 3A), LH β-subunit 발현의 경우, VCZ 투
여군이 대조군보다 유의하게 낮게 나타났다(1vs0.55, p<0.01; 
Fig. 3B). 유사하게, FSH mRNA의 발현 또한 대조군에 비

해 VCZ 투여군이 유의하게 낮았다(1vs0.68, p<0.01; Fig. 3C).

고  찰
본 연구에서는 암컷 시상하부-뇌하수체 축에서 사춘기와 

관련된 지표 유전자들의 발현에 미치는 VCZ의 영향을 조사

하였다. 정상적인 사춘기의 시작은 영양상태, 일주기(circadian 
rhythm), 스트레스 등의 환경적 신호(environmental signal)
와 성선호르몬, 렙틴, ghrelin, IGF-I, insulin 등의 말초성 신

호(peripheral signal)로 인해 시상하부에서 신경전달물질들

과 신경펩타이드들을 통해 GnRH의 맥동적 분비로 시작된

다(Parent et al., 2003). 
사춘기 개시를 유도하는 GnRH의 맥동적 증가에는 gluta-
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Fig. 1. Effects of prepubertal VCZ administration on the expre-
ssion of EAP-1 (A), GAD67 (B) and NOS-2 (C) in the
hypothalami from the rats sacrificed at PND 34. Animals
were sacrificed on the day after V.O. of control rats. 
Semi-quantitative RT-PCR was carried out as described 
in ‘Materials and Methods’. Values are expressed as mean
±S.E. (n=5 per group).
**Significantly different from control group, p<0.01.

mate와 kisspeptin 뉴런이 중요한 역할을 함이 알려졌는데, 
GABA의 전구체이기도한 glutamate는 직접적으로도 GnRH 
뉴런에 작용해 분비를 증가시키며, KiSS-1 유전자 발현 산물

인 kisspeptin은 그 수용체인 GPR54를 통해 GnRH 분비를 

강력하게 자극한다(Ebling, 2005). 특히, kisspeptin을 생쥐

의 제 3뇌실에 투여하면 조기 사춘기가 유발되고, 특발성 성

선 기능 저하증(Thrombocytopenic Hypogonadotropic hypo-

Fig. 2. Effects of prepubertal VCZ administration on the expre-
ssion of KiSS-1 (A), GPR54 (B) and GnRH (C) in the
hypothalami from the rats sacrificed at PND 34. Animals
were sacrificed on the day after V.O. of control rats. 
Semi-quantitative RT-PCR was carried out as described 
in ‘Materials and Methods’. Values are expressed as mean
±S.E. (n=5 per group). 
**Significantly different from control group, p<0.01.

gonadism) 환자에서 Kisspeptin의 돌연변이가 발견되므로 

kisspeptin/GPR54 시스템은 사춘기 진행에 매우 중요하다 

(Seminara et al., 2003; Shahab et al., 2005). GnRH의 분비

는 또한 여러 효소와 전사인자들에 의해 조절된다. 그 중 

GAD는 glutamate에서 GABA로의 전환을 매개하는 효소인

데, 두 개의 유전자로부터 유래하는 각각 다른 분자량(67kDa, 
65kDa) 형태로 존재한다(Michelsen et al., 1991; Bu et al., 
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Fig. 3. Effects of prepubertal VCZ administration on the expre-
ssion of Cα (A), LH-β (B) and FSH-β (C) in the pitui-
taries from the rats sacrificed at PND 34. Animals were 
sacrificed on the day after V.O. of control rats. Semi- 
quantitative RT-PCR was carried out as described in 
‘Materials and Methods’. Values are expressed as mean±
S.E. (n=5 per group). 
**Significantly different from control group, p<0.01. 

1992). 사춘기 이전 시기의 시상하부 내측융기에 GAD anti-
sense oligomer를 주입한 결과 GnRH 분비가 증가하였고, 
GAD65보다는 GAD67의 antisense oligomer가 GnRH의 분

비에 미치는 영향이 더 크다는 보고가 있다(Mitsushima et 
al., 1996). C14ORF4로 더 잘 알려진 전사인자인 EAP-1도 

사춘기의 시상하부 GnRH의 분비에 영향을 미치는데, 암컷 

사춘기동안 시상하부의 EAP-1의 발현 증가가 사춘기 과정

을 통제하는 요인 중 하나라는 보고가 있다(Rampazzo et al., 
2000; Ojeda et al., 2005). 시상하부에서 발현되는 EAP-1은 

glutamate, GABA, KiSS-1이 GnRH의 분비를 조절하는 것

에 관여하여 억제적 신호를 나타내는데, EAP-1 프로모터의 

전사활성은 사춘기 과정을 방해하는 유전자들의 발현을 억

제하기 위해 사춘기 개시 시점에 발현이 증가하고, siRNA를 

이용하여 시상하부 EAP-1 발현을 억제시킨 모델에서는 사

춘기가 지연되고, 성체기의 생식주기에 이상이 온다는 보고

가 있다(Heger et al., 2005). NOS에 의해 합성되는 NO는 

체내에서 다양한 생리기능을 담당하는 것으로 잘 알려져 있

는데(Knowles et al., 1989; Snyder et al., 1992), 암컷의 생

식 기관들에서 NO는 분만, 임신, 착상, 수란관의 기능과 스

테로이드 합성과정의 중요한 조절인자로 인식되고 있고, 특
히 난포합성과정중 NO와 GnRH 분비 간의 상관관계가 잘 

알려져 있다(Rosselli et al., 1998). GnRH가 주로 발현되는 

preoptic area (POA)에서 NOS의 발현 패턴이 GnRH 패턴

과 일치함이 면역조직화합법을 통해 확인되었고, in vivo에

서 NOS 억제제를 처리한 결과 GnRH의 맥동성과 분비가 억

제되었다(Rettori et al., 1993).
뇌하수체 전엽에서 분비되는 성선자극 호르몬인 LH와 FSH

는 시상하부 GnRH 분비에 의해 조절되고, 에스트로겐 합성

을 위해 난소의 과립세포를 자극하는데(Maurer, 1987), LH
와 FSH는 성체기의 생식 활성에 중요할 뿐만 아니라 HPO 
축의 발달에서도 중요한 역할을 한다. 미성숙 암컷 흰쥐에서 

난소의 활성화로 인한 사춘기 개시시점 이전 시기(PND 8-21)
의 혈중 FSH는 극적으로 증가되는데, 이런 FSH의 극적인 

증가는 사춘기 이전 시기의 뇌하수체에서 LH-β, FSH-β 그
리고 GnRH 수용체 발현의 상승으로 인하여 조절된다(Maurer, 
1987). 뇌하수체에서 FSH-β와 GnRH 수용체의 mRNA 발
현은 PND 12일에 절정에 이르고, LH-β의 경우는 PND 18
일까지 계속해서 상승하고, GnRH의 길항제를 PND 8일에서 
10일까지 매일 투여한 결과, 혈중 FSH는 선택적으로 감소하

였고, PND 11일부터 13일까지 투여했을 때는 혈중 LH와 

FSH 모두 유의하게 감소하였다(Melinda and Robert, 1997). 한
편, 암컷의 사춘기를 지연시키고 생식독성을 유발하는 내분

비계 장애물질의 예로는 dichloro-diphenyl-trichloroethane 
(DDT), methoxychlor, di (2-ethyl hexyl) phthalate (DEHP) 
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등을 들 수 있다. DDT가 미성숙 암컷에 노출되면 비정상적

인 형태의 난소가 나타나고 혈중 에스트로겐 수치가 상승함

이 보고되었고(Guillette et al., 1995), PND 6일부터 10일까

지 DDT를 처리한 모델에서 GnRH의 맥동성과 혈중 LH가 

유의하게 감소하였다(Rasier et al., 2007). 또한, methoxych-
lor에 노출시키면 자궁과 난소의 에스트로겐 수용체와 결합

하여 정상적인 호르몬의 결합을 방해하는데(Gray et al., 1999), 
반면 항 안드로겐성 물질인 methoxychlor가 에스트로겐성 

물질로 작용하여 암컷의 사춘기를 유의하게 촉진시킨다는 

보고도 있다(Laws et al., 2000). 한편, 설치류에 DEHP를 in 
vivo로 노출할 경우, 난소의 에스트로겐 합성 저하, 생식주기 

연장, 그리고 무배란이 유도되었고, 황체가 결여된 낭포성

(cystic) 난소가 출현하였다(Davis et al., 1994). 본 연구자들

의 이전 보고에서 DEHP는 사춘기 개시를 대조군의 생후 

35.3±0.7일에서 37.3±0.7일로 유의하게 지연시켰고, 난소와 

자궁에서 에스트로겐 수용체 α, β subunit, 프로게스테론 

수용체 그리고 LH 수용체의 발현을 감소시켰다(Lee and 
Lee, 2006a,b). 유기주석계 화합물(organotin compounds)인 

triphenyltin (TPT)를 PND 23일부터 질구개방이 될 때까지 

고농도(6 mg/kg/day)로 경구투여한 결과, 대조군에 비해 사

춘기의 개시가 유의하게 지연되었으나, 저농도(2 mg/kg/day) 
투여 조건에서는 오히려 대조군에 비해 유의하게 촉진되었

다(Konstanze et al., 2006). VCZ처럼 제초제의 주성분으로 

널리 쓰이는 glyphosate는 암, 수 모두에서 항 안드로겐 또는 

항 에스트로겐성 물질로 작용한다. 임신기 어미부터 출생 후 

이유기 시기까지 glyphosate를 처리한 모델에서 어미에게는 

생식독성이 나타나지 않았으나 그 자손들에서 심각한 생식 

교란이 나타났는데, 성체기 수컷의 부정소 정자수가 감소하

고 비정상 정자수가 늘어났으며, 사춘기의 혈중 테스토스테

론 수치가 농도 의존적으로 감소하였고, 암컷에서는 사춘기 

개시가 유의하게 지연되었다(Dallegrave et al., 2007).
본 연구자들은 암컷 흰쥐에서 VCZ에 의한 사춘기 개시 

지연이 VCZ의 항 안드로겐 효과에 의한 시상하부-뇌하수체

-난소(hypothalamus-pituitary-ovary, H-P-O) 호르몬 축 활

성의 교란 때문이라고 가정하였는데, 본 연구 결과는 대체로 

그 가설을 지지하는 것으로 판단된다. 특히, 사춘기 개시시점

에 GnRH와 공동발현 양상을 보이는 NOS-2의 경우에 VCZ 
투여군에서 대조군에 비해 유의하게 발현이 감소하였다(Fig. 
1). GPR54, KiSS-1, GnRH의 발현 역시 사춘기가 개시된 대

조군에 비하여 여전히 사춘기 이전 상태인 VCZ 투여군에서 

발현이 유의하게 낮았다(Fig. 2). 이는 사춘기 개시를 결정하

는 GPR54/KiSS-1 시스템이 이미 사춘기 개시가 된 대조군

에 비해 VCZ 투여군에서는 활성화되지 않아 사춘기 개시가 

지연되었음을 시사한다. 또한, GnRH에 의해 분비가 조절되

는 뇌하수체 LH와 FSH β-subunit의 발현량은 VCZ 투여군

에서 대조군에 비해 유의하게 감소하였지만, Cα-subunit은 

큰 차이를 보이지 않았다(Fig. 3). 이는 LH와 FSH의 β-sub-
unit과 Cα-subunit이 GnRH에 의해 분비된다는 점은 같지

만, 전사활성의 조절 기전은 상이하기 때문으로 추정된다. 
마지막으로, 본 연구는 VCZ 투여농도를 NOAEL 수준 이

하인 10 mg/kg/day로 결정하여 타 연구자들에 비해 상대적

으로 저농도에서의 효과를 측정하였는데, 향후 연구에는 실

제 다수의 인간에게 노출될 가능성이 있는 μg 단위까지의 

저농도 노출에 대한 연구가 필요하다. 또한, 내분비계 장애물

질의 전신적 작용(systermic action)의 기작과 영향을 상세히 

이해하기 위해서는 시상하부-뇌하수체 신경내분비 축은 물

론 하위단계인 난소와 자궁에서의 스테로이드 호르몬 수용

체의 발현 등 다양한 생식지표에 대한 연구도 필요할 것으로 

사료된다.
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