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ABSTRACT

Objectives: The objective of this review was to summarize the primary role of three representative endocrine

axes in aquatic vertebrates and discuss the effects on endocrine systems and their interactions in teleost fish after

exposure to environmental contaminants.

Methods: We summarized individual traits and mechanisms for hormonal and transcriptional interactions

between the hypothalamic-pituitary-gonad (HPG), hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT), and hypothalamic-

pituitary-adrenal (HPA) axes in fish. We also provided a brief discussion on the effects of nonylphenol-induced

toxicity on endocrine systems and their interactions in fish as a demonstration of holistic explanation.

Results: Currently-available data showed that thyroid dysfunction is associated with reproductive toxicity due

to changes in steroidogenic gene expressions and sex hormone levels as well as gonad glands in fish. As an

example, we demonstrated that exposure to nonylphenol could induce estrogenicity in male fish by decreasing

thyroid hormones, which contributes to increased aromatase expression. Although the mechanisms are

complicated and involved in multiple ways, a number of studies have shown that sex steroids influence the HPT

axis or the HPA axis in fish, indicating bi-directional crosstalk. Critically missing is information on the primary

target or toxicity mechanisms of environmental contaminants among the three endocrine axes, so further studies

are needed to explore those possibilities.

Conclusions: This review highlights the interactions between the HPG, HPT, and HPA axes in fish in order to

better understand how these endocrine systems could interact with each other in situations of exposure to

endocrine disrupting chemicals.
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I. 서 론

수서척추동물인 경골어류(teleost fish)는 육상척추

동물과 마찬가지로 생식선, 갑상선, 부신 내분비계가

각각 시상하부-뇌하수체-생식선 축(hypothalamus-

pituitary-gonad axis; HPG axis), 시상하부-뇌하수체
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Fig. 1. The pathways of hypothalamic-pituitary-gonad (HPG), hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT), and hypothalamic-

pituitary-adrenal (HPA) axes in fish. Abbreviations of genes and hormones are shown as italics and bold character,

respectively. Gene acronyms are defined in Table 1.
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-갑상선 축(hypothalamus-pituitary-thyroid axis; HPT

axis), 시상하부-뇌하수체-부신 축(hypothalamus-

pituitary-adrenal axis; HPA axis)에 의해 호르몬 분비

가 조절된다.1) 이러한 내분비계에서 합성·분비되는

호르몬은 어류의 생식, 성장, 발달, 대사 등에 중요한

역할을 한다. 각각의 내분비계 축은 서로 상호작용하

고 있어 하나의 내분비계 축이 영향을 받으면 다른

내분비계 축도 함께 영향을 받을 수 있다.1-3) 척추동

물은 서식지(육상 또는 물)에 관계없이 비슷한 내분

비계 축을 공유하고 있으며,4) 환경오염물질로 인한 수

서척추동물의 영향을 다각적으로 연구하는 것은 전일

적(holistic)인 관점에서 내분비계 영향을 이해하는 데

도움을 줄 수 있다. 본 연구에서는 노닐페놀을 포함

한 물환경 중 내분비계 장애물질에 노출되었을 때 경

골어류의 생식선, 갑상선, 부신 내분비계 축의 다양한

호르몬, 유전자 발현에 미치는 영향과 축의 상호작용

에 초점을 맞추어 논문들을 종합적으로 정리하고자

하며, 앞으로의 연구방향에 대해 제안하고자 한다.

II. 내분비계의 역할

수서척추동물의 HPG, HPT, HPA 축의 중요한 호

르몬과 유전자 발현 경로를 Fig. 1에 도식화하였으

며, 유전자의 약어를 Table 1에 제시하였다. 물고기

도 다른 육상척추동물과 같이 내분비계 축의 중요한

호르몬 수준이 증가하면 음성 되먹임(negative

feedback) 과정을 통해 시상하부와 뇌하수체에서 발

현되는 자극호르몬 수준을 감소시켜 항상성

(homeostasis)을 유지한다.

1. HPG 축의 역할

수서척추동물의 생식세포 발달과 번식은 HPG 축

의 다양한 스테로이드 호르몬과 비텔로제닌 합성을

위한 간의 상호작용에 의해 조절된다. HPG 축의 정

점에 있는 시상하부에서는 성선자극호르몬방출호르

몬(gonadotropin releasing hormone; GnRH)이 합성·

분비되고 있으며, 이 신경호르몬은 10개의 아미노산

이 연결된 중합체(decapeptide)로 구성되어 있다.

GnRH는 모든 척추동물에서 발현되고 있으며, 생물

군(taxa)에 따라 여러 가지 형태를 지니고 있다.5) 예

를 들어, 대부분의 포유류는 2가지 형태의 GnRH를

보유하고 있으나, 경골어류에서는 뇌의 서로 다른 부

위에서 2개 또는 3개의 GnRH가 개별적인 기능을

담당하고 있다.6) GnRH3 ({Trp7Leu8}-GnRH)는 어

류에서만 발견되며, GnRH2 ({His5Trp7Tyr8}-GnRH)

는 사람을 포함한 모든 척추동물에서 발견된다.4)

Table 1. Gene acronyms of HPG, HPG, and HPA axes in

fish

Abbreviation Gene name

gnrh Gonadotropin-releasing hormone

gnrhr Gonadotropin-releasing hormone receptor

fshβ Follicle stimulating hormone β

lhβ Luteinizing hormone β

cyp19b Cytochrome P450 19B

er Estrogen receptor

ar Androgen receptor

fshr Follicle stimulating hormone receptor

lhr Luteinizing hormone receptor

hmgr Hydroxymethylglutaryl CoA reductase

star Steroidogenic acute regulatory protein

cyp11a Cytochrome P450 side-chain cleavage

3βhsd 3β-hydroxysteroid dehydrogenase

cyp17 Cytochrome P450 17

17βhsd 17β-hydroxysteroid dehydrogenase

cyp19a Cytochrome P450 19A

trh Thyrotropin-releasing hormone

trhr Thyrotropin-releasing hormone receptor

tsh Thyroid stimulating hormone

thr Thyroid hormone receptor

tshr Thyroid stimulating hormone receptor

nis Sodium iodide symporter

tpo Thyroperoxidase

tg Thyroglobulin

dio Deiodinase

crh Corticotropin-releasing hormone

crhr Corticotropin-releasing hormone receptor

crhbp
Corticotropin-releasing hormone binding 

protein

pomc Proopiomelanocortin

gr Glucocorticoid receptor

mr Mineralocorticoid receptor

mc2r Melanocortin 2 receptor

cyp21 Cytochrome P450 21

cyp11b Cytochrome P450 11B
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GnRH는 수용체(GnRH receptor; GnRHR)에 결합

하여 뇌하수체에서 성선자극호르몬(gonadotropin

hormone, GH)을 분비할 수 있도록 한다.

GH인 난포자극호르몬(follicle stimulating hormone;

FSH)과 황체형성호르몬(luteinizing hormone; LH)은

각각 난포자극호르몬 수용체(FSH receptor; FSHR)

와 황체형성호르몬 수용체(LH receptor; LHR)에 결

합하여 스테로이드 호르몬의 생합성(steroidogenesis)

과 생식세포 형성(gametogenesis)에 영향을 준다. 수

컷 어류에서 FSH는 주로 정자가 생성되는 초기단계

에 정원세포(spermatogonia), 정모세포(spermatocyte),

정자세포(spermatid)에 이르는 생식세포가 성숙·분

화할 수 있도록 조절하며, LH는 레이디히 세포(Leydig

cell)에서 테스토스테론(testosterone; T)을 생성하고

운동성이 있는 성숙된 정자(spermatozoa)를 방출하

는 데 중요한 역할을 한다.7) 암컷 어류에서 FSH는

주로 비텔로제닌(vitellogenin; VTG) 합성을 조절하

며, LH는 난자의 성숙과정을 조절한다.8)

성 스테로이드 호르몬인 T와 에스트로겐(17β-

estradiol; E2)은 GH의 자극을 받아 생식기에서 분

비되며, 스테로이드 호르몬 생합성과 연관된 여러 효

소와 유전자들의 발현에 의해 합성이 조절된다. 스테

로이드급성조절단백질(Steroidogenic acute regulatory

protein; StAR)은 신장의 앞쪽과 생식기에서 검출되

고 있으며,9) 막 외부의 콜레스테롤을 내부로 이송하

는 역할을 한다. Cytochrome P450 (CYP) 11A 효

소는 스테로이드 호르몬 생합성 시 속도결정단계

(rate-limiting step)에서 촉매역할을 하며, 3β-

hydroxysteroid dehydrogenase (3βHSD)는 성 스테

로이드 호르몬인 프로게스테론(progesterone; P) 형

성에 필수적인 효소이다.10) CYP17은 안드로겐 생합

성을 촉진시키며, 아로마타제(aromatase, CYP19)는

T 호르몬을 E2 호르몬으로 변환시켜주는 중요한 효

소이다.11) E2 호르몬은 에스트로겐 수용체(estrogen

receptor; ER)와 결합하여 암컷 어류의 간에서 난황

단백 전구체인 VTG를 형성할 수 있도록 한다.12) 

2. HPT 축의 역할

갑상선은 물고기의 발달, 성장, 대사에서 중요한

역할을 담당한다. HPT 축의 시상하부에서는 갑상선

자극호르몬방출호르몬(thyrotropin-releasing hormone;

TRH)을 방출하고, 이 호르몬은 수용체(TRH receptor;

TRHR)에 결합하여 갑상선자극호르몬(thyroid-

stimulating hormone; TSH)을 뇌하수체에서 분비하

도록 한다. TSH는 갑상선호르몬(thyroid hormone;

TH) 합성과 분비를 조절하는 역할을 하며, 2개(TSHα,

TSHβ)의 아단위(subunits)를 가지고 있다. 물고기에

서 TH는 갑상선호르몬수용체(TH receptor; THR)에

부착되어 호르몬 활동이 조절된다.13) 어류에서는 2

가지 종류의 THR (THRα, THRβ)이 존재한다고 알

려졌으며, 배아(embryo)-치어(larvae)-유어(juvenile

fish)에 이르는 초기 성장 단계의 서로 다른 시기에

발현되어 발달과 성장을 촉진시킨다.14) THRα는 TH

의 목표조직에서 더 많이 발현되며, THRβ는 주로

시상하부와 뇌하수체에서 발현되어 HPT축을 조절하

는 역할을 한다.15)

수서척추동물에서 탈요오드화 과정(deiodination)은

TH의 활성을 조절하는 데 중요한 역할을 한다. 어

류에 존재하는 탈요오드화 효소(deiodinase; DIO)는

티록신(thyroxine, T4)을 생체 내에서 활성을 가지는

트리요오드티로닌(triiodothyronine; T3)으로 변환시

켜 주거나, 불활성을 띠는 대사체인 역트리요오드티

로닌(reverse T3; rT3) 또는 디요오드티로닌(3,3’-

diiodothyronine; T2)으로 바꾸어주는 역할을 한다.16)

현재까지 물고기에서는 3가지 종류의 DIO 효소(type

I, type II, type III)가 발견되었으며, DIO2는 T4 호

르몬을 T3 호르몬으로 변환시키는 역할을 한다.

갑상선글로불린(thyroglobulin; TG)은 T4 호르몬과

T3 호르몬을 합성하는 단백질이며,17) 갑상선 과산화

효소(thyroid peroxidase; TPO)는 TG의 타이로신 잔

기(tyrosyl residues)를 요오드화하여 T4 호르몬을 형

성하도록 촉매작용을 한다.18) 나트륨-요오드 공동운

반체(sodium iodide symporter; NIS)는 갑상선 소포

세포(follicular cells) 안으로 요오드를 능동수송 시

켜주는 혈장 막 단백질이다.19)

3. HPA 축의 역할

물고기의 HPA 축은 스트레스에 대한 반응과 대사,

면역, 생식 시스템 등의 많은 신체 과정을 조절하는

역할을 한다. HPA 축의 시상하부에서는 부신피질자

극호르몬방출호르몬(corticotropin-releasing hormone;

CRH)이 방출되어 뇌하수체의 부신피질자극호르몬

(adrenocorticotropic hormone; ACTH)을 분비하도록

한다. 프로오피오멜라노코르틴(proopiomelanocortin;
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POMC) 단백질은 ACTH 호르몬이 합성되는 데 관

여하며,20) ACTH는 멜라노코르틴 수용체(melanocortin

2 receptor; MC2R)와 결합하여 코티졸(cortisol; C)

을 합성하고 방출할 수 있도록 한다. 

물고기의 부신/신간 조직(adrenal/interrenal tissue)

에서는 스테로이드 호르몬 생합성과 연관된 효소들

(StAR, CYP11A, CYP17, CYP19)이 일부 발현된다.

CYP11B는 11-데옥시코티솔(11-deoxycortisol)을 C

호르몬으로 변환하여 주는 효소로, C 호르몬 생합성

단계에서 마지막으로 작용하여 생산량을 조절하는

역할을 한다.21) 11β수산화스테로이드탈수소효소2(11β-

hydroxysteroid dehydrogenase-2; 11βHSD2)는 C 호

르몬을 비활성 대사체인 코티손(cortisone)으로 산화

시키는 효소로, 물고기의 배아발달 시기에는 과도한

C 호르몬의 분비로 인한 성장 억제 및 세포 자멸사

유발(pro-apoptotic) 영향을 방지해 준다.21,22)

III. HPG, HPT, HPA 축의 상호작용

예전에는 생식기, 갑상선, 부신이 각각 고유의 분

리된 역할을 담당하고 있다고 생각하였으나, 최근 여

러 연구들에서 내분비계 축이 서로 상호작용하고 있

음이 제안되고 있다. 아래에는 경골어류의 HPG 축

과 HPT 축의 상호작용, HPG 축과 HPA 축의 상호

작용, HPT 축과 HPA 축의 상호작용을 설명하는 연

구들을 각각 정리하였다(Table 2, Fig. 2).

1. HPG, HPT axes

물고기의 HPG 축에 관련된 호르몬은 TH의 활성

에 영향을 미칠 수 있다. 예를 들어, 경골어류(노랑

가자미(barfin founder), 산천어(masu salmon), 금붕

어, 잉어(carps))에 외인성 GnRH를 노출하였을 때

혈중 T4 호르몬 수준이 증가되었다.23,24) GnRH는 직

접반응으로24) 또는 뇌하수체의 TSH, GH 영향에 대

한 간접반응으로 혈중 T4 호르몬 수준에 영향을 미

칠 수 있다.25) 외인성 FSH, LH도 물고기의 혈장 T4

호르몬 수준을 증가시킬 수 있다.25,26) 이러한 연구

결과는 수서척추동물의 시상하부와 뇌하수체에서 분

비되는 생식 내분비계 호르몬이 TH 활성을 증가시

킴을 뒷받침한다.

물고기의 갑상선 기능이 항진(hyperthyroidism)되

거나 저하(hypothyroidism)되었을 경우 HPG 축의

유전자 발현과 호르몬 활성을 변화시켜 궁극적으로

번식에 영향을 미칠 수 있다.27) 예를 들어, 외인성

T3 호르몬에 노출된 금붕어(goldfish)에서는 뇌하수

체의 fshβ, lhβ 유전자와 생식기의 cyp19a, erα, erβ1,

erβ2 유전자 발현이 감소되어 E2 호르몬의 합성과

분비가 저해되었다.28,29) 외인성 T4 호르몬에 노출된

물고기(Clarias gariepinus)는 아로마타제 활성이 억

제되어 혈청 E2 호르몬의 농도가 감소되었다.30) T3

호르몬과 TSH가 함께 투여된 제브라피쉬 정소에서

는 생물학적 활성이 강한 안드로겐인 11-케토테스테

론(11-ketotestosterone; 11-KT) 호르몬 방출이 증가

되었고, androgen receptor (ar), cyp17a1 유전자 발

현도 증가되었다.31) 일반적으로 외인성 T3, T4 호르

몬을 투여하였을 때에는 TH의 증가와 함께 여성 호

르몬(E2)의 감소와 남성 호르몬(11-KT)의 증가가 관

찰되었다.

이와 반대로 TH가 저하될 경우에는 여성 호르몬

의 증가와 남성 호르몬의 감소패턴이 관찰되었다. 예

를 들어, 갑상선 활성을 억제하는 티오요소(thiourea)

에 노출된 수컷 공기호흡메기(air-breathing catfish)

는 혈청 11-KT 호르몬과 T 호르몬의 농도가 줄어

들었으며,32) 남성 호르몬 생산에 관여하는 11βhsd 유

전자 발현도 감소하였다.33) 6-propyl-2-thiouracil은

TPO 활동을 방해하여 갑상선 활성을 억제하는 물질

로, 이 물질에 노출된 암컷 제브라피쉬에서는 혈장

T4, T3 호르몬의 감소와 함께 FSH, LH의 증가가

관찰되었다.1) TH의 음성 되먹임 작용은 뇌에서 분

비되는 GnRH, FSH, LH와 연관되어 있어 TH의 분

비가 줄어들 경우 번식에도 영향을 미칠 수 있다.34) 

TH는 성분화(gonadal differentiation) 뿐만 아니

라 생식세포 성숙(gonadal maturation)에도 영향을

줄 수 있다. T3 호르몬을 수컷 fathead minnow

(Pimephales promelas)에 10일간 투여하였을 때, 성

숙된 정자 생산이 증가되었다.35) 또한 암컷 rainbow

trout에서는 T3가 높아졌을 때 난소 성장이 증진되

었다.36) 일부 연구에서는 외인성 T4를 투여하였을

때 성숙된 정자와 정자세포의 수가 감소되었다고 보

고하였으나,37) 대부분의 경우에는 수컷화가 유발되

었다. 예를 들어, 갑상선 기능 저하를 유발하는 퍼

클로레이트(perchlorate)와 메티마졸(methimazole)에

노출된 제브라피쉬 치어는 정자 생산이 억제되었으

나, T4 호르몬과 함께 노출되었을 때에는 방향성이
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바뀌어 수컷화가 진행되었다.38) 또한 외인성 T4 호

르몬과 퍼클로레이트에 함께 노출된 제브라피쉬에서

는 정자세포 발생과정이 촉진되어 수컷화가 진행되

었다.39) 즉, TH 분비가 많아지면 물고기의 수컷화를

유발할 수 있으며, 정자생성 초기 단계와 비텔로제

닌 소포세포 성장에 영향을 줄 수 있다.2)

2. HPG, HPA axes

수서 척추동물에서는 뇌(brain)와 부신 조직(adrenal/

interregnal tissue)에서 부분적으로 스테로이드 호르

몬 생합성과 연관된 경로(star, cyp11a, cyp17 and

cyp19)를 공유하기 때문에, HPG 축과 HPA 축의 호

르몬들이 상호작용할 수 있다. 성호르몬인 E2 호르

몬 농도가 증가하면 HPA 축의 CRH가 증가하고, 이

로 인하여 부신피질자극호르몬(adrenocorticotropic

hormone; ACTH)과 글루코코르티코이드 호르몬

(gluticorticoid hormone)의 농도가 변화하게 된다.1,40)

한 연구에서는 성호르몬인 E2에 노출된 연어(Atlantic

salmon)에게서 C 호르몬 농도의 증가가 관찰되었다.41) 

또한 스트레스가 유발되면 HPA 축을 통해 성호르

몬의 합성과 방출뿐만 아니라 성분화에 영향을 미칠

수 있다. 최근의 연구들에서는 따뜻한 수온에서 물고

Fig. 2. Schematic representation of hypothalamic-pituitary-gonad (red), -thyroid (blue), and –adrenal (green) axes

interaction. Dashed arrows represent the points of interaction between the different axes highlighted in this review.

Shadowed areas show the bi-directional interaction of nonylphenol effects.

① GnRH could increase plasma T4 levels in fish.23,24)

② E2 contributes to the depression in plasma T3 by modifying several aspects of the peripheral metabolism of TH
and inhibiting dio2 converting T4 to T3. T and other androgens tend to enhance T3 formation and thyroidal status.2)

③ Action of TH diminish the reproductive axis by 1) inhibiting pituitary LH expression and steroidogenesis,12) 2)
reducing gonadal aromatase expression which contributes to reduced estrogen synthesis,12,30,27) and 3) diminishing

estrogen responsiveness by reducing the ER subtypes expression.27,28)

④ Cortisol could increase the androgen-related machinery and subsequent masculinization in fish.42,43,45,46)

⑤ Corticotropin-releasing hormone (CRH) could induce the thyroid stimulating hormone (TSH) in pituitary in
fish.47)
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기의 C 호르몬 농도가 높아지면 pejerrey,42,43) medaka,44)

Japanese flounder45,46)의 수컷화(masculinization)를

유발한다고 보고하였다. 성어에서는 HPG 축과 HPA

축에서 글루코코르티코이드 호르몬의 합성과 대사를

관장하는 cyp11β와 11-oxigenates androgens의 합성

을 관장하는 11βhsd2를 공유하고 있다. 글루코코르

티코이드 호르몬(스트레스)과 안드로겐 호르몬(수컷

화)은 성분화 시기에 상호작용할 수 있으며, C 호르

몬은 11-KT 호르몬 생산을 증진시켜 정자세포 형성

을 증진시킬 수 있다.43)

3. HPT, HPA axes

수서척추동물의 CRH는 갑상선, 부신 내분비계 축

을 모두 조절할 수 있는 신경조절제(neuroregulator)

이며, HPT 축과 HPA 축을 연결시키는 중요한 연결

고리로 작용한다. 즉, 시상하부에서 분비되는 CRH

는 HPA 축을 조절하는 동시에 TSH를 자극하기도

한다(Fig. 2).47) 예를 들어, CYP11B 효소 억제제인

metyrapone에 노출되었을 때에는 갑상선 조직의 tshβ,

dio1, dio2 유전자 발현이 증가되었는데,48) C 호르몬

농도 저하에 대한 보상작용으로 CRH가 증가되고 이

에 따라 갑상선 내분비계의 유전자 발현도 증가되었

다고 설명하고 있다. CRH가 갑상선 축의 여러 호

르몬을 조절, 억제, 자극하는 것은 물고기의 생애주

기에 따라 다를 수 있다. 

TH 역시 HPA 축의 호르몬 분비에 영향을 줄 수

있다. 예를 들어, 갑상선 기능 항진증(hyperthyroidism)

이 유발된 잉어(Cyprinus carpio)에서는 혈장 C 호

르몬 수준이 감소하였다.49) 대표적인 항갑상선 약물

인 6-propyl-2-thiouracil에 노출된 제브라피쉬 배아/

치어는 부신 조직의 hmgra, cyp11b 유전자 발현이

증가하였다.48) 이 연구에서는 6-propyl-2-thiouracil 노

출이 제브라피쉬의 TH 농도를 감소시키고, 음성 되

먹임 작용으로 CRH의 민감도를 증가시켜 hmgra,

cyp11b 유전자 발현이 증가되었다고 설명하고 있다. 

IV. 노닐페놀 노출로 인한

경골어류 내분비계의 영향 

노닐페놀은 계면활성제, 에폭시 수지, 페인트 첨가

제 등으로 널리 사용되고 있으며, 물환경 중으로 유

입되어 오염이 되면 환경과 생태계에 축적되어 인간

과 환경에 영향을 줄 수 있는 대표적인 내분비계 장

애물질이다. 2013년 9월부터는 어린이용품의 관리를

강화하기 위해 함량기준이 설정되었으며, 최근 「유

해화학물질 관리법」의 취급제한 물질로 지정되었

다. 본 연구에서는 상대적으로 연구자료가 풍부하고

대표적인 내분비계 장애물질로 알려진 노닐페놀의

독성을 정리하였고, 물고기의 번식, 갑상선, 부신 내

분비계에 미치는 영향을 전일적으로 설명하여 추후

연구들의 방향에 대해 제시하고자 하였다(Table 3). 

노닐페놀의 생식선 내분비계 독성영향은 성별로 다

르게 나타났으며, 주로 수컷 물고기의 암컷화가 관찰

되었다. 노닐페놀에 노출된 수컷 물고기에서 여성호

르몬인 E250-53)와 비텔로제닌이 증가하였고,41,51,54-62) 스

테로이드 호르몬 생합성과 연관된 경로의 여러 유전

자들(cyp17, cyp19a, cyp19b 등)의 발현이 변화하였다.51)

이러한 영향은 조직학적인 수준에서 생식소중량지수

(gonadosomatic index)의 감소와도 연관이 있다.50,57)

노닐페놀은 갑상선 내분비계의 영향에 대한 간접

적인 반응으로 생식선에 영향을 미칠 수 있다. 즉,

수컷 물고기의 혈장 T4와 T3가 감소함50,52,53,56,63)으

로 인해 T에서 E2로 전환시켜주는 cyp19 효소가 증

가51)하여 궁극적으로 E2가 증가될 수 있다(Fig. 2의

②③). 예를 들어, 노닐페놀에 14일간 노출된 수컷

무지개 송어(Oncorhynchus mykiss)에서는 혈장 T4

와 T3가 감소하였고, 이러한 결과가 생식선 내분비

계의 혈장 E2를 증가시키고 T를 감소시키는 데 영

향을 미칠 수 있다.52)

수서척추동물에서 CRH는 다른 내분비계 축과 연

결하는 중요한 고리로 작용한다. 노닐페놀에 노출된

수컷 물고기에서는 C 호르몬이 증가41,52,64,65)하였고,

혈장 TSH, T4, T3가 감소되었다.50) C 호르몬이 증

가되었을 때 음성되먹임 작용으로 시상하부의 CRH

가 감소될 수 있으며, 이는 TSH와 TH의 감소로 이

어질 수 있다(Fig. 2의 ⑤). 또한 혈장 C 호르몬이

증가할 경우 HPG 축과 연결된 비텔로제닌도 증가

할 수 있다.41) 그러나 노닐페놀이 HPG, HPT, HPA

축의 어느 축에 먼저 영향을 주는지 선후관계가 밝

혀지지는 않았다.

V. 결 론

본 연구에서는 물환경 중 내분비계 장애물질이
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HPG, HPT, HPA 축의 다양한 유전자와 호르몬에 미

치는 영향을 조사하였으며, 이러한 결과를 종합적으

로 연계하여 해석하고자 하였다. 또한 비교적 자료

가 풍부하고 대표적인 물환경 내분비계 장애물질인

노닐페놀의 주요 내분비계 독성 영향들을 정리하여

생식선, 갑상선, 부신 내분비계 축의 다양한 분자생

물학적 지표들이 어떠한 상호작용으로 영향을 미치

는지 전일적으로 해석하고자 하였다. 현재까지의 연

구들은 내분비계 장애물질이 주요 3가지 내분비계

축의 어느 조직에 먼저 독성을 일으키는지 또는 독

성기전들이 어떻게 연관되어 해석되는지의 정보가

부족하다. 앞으로의 연구에서 환경오염물질이 물고

기의 HPG, HPT, HPA 축의 다양한 호르몬과 유전

자에 미치는 영향을 함께 관찰한다면 통합적으로 이

해하는 데 도움이 될 것이다. 
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