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I. 서    론

난연제(flame retardants)는 연료나 산소의 가용성(availabil-
ity)을 줄이거나 불꽃의 온도를 낮추어 연소를 방해하는 화학

물질의 한 종류이다.1) 일반적으로 난연제는 질소 기반 난연제, 

무기 난연제, 브롬계 또는 염소계 난연제, 유기인계 난연제로 

구분할 수 있다.1) 폴리브롬화 다이페닐 에테르(polybrominated 

diphenyl ethers)와 같은 브롬계 난연제의 발달신경독성이 알려

지면서, 유기인계 난연제가 그 대체제로 사용되기 시작했다.2) 

유기인계 난연제는 아릴(aryl)-, 알킬(alkyl)-, 할로겐화(haloge-
nated) 유기인계 난연제로 분류될 수 있다.3) 2-에틸헥실 디페닐 

포스페이트(2-ethylhexyl diphenyl phosphate, EHDPP)는 대표
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Conclusions: Our observations showed that exposure to 70 and 700 μg/L EHDPP could disrupt the feedback 
circuits of the GH/IGFs axis, ultimately leading to developmental toxicity, hypoactivity, and mortality.
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ㆍ GH and IGF-1 were well supported 
by changes in transcription of genes 
involved in GH/IGFs axis.
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적인 아릴 유기인계 난연제 중 하나로, 물환경 중에서 다빈도, 

고농도로 검출되고 있으나 독성자료가 부족한 물질이기에 본 

연구의 대상물질로 선정하였다.

EHDPP는 폴리염화비닐(polyvinyl chloride) 플라스틱의 제조

나 접착제, 페인트, 식품 포장재 등에 사용되고 있다.1) 현재까

지 국내에서 생산량은 보고된 바 없으나, 호주에서는 연간 100

톤 미만으로 생산되고 있다.4) EHDPP는 지표수,5-14) 수돗물,15) 

퇴적물,13) 토양16) 등에서 다빈도로 검출되고 있다(Table 1). 예

를 들어, 한국의 시화호에서는 최대 94.8 ng/L,5) 중국의 태호

(Taihu lake)에서는 최대 12 ng/L,6) 중국의 송화강(Songhua 
river)에서는 최대 94 ng/L,10) 스페인의 나론강(Nalón river), 아
르가강(Arga river), 베소스강(Besòs river)에서는 최대 46 ng/L,13) 

우간다의 빅토리아호(Victoria lake)에서는 최대 730 ng/L14)의 

농도로 검출되었다. 미국의 수돗물에서는 최대 16.7 ng/L,15) 베

트남의 토양에서는 최대 69 ng/g16) 검출되었음이 보고된 바 있

다. 

EHDPP의 사용과 환경 중 검출 보고가 급증하면서 독성에 

대한 우려가 커지고 있지만, 이러한 독성 연구는 주로 생식 내

분비계에 초점이 맞추어져 진행되었다. 예를 들어, EHDPP와 

수산화 대사산물은 항안드로겐성을 지니며, 수컷 일본산 송사

리의 생식을 저해함이 보고되었다.17) 어미세대에서 EHDPP에 

노출된 자손세대의 일본산 송사리에서는 레티노산 수용체가 

차단되어 발달 독성이 유발되었다.18) EHDPP는 암컷 제브라피

쉬의 산란율을 감소시키고 배아의 발달을 억제하였으며,19) 초

기 제브라피쉬 발달 단계의 당 지질 대사와 심장 발달에도 영

향을 미쳤다.1)

일반적으로 치어의 체장은 어류배아 급성독성시험(fish em-
bryo acute toxicity test)의 필수적인 평가 지표로 사용된다.20) 

어류의 체세포 성장은 주로 성장호르몬(growth hormone, GH)

과 인슐린유사성장인자(insulin-like growth factor, IGF) 축의 

Table 1. Concentration in the water, sediment, and soil environment of 2-ethylhexyl diphenyl phosphate

Media or biota Location N DF (%) Concentration
mean (min-max) unit Sampling time Ref.

Surface water Shihwa Lake, Korea (creeks) 13 65 9.87 (1.91~59.2) ng/L May, 2015 5)

Shihwa Lake, Korea (inshore) 16 65 1.25 (<LOQ~14.0) ng/L May, 2015 5)

Shihwa Lake, Korea (offshore) 7 65 17.3 (<LOQ~94.8) ng/L May, 2015 5)

Shihwa Lake, Korea (near WWTP) 7 65 2.14 (<LOQ~14.1) ng/L May, 2015 5)

Taihu Lake, China 25 100 2.80 (0.88~12.0) ng/L Nov, 2016 6)

Luoma Lake, China 14 88 1.86 (<LOD~3.39) ng/L Nov, 2016 7)

Poyang Lake, China NA NA NA (<LOD~3.85) ng/L Sep, 2019 8)

Northern Lake, China NA NA NA (<LOD~0.65) ng/L Sep, 2019 8)

Southern Lake, China NA NA NA (<LOD~0.49) ng/L Sep, 2019 8)

Yangtze River, China NA NA NA (<LOD~0.45) ng/L Sep, 2019 8)

Xiushui River, China NA NA NA (<LOD~0.95) ng/L Sep, 2019 8)

Ganjiang River, China NA NA NA (<LOD~9.31) ng/L Sep, 2019 8)

Fuhe River, China NA NA NA (<LOD~0.49) ng/L Sep, 2019 8)

Roahe River, China NA NA NA (<LOD~0.51) ng/L Sep, 2019 8)

Taihu Lake, China 9 44 NA (<LOQ~0.252) ng/L Jun, 2016 9)

Songhua River, China 17 100 NA (4.30~94.0) ng/L NA 10)

Haihe River, China 28 NA 0.88 (<LOD~13.88) ng/L Nov, 2017 11)

Yangtze River, China (mainstream) 16 87 11.9 (<LOD~22.1) ng/L Jan, 2019 12)

Yangtze River, China (inflowing rivers) 88 84 11.3 (<LOD~29.6) ng/L Jan, 2019 12)

Nalón, Arga, and Besòs River, Spain 32 31 NA (<LOD~46) ng/L 2012 (spring) 13)

Victoria Lake, Uganda 72 100 31* (7.7~730) ng/L NA 14)

Tap water New York, USA 58 3 0.29 (<LOQ~16.7) ng/L Jun, 2016~ Sep, 2017 15)

Sediment Nalón, Arga, and Besòs River, Spain 21 57 NA (<LOD~63) ng/g 2012 (spring) 13)

Soil Open burning site, Vietnam 3 33 69 (<LOQ~69) ng/g Jan, 2012 16)

E-waste recycling workshop, Vitenam 10 70 24 (<LOQ~67) ng/g Jan, 2012 16)

*Median concentration. 
DF: detection frequency, LOD: limit of detection, LOQ: limit of quantification, lw: lipid weight, NA: not available, Ref.: reference.
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다양한 호르몬과 유전자의 발현으로 조절된다.21) 시상하부의 

자극을 받아 뇌하수체에서 합성 및 방출되는 GH는 주로 어류

의 신체 성장과 생리학적 대사에 관여한다.22) GH는 어류 간

에 있는 상응하는 수용체와 결합해 IGF-1의 생성을 촉진할 수 

있다.23) 몸 전체에 분포된 IGF-1은 IGF 수용체(IGF receptor,  
IGFR)와 IGF 결합 단백질(IGF binding protein, IGFBP)의 생성

을 조절하여 어류의 신체 성장을 조절한다.24) 몇몇 연구들에서

는 GH/IGFs 축이 유기인계 난연제의 표적이 되어 성장 및 발

달 지연에 영향을 미칠 수 있다고 보고하였으나,25,26) EHDPP가 

GH/IGFs 축에 미치는 영향에 대해서는 아직까지 보고된 바가 

없다.

본 연구에서는 제브라피쉬 배아/치어를 활용하여 EHDPP가 

생존, 발달, 행동, GH/IGF 축에 미치는 영향을 살펴보았다. 제

브라피쉬는 발달 과정의 기본이 되는 호르몬과 유전자 수준의 

변화를 이해하는 데 이상적인 시험동물로, 내분비계 교란물질

의 독성기전을 평가하는 데 활용되어 왔다.27) OECD 시험지침 

23620)에 따라 96시간 제브라피쉬 배아/치어에 노출하여 기형, 

성장 지연, 급성 치사 영향을 관찰하였다. 또한 빛/어둠 조건 

변화에 따른 행동 영향과 호르몬(GH, IGF-1) 및 GH/IGFs 축
과 관련된 19개 유전자의 변화를 관찰하였다.

II. 재료 및 방법

1. 시험물질과 제브라피쉬 배양
시험물질인 EHDPP (CAS no. 1241-94-7; 순도 >99%)의 물

리화학적 특성을 Table 2에 제시하였다. EHDPP와 용매로 사

용한 디메틸 설폭사이드(dimethyl sulfoxide, DMSO)는 Merck 

Korea (Seoul, Korea)에서 구입하였다. DMSO에 시험물질을 녹

여 저장용액(stock solution)을 제조하였고, 시험용액(test solu-
tion)은 배양수와 혼합하여 제조하였다. 

제브라피쉬(AB strain)는 일정한 온도(26±1°C)와 광주기

(14시간 명: 10시간 암)가 유지되는 항온실 내에 설치된 유

수식 ZebTec 시스템(Tecniplast, Italy)에서 배양하였다. 매일 

두 차례 갓 깨어난 새우(Primo aquaculture, Deception Bay, 
Queensland)와 GEMMA Micro (Skretting, Tooele, UT, USA)

를 먹이로 공급하였다. 

2. 제브라피쉬 노출
경제협력개발기구(Organization for Economic Co-operation 

and Development) 시험지침 23620)을 일부 수정하여 건강한 수

정란을 24-well 플레이트(ThermoFisher Scientific)의 각 well에 

하나씩 배치하였다. 노출농도는 선행 연구에서 보고된 물환경 

중 검출 농도(지표수에서 최대 94.8 ng/L 검출)5)와 사전 연구

(preliminary test)를 통해 선정하였다. 배아를 대조군, 용매 대

조군(DMSO 0.01%), EHDPP 5개 농도군(0.07, 0.7, 7, 70, 700 

μg/L)에 96시간 노출하였다. 각 농도군 당 20마리의 반복군

(대조군은 24마리)을 두었으며, 3번의 반복 실험을 통해 총 60

마리의 반복군(대조군은 72마리의 반복군)을 확보하였다. 매

일 배아의 응집 여부, 부화 여부, 기형발생 여부를 확인하였고, 

죽은 개체는 확인하는 즉시 제거하였다. 노출이 종료된 후에는 

현미경이 부착된 사진기로 사진을 찍은 후 IMT iSolution Lite 
software (IMT Inc., Burnaby, BC, Canada)를 이용하여 체장을 

측정하였다. 각 반복군 별로 15마리씩의 치어를 1.5 mL 튜브

(Eppendorf)에 수집하였고, 습중량을 측정한 뒤 유전자 발현

을 측정하기 전까지 –80°C 냉동고에 보관하였다.

GH와 IGF-1을 측정하기 위한 시료는 추가적인 노출 세트

를 만들어 수집하였다. 각 농도군 당 750마리(각 반복군 당 

250마리씩 3개의 반복군)를 동일한 농도(대조군, 용매 대조

군, EHDPP 0.07, 0.7, 7, 70, 700 μg/L)에 96시간 노출하였고, 

GH 분석용으로 각 농도군 당 540마리(각 반복군 당 180마리

씩 3개의 반복군), IGF-1 분석용으로 각 농도군 당 60마리(각 

반복군 당 20마리씩 3개의 반복군)를 수집하였다.

3. 빛 조건에 따른 행동 변화 시험
Daniovision 및 EthoVision XT 소프트웨어(Noldus, Wageningen, 

Netherlands)를 사용하여 빛 조건과 어둠 조건을 급격히 변화시

키며 제브라피쉬 치어의 행동 변화를 측정했다. 각 농도군 당 

12마리의 반복군을 두었으며, 3번의 반복 실험을 통해 총 36

마리의 반복군을 확보하였다. 대조군, 용매대조군, EHDPP 농

도군(0.07, 0.7, 7, 70, 700 μg/L)에 96시간 노출한 제브라피

쉬 치어를 유리로 자체 제작한 96-well 플레이트의 각 well에 

한 마리씩 넣고 실험조건에서 1시간 정도 두었다. 10분간 어둠 

조건에서 사전 적응시킨 후, 20분간 빛 조건-20분간 어둠 조

건-20분간 빛 조건을 변화하면서 총 이동거리와 속도를 측정

하였다.

4. 성장호르몬과 인슐린유사성장인자 측정
GH 및 IGF-1 분석용 시료를 해동한 뒤 PBS 250 μL를 넣어 

Table 2. Physicochemical properties of 2-ethylhexyl diphenyl phosphate

Characteristics Contents

CAS number 1241-94-7
Physical form Liquid
Molecular formula C20H27O4P
Molecular weight (g/moL) 362.4
Melting point (°C) –60
Boiling point (°C) 375
Water solubility (mg/L) 0.050 (at 23.5°C)
LogKow 5.87 (at 25°C)



215
2-Ethylhexyl Diphenyl Phosphate가 제브라피쉬 치어의 발달과 성장호르몬 내분비계에 미치는 영향

https://e-jehs.org

Table 3. Sequences of primers for the gene measurements

Function Name Accession no. Full name Sequences

Reference actb1 NM_131031 beta actin F: TGC TGT TTT CCC CTC CAT TG
R: TCC CAT GCC AAC CAT CAC T

rpl8 NM_200713 ribosomal protein L8 F: TTG TTG GTG TTG TTG CTG GT
R: GGA TGC TCA ACA GGG TTC AT

Growth 
hormone

gh1 NM_001020492 growth hormone 1 F: TCG TTC TGC AAC TCT GAC TCC
R: CCG ATG GTC AGG CTG TTT GA

ghrh NM_001080092 growth hormone releasing hormone F: TGG AAG ACA TGC TGA TGC CA
R: TCC ACA TCT TGC TTG TAG GTG T

ghra NM_001083578 growth hormone receptor a F: GGC CGA AAA TTC CTT ACT GTT
R: GCT GGC GTT GCT GAT TGT

ghrb NM_001111081 growth hormone receptor b F: GCT GCG CTC TGT TGA TAA TGT
R: GGC GGA GGG AGG TGG AT

Insulin-like 
growth 
factor

igf1a NM_131825 insulin-like growth factor 1 F: AGT GTA CCA TGC GCT GTC TC
R: AAA AGC CCC TGT CTC CAC AC

igf1ra NM_152968 insulin-like growth factor receptor 1a F: GCC CGT GGA GAA GTC TGT GG
R: GTG TGC GAA AGT GTT CCT GGT T

igf1rb NM_152969 insulin-like growth factor receptor 1b F: ATC CTC CCG GCC TTA CTG TT
R: CCT GTC ATT GTT TCG GTT CTT GT

igf2a NM_131433 insulin-like growth factor 2a F: ACA GGC TCT TCA CAA GGA CAC
R: TTC GGG CCA ACA GAA TGG AT

igf2b NM_001001815 insulin-like growth factor 2b F: AAC CTG CCA AGT CAG AGA GGG
R: GGA CCT CCT GTT TTA ATG CGG

Igf2r NM_173283 insulin-like growth factor 2r F: TCA CGG ACA GCT CCA TTT CC
R: TTG CTG GAG GAG CCG ATT TT

igfbp1a NM_173283 insulin-like growth factor binding protein 1a F: AAC TCC AGA CAG CCC TTG AC
R: TGT TTG TCG CAG TTT GGC AG

igfbp1b NM_001098257 insulin-like growth factor binding protein 1b F: GTC ACA ACT CAA CGC CAT CC
R: GAA CTT CTC TCC CAA CGC CT

igfbp2a NM_131458 insulin-like growth factor binding protein 2a F: TAC CGC TCG CTC AGA AAT GG
R: ACA ATC TCT CCG CAC GTC TC

igfbp2b NM_001126464 insulin-like growth factor binding protein 2b F: CGG ACG ATG CGA GAA CAA AG
R: GAC CGC GTG CCA TTT ACT TC

igfbp3 NM_205751 insulin-like growth factor binding protein 3 F: GTG GGT CGT CTC ACC CTT TG
R: TGA GAC AGC GAC ACA AGT CC

igfbp5a NM_001098754 insulin-like growth factor binding protein 5a F: CCA TGC GAA AGG ATC GGA AG
R: TCT TCG GCA TGG ACC AAT GT

igfbp5b NM_001126463 insulin-like growth factor binding protein 5b F: CAG GGG AGT GTG TAC GAA CG
R: AGT CGT GTC TGG CTT CAC TG

igfbp6a NM_001161401 insulin-like growth factor binding protein 6a F: TTC AGG AGG AAG CAG TGT CG
R: CAT CGC TTC TCC TAC GGG AC

igfbp6b NM_001161402 insulin-like growth factor binding protein 6b F: GGG GTC TCG AAC TCA CCA TT
R: CTT TGA GGA CCG ACA CTG CT

F: forward, R: reverse.
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균질화하였고, 4°C에서 5,000×g으로 5분간 원심분리하여 

상등액을 수집하였다. 효소결합면역흡착검사(enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA) 키트의 매뉴얼에 따라 GH (Cat 
no. E12121Fh, Cusabio, Houston, TX, USA) 및 IGF-1 (Cat 
no. E12122Fh, Cusabio)을 분석하였다. GH와 IGF-1은 Quick 

StartTM Bradford Protein Assay 키트(BIORAD, Hercules, CA, 

USA)로 측정된 단백질 수준으로 보정하였다.

5. GH/IGF 축 유전자 발현 측정
수집한 15마리씩의 제브라피쉬 치어를 균질화한 후 GH/IGFs 

축에 관련된 19개 유전자의 발현을 측정하였다. NucleoSpin 

RNA Mini 키트(Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Dureren, 

Germany)를 이용하여 메신저 RNA (messenger RNA, mRNA)

를 추출하였고, Synergy H1 multimode reader (BioTek 

Instrument Korea Ltd)를 이용하여 mRNA의 질과 양을 측

정하였다. 260/280 비가 1.8 이상인 시료를 선택하여 

PrimeScriptTM 1st strand cDNA synthesis 키트(Takara Korea 
Biomedical Inc., Seoul, Korea)로 상보적 DNA (complementary 
DNA, cDNA)를 합성하였다. 

정량적 실시간 중합효소연쇄반응(quantitative real-time 
polymerase chain reaction, qPCR)을 이용하여 기준 유전자 및 

GH/IGFs 축 유전자의 발현을 측정하였다. 정방향(forward) 및 

역방향(reverse) 프라이머의 서열은 Table 3에 제시하였다. 96-

well qPCR 플레이트에 희석한 cDNA, 프라이머, SYBR Green 

real-time PCR master mix (Thermo Fisher Scientific Korea, 

Seoul, Korea)를 넣고, ABI 7500 Fast RT-PCR system (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)을 이용해 증폭하였다. 

qPCR은 50°C에서 2분 1 cycle, 95°C에서 10분 1 cycle을 구동

한 뒤, 95°C 15초 및 60°C 15초의 조건에서 40 cycles을 구동

하였다. 기준 유전자의 역치 주기(threshold cycle)를 기준으로 

대상 유전자의 발현 변화를 정규화(normalization)한 후, 대조

군과 비교하여 농도군의 발현 변화를 상대 정량하였다.

6. 통계분석
SPSS 프로그램 version 20 (IBM SPSS Korea Inc., Korea)을 

이용하여 통계분석의 유의성을 판단하였다. 대조군과 노출군 

간의 차이를 조사하기 위해 일원분산분석(one-way analysis of 
variance)을 수행하였으며, 사후검정으로는 Dunnett’s t-test를 

활용하였다. 일원분산분석을 수행하기 전에 정규성과 동질성

을 확인하기 위해 Kolmogorov-Smirnov 검정과 Levene 검정을 

사용하였다. 통계적 유의성의 기준으로 p<0.05를 사용하였으

며, 제시된 모든 자료는 평균±표준편차로 표현하였다.

Fig. 1. Effects of 2-ethylhexyl diphenyl phosphate on embryo coagulation, hatchability, larvae survival, hatching time, body wet weight, and body 
length. The values represent mean±standard deviation. A total of 60 larvae (20 larvae with triplicates, treatment and solvent control groups) or 
72 larvae (24 larvae with triplicates, control group) was used for assessing coagulated embryo, hatchability, larvae survival, and time to hatch. A 
total of 45 larvae (15 larvae with triplicates) was used for investigating body length. Body wet weight was measured by pooling 15 larvae, and the 
values of three replicate groups were demonstrated. The asterisk (*) indicates significant difference between solvent control and exposure groups  
(p<0.05).
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III. 결    과

1. 제브라피쉬 배아/치어의 발달독성
EHDPP에 노출된 제브라피쉬의 배아 응고, 부화율, 부화 시

간, 치어의 생존율, 체장, 습중량의 변화를 Fig. 1에 제시하였다. 

EHDPP 70, 700 μg/L에 노출된 제브라피쉬 배아의 응고율은 

대조군에 비해 유의하게 증가하였으며, 부화율, 치어의 생존율

과 체장은 대조군에 비해 유의하게 감소하였다. 부화시간과 습

중량은 시험농도 범위 내에서 유의한 차이가 관찰되지 않았다.

2. GH/IGFs 축 호르몬 및 유전자 발현 변화
EHDPP에 노출된 제브라피쉬의 GH, IGF-1, GH/IGFs 축 19

개 유전자들의 발현 변화를 Fig. 2에 제시하였다. EHDPP 70, 

700 μg/L에 노출된 제브라피쉬 치어에서 GH, IGF-1이 대조군

에 비해 유의하게 감소하였다. EHDPP에 노출된 제브라피쉬 치

어에서 gh1, ghra, ghrb, igf1a, igf2a, igf1ra, igf1rb, igfbp1a, 

igfbp1b, igfbp2b, igfbp3, igfbp5b, igfbp6a, igfbp6b 유전자

는 대조군에 비해 유의하게 감소하였으며, ghrh, igf2b, igf2r, 
igfbp2a 유전자는 대조군에 비해 유의하게 증가하였다.

3. 빛 조건에 따른 행동 변화
총 이동거리는 첫 번째 암반응 시 EHDPP 70 μg/L, 700 

μg/L에 노출된 제브라피쉬 치어에서 대조군에 비해 유의하게 

감소하였고, 두 번째 명반응에서는 EHDPP 700 μg/L에 노출

된 제브라피쉬 치어에서 유의하게 감소하였다(Fig. 3A). 이동 

속도는 EHDPP 700 μg/L 노출군에서 첫번째 암반응 및 두 번

째 명반응 시 대조군에 비해 유의하게 감소하였다(Fig. 3B).

IV. 고    찰

EHDPP에 노출된 제브라피쉬의 부화율, 치어 생존율, 체장 

및 활동성 감소는 GH/IGFs 축의 내분비계 교란과 관련이 있었

다. EHDPP 노출로 인해 치어의 체장이 유의하게 감소한 최저 

농도(lowest observed effect concentration, LOEC)는 70 μg/L

Fig. 2. Effects of 2-ethylhexyl diphenyl phosphate on (A) growth hormone (GH), insulin-like growth factor (IGF)-1, and (B) transcription of 19 
genes related to GH/IGF axis. The values represent mean±standard deviation. A total of 540 larvae (180 larvae/replicates with triplicates) and 
60 larvae (20 larvae/replicates with triplicates) were used to analyze GH and IGF-1, respectively. The asterisk (*) indicates significant difference 
between solvent control and exposure groups (p<0.05).
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이었으며, 이 농도는 이전 문헌에서 관찰한 체장 감소의 LOEC 

(100 μg/L)와 유사하였다.8) 제브라피쉬 치어의 체장 감소에 대

한 다른 유기인계 난연제의 시험결과와 비교해 보면, tris(2-

chloroethyl) phosphate (TCEP) 20 μg/L28)보다는 둔감하지만, 

tris(2-butoxyethyl) phosphate (TBEP) 200 μg/L,29) tris(1,3-

dichloroisopropyl) phosphate (TDCIPP) 1.2 μM (=500 μg/L)25)

보다는 민감하게 나타났다. 이 결과는 발달독성이 유기인계 난

연제 성분들이 지닌 공통적인 독성 특성이며, EHDPP는 TBEP, 

TDCIPP 등에 비해 독성이 작지 않음을 나타낸다. 

EHDPP가 유발한 체장 감소의 독성 기전으로 이전 연구에

서는 지질 친화성으로 인한 생체 내 축적17,18)과 갑상선호르

몬(T3, T4)의 감소30) 등이 제시되었다. 본 연구에서는 발달

과 성장을 조절하는 주요 경로 중 하나인 GH/IGFs 축의 변

화로 EHDPP가 유발하는 발달 독성을 설명하고자 하였다. 이

전 연구에서도 TDCIPP,25) TBEP26) 등이 GH/IGFs 시스템과

의 상호작용을 방해하여 제브라피쉬에서 발달 독성을 유발했

다고 보고한 바 있다. GH는 뇌하수체 전엽에서 분비되는 펩타

이드 호르몬으로, 제브라피쉬 치어를 균질화한 시료를 활용하

여 ELISA 키트로 호르몬을 측정하거나 유전자 수준에서 gh1의 

발현을 측정하여 확인되고 있다.25,29) 제브라피쉬는 GH와 결합

할 수 있는 2개의 수용체(GHRa, GHRb)를 지니고 있으며, 96

시간 치어에서 ghra, ghrb 유전자 발현을 측정함으로서 확인할 

수 있다.31) EHDPP에 노출된 제브라피쉬 치어에서 GH 및 gh1, 

ghra, ghrb 유전자 발현이 모두 감소한 것은 EHDPP가 성장호

르몬 합성과 분비, 수용체 결합을 저해함을 나타낸다. 

GH가 표적 기관의 수용체에 결합하면 IGF의 합성과 방출

이 자극된다.32) 사람을 포함한 대부분의 척추동물에서는 주

로 IGF-1, IGF-2 유전자가 발현되며, 제브라피쉬에서는 igf1a, 

igf1b, igf2a, igf2b의 4가지 유형이 확인된다.33) 본 연구에서는 

EHDPP 노출로 인해 여러 IGF 중에서 igf1a 유전자 발현이 유

의하게 감소하였고, 이러한 변화는 IGF-1의 감소 결과를 뒷받

침할 수 있다. IGF-1은 특정한 IGFBP에 결합하며, 제브라피쉬

에서는 6개의 IGFBP가 확인되었다.34) EHDPP에 노출된 제브

라피쉬 치어에서 IGFBP 관련 유전자들(igfbp1a, igfbp1b, igfb-
p2b, igfbp3, igfbp5b, igfbp6a, igfbp6a, igfbp6b)의 발현이 감

소한 결과는 이 물질이 IGF-1 뿐만 아니라 결합단백질에 관련

된 유전자 발현을 저해함을 나타낸다. 

밝고 어두운 빛 조건을 변화할 때의 운동거리와 속도는 신경

발달 독성의 중요한 생체지표로 사용된다.35) 본 연구의 대상물

질인 EHDPP36)를 포함하여 trimethyl phosphate (TMP),29) tri-
ethyl phosphate (TEP),29) TBEP,29) triphenyl phosphate (TPP),37) 

tris(1-chloro-2-propyl) phosphate (TCPP),38) TDCIPP,39) resor-
cinol bis(diphenyl) phosphate (RDP)40) 등 다양한 유기인계 난

연제의 신경행동 영향을 조사하기 위해 이동거리와 속도의 변

화가 측정되기도 했다. EHDPP36)와 할로겐계 유기인계 난연제

인 TCPP,38) TDCIPP39)는 과잉행동을 유발했으나, 알킬 유기인

계 난연제인 TEP, TBEP,29) 아릴 유기인계 난연제인 TPP,37) 신

종 유기인계 난연제인 RDP40)는 저활동을 유발하였다. 본 연

구에서 아릴 유기인계 난연제인 EHDPP 70 μg/L에 노출된 제

브라피쉬에서 저활동이 유발된 결과는 선행 연구의 결과36)

Fig. 3. Effects of 2-ethylhexyl diphenyl phosphate on total distance moved and mean velocity. The values represent mean±standard deviation 
(n=36). The asterisk (*) indicates significant difference between control and exposure groups (p<0.05).
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와 차이가 있으며, 이는 노출농도가 다르기 때문으로 판단된

다. 즉, EHDPP의 과잉행동이 관찰된 최소 농도는 10 μM (=약 

3.6 mg/L)로, 본 연구의 노출농도보다 약 50배 높다. 그러나 

EHDPP의 노출로 저활동이 유발된 본 연구의 결과는 다른 아

릴 유기인계 난연제인 TPP (100 μg/L에서 확인),37) RDP (90 

nM [=약 51 μg/L]에서 확인)에서 저활동이 유발된 결과와 유

사하다. 이러한 행동 둔화는 포식자 회피 등 치어가 급한 상황

에 도망가지 못할 수 있음을 나타낸다.

본 연구는 연구 방법 측면에서 몇 가지 제한점이 있다. 

EHDPP가 폴리염화비닐 플라스틱의 제조에 사용될 수 있으나 

플라스틱 재질의 플레이트와 튜브를 사용하였기에 본 연구의 

결과에 다른 환경 노출의 가능성이 일부 반영될 수 있다. 또한 

생존율이 통계적으로 유의하게 감소한 농도(70, 700 μg/L)에

서 발달 지연, GH/IGF 축의 분자생물학적 지표 변화, 행동 변

화를 확인한 것이 결과를 해석하는 데 제한점이 될 수 있다.

V. 결    론

EHDPP 노출로 인한 생존 및 성장 저해와 행동 둔화는 잠재

적으로 GH/IGF 축의 피드백 조절 작용과 관련이 있다. EHDPP
가 생존 및 성장 저해와 행동 둔화를 유발하는 최저 농도(70 

μg/L)는 담수환경 중에서 검출이 가능한 최대 농도(0.73 

μg/L)14)보다 높기에 환경 위해성이 크게 우려되는 상황은 아니

다. 그러나 EHDPP의 높은 생물 농축성30)과 다른 유기인계 난

연제(예: TBEP, TDCIPP)의 독성에 비해 독성 유발 농도가 낮

은 점 등을 고려해 지속적인 모니터링과 독성 연구가 필요하다.
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