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각종 갑상선질환은 특징적으로 여성에서 호발하며, 이와 같

은 현상은 요오드 섭취량의 많고 적음을 불문하고 전 세계적으

로 공통이다[1]. 또한 생리적, 병적 여성호르몬 농도 변화나 여

성호르몬 투여와 함께 각종 갑상선질환이 발병하거나 경과의 

변화를 보이는 현상들도 보고된 바 있다[2~6]. 따라서 여성호
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ABSTRACT

Background: Since various thyroid diseases have dominant prevalence in women, it has been suggested that 

female sex hormone have important role on thyroid cell physiology. Interestingly, many thyroid disorders are 

newly diagnosed or changed their course around the period of high estrogen status, such as pregnancy. In this 

study, we questioned whether high concentration of estrogen could modulate thyroid cell function. 

Methods: We treated normal rat thyroid FRTL-5 cell line with different time and concentration of estradiol. 

Using cell count, FACscan, and Northern blot analysis, we compared the changes of cell growth, cell cycle 

progression and thyroid specific genes expression. To evaluate the influence of thyroid stimulating hormone 

(TSH), all experiment was designed as two different sets, with (6H) or without TSH (5H). 

Results: The concentration of 10-1000 nM estradiol had definite stimulatory function on thyroid cell growth 

in 5H condition as concentration dependent manner. FACscan revealed the increased cell growths were related 

to G1/S progression. The Pax-8, TTF-1 and NIS gene expressions were dramatically increased in 10-1000 nM 

of estradiol, too. With TSH (6H), however, we could not find any cell growth stimulating effects with 10-1000 

nM of estradiol. 

Conclusion: High concentration of estradiol is one of important control factor for thyroid growth and 

thyroid specific genes expression, especially in 5H condition. It indicate that exposure to high concentration 

of female sex hormone, such as pregnancy, can be a direct stimulating factor to various thyroid function and 

related to autoimmune or nodular thyroid diseases around the period of pregnancy (J Kor Soc Endocrinol 

21:32~39, 2006).
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르몬이 갑상선 세포의 각종 기능을 조절하는데 있어 중요한 작

용을 담당하고 있는 것으로 생각된다. 과거의 연구들 중에는 

여성호르몬이 갑상선 세포에 미치는 영향이 미미하다거나[7], 

여성호르몬의 작용이 갑상선에 직접적인 영향이라기 보다는 

뇌하수체-갑상선 축을 통한 간접적인 것이라는 주장도 있었

다[8]. 그러나 최근의 연구에서는 갑상선 세포가 여성호르몬

에 대한 수용체를 가지고 있으며, 여성호르몬을 자체적으로 

생산하기도 한다는 사실이 밝혀졌고[9~11], 여성호르몬 자극 

하에 나트륨-요오드 수용체의 유전자 발현이 변화되며[12], 

각종 세포주기 물질의 단백발현이 조절될 수 있다는 연구결

과도 보고된 바 있다[13]. 이는 여성호르몬이 갑상선세포 수

준에서 직접적으로 중요한 조절 작용을 담당하고 있음을 의

미한다. 

지금까지 갑상선세포에 대한 여성호르몬 자극의 영향을 

살펴본 연구들은 주로 생리적 농도, 즉 정상 여성의 생리기

간 중 배란 전-후기에 해당하는 여성호르몬 자극만을 위주

로 실험이 진행되었다. 그러나 한 여성의 일생 중 혈중 여성

호르몬의 농도는 생리 주기 뿐 아니라 임신과 분만, 폐경, 

치료적 여성호르몬 사용 등의 경우에 다양한 폭으로 변화될 

수 있다. 특히 임신과 같이 여성호르몬 농도가 급격하게 증

가하는 시기를 전후하여 각종 갑상선 질환의 발생 및 악화

가 알려져 있는 바[14~16], 고농도의 여성호르몬이 갑상선

세포 기능에 미치는 영향이 어떤 것인지 궁금하다. 이에 본 

연구에서는 다양한 농도와 시간의 여성호르몬 자극에 대해 

갑상선세포의 증식 및 갑상선특이 유전자 발현이 어떻게 변

화하는지 살펴보았다. 본 연구의 결과는 고농도의 여성호르

몬이 비교적 낮은 농도의 여성호르몬 자극에서와는 다른 측

면의 조절작용을 가지고 갑상선세포의 증식 및 특이 유전자 

발현 등의 기능을 변화시키고 있음을 보여준다. 

대상 및 방법

1. 세포배양 

실험에 이용한 세포주는 쥐 갑상선 세포인 FRTL-5로서 정

상적 표현형을 가지며 호르몬 반응성과 갑상선 세포로서의 기

능이 보전되어있는 세포이다. FRTL-5 세포는 5% calf serum

이 함유된 Ham's F-12 medium으로 배양하며 이 배양액에는 

여섯 가지 호르몬 (6H) bovine thyroid stimulating hormone 

(이하 TSH) (1 × 10-10 M), insulin (10 μg/mL), cortisol (0.4 

ng/mL), transferrin (5 μg/mL), glycyl-L-histidyl-L-lysine 

acetate (10 ng/mL), somatostatin (10 ng/mL) 및 non-essential 

amino acids (1 mM)을 넣어 세포의 성장을 위한 배지로 사용

하였다. 모든 배지는 3일 마다 교환하였으며 7-10일 마다 

passage를 시행하였다. 모든 시약은 Sigma에서 구입하였고, 모

든 실험은 30 passage 이내의 세포에서 시행하였다. 

2. 여성호르몬 자극조건 

Subconfluent 상태의 FRTL-5세포를 3일 간, TSH 결핍 배

양액 (5H)에 배양하였다. 이후 서로 다른 조건의 여성호르몬 

(estradiol, Sigma) 포함 배양액을 이용하여 세포를 자극하였

다. 즉 estradiol (0, 10, 100, 1000 nM)을 TSH 존재 하에 혹은 

제거한 상태에서 서로 다른 시간 동안 자극하고 해당 실험을 

진행하였다. 실험에 적용한 여성호르몬 농도 범위는 임신 중기

-말기의 혈중 estradiol 농도 및 뇨 중 배설량에 근거하여 설정

하였다[17]. 일부 실험에서는 여성호르몬 포함 배양액으로 자

극하다가 일정 시간 후 여성호르몬을 제거하고 48시간 경과 

후 다시 RNA 측정을 위한 세포처리를 진행하였다. 

3. 세포 성장 및 세포주기 분석실험

각 세포주를 해당 배양액에 키우면서 서로 다른 농도의 여성

호르몬 배양액을 1-5일까지 적용하였다. 모든 세포에서 각 조건 

당 세 개의 우물을 사용하였으며, 2일 간격으로 배양액을 갈아

주었다. 일정 시간 간격으로 세포를 회수하고 phosphate 

buffered solution (PBS)에 씻은 후 세포수를 세어 변화를 비교 

관찰하였다. 세포주기 분석은 FACS Caliber instrument 

(Becton Dickinson)를 이용하여 실시하였다. 세포를 해당 배양

액에서 일정한 시간동안 배양한 후 PBS세척 후 propidium 

iodide를 이용하여 DNA 염색한 후 최소 15000개의 세포를 대

상으로 cellular DNA 량을 CELLQUEST software (Becton 

Dickinson) 이용하여 분석하였다. 세포주기 동조화를 위해서 

TSH를 포함하지 않고 0.2% calf serum만을 가지는 배양액 (5H 

medium)에 옮겨 5일 이상 배양한 후 다시 TSH를 포함하는 6H 

배양액으로 옮겨 같은 시간 조건처리하고 트립신 처리를 통해 

세포를 얻어 같은 방법으로 flow cytometirc analysis를 실시하

였다. 

4. Northern Blot Analysis

FRTL-5 세포로부터 총 RNA를 얻기 위해 상품화된 kit 

(Quigen, Inc.)를 사용하였다. 15 μg의 서로 다른 RNA 시료를 

denaturated agarose gel에서 전기영동하고, nytran 

membrane으로 capillary transfer를 시행하였으며, transfer된 

membrane은 5 × SSC로 rinse하고, UV cross-link를 이용하여 

RNA를 immobilization시켰다. Quick hybridization solution 

(QUICKHYB, Stratagene, LaJolla CA)으로 섭씨 62℃에서 

30분간 prehybridizaton하고 denatured probe를 이용하여 

섭씨 62℃에서 24시간 중합반응을 마친 다음, 6 × SSPE 

/0.5% SDS (15분)로 2회, 1 × SSPE/0.5% SDS (37℃)로 2회 

세척하고 0.1 × SSPE/0.1%SDS로 60분간 섭씨 60℃에서 

세척하였다. Re-hybridization을 위한 probe removal은 50% 

formamide/6 × SSPE (60℃, 30분)으로 처리하고 2 × 

SSPE로 세척하였으며, 필름 감광은 Kodak-OMAT AR을 
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이용한다. 

결   과

1. 고농도의 여성 호르몬 자극에서 갑상선세포 성

장곡선의 변화

정상 갑상선세포에서 서로 다른 농도의 여성호르몬 자극 후 

세포 성장곡선의 변화를 살펴본 결과, TSH 유무에 따라 상이

한 결과를 보였다. Fig. 1에 나타낸 바와 같이 TSH의 영향을 

배제한 상태 (5H)에서 서로 다른 농도의 여성호르몬 자극이 

주어진 경우, 48시간 까지는 대조군과 큰 차이를 보이지 않지

만, 그 이후부터는 10-1000 nM 농도의 여성호르몬 자극에 의

해 농도 의존적으로 갑상선세포의 증식이 현저하게 촉진되었

다. 한편 TSH를 동시에 처리한 경우는 여성호르몬 자극에 따

른 갑상선세포 증식의 차이를 보이지 않았다.

2. 고농도의 여성 호르몬 자극에서 갑상선 세포주

기의 변화

TSH 자극을 배제한 상태에서 여성호르몬 자극에 의한 갑

상선세포 성장 촉진을 세포주기 측면에서 살펴보았다. 

8,12,16,24,48시간 동안의 여성호르몬 자극 후 FACS 를 이용

하여 세포주기의 비율을 확인한 결과, 16시간 경과 이후 대조

군 세포에서 G0/G1 정지 현상을 보인 반면, 여성호르몬 자극 

세포군에서는 G1/S주기로의 진행이 촉진됨을 확인할 수 있었

다 (Table 1). 따라서 여성호르몬에 의해 증가되는 갑상선 세

포증식은 G1/S세포주기의 촉진에 의한 것으로 생각되었다. 

TSH를 동시에 자극하였을 경우에는 TSH자극에 의한 세포주

기 진행을 고농도 여성호르몬이 변화시킬 수 없었으며, 이는 

세포성장 곡선에서 확인한 바와 같은 결과이다. 동일 조건에서 

세 번의 실험을 반복하여, 그 중 가장 전형적인 세포주기 곡선

의 변화를 Fig. 2에 제시하였다. 

Fig. 1. Estradiol effects on FRTL-5 cell growth. Quiescent FRTL-5 cells were incubated with 10-1000 nM estradiol 

in the absence (5H) or presence (6H) of TSH for 1-5 days. Cell number was monitored every 24h for 5 

consecutive days, and viable cell number is represented. The data are the mean ± SD of three independent 

experiments. *, P < 0.05 vs. control.

Table 1. Cell Cycle Progression of FRTL-5 Cells Stimulated with Different Dose of Estradiol

16 h 24 h

sub G1 G0/G1 S G2/M sub G1 G0/G1 S G2/M

5H only 0.26 ± 0.03 93.24 ± 0.20 1.64 ± 0.02  4.80 ± 0.18 0.71 ± 0.03 94.23 ± 0.11 1.29 ± 0.09  3.85 ± 0.09

 +10 nM E2 1.20 ± 0.01 73.16 ± 0.04* 6.61 ± 0.08 19.25 ± 0.21 0.78 ± 0.08 85.02 ± 0.08 1.76 ± 0.12 12.27 ± 0.15

 +100 nM E2 1.45 ± 0.04 66.61 ± 0.16* 8.92 ± 0.16 23.28 ± 0.16 1.28 ± 0.11 88.39 ± 0.09 2.51 ± 0.05  8.65 ± 0.05

 +1000 nM E2 2.45 ± 0.08 67.78 ± 0.32* 9.50 ± 0.08 20.73 ± 0.24 0.62 ± 0.07 88.88 ± 0.09 1.94 ± 0.01  8.61 ± 0.08

5H only 0.49 ± 0.02 75.77 ± 0.08 11.20 ± 0.09 12.01 ± 0.06 0.82 ± 0.02 86.52 ± 0.18 2.77 ± 0.03 10.01 ± 0.01

 +10 nM E2 0.79 ± 0.05 74.20 ± 0.04  6.27 ± 0.04 18.31 ± 0.05 0.51 ± 0.04 80.73 ± 0.07 2.42 ± 0.20 16.32 ± 0.06

 +100 nM E2 0.34 ± 0.03 73.17 ± 0.05  8.43 ± 0.05 17.54 ± 0.08 0.84 ± 0.05 81.09 ± 0.03 2.58 ± 0.06 15.39 ± 0.09

 +1000 nM E2 0.15 ± 0.02 70.70 ± 0.02  9.73 ± 0.07 18.57 ± 0.11 0.74 ± 0.05 77.58 ± 0.02 4.41 ± 0.02 16.20 ± 0.11
*
 P < 0.05 vs. control (5H only) 
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3. 고농도의 여성호르몬 자극에서 갑상선 특이 유

전자 발현의 변화   

정상 갑상선 세포에서 여성호르몬 자극 후 갑상선 특이 전사

인자인 Pax-8, TTF-1과 갑상선특이 항원으로 알려진 

thyroglobulin (이하 TG), thyroid Peroxidase (이하 TPO) 및 

sodium iodide symporter (이하 NIS), major histocompatibility 

complex (이하 MHC)-class I의 RNA 발현의 변화를 확인하

기 위하여 FRTL-5 세포를 이용한 Northern blot assay를 진행

하였다. 48시간 동안 서로 다른 농도 (0, 10, 100, 1000 nM)의 

여성호르몬 자극을 진행한 뒤, 일부 세포는 여성호르몬 자극을 

지속하고 일부에서는 다시 48시간 동안 여성호르몬을 제거한 

상태에서 배양한 후 각각에서 얻은 RNA를 well 당 20 μg씩 

로딩한 후 해당 probe와 반응시켰다. 특히 동일 조건의 실험을 

TSH 존재 하/ TSH 제거 후에 각각 실시하였다. 

갑상선 여포세포에서만 특이적으로 기능하는 유전자의 발

현을 살펴본 결과, TG, TPO 및 MHC-class I 등은 여성호르몬 

자극 전후에 발현율 차이를 보이지 않았으나 (data 제시하지 

않음), NIS의 경우에는 특징적인 변화양상을 보였다 (Fig.  

3). TSH 동시 자극의 경우에는 (6H) 여성호르몬 자극에 따라 

NIS 발현이 증가하는 경향을 보였으나 통계적인 유의성은 없

었다. 하지만 TSH를 배제한 상태에서는 (5H) NIS 유전자의 

Fig. 3. Effect of high concentration of estradiol on NIS RNA levels in FRTL-5 cells. Different time and concentration of 

estradiol in the absence (a) or presence (b) of TSH were compared. In contrast of continuous estradiol stimulation for 

4 days (No.2-4), 2 days withdrawals after 2 days stimulations (No. 5-7) were also compared. Ability of estradiol to 

modulate NIS mRNA levels was significant in 5H condition (A). The ratio of the binding of each probe to β actin 

was calculated, and ratio of No.1 was set as 1 (B). Data are the mean ± SD of three different experiments, each 

performed in duplicate. *, P < 0.05 vs. control.

                        (A)                                                      (B)

Fig. 2. Effect of high concentration of estradiol on cell cycle distribution of FRTL-5 cells. Flow 

cytometric histograms of FRTL-5 cells maintained in 5H medium for 72h, stimulated with 

different concentration of estradiol in the absence or presence of TSH are represented. 

Samples were collected after 24h of treatment for FACS analysis. The intensity of the 

propidium iodide statining vs. cell number is represented. The percentage of the cell cycle 

distribution is shown in Table 1. 
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발현이 통계적으로 유의한 수준으로 현저히 증가하였다. 그리

고 여성호르몬을 제거하였을 때 이와 같은 현상이 함께 사라짐

을 확인함으로써 NIS 유전자 발현의 변화가 여성호르몬 자극

에 특이적인 것임을 입증하였다. 

갑상선특이 전사인자의 유전자 발현 또한 여성호르몬 

농도에 비례하여 증가하였고, TSH를 배제한 상태에서 보다 

뚜렷한 차이를 나타내었다 (Fig. 4, 5). 6H 조건에서는 Pax-8, 

TTF-1의 RNA 정량 시 농도에 의존적으로 증가하는 경향을 

보였으나 통계적인 의의를 둘 정도로 뚜렷하지는 않았다. 5H 

조건에서는 100 nM 농도부터 현저하게 Pax-8, TTF-1의 RNA 

발현이 증가함을 확인할 수 있었고 이는 농도에 의존적이었다. 

고   찰

본 연구는 고농도의 여성호르몬 자극이 Pax-8, TTF-1와 

NIS 등 갑상선 특이 유전자 발현을 농도 의존적으로 증가시키

며, 갑상선 세포의 증식을 촉진하는 쪽으로 작용함을 보여준

다. 이번 실험에 사용한 여성호르몬 농도 10-1000 nM은 정상

적인 생리주기의 혈중 여성호르몬 농도 (0.1-1 nM)의 수십-수 

백 배에 해당하는 농도이다[18]. 여성의 일생 중 이와 같은 고

농도의 여성호르몬에 노출될 수 있는 경우는 대표적으로 임신

기를 들 수 있다. 임신 중 혈중 여성호르몬 농도는 비임신기와 

비교했을 때 수십 배에 달하며, 뇨중 배출량으로 측정하면 수 

백-수천 배까지도 증가하는 것으로 알려져 있다. 이는 임신 중

기-말기에 갈수록 점차 증가하였다가 분만과 함께 급격히 저

하한다[17].

결절성 갑상선 질환의 빈도가 임신력이 많은 여성에서 더욱 

높고[14], 임신 중 새로운 갑상선 결절이 흔히 발생되며[15], 

각종 자가면역성 갑상선 질환과 임신이 밀접한 연관성을 가진

다는 사실은 익히 알려져 있다[16]. 지금까지 이에 대한 병인

적 해석은 임신 중 요오드 평형상태의 상대적인 불균형[19], 

hCG 등 관련 호르몬의 영향[20], 또는 임신이 자가면역 기전

에 미치는 영향[21,22] 등에 집중되어 왔다. 그러나 임신 말기

로 진행하면서 점차 혈중 hCG 농도는 감소하는데도 불구하고 

Fig. 5. Effect of high concentration of estradiol on TTF-1 RNA levels in FRTL-5 cells. Each number represents the different 

estradiol and TSH condition as indicated in Fig. 3 (A). The ratio of the binding of each probe to β actin was calculated, 

and ratio of No.1 was set as 1 (B). Data are the mean ± SD of three different experiments, each performed in duplicate. 

*, P < 0.05 vs. control. 

                   (A)                                                   (B)

Fig. 4. Effect of high concentration of estradiol on Pax-8 RNA levels in FRTL-5 cells. Each number represents the different 

estradiol and TSH condition as indicated in Fig. 3 (A). The ratio of the binding of each probe to β actin was calculated, 

and ratio of No.1 was set as 1 (B). Data are the mean ± SD of three different experiments, each performed in duplicate. 

*, P < 0.05 vs. control. 

                         (A)                                                     (B)
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갑상선 결절의 빈도나 크기는 오히려 증가하는 현상 등으로부

터, hCG나 TSH 이외에 갑상선 세포의 증식을 조절하는 다른 

자극인자의 역할이 제시된 바 있다[15]. 이번 연구결과에 근거

할 때, 임신이라는 일정 기간 동안 지속적으로 주어지는 고농

도의 여성호르몬 자극이 갑상선 세포의 증식을 유도하고 각종 

관련 유전자의 발현을 증가시키는 중요한 인자 중 하나라고 생

각된다. 또한 여성호르몬 자극이 급격하게 저하되는 것이 갑상

선 특이 유전자의 발현에 직접적인 영향을 미치고 있음을 확인

함으로써, 분만 후 발생하는 각종 자가면역성 갑상선 질환의 

병인에 기여하고 있을 가능성을 제시하였다. 비록 이번 연구결

과가 실제 임상적 질환의 발생까지 어떤 고리로 연결되는지에 

대한 상세한 기전은 아직 알 수 없다. 하지만 혈중 여성호르몬 

농도의 증가가 다양한 갑상선 기능의 안정 상태를 변화시키는 

자극으로 작용함은 부인할 수 없다.

이번 연구 결과의 하나 흥미로운 점은 고농도 여성호르몬 

자극이 5H 조건, 즉 TSH 작용이 배제된 상태에서만 통계적으

로 유의한 변화를 보였다는 점이다. 이는 고농도의 여성호르몬 

작용이 TSH의 작용을 능가하거나 변화시킬 수는 없음을 의미

하며, TSH가 갑상선 기능을 조절하는 주요인자로 작용하고 

있는 일반적 상황에서는 고농도 여성호르몬이 갑상선 기능을 

적극적으로 변화시키는 강력한 자극은 아니라는 것을 의미한

다. 이와 같은 결과는 기존의 연구에서 비교적 낮은 농도 (1-10 

nM)의 여성호르몬 자극이 6 H 조건 하에서도 갑상선 세포의 

증식을 촉진하는 일종의 협동인자로 작용하였던 것과 차이를 

보인다[12]. 본 실험 과정 중 동일한 낮은 농도 (0.01-10 nM)

의 여성호르몬 자극에서도 같은 실험 방법으로 세포 증식 정도

를 확인한 결과, 고농도의 경우와 같이 5H 조건에서만 뚜렷한 

변화를 확인하였다 (결과 제시하지 않음). 따라서 갑상선 세포

의 증식 측면에서는 여성호르몬 농도의 높고 낮음에 상관없이 

TSH와 상호작용 하에 일정 수준의 자극을 만들어 내고 있는 

것으로 생각된다. 그러나 이차성 뇌하수체 기능저하증 환자나 

TSH 억제 요법을 시행 중인 환자 등, 혈중 TSH 농도가 저하

되어 있는 상황에서는 여성호르몬 농도의 급격한 증가 (예: 치

료적 여성호르몬 투여)가 갑상선 세포의 증식 및 기능에 현저

한 영향을 미칠 가능성도 있다. 

갑상선 관련 유전자 중 여성호르몬 농도 증가에 따라 가장 

뚜렷한 변화를 보인 것은 NIS이다. 고농도의 여성호르몬은 

NIS 유전자 발현을 의미있게 증가시킨다. 이는 TSH 제거 시 

더욱 뚜렷해지고, TSH 동시 자극 조건하에서도 같은 경향으

로 유지되었다. 또한 여성 호르몬 자극을 제거하면 이와 같은 

현상이 사라짐으로써 여성 호르몬에 특이한 것임을 보여주었

다 (Fig. 3). 임신 시기와 같이 고농도의 여성호르몬 자극 하에

서 NIS 발현이 증가되는 것은 임신 중 달라지는 요오드 재균

형 상태에 적응하기 위한 현상으로 해석할 수 있다. 비임신기

와 달리 임신 중에는 요오드 신제거율의 증가, 요오드의 태반 

통과를 보상하기 위한 요구량의 증가 등을 볼 수 있고, 이에 대

한 반응으로 갑상선 내 요오드 섭취가 증가한다고 알려져 있다

[16]. 따라서 임신 중 증가되는 여성호르몬 농도에 따라 NIS 

발현률을 적절히 변화시키는 것은 체내 요오드 균형을 위한 생

리적 적응 과정일 것으로 생각된다. 아울러 이번 연구결과는 

NIS를 이용한 유전자 치료에서 여성호르몬을 이용할 수 있는 

가능성을 제시한다. NIS 단백은 각종 종양성 질환에서 유전자 

도입을 통해 방사성 요오드 치료를 적응하게 하는 중요한 기능

을 가지는데[23], 비갑상선 조직에서 발생한 종양의 경우 TSH 

이외에 NIS 유전자 발현을 촉진시킬 수 있는 자극이 필요하다. 

이번 연구는 여성호르몬을 이용하여 NIS 유전자의 발현을 적

절히 조절할 수 있음을 확인함으로써, NIS 유전자 유도 종양 

치료법 개발에 중요한 자료가 될 것으로 생각된다. 

일부 기존 연구에서 비교적 낮은 농도 (10 nM)의 여성호르

몬 자극이 6H 조건 하에서 NIS 발현을 억제하며, 5H 조건에

서는 NIS 발현의 변화를 나타낼 수 없다고 보고하였는데[12], 

이는 본 연구와 일부 상반되는 내용이다. 이와 같은 차이가 실

제 여성호르몬 농도의 차이에 따른 변화인지 또는 실험 방법의 

차이 (RT-PCR vs. Northern blot)인지는 뚜렷치 않다. 그러나 

기존 연구에서 control 상태의 NIS 발현이 이미 높게 측정된 

점이나, 본 실험에서 6H 조건 하에 같은 10 nM E2 자극을 적

용하였을 때 NIS 발현의 변화가 통계적 유의성을 가지지 못했

던 점 등을 고려할 때, RT-PCR 방법이 가지는 위양성의 가능

성을 간과할 수 없다고 본다. 

갑상선 특이 전사인자인 Pax-8과 TTF-1의 유전자 발현이 

여성호르몬 자극에 따라 변화하는 현상은 지금까지 보고된 바 

없다. Pax-8와 TTF-1 은 각종 갑상선 특이 유전자의 발현을 

조절하는 주요 전사인자로써, 이들 물질의 변화는 갑상선세포

의 각종 기능 조절뿐 아니라 태생적 분화 과정의 조절에도 관

여함을 의미한다[24,25]. 따라서 고농도의 여성호르몬 자극이 

각종 갑상선 기능의 기본적인 단계의 조절에까지 깊숙이 관련

되어 있을 것으로 보인다. 또한 NIS 유전자 발현의 조절인자

로 Pax-8, TTF-1 등이 중요함이 이미 알려져 있는 바[26], 고

농도 여성호르몬 자극 후 NIS 유전자 발현의 증가는 (Fig. 3) 

이들 갑상선특이 전사인자의 발현 증가와 연결되어 있는 것으

로 보인다. 물론 같은 전사인자의 작용 하에 발현이 조절되는 

TG, TPO 등은 고농도 여성호르몬 자극 후에도 특별한 변화를 

보이지 않아서 (결과 제시하지 않음), Pax-8이나 TTF-1에 대

한 작용이 모든 갑상선 특이 유전자의 발현에 동일한 영향을 

미치는 것은 아닌 것으로 보인다.  

연구자 등이 생각하는 본 실험의 취약점으로는 먼저 ICI 

182780 등의 여성호르몬 길항제를 사용하여 모든 결과의 특

이성을 재확인하지 못한 것을 들 수 있다. 하지만 여성호르몬 

자극 중단 후 유전자 발현의 변화를 확인하는 실험 등을 통해 

일부 보완한 것으로 생각한다. 또 하나는 실제 갑상선 내 여성

호르몬 농도에 대한 궁금증이다. 혈중 여성호르몬 농도와 갑상

선 여포 내 여성호르몬 농도는 어떤 차이를 보이는지, 갑상선 
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내에서 자체적으로 생산되는 여성호르몬의 양은 어느 정도인

지 등에 대한 연구가 미흡한 상태이므로, 본 실험 중 사용한 고

농도 여성호르몬 자극이 임신 등의 시기에 실제 갑상선 여포세

포가 접하게 되는 여성호르몬 농도인지 여부는 명확히 알 수 

없다. 하지만 생체에서 갑상선 내에 여성호르몬 농도를 측정하

는 것에 제한이 따르므로, 일반적인 혈중 농도에 근거하여 추

정할 수 있을 뿐이다. 마지막으로 여성호르몬의 종류에 따른 

차이점이다. 본 실험에서는 estradiol 만을 사용하여 실험을 진

행하였으나, estriol, estrone 등 서로 다른 여성호르몬 자극에 

따라 갑상선세포에 미치는 영향이 다를 가능성이 있다. 특히 

임신 중에는 이와 같은 낮은 역가의 여성호르몬 농도가 수 백

배 이상 급격히 증가하는 것으로 알려져 있다. 따라서 이들 다

양한 여성호르몬이 서로 어떤 작용의 차이를 보이는지 여부에 

대한 추가 실험이 필요할 것으로 생각한다. 

결론적으로 고농도의 여성호르몬 자극은 갑상선 세포의 증식 

및 NIS, Pax-8, TTF-1 등의 특이 유전자 발현에 자극인자로 

작용한다. 이는 TSH 동시 자극 하에서 TSH의 작용을 변화시킬 

정도는 아니나, TSH 작용을 배제한 상태에서는 갑상선 세포의 

증식 및 관련 유전자 발현의 강력한 자극인자로 작용한다. 

이와 같은 결과는 비교적 낮은 농도의 여성호르몬 자극이 NIS 

유전자의 발현을 억제하거나, TSH의 세포증식 효과를 

증강시킨다는 기존의 보고와 다른 결과로써, 여성호르몬이 

특정 농도에 따라 갑상선 여포세포에 대한 조절 작용을 다르게 

나타낼 수 있음을 시사한다. 

요   약

연구배경: 각종 갑상선질환은 특징적으로 여성에서 호발하

며, 특히 임신 등 여성호르몬 농도 증가 시기를 전후하여 각종 

갑상선 질환의 발생 및 경과 변화가 보고된 바 있다. 하지만 갑

상선 세포에 대한 여성호르몬 자극의 영향을 살펴본 기존의 연

구들은 주로 생리주기 중 낮은 농도의 여성호르몬 자극만을 위

주로 실험이 진행되었다. 따라서 본 연구에서는 고농도의 여성

호르몬 자극이 갑상선세포의 증식과 갑상선 특이 유전자의 발

현률에 어떤 영향을 미치는지 살펴보았다. 

방법: 정상 갑상선 세포주를 이용하여 고농도의 여성호르몬 

자극 전후의 세포 증식 변화를 세포증식 곡선 및 세포주기 분

석 방법으로 관찰하고, TG, TPO, TSHR, NIS 등의 갑상선특

이 유전자 및 Pax-8, TTF-1 등의 갑상선특이 전사인자의 유전

자 발현의 변화를 Northern blot assay 등을 이용하여 측정하

였다. 또한 여성호르몬 및 TSH를 동시 자극했을 경우와 TSH 

작용을 배제한 상태에서 같은 실험을 반복하여 그 차이점을 살

펴보았다. 

결과: 여성호르몬 자극과 TSH가 동시에 적용되는 경우에

는 고농도 (10-1000 nM estradiol) 여성호르몬 자극에도 갑상

선세포의 증식양상이 변화하지 않았다. 갑상선특이 전사 인자 

및 NIS RNA 발현율은 증가되는 경향을 보였으나 통계적으로 

유의한 수준에는 미치지 못하였다. 한편 TSH를 배제한 상태

에서는 고농도 여성호르몬이 갑상선 세포의 증식을 농도 의존

적으로 증가시켰으며, 그 정도는 통계적 유의성을 가지고 있었

다. 또한 이와 같은 세포 증식의 증가는 세포주기 G1/S의 진행

이 촉진되는 것에 기인하였다. 또한 갑상선 특이 유전자 중 선

택적으로 NIS 의 발현을 현저하게 증가시키며, Pax-8, TTF-1 

등의 갑상선특이 전사인자의 RNA 발현을 통계적으로 유의한 

수준으로 증가시켰다.

결론: 고농도의 여성호르몬은 갑상선 세포의 증식 및 특이 

유전자 발현에 자극 인자로 작용한다. 일반적인 TSH 동시 조

건에서는 TSH와 함께 일정 수준의 조절 작용을 만들어내는 

보조인자로 작용하며, TSH 작용을 배제한 상태에서는 고농도 

여성호르몬 단독으로 갑상선 세포의 증식 및 관련 유전자 발현

의 강력한 자극인자로 기능한다. 따라서 임신 전후나 폐경기 

여성에서 급작스런 여성호르몬 투여 등, 고농도의 여성호르몬

에 노출되는 것은 갑상선 세포의 증식 및 관련 유전자 발현 측

면에서 직접적인 자극 조건이 주어지는 상황으로 생각된다.  
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