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=A b s trac t =

St eroid horm on e is kn ow n to cau see the dynam ic chan ges of m am alian uteru s during

reproduct iv e cy cle. How ev er th ere is lit t l inform at ion about the effect of estrogen (E )

and prog est eron e (P ) on the ex pres sion of v ariou s tr an script ion factor s inv olv ed in g ene

expression . T hu s th e present stu dy w as design ed t o dem on str at e E an d/ or P - in duced

expression of c- F os , CREB, AT F and HSP70 in rat u teru s .

Rat s , ov ariectom ized (OVX ) for tw o w eek s , w ere div ided int o 6 ex perim ent al groups ,

1) OVX , 2) OVX +V , 3) OVX +E , 4) OVX +P , 5) OVX +E +V , 6) OVX +E +P , an d w estern

blott in g as say for nuclear ex tr act an d im m unohistochemical stain in g w ere carr ied out for

each ex perim ent al group.

T reatm ent of E (10μg ) show ed to in crease th e ex pression of c- F os , CREB, AT F ,

and HSP 70, an d m ax im al ex pres sion w a s occured at 3- 6 hr aft er E adm inistr at ion . P

(1m g ) also in creased, but m u ch less than E , the ex pression of c- F os , A T F , and H SP70.

H ow ev er , P did not r ev eal any effect on the ex pression CREB. P tr eatm ent 4 hr after E

inj ect ion decreased c - F os , CREB , an d AT F ex pres sion , but did not sh ow any chang e in

the E - in duced H SP70 ex pres sion . In im m unohistochemical stu dy c- F os - , CREB - , and

A T F - imm unoreact iv it ies w ere confin ed t o the cells of lum in al epithelium of ut erin e

endom etrium . T h ese result s sug gest th at prolifer at ion an d differ entiat ion of r at u teru s

during reproduct iv e cy cle m ay m ediat ed via ex pres sion of t r an scription fact or s , such as

c - F os , CREB, AT F , an d H SP70.

Key W ord: Ut eru s , Ov ariect omy , Steroid horm one, T ran scription fact or , W est ern blot ting ,

Imm unohist och em istry



서 론

포유류의 자궁은 발정주기 (est rou s cy cle )를 통하여 형태적, 기능적으로 변화하고 있으

며, 또한 수정된 배자를 착상시켜서 이것이 새로운 생명체로 분화해 갈 수 있도록 자궁 조

직세포의 분화가 활발하게 일어 나고 있다. 이와 같은 자궁내 조직의 분화는 시상하부- 뇌

하수체- 생식샘 축 (hypothalam u s - pituitary - g odadal ax is ) 에 의해 조절되는 estrog en과

prog est eron e의 작용에 의해서 유도되고 있음이 알려지고 있다 (F inn & M artin , 1969; Cook

& Hunt er , 1978; Kim & Ch o, 1982). 그러나 자궁속막 (endom etrium )은 자궁내강상피세포

(lum in al epithelial cell ), 자궁샘상피세포 (g lan dular epith elial cell ) 그리고 기질세포 (st rom a

cell ) 등 여러 형태의 세포로 구성되어 있는 복잡한 구조이며, e st rogen과 progest eron e의 두

호르몬도 성주기에 따라 뇌하수체에서 분비되는 생식샘자극호르몬 (gonadotrophin s )에 의해

주기적으로 조화를 이루며 분비되고 있다.

한편 지난 몇년간에 걸쳐 proto- on cog ene인 c- fos가 다양한 자극에 반응하여 그 발현이

유도된다는 사실이 밝혀지고 있다. c - fos는 각종 성장인자, ion s , 스테로이드 호르몬 등에 의

해서 중추신경조직 및 말초조직에서도 발현되며 발생과정에서의 세포분화나 세포분열에도

관여하는 것으로 알려진 imm ediate early gen e (IEG)이다 (Curran & M organ s , 1987). 또한

c - F os는 c- jun의 산물과 heterodim er를 이루어 DNA의 AP - 1 site에 결합으로써 다른 유전

자의 발현을 조절하는 t ran script ion fact or이며 근래에는 CREB (cy clic AMP respon siv e

elem ent bin ding prot ein ), AT F (act iv at ion tr an script ion factor ) 등도 c- F os 혹은 c- Jun과

dim er를 이루는 것으로 알려지고 있다 (P ennypacker et al., 1995).

최근 estrog en은 자궁조직 및 중추신경계통에서 c- fos의 발현을 유도하며 특히 생쥐와

사람 자궁의 c - fos는 prom ot er지역에 estrog en에 반응하는 ERE (estrogen respon siv e

elem ent )를 가지고 있는 것으로 알려지고 있다 (Hy der & Stan cel, 1994). 이러한 사실은 발

정주기에 따라 혹은 임신의 초기에 스테로이드호르몬에 의해 세포분화 또는 세포분열이 역

동적으로 일어나는 자궁속막조직에서 estrog en이 그 수용체와 결합한 후 c- fos의 prom ot er

에 결합함으로써 c - fos의 발현을 유도하고 그 결과로 세포분열이나 세포분화와 같은 자궁속

막의 여러가지 변화 (lat e r espon se effect )를 유발하는 것으로 추측할 수 있다. 그러나 자궁

속막조직에서 스테로이드 호르몬과 스테로이드 호르몬의 수용체, 그리고 c- fos , c - jun ,



A T F , CREB 등을 비롯한 세포분열 및 세포분화에 관여하는 것으로 알려진 t r an script ion

fact or s와의 상호관계에 대한 연구는 아직 미미한 실정이다. 또한 estrog en의 처리에 의해

자궁조직에서 여러 종류의 h eat sh ock protein (HSP )이 발혀되며 이 prot ein의 발현양상은

c - F os의 발현양상과 비슷한 것으로 알려졌으나 estrog en에 의해 이러한 H SP s 이 자궁조직

의 어느 부위에서 생성되는지 그리고 c- F os가 발현되는 세포와는 어떤 관련성을 가지는가

에 대한 문제는 아직 전혀 알려지지 않고 있었다.

따라서 본 연구는 난소를 절제한 흰쥐에서 steroid horm on e에 반응하여 위에서 언급한

여러가지 t r an scription fact or와 h sp - 70의 발현을 w estern blot t in g as say 와

im m un ohist ochem istry를 이용하여 관찰함으로써 자궁속막의 분화와 관련된 기작의 일면을

밝히고자 수행하였다.



재 료 및 방 법

(1) 실험동물 및 처리

본 실험에 사용된 흰쥐는 이화여대 의과대에서 사육하는 성숙한 암컷의

Spragu e- Daw ley strain 이다. 실험목적에 따라 발정주기는 자궁질 도말법에 의해 확인하여

2회 이상 정상적인 발정주기를 갖는 것을 사용하며 난소제거용 실험에 사용될 흰쥐는 난소

제거 후 2주일 경과 후 estrog en (5 u g estr adiol in 10 % ethan ol/ saline + 5 u g estadiol

b enzoate (EB ) in sesam e oil ) 및 progesterone (1 m g in sesam e oil )을 실험군에 따라 피하

투여하였다. 실험군으로는 1) OVX , 2) OVX + v ehicle, 3) OVX + E , 4) OVX + P , 5)

OVX + E + P 으로 나누어쓰며 각 군에 3마리씩 배정하였다.

(2) W est ern Blott ing

흰쥐를 decapitation한 후 ut eru s를 적출하며 nu clear protein ex tr act ion은

H ag endu chle등 (1992)의 방법을 변형하여 사용하였다. 즉 ut eru s를 h om og enizat ion buffer

(15 mM T ris pH 7.5, 60 m M KCl, 15 m M N aCl, 0.15 mM sperm in e, 0.15 mM

sperm idine, 14 m M β- m ercaptoethan ol, 0.5% NP - 40, 10μM T P CK , 0.5 m M PM SF , 0.3

M sucrose)에 넣어 균질화하여 50- 100 ㎛ m esh로 filt er at ion한 후 0.9M su crose pad에 넣

어 3,500 rpm으로 4℃에서 10분간 원심분리하여 nucleu s pellet을 얻었다. Low salt buffer

(20 m M T ris pH 8.0, 25% gly cerol, 1.5 m M M gCl2 , 0.2 m M EDT A , 0.5 m M DT T , 0.02

M KCl, 0.2 m M PM SF ) 에 넣어 stirr in g하면서 high salt buffer (low salt buffer의 0.02

M KCl 대신 1.2 M KCl)을 final conc .이 0.3M이 되게 첨가하여 1시간동안 stirr in g하였

다. 17,000 rpm 으로 4℃에서 30분간 원심분리하여 nu clear prot ein을 얻어 Low ery

m ethod에 의해 단백질정량을 한 후 W estern bloot ing에 사용하였다. 전기영동은 10%

SDS - P A GE로 시행하였으며 전기영동이 끝난 후 sem i- dry electroph oret ic t r an sfer m ethod

에 의해 단백질을 gel로부터 N C paper로 이동시켰다. 제1항체를 1:1000으로 희석한 후 24시

간 동안 반응 시켰으며 biotinylat ed secon d ant ibody , av idin labelled alkaline phosphat ase

로 각각 2시간 동안 반응시켰다. 발색은 chem ilunin escent sub str at e인 CSPD (T ropix )를 사



용하며, Am er sh am hyperfilm으로 2시간동안 감광시켰다.

(3) 면역조직화학적 염색

흰쥐를 ethyl ether (Jun sei)로 흡입 마취시킨 후 흉곽을 절개하여 심장을 노출시킨 뒤

좌심실을 통하여 생리식염수와 0.1M ph osphat e buffer (pH 7.4)에 녹인 4%

paraform aldehy de 고정액을 관류시켰다. 그 다음 복강을 열고 자궁를 적출한 다음 동일한

고정액에 4시간동안 후고정을 하였다. 고정된 자궁은 냉동 절편을 위해서 20% su crose 용

액에 넣어 4˚C에서 ov ernight 시켰다. 다음날 냉동용 포매제인 OCT com poun d로 포매한

후 액체질소에 중탕한 에탄올에 넣어 얼렸다. 냉동절편기 (Reichert Jung cry ostat )로 25μm

두께의 연속절편을 얻은 후 0.01M phosph ate buffer ed saline (pH 7.4)으로 2- 3번 수세하고

면역염색용 dish로 옮겨 fr ee - floating m ethod 혹은 gelat in - coat ed slide에 부착하여 면역조

직화학적 염색을 시행하였다. 내인성 peroxidase를 억제하기 위하여 3% H 2O2로 10분간 처

리하고 PBS로 10분씩 3회 세척하였으며, 또한 비특이성 반응을 제거하기 위해 norm al goat

serum을 상온에서 30분 동안 반응시켰다. 여분의 혈청을 제거하고 제1항체를 4˚C에서

ov ernight시킴으로써 항원- 항체 반응을 유도하였다. 제1항체의 조직내로의 투과성을 높히기

위해 T rit on X - 100을 0.4%가 되도록 PBS에 첨가하여 (이하 PBST x로 함)만든용액에 1:500

정도로 희석하여 사용하였다. 1차 항체로 반응시킨 조직은 P BST x로 30분씩 3회 세척한후,

제2항체인 biot inylat ed goat ant i- r abbit im munoglobulin G (Vector )를 1:100으로 희석하여

1시간 동안 반응시켰다. PBST x로 다시 3회 세척하고 perox idase - labelled avidin (Vect or )를

1:500으로 희석하여 1시간 동안 반응시키고 같은 방법으로 세척한 후 기질액에 넣어 갈색의

침적물을 확인하였다. 이때 사용한 기질액은 3,3 ' - diaminoben zidin e (Sigm a ) 20m g을 100m l

의 PBS에 포화시켰으며 정색반응 직전에 과산화수소를 0.005%가 되도록 첨가하여 5분동안

반응시켰다. 방법론적 특이성을 규명하기 위해서 1차 항체 대신 PBS를 대신사용하며 면역

염색을 하여 염색반응이 나타나지 않은 것을 관찰하였으며, 또한 본 연구에 사용한 1차 항

체의 특이성을 검증하기 위해서는 제1항체를 1: 500으로 희석한 1m l의 용액에 각각의

ant ig en s을 10μg첨가하여 제1항체 대신 사용함으로써 그 특이성을 규명하였다.



결 과

E strog en을 처리한 후 시간대별로 흰쥐의 자궁을 적출하여 c- F os와 H SP70의 발현을

W est ern Blott in g으로 관찰한 결과 c- F os는 1시간이 경과한 후 발현되기 시작하여 3- 6시간

대에 최고로 발현되었으며 12시간 이후에는 급격히 감소되는 양상을 보여 주었으며 ( F ig .

1), CREB, AT F 의 경우에서 비슷한 발현양상을 관찰할 수 있었다. 반면에 H SP70은

estrogen에 의해서 1시간대에 발현되기 시작하여 3- 6시간 경과후에 최대로 발현되었으나 12

시간 이후에도 어느정도 유지되었다 (F ig . 2).

한편 스테로이드호르몬에 의한 c- F os의 발현은 estrog en과 prog est erone에 의해서 모두

증가하는 양상을 보여 주었으나 estrogen에 의해서 그 증가하는 양이 훨씬 컸으며 (약 18배),

est rogen을 투여한 후 24시간 후에 progesterone을 함께 투여한 군에서는 오히려 estrog en

을 투여하고 24시간 후에 saline을 투여한 군에 비해 c- F os의 발현이 감소하는 것으로 나타

났다 (F ig . 3). CREB의 경우는 progesterone은 거의 영향을 주지 않았으며 estrog en을 투여

한 경우에는 그 발현이 현저히 증가하였다. 그러나 estrog en을 처리하고 24시간 이후에

prog est eron e을 투여하였을 경우는 대조군 (X +E +V )에 비해 약간 감소하는 양상을 보여주었

다 (F ig . 4). AT F는 estrogen을 처리했을 때 그 발현이 현저히 증가하였고 progesterone을

투여한 경우는 대조군 보다 약간 증가한 것으로 나타났다. E strog en과 progest eron e을 함께

처리한 실험군에서는 대조군보다 약간 감소하는 것으로 나타나 전체적으로 CREB의 경우와

비슷한 양상을 보여 주었다 (F ig . 5). H SP70은 estogen이나 progest eron e 모두에 의해 그

발현이 증가하는 양상을 보여 주었고 두 스테로이드호르몬을 동시에 투여한 경우에도 증가

한 정도에 별 차이가 없었다 (F ig . 6). 마지막으로 자궁조직의 어느 부위에서 estrogen에 반

응하여 이러한 protein이 발현되는 가를 규명하기 위하여 면역조직화학적방법을 시행하였는

데 이들 모두 자궁속막의 lum inal epith elium에서 발현되는 것으로 나타났다 (F ig . 7).



고 찰

대부분의 포유류의 자궁조직은 발정주기와 임신기간동안 주기적으로 형태적 및 생리적

변화를 한다. 이 변화는 난소호르몬 즉 estrog en과 prog est erone 의 조화있는 분비에 의한

것 (Yochim & DeF eo, 1963; Cook & Hunter , 1978)으로 알려지고 있다. 그러나 이들 호르

몬이 어떻게 자궁의 기능을 조절하는지 그 작용기작은 아직 확실히 알려지지 않아서 이를

밝히려는 연구가 여러모로 추진되고 있다. Nelson (1930)은 estrogen 이 follicu lar ph ase에서

다량으로 분비되며 자궁조직을 분화시키는데 이것은 prog est erone보다 앞서 작용한다고 하

였고 M arcu s 등 (1967)과 F inn 등 (1969)은 이 estrog en이 착상유도요소라고 하였다. lut eal

phase에는 prog est eron e이 자궁으로 하여금 착상을 위한 준비를 하도록 자극을 주며 임신을

유지하도록 한다. 또한 이 시기에는 미량으로 분비되는 estrog en도 착상을 유도하는 역활을

한다는 것이 밝혀졌다 (Sm ith & Bigg er s , 1968). 이상의 보고들로 미루어 볼 때 자궁조직은

follicu lar phase에 estrog en의 작용이 먼저 있은 후 lut eal ph ase에 prog est eron e과 estrog en

에 의하여 st rom al cell의 성장과 분화가 일어난다고 생각된다. 그러므로 이러한 호르몬의

주기적 분비와 그 양적 균형이 발정주기와 착상, 그리고 임신을 조절할 것이라는 추측을 하

게 된다.

한편 c - f o s 는 성 장 인 자 (g r o w t h f a c t o r )에 반 응 하 여 세 포 분 열 즉 G o stage에

서 S ph ase로 진행하는데 관여하는 유전자를 찾는 과정에서 발견되었으며 (Kelly et al.,

1983; Greenb erg & Ziff , 1984) 이 유전자는 성장인자에 의한 자극 이후 수분 이내에 발현되

었다가 곧 소멸되는 특징이 있는 것으로 밝혀졌다 (Muller et al., 1984). c - fos발현의 이러한

특징은 외부의 자극에 대해서 나타나는 세포의 반응을 조절하는 역활을 할 것으로 추측되었

다. 결국 c- F os (c - fos prot ein )는 또 다른 IEG인 c- jun의 산물 (c - Jun )과 결합하여

h et erodim eric t r an scription factor com plex를 이룬 후 (Halazon et is et al., 1988; Kouzarides

& Ziff , 1988; Rau scher et al., 1988) DNA의 prom ot er지역에 있는 AP - 1 site에 결합함으로

써 유전자 (probably lat e r espon se g en e)의 발현을 조절하는 것으로 밝혀졌다 (Kouzarides

& Ziff , 1988; Gent z et al., 1989). 그 이후 c - F os와 유사한 구조와 기능을 가지는 F RA s

(F os Relat ed Antigen s ) 그리고 c- Jun과유사성을 가지는 Jun - B, Jun - D 등도 발견되었으며

(Coh en & Curran , 1988; Ry der et al., 1988), 이들은 모두 다양한 조합의 dim er를 이룬 후



- T GA CT CA - 의 DNA sequ en ce 로 이뤄진 AP - 1 site에 결합한다. prom ot er의 AP - 1 sit e

에 결합하여 A P - 1 DNA bin din g com polex형성하는 t r an script ion fact or가 c- F os 혹은

c - Jun계열으로서 dim er를 이루나 최근에 이르러서는 이들외에도 cy clic AMP respon siv e

elem ent binding prot ein (CREB ), activ at or t ran script ion fact or (AT F ) 등도 c- F os 혹은

c - Jun과 h et erodim er를 이루어 AP - 1 sit e 혹은 CRE에 결합하는 것으로 보고되고 있다

(H ai & Curran , 1991; P ennypacker et al., 1995).

앞서 언급한 바와 같이 생식샘에서 분비되는 estrog en과 progesterone은 단백질합성이

나 세포성장을 조절하는 유전자의 발현을 조절하는 요소이며 (O 'M alley et al., 1983), 특히

estrogen은 자궁속막의 상피세포에 작용하여 세포분열을 촉진한다 (Qu armby & Korach ,

1984). 이러한 estrog en의 작용이 어떤 기작을 통하여 일어나는가에 대한 문제는 거의 알려

진 바가 없었으나 지난 수년동안 세포분열과 관련된 일련의 protoon cog en e이 발견됨으로

써 일단의 해결의 실마리를 제공하게 되었다. 즉 c- fos의 prom ot er지역에

estrogen - est rog en recept or com plex와 결합하는 ERE (estrogen respon siv e elem ent )가 존

재하며 (Hy der & St an cel, 1994), north ern a ssay에 의해서는 실제로 est og en에 의해서 흰

쥐 뇌의 시상하부와 자궁에서 c- fos 및 c- jun이 발현되는 것으로 보고되었다 (In sel, 1990;

W eisz et al., 1990; Zh eng et al., 1996). 한편 estrog en의 처리에 의해 자궁상피세포에서

h eat sh ock protein (H SP ) m RNA가 유도되는 것으로 알려지고 있다 (M obb s et al., 1990).

이러한 사실은 estrog en에 의한 HS - 70의 발현양상이 c- fos의 발현양상과 비슷하며 또한

h eat shock에 의해서 c - fos가 발현되는 것으로도 알려지고 있으나 (Dragnow et al., 1989)

자궁조직에서 estrogen과 H SP 및 c- F os와의 연관성에 대해서는 알려진 바가 없다.

본 연구에서 estrogen의 처리에 의해 발현되는 c - F os의 발현양상은 1- 3시간 대에 최고

로 발현되며 그 이후로는 어느정도 감소되는 것으로 나타났다. 이러한 양상은 CREB나

A T F의 경우에서도 비슷한 모습을 보여주고 있어 c- F os가 CREB나 A T F와 het erodim er를

이루어 자궁속막의 증식과 분화를 유도하는 유전자 즉 lat e r espon se gen e의 prom ot er에 결

합함으로써 그 기능을 할 것이라는 사실을 시사하고 있다. 또한 이러한 연구결과는 지금까

지 잘 알려진 바와 같이 신호전달체계에 있어서 protein kina se A 와 prot ein kin ase C를 통

한 경로 사이의 상호연결성 (cross t alk ) 과도 부합되는 결과라 할 수 있다. 그러나 앞서

언급한 바와 같이 c- fos의 경우에는 prom ot er에 ERE가 존재하는 것으로 밝혀졌으나

(Hy der & Stan cel, 1994) CREB와 AT F 의 prom ot er 지역에서 ERE가 존재하는지에 대해서



는 아직 밝혀진 바가 없어 보다 명확한 구명을 위해서는 연구가 더 진행되어야 할 것으로

사료된다. est rog en 처리후 24시간 대에서도 c- F os가 상당히 증가된 채로 유지되고 있었는

데 이것은 c- F os라기보다는 F os - relat ed ant igen (F RA )인 것으로 보인다 (Coh en &

Curran , 1988; Ry der et al., 1988). H SP70의 경우 다른 연구자들에 의해 보고된 H SP90과

는 달리 3- 6시간대에 최대로 발현되었다. 본 실험에서는 nuclear prot ein만을 측정대상으로

하였기 때문에 두 단백질이 실제로 시간적으로 다른 양상으로 발현되는지는 명확하지 않다.

prog est erone에 의해서 c- F os의 발현이 약간 증가하는 것으로 나타났는데 이것은

prog est eron e이 esterogen과 더불어 자궁속막의 증식과 분화에 관여하는 호르몬이라는 사실

과 부합되는 결과이며 또한 흰쥐의 시상하부에서 estrog en과 progesterone에 의해 GnRH 신

경세포에서 c- F os가 발현된다는 보고 (H offm an et al., 1990; Lee et al., 1992) 와도 일치하

는 결과라 할 수 있다. X +E +P 군의 경우 대조군인 X +E +V 군에 비해 c- F os의 발현이 감

소하는 것으로 나타나 두 호르몬에 의한 부가효과 (addit iv e effect )가 관찰되지 않았는데

이것은 prog est eron e 처리 24시간 전에 estrogen의 처리에 의해 발현된 c- F os가 자궁속막의

증식과 분화를 이미 유도함으로써 나타난 결과로 보이며 이러한 양상은 CREB나 A T F의 경

우에도 동일하게 나타났다.



결 론

본 연구는 자궁속막의 세포증식과 분화와 관련하여 스테로이드호르몬이 여러 가지

t r an scription fact or와 HSP70의 발현에 미치는 영향을 조사하여 다음과 같은 결론을 얻었

다.

1) estrogen의 처리는 c- F os , CREB, AT F , HSP 70의 발현을 현저히 증가시켰으며, 이들

은 처리후 1시간대에 발현되기 시작하여 3- 6시간대에 최대로 발현되었다.

2) progest eron e의 처리는 c- F os와 HSP 70의 경우는 그 발현을 증가 시켰으나, CREB와

A T F의 경우는 영향을 미치지 않았다.

3 ) progest eron e은 estrogen에 의해 발현이 증가된 c- F os , CREB , A T F를 억제하는 것으

로 나타났다.

4 ) 면역조직화학적 염색의 결과 c- F os , CREB, AT F 는 자궁의 lum in al epithelium에 존

재하는 세포에서 estrog en에 의해 발현되는 것으로 나타났다.
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Leg ends for F ig ure s

F ig . 1. T em poral patt ern of c- F os induction by estrog en . Aft er estrogen tr eatm ent rat s
w ere sacrificed at th e tim e interv al indicated abov e an d nuclear ex tr act w ere
an aly zed for c- F os im unoreact iv ity u sing w est ern blot ting analy sis . c - F os lev els
ar e expressed as ADU s ov er th e control w ithout estrogen tr eatm ent . E strogen
(10μg )

F ig . 2. T im e cour se of est rog en - induced H SP70 expression in rat ut eru s .

F ig . 3. Lev els of c - F os in rat u teru s indu ced by v ariou s steroid horm on al m ileu . T w o
w eek s aft er ov ariect om y , est rogen (10 μg ) or prog est eron e (1 m g ) w as
subcut aneou sly in trodu ced and sacrificed 3 h our s lat er (X +E , X +P ). 24 hour s
aft er est rog en adm inist ration , prog est eron e w as inject ed to X +E treat ed groups
an d sacrificed 3 hour s lat er (X +E +P ).

F ig . 4. Effect of est rog en and/ or progest eron e on CREB in duct ion in rat ut eru s .

F ig . 5. Effect of est rog en an d/ or progesterone on AT F in duct ion in rat ut eru s .

F ig . 6. Effect of est rog en an d/ or progesterone on H SP70 in du ct ion in rat u teru s .

F ig . 7. Imm unohist och em ical localization of esrt og en - induced c- F os , CREB , and A T F
imm unoreact iv ity in rat ut eru s . CT L, control group . ×100


