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ABSTRACT 
 
  There is increasing evidence for the expression of rat LH gene in several extrapituitary  sites including testis 

and ovary. We also have demonstrated that the local LH expression in the rat epididymis  and uterus, 

the major accessory sex organs in male and female reproductive system, respectively.  The present 

study was undertaken to elucidate whether the gene for LH receptor is expressed in rat uterus and 

whether the expressions of uterine LH and its receptor are differentially  regulated during estrous cycle. 

Presence of the transcripts for rat LH receptor in the rat uterine tissue were confirmed by touchdown 

reverse transcription-polymerase chain reaction(RT-PCR).  In LH  semi-quantitative RT-PCR, the highest 
expression level was shown in estrus stage. The level of LH receptor transcripts was also fluctuated during 

estrous cycle. In ovariectomized rats(OVX + Oil), the expressions of both  uterine LH and LH-R were 
markedly reduced when compared to those from normal rats.  Supplement with estradiol 17β to the 

ovariectomized rats(OVX + E2) restored the expression levels of LH  and its receptor to the levels in uteri from 

normal rats. Our findings indicated that 1) LH and its receptor gene are expressed in the rat uterus 

from cycling rats, 2) the expression of uterine LH and its receptor is mainly, if not all, under the control 

of ovarian sex steroid(s). These results suggested that the uterine LH may act as a local regulator with 

auto and/or paracrine manner, though the posibility that the pituitary LH may act directly on the 

regulation of uterine functions could not be discarded. 

 

  포유류의 자궁은 사춘기 이후 가임 기간 동안 발정 주기에 따라 복잡하고 정교하게 조절되는 생식 

호르몬의 영향하에 구조와 생리의 변화가 주기적으로 일어난다1.  발정 주기중 자궁 조직의 분화는 

궁극적으로 시상하부-뇌하수체-난소의 호르몬 축에 의해 조절되고, 자궁은 난소 호르몬의 주된 표적 

기관으로 이해되어왔다.  본인 등은 주기중 자궁 내막(endometrium)에서 일어나는 급격한 세포 증식과 

세포사는 생식 호르몬 가운데 난소로부터의 에스트로겐과 프로게스테론에 의해 직접적으로 촉발됨을 

연구발표한 바 있다1~3.  또 이들 성 스테로이드의 합성과 분비는  뇌하수체 전엽에서 분비되는  

follicle stimulating hormone(FSH)과 luteinizing hormone(LH)에 의해 조절됨은 주지의 사실이다 .  그런데 

최근 LH 유전자가 뇌하수체 외에도 흰쥐의 정소와 난소에서 조직특이적으로 발현됨이 보고되었고4~6, 
특히 본 연구자들은 흰쥐 자궁에서의 LH 유전자 발현을 확인한 바 있다7.  이는 뇌하수체 이외의 

조직에서도 LH가 합성·분비되어 조직특이적으로 국부적인 조절 기능을 담당할 가능성을 시사하는 

것이므로 , 자궁의 분화와 생리 기능 조절의 이해를 위해 고전적인 GnRH-gonadotropin-steroid로 이어지는 

생식 호르몬 축 개념에 추가로 조직특이적인 LH의 국부 조절 기작에 대한 이해가 요구되고있다.  본 

연구에서는 자궁내 LH의 생식·생리기능 연구의 첫 단계로서 흰쥐 자궁을 재료로 1) 발정 주기중 LH와 

그 수용체의 유전자 발현 양상을 측정하고 , 2) 자궁내 LH와 그 수용체 발현을 조절하는 스테로이드 

호르몬의 영향을 조사하기 위해 난소절제(ovaryectomy, OVX)후 에스트로겐 투여 효과를 조사하였다. 

 
 

연구대상 및 방법 
1. 실험 동물 

  상명대 실험동물 사육장에서 생후 3-5 개월된 성숙한 흰쥐(Sprague-Dawley  strain)를 일정한 

광주기(12시간 조명 , 12시간 소등)와 먹이와 물의 접근이 자유롭게(ad libitum) 사육하였다.  발정 주기는 

매일 오전 7시 경 질 상피세포를 채취하여 현미경으로 세포 유형을 판정하였고, 2회의 정상적인 발정 

주기를 보인 동물만을 실험에 사용하였다.  난소절제 실험동물은 ether 마취하에서 난소를 적출한 후 

1주일간의 회복기를 거쳐 sesame oil(Sigma) 또는 estradiol-17β(235 ug/ml, Sigma)이 들어있는 silastic 
capsule(Dow-Corning, 길이 12mm, 내경 1.55mm, 외경 3.125mm)를 경부 피하에 이식하였다. 48시간후 

동물을 희생한 직후 조직을 얻어 즉시 RNA를 추출하였다.   
 
2. RNA와 DNA의 분석  

(1) Total RNA 추출 

  조직에서의 RNA 추출은 acid phenol-guanidium isothiocyanate-chloroform 방법을 기초로 제작된 Trizol 
용액(GIBCO-BRL)을 사용하여 공급자의 방법에 따라 시행하였다8.  최종 pellet은 75% ethanol에 씻어주고 

건조시킨 후 0.1% DEPC-water에 녹인 뒤 UV spectrophotometer로 정량하였다. 
(2) Reverse transcription-polymerase c h a i n  r e a c t i o n ( RT-PCR) 
  추출한 RNA와 역전사효소(SuperScript RT RNase H-; GIBCO-BRL)를 사용하여 cDNA를 합성하였다 .  



흰쥐 뇌하수체와 생식소에서 공통적으로 발현되는 LH 유전자의 exon 부분에 해당되는 각각 20 base 
pair에 해당하는 5'과 3' primer용 oligomer들을 제작하고(한국 바이오니아), 앞서 합성한 cDNA와 Taq DNA 

polymerase(Takara)를 사용하여 PCR을 시행하였다.  각 PCR 반응 조건은 최초 940C에서 2분간 

denaturation을 1회 시행후 denaturation(940C, 30초), annealing(540C, 30초), elongation(720C, 1분) 과정을 35회 

반복 실시한 후 최종적으로 1회 extension(720C, 10분)을 시행하였다.  1회의 PCR로 충분한 증폭이 

일어나지 않을 경우 touchdown 방식을 채택하여 annealing 온도를 최초 Tm + 20C 부터 시작하여 1회 

실시하고 이후의 cycle에서 차례로 0.3oC 하강시켜 최종 40 cycle을 실시하였다.  반응산물의 크기는 

전기영동(2% agarose gel)후 ethidium bromide 용액으로 염색 확인하였다.  PCR에 사용한 primer의 

염기서열과 반응 산물의 예상크기는 Table 1에 기술하였다.9,10  
 
(3) PCR 산물의 DNA sequencing 
  RT-PCR로 cDNA 산물이 정확히 증폭되었는가를 확인하기 위해서 DNA fragment들을 전기영동으로 

분리한 후 dideoxy  chain termination-PCR 방법을 기초로 제작된 PCR sequencing kit(한국 

바이오니아)로 염기서열을 결정하였다. 
 

결     과 
 

  성숙한 흰쥐의 자궁내  LH 수용체의 유전자발현 조사에서 control 조직인 흰쥐의 난소와 정소는 물론 

자궁에서 추출한 RNA로부터 공히 LH 수용체 transcript가 RT-PCR에 의해 증폭되었으며, 증폭된 

cDNA의 크기는 예측한 바와 같이 460 bp 였다(Fig. 1).  예상된 크기보다 20 30 bp 큰 fragment 의 경우 

alternative splicing에 의해 형성되는 isoform일 가능성을 배제할 수 없다.  발정 주기중 흰쥐 자궁내 LH 

유전자 발현 수준은 estrus stage에서 가장 높고 diestrus stage에서 가장 낮았다(Fig. 2).  한편 주기 중 

자궁내 LH 수용체 발현은 proestrus와 estrus stage에서 높게 나타났고, 이후 감소하여 diestrus stage에서는 

거의 검출되지 않았다(Fig. 2).  PCR로 얻은 cDNA 산물들은 PCR-sequencing 방법으로 염기 서열을 

조사한 결과 알려진 염기서열과 일치함을 확인하였고(data not shown), 사용된 primer는 가능한 경우 각기 

다른 exon내 서열을 사용하였으므로 본 연구 결과는 RNA 추출 과정에서 동반될 가능성이 있는 

genomic DNA로부터 유래된 것이 아니라 역전사된 cDNA로부터 증폭된 것이다.  자궁내 LH와 LH 

수용체 유전자 발현에 미치는 난소의 영향을 조사하기 위해 난소절제 후 오일(OVX + Oil)을 처리한 

결과 LH와 수용체 발현이 공히 급격히 감소하였으며, 에스트로겐(OVX + E) 처리군에서 정상적인 발정 

주기 중의 발현 수준을 회복함을 관찰하였다(Fig. 3).       

 
고     찰 

 
  포유동물 암컷의 생식 현상이 시상하부-뇌하수체-난소를 잇는 호르몬 축에 의해 주로 조절됨은 

주지의 사실로서 , 시상하부에서 분비되는 gonadotropin-releasing hormone(GnRH)에 의해 뇌하수체전엽의 

follicle stimulating hormone(FSH)과 luteinizing hormone(LH)의 합성·분비가 촉진되고 이들 FSH와 LH에 

의해 난소의 다양한 기능이 조절된다 .  한편 난소의 생식 주기와 맞물려 자궁에서의 주기적인 구조와 

생리의 변화가 일어나는데, 주로 난소로부터의 스테로이드 호르몬 입력에 의해 조절된다고 알려져 

왔다.1 최근의 연구들에서 자궁 내에서 insulin-like growth factor(IGF)와 같은 성장인자들과 cytokine 들이 

발현되어 스테로이드 호르몬의 영향하에서 또는 상호 작용을 통해 국부적인 조절 기능을 담당함이 

보고되었다.11  따라서 자궁내 세포 증식과 세포사의 기작에 대한 이해는 자궁내 국부적인 인자들에 

대한 분석이 필수불가결한 조건이 된다.  본 연구에서 흰쥐의 자궁에서 LH는 물론 그 수용체에 대한 

transcript가 존재함을 관찰하였는데 , 이는 흰쥐의 경우 자궁내 high affinity, low capacity 의 LH/hCG 결합 

부위가 존재한다는 기존의 보고를 지지하는 것이다.12 또한 국부적으로 합성된 LH는 물론 

뇌하수체로부터의 LH도 자궁에 직접 작용할 수 있음으로 자궁이 난소뿐만 아니라 뇌하수체의 직접적인 

표적기관이 될 수 있음을  시사한다. 인간의 자궁에서는 내막층(endometrium)과 근막층(myometrium) 
모두에서 LH/hCG 수용체가 발현되고 그 cDNA 서열이 생식소에서 발현되는 유형과 다소 차이가 있음이 

보고되었는데12, 이는 자궁특이적인 전사개시부위와 alternative splicing 기작의 존재에 기인하는 것으로 

추정된다.13,14 
   가임 기간 동안 자궁내막은 주기적으로 급격한 세포 증식과 세포 사멸 양상을 보이므로 세포분열과 

세포자연사의 기작을 연구하는데 좋은 재료가 된다 . 이론의 여지없이, 자궁 주기를 조절하는 가장 

강력한 요인은 난소로부터의 에스트로겐과 프로게스테론으로서, 이들은 각각 자궁내막 세포의 분열 



촉진과 세포사 유도를 야기한다.1~3  본 연구에서는  자궁의 LH과 그 수용체 유전자 발현이 공히 발정 

주기중 성적 활성이 고조된 상태인 proestrus 또는 estrus 시기에 높게 나타났는데, 이는 자궁에서의 LH 

system이 난소의 스테로이드 호르몬에 의해 조절될 가능성을 시사하는 것이다. 즉 자궁에서의 LH 발현 

양상은 난소에서의 스테로이드 합성과 분비가 증가하여 자궁으로의 충분한 입력이 있은 후 증가되는 

것으로 보인다. 실제로 본 연구 결과는 자궁의 LH와 수용체 발현이 난소절제 후 성 스테로이드가 

제거된 동물(OVX + Oil)에서 격감하였다가 에스트로겐을 투여한 동물(0VX + E2)에서 정상 수준으로 

회복하였으므로, 이들 유전자 발현, 특히 수용체의 발현이 에스트로겐 의존적임을 증명하였다.    
  자궁과 태아로부터 유래되는 태반에서 GnRH는 물론 LH와 분자 구조 및 기능이 대단히 유사한 

CG(chorionic gonadotropin)가 발현되고 시상하부-뇌하수체에서의 GnRH-LH circuitry와 유사한 GnRH-CG 

system이 존재함이 보고되었다 .15  흰쥐의 자궁에서도 GnRH와 그 수용체가 발현된다는 증거들이 

있으므로 자궁내 GnRH-LH 조절기작이 존재할 가능성이 높은 것으로 추정된다.16  지난 20여년간의 

연구 결과로 시상하부-뇌하수체 이외의 생식기관에서 발현되는 GnRH 역할에 대해서는 비교적 상세히 

알려져 있으나, LH의 경우는 최근에서야 뇌하수체 이외 조직에서의 발현이 확인되었으므로 제한적인 

정보만이 가용한 상태이다. 흰쥐 정소에서 발현되는 LH의 경우 정자형성과정에서 원형 정세포(round 
type spermatid)에서 특이적으로 발현하므로 정자완성과정(spermiogenesis)에서 조절 기능을 나타내리라 

추정될 뿐이다.4 더욱이 자궁에서 발현되는 GnRH와 LH의 기능에 대한 정보는 전무한 상태인데 , 
생식소에서 이들 호르몬이 세포자연사(apoptosis)의 조절에 영향을 미친다는 보고들로 미루어보아 

자궁내막에서의 세포자연사의 조절에 관여하리라 예상된다.17,18  
  이상의 결론으로 본 연구에서는 1) 흰쥐 자궁에서 LH 수용체가 발현되고, 2) 발정 주기중 자궁내 

LH와 LH 수용체 발현이  LH의 경우 estrus stage에서, LH 수용체의 경우 proestrus와 estrus stage에서 높게 

발현되며, 3) 난소절제후 자궁내 LH와 그 수용체 발현은 급격히 감소하였으나 에스트로겐 처리에 의해 

정상 발정 주기 수준으로 회복함을 관찰하였다. 이상의 결과는 흰쥐의 자궁에서 LH와 그 수용체가 

국부 조절인자로 작용할 가능성과 발정 주기에 따라 특히 난소로부터의 스테로이드에 의해 주로 

발현이 조절됨을 시사하는 결과이다.   
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Table 1.   Sequences of the PCR primers used in the present study.  
ID           Sequences Product size (bp) Ref. 

LH   I  
(sense)   

GTGCCGGCCTGTCAACGCAAC 306 5 

     II 

(antisense) 
CAGCTCATTGGTTGAGTCCTG   

LH-R* I (sense)  GACACTCCAATGTGCTCCAG 460 9 

     II 

(antisense)  
GAGCCATCCTCCGAGCATAA   

L 27 I  (sense)   GAACATTGATGATGGCACCTCC 308 10 

     II 

(antisense) 
ACCATTTGTTCTTCCCTGTCTTG   

    The directions of the sequnece are all 5' to 3'.   LH-R*, LH receptor.



Figure  legends 
 

Figure 1. Presence of the transcripts for LH receptor in the rat uterus.  PCR and electrophoresis were 

carried out as described in Materials and Methods.  m, DNA size marker;  O, ovary; T, testis; 

U, uterus; (-), negative control. 
 
Figure 2.  Changes in the level of LH  and LH receptor transcripts in the rat uterus during estrous 

cycle.  
        D, diestrus; P, proestrus; E, estrus; M, metestrus; (-), negative control. 
 
Figure 3.  Effects of steroid deprivation and estradiol supplement on the expression of the uterine LH  

and   LH receptor.  1, OVX + oil group; 2, OVX + E2 group; (-), negative control. 
 


