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Cellular effect of endocrine disrupting chemicals

by affecting estrogen receptor transcription signal pathway 



Pregnenolone: produced directly from cholesterol

Progesterone: a progestin, produced directly from pregnenolone and 

secreted from the corpus luteum, responsible for changes associated 

with luteral phase of the menstrual cycle, differentiation factor for 

mammary glands, maintenance of pregnancy

Testosterone: an androgen, male sex hormone synthesized in the testes, 

responsible for secondary male sex characteristics, produced from 

progesterone

Cortisol: dominant glucocorticoid in humans, synthesized from 

progesterone in the zona fasciculata of the adrenal cortex, involved in 

stress adaptation, elevates blood pressure and Na+ uptake, numerous 

effects on the immune system, regulation of energy utilization

Physiological roles of the major steroid hormones 

Aldosterone: the principal mineralocorticoid, produced from 

progesterone in the zona glomerulosa of adrenal cortex, raises 

blood pressure and fluid volume, regulation of electrolyte balance

Estradiol: an estrogen, principal female sex hormone, produced in 

the ovary, responsible for secondary female sex characteristics



E2 plays an important role in various systems
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Structural domains of the human ER

Steroid 2000:65:227

Klinge CM. (2000) Steroids 65:227.
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The cellular response to estrogen is mediated by 

two estrogen receptor isoforms, ERa and ERb

30% 96% 30% 53%

A series of reports strongly indicated that estrogens, 

via ERα, stimulate proliferation and inhibit apoptosis,

whereas ERβ opposes the proliferative effect of ERα.

Expression of ERβ significantly reduced cancer cell proliferation and tumor growth.

It was suggested that ERbeta is a tumor suppressor and the loss of ERβ expression may be 

one of the events leading to cancer development.
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Action of estrogen in cell
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Distribution of ER alpha and beta

Bai and Gust Arch Pharm Chem Life Sci, 2009



분류 종류 노출원

식물성 호르몬

이소플라본 콩과 식물

플라본 각종 과일 및 채소

쿠머스탄 콩과 식물

리그난 아마 씨, 참깨 씨

합성호르몬 에스트라디올 경구피임약 등 주로 분포

농약류
DDT/다이아지논 농약에 오염된 음식 및 음용수

환경오염물질

벤조피렌류 태운 식품, 자동차 배기가스,
(난로의 연소 시) 가스 및 담배연기

다이옥신류 소각장의 연기(과거에는 제초제)

폴리염화페닐류 전기절연체

중금속류

수은 전지, 형광등, 온도계 등

납 식기류, 유리, 건축자재, 인쇄물 등

카드뮴 전지, 유리안료, 어패류 등

산업물질
프탈레이트 건축자재, 파이프, 전기전자 부품 등

비스페놀A 캔 내부 코팅제, 유아용 젖병, 물병류 등

endocrine disrupting chemicals



How do endocrine disruptors work?

When absorbed in the body, 

an endocrine disruptor can decrease or increase normal hormone levels (left), mimic 

the body's natural hormones (middle), or alter the natural production of hormones 

(right).



성조숙증, 조기폐경, 전립선암, 유방암





AT-A-GLANCE
· Biomonitoring demonstrates that nearly 100% of the world’s population now carries a chemical body 
burden due to the astronomical amounts of chemicals produced globally
· Evidence that EDCs are the likely culprits behind increasing incidence of a host of female reproductive 
problems abounds. Most recently, an association was found between menopause onset 1.9 to 3.8 years 
earlier with exposure to one or more of nine PCBs, three pesticides, one furan, and two phthalates, as 
compared to menopause onset in women with lower levels of these chemicals.
· Because intake is a primary route of EDC exposure, a diet of chemical-, hormone-, antibiotic-, and pesticide-
free food is recommended to avoid as much new EDC exposure as possible. Washing fresh fruit and 
vegetables with tap water removes most chemicals.

1999년-2008년
31,575여성 대상 조사 Plos One Jan 28, 2015



SHAM OVX (CON) OVX + E2 OVX + RG

HDL (mg/dl) 43.75±19.93 54.75±5.36 28.50±7.92 * 30.50±4.03 *

LDL (mg/dl) 10.94±7.46 * 32.83±10.17 6.27±2.98 * 14.12±2.48 *

HDL/TC 0.40±0.19 0.40±0.02 0.52±0.04 * 0.28±0.01 *

LDL/TC 0.15±0.07 0.22±0.01 0.14±0.03 0.13±0.01 *

LDL/HDL 0.23±0.09 * 0.54±0.03 0.22±0.01* 0.41±0.03 *

Phyto-extracts affect the serum lipid profile



난임, 당뇨, 비만, 심혈관 장애



Endocr Relat Cancer 2014 



The Holy Frail has been found: environmental estrogen 
exposure will modify the fate of prostate stem cells, 
making them more sensitive to estrogen during adulthood 
and more prone to develop Pca.

The developmental basis of the adult disease paradigm, 
extending this to prostate malignancy with aging as a 
function of early-life exposures to EDC.

Endocrinology 2014



PNAS 2010





Level 1
Sorting and prioritization based upon 
existing information (총괄 1 담당)

•Physical & chemical properties, e.g. MW, reactivity, volatility, biodegradability
•Human & environmental exposure, e.g. production volume, release, use patterns
•Hazard, e.g. available toxicological data

Level 2
In vitro assays providing mechanistic 
data

•ER, AR, TR Transcriptional activation (Stably Transformed Human Estrogen Receptor-a 
Transcriptional Activation Assay for Detection of Estrogenic Agonist-Activity of 

Chemicals, TG 455, 457)

•Aromatase and steroidogenesis in vitro (TG 456)
•QSAR

Level 3
In vivo assays providing data about 
single mechanisms and effects

•Uterotrophic assay TG 440 (estrogenic related)
•Hershberger assay TG 441 (androgenic related)
•Others (e.g. thyroid)

•Amphibian metamorphosis 
assay (TG231)

Level 4
In vivo assays providing data about 
multiple mechanisms and effects

•OECD TG 407 (endpoint based 
endocrine effects)

Level 5
In vivo assays providing data on 
effects on endocrine & other 
mechanisms

•1-generation assay (TG 415 enhanced)
•Reproductive screening test (TG 421 enhanced)

OECD Conceptual Framework for Testing and Assessment of Endocrine Disrupting 
Chemicals



ERα 에 의한 전사활성 평가

세포종류
 Stably Transfected TA(STTA) assay: hERα-HeLa-9903 cell line

세포배양
 hERα-HeLa-9903 세포는 석탄을 처리한 10% FBS를 포함한 phenol red가 없는

EMEM 배지에서 37℃, 5% CO2 조건하에서 배양
 96well-plate에 plating 후 약물 처리 전 3시간 동안 배양

OECD TG 455

OECD TG 457

ERα와 ERβ 에 의한 전사활성 평가

세포종류
 The BG1Luc ER TA(Transactivation) assay: BG1Luc4E2 cell line 사용

세포배양
 BG1Luc4E2 세포는 8.0% FBS을 포함한 RPMI1640 배지에서 37℃, 5% CO2 조건하

에서 배양
 48시간 동안 석탄을 처리한 4.5% FBS을 포함한 phenol red가 없는 DMEM에서 배

양 후 96-well plate에 plating 하여 시험물질 처리
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적합기준
 시험의 적합, 부적합 여부는 실험으로 얻은 참고물질과 대조군을 이용하여 검증

Agonist Test
Range Finder Test
 참고물질인 E2의 가장 높은 농도의 RLU(Relative Light Unit) 평균값을 DMSO 대조군

의 RLU 평균으로 나누어 측정 하며 4배 혹은 그 이상이 유도되어야 함
 DMSO 대조군의 결과: 용매 대조군의 RLU값은 표준편차가 2.5배 이내여야 함

Comprehensive test
 참고물질의 결과: E2 참고물질의 농도-반응 곡선은 S자형 곡선
 양성 대조군의 결과: 대조군 RLU 값은 DMSO 대조군 평균값에 표준편차의 3배를 더

한 값보다 높아야 함

Substance
BG1Luc ER TA Mean 
EC50 (M)

Product Class

Bisphenol A 5.33×10-7 Chemical Intermediate, Flame 
Retardant, Fungicide

Genistein 2.71×10-7 Natural Product,
Pharmaceutical

17α-Estradiol 1.40×10-9 Pharmaceutical,
Veterinary Agent

OECD TG 457



Binding of Cadmium to the ER

Activation of Estrogen Receptor-α by the Heavy Metal Cadmium
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동물의 상태와 수
 각 그룹은 최소 6 동물을 포함해야 함
 투여는 출생 후 18일에 지난 후 시작

난소 절개 절차
 Rat과 mouse는 6주에서 8주 사이에 난소를 절제함
 Rat은 , 최소14 일이 지난 후 자궁 최소 안정된 상태로 유지하고 첫날 기준으로 잡으며, 마우

스의 경우 최소 7 일 후 첫 날로 투여함
 난소 조직 소량의 상당한 순환 에스트로겐 수준을 생산하기에 적어도 5 일부터 채취 상피 세

포를 관찰하여, 사용 전에 검사되어야 하며 발정된 동물은 사용할 수 없음
 동물을 제대로 마취한 상태에서 난소를 제거하며, 멸균된 제품을 기구를 이용해서 난관과

자궁 본체의 접합부에서 분리 되어야 함. 출혈이 발생되지 않도록 확인한 후 봉합을 하고 봉
합에 의해 폐쇄된 피부까지 폐쇄해야 함

체중
 자궁 중량은 에스트로겐과 같은 호르몬뿐만 아니라 신체 크기를 조절하는 성장인자의 영향

을 받으므로, ovx-adult method 에서는 체중 및 자궁 중량은 상관하지 않고, 투여는 출생 후 18

일에 지난 후 시작함
 미성숙된 모델에서는 체중과 자궁 중량 변화를 체크하고 최소한 마리 수와 평균 체충은 士

20 %를 초과하지 않아야 함

OECD TG 440

동물실험 및 난소 측정



약물 처리 방법
 구강 투여와 피하 주사를 이용해서 투여 되며,

 대부분 수용액 및 현탁액을 사용하며, 에스트로겐 리간드 또는 소수성 전구체의 경우
오일용액을 사용함

 시험 물질은 위장 튜브 또는 기관삽관에 캐뉼라를 사용하여 동물에 단일 투여량에서
수행해야 하며, 투여 될 수 있는 최대의 액체 부피는 시험 동물의 크기에 의존한다.

 부피는 10 ㎖/kg 체중이 사용될 수 있는 수용액의 경우를 제외하고 5 ㎖/kg 체중을 초과하지
않아야 한다.

 피하 주사에 의해서 투여될 경우는 당일 투여량으로 수행하여야 하며, 투여 후 적어도
하루에 한번 상태를 체크 해야 함

 관찰은 매일 같은 시간에 확인하는 것이 바람직하고 투여 후 피크 예상 효과의 기간을
고려해야 함

 동물의 행동의 변화, 피부, 털, 눈, 점막, 분비물과 배설물 또는 자율활동의 방생으로 사망률
등의 증상을 관찰해야 한다.

음식 소비
 음식의 소비 결과는 g/day로 표현하고 소비된 음식의 양을 계량하여서 체크한다.

해부 및 자궁무게 측정
 Sacrifice 24시간 전에 실시하며, 부검 순서는 미묘하게 데이터에 영향을 미칠 수 있으므로

그룹 단위로 무작위로 해부함
 OECD 지침 문서에 따라서 관리 후 3일이 지난 후부터 자궁절제가 가능하며, 마지막 약물

투여 후 24시간 후에 마지막 무게를 측정

OECD TG 440
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OECD TG 456

H295R세포를 이용한 스테로이드호르몬 합성시험법

 H295R 세포는 American Type Culture Collections(ATCC) 를 통한

구입이 용이

 성호르몬과 코르티코스테로이드호르몬을 포함한 모든 호르몬의

합성효소를 발현

 OECD 내분비계장애물질 검색시험법 가이드라인으로 채택

Corticosteroid pathways

Sex steroid pathways



24well plate에 24시간 배양 48시간 약물처리

호르몬 농도 측정 (E2 & T)

세포 증식 측정

 최소 2회 이상의 독립된 실험으로 검증되어야 하며 대조군 대비 최소효과농도와

최대변화량을 산출함

OECD TG 456



Tectoridin

TRERalpha

ERalpha

Tectoridin

TR

Tectoridin Induces Estrogen and Thyroid Hormone Responses
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