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Resveratrol의 CD4+ T 세포 활성과 분화 억제 효과
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Abstract - Resveratrol is a naturally occurring stilbene which is safe and well-described compound with a potent 
anti-inflammatory activity. Recent studies suggested that resveratrol suppressed various inflammation mediated diseases 
such as asthma, chronic colitis, rheumatoid arthritis, and type 1 diabetes. These studies indicated that resveratrol might 
directly modulate CD4+ helper T cells (Th cells)-mediated immune responses. However, it is not fully elucidated whether 
resveratrol directly regulates CD4+ Th cell activation and differentiation. In the present study, CD4+ Th cells were purified 
from C57BL/6 and treated with various concentrations of resveratrol. We found that resveratrol directly suppressed CD4+ 
Th cells activation, leading to a defect in T cell proliferation. When CD4+ Th cells were treated with resveratrol, cytokine 
production was also significantly reduced in a dose dependent manner. In accordance with these results, resveratrol even 
inhibited CD4+ Th cells differentiation into Th1, Th2 or Th17, which produces IFN-γ, IL-4 or IL-17 respectively. We also 
found that resveratrol could induce apoptosis of CD4+ T cells at a high concentration. Our data demonstrated that resveratrol 
inhibited directly CD4+ Th cells activation and differentiation. It suggests that resveratrol could be an efficient therapeutic 
strategy for autoimmune diseases in which CD4+ Th cells play a critical role. 
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서  언

적포도에 다량 존재하는 resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene)
은 1940년 중국 박새(Veratrum grandiflorum O. Lose) 에서 처

음 발견되었으며, 1963년 중국과 일본에서 전통약재로 이용되

는 중국 호장(Polygonum cuspidatum)에서 발견되었다(Takaoka, 

1940; Nonomura et al., 1963). 1997년 적포도주의 심장 보호 

효과가 밝혀지기 전까지 resveratrol에 대한 관심은 적었으나, 

그 이후로 스트레스에 대한 저항력 증가, 수명 연장뿐만 아니라 

암, 심혈관질환, 허혈성 부상과 같은 질병의 예방과 진행속도 

완화에 도움이 된다는 연구들이 보고 되었다(Jang et al., 1997; 

Sinha et al., 2002; Wang et al., 2002; Howitz et al., 2003; 

Bradamante et al., 2004). 또한 resveratrol은 지질단백질대

사, 에이코사노이드(eicosanoid) 합성, 지방산화, 혈소판 응집 

등에 효과가 있으며, nitric oxide 합성 효소를 저해하고 아라키

돈산 대사를 억제한다고 보고된 바 있다(Frankel et al., 1993; 

Pace-Asciak et al., 1995; Chan et al., 2000; Moreno, 2000). 

Resveratrol이 히스톤 디아세틸화(histone deacetylase) 효소

인 Sirt1을 활성화시킨다고 밝혀지면서 resveratrol에 대한 관

심은 더욱 고조되었다(Borra et al., 2005; Kaeberlein et al., 

2005). Sirt1은 염증반응, 세포 노화, 세포 증식 및 사멸, 세포 

분화, 대사, 세포 전분화능, 세포 주기 조절 등 생리병리학적 과

정을 조절한다(Leibiger and Berggren, 2006; Chung et al., 

2010; Donmez and Guarente, 2010). 그러므로 resveratrol이 

Sirt1의 활성화를 통해 다양한 질병을 예방 또는 치료 효능을 보

일 것으로 기대하고 있다.

면역은 외부로부터 들어오는 병원체로부터 우리의 몸을 방

어하고 무해한 환경물질에 대한 과도한 반응을 억제하기 위해 굉
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장히 복잡한 기전을 통해 조절되고 있다. 대식세포(macrophages)

는 다량의 염증성 사이토카인(cytokine)을 생성함으로써 다양

한 염증성 질환에서의 염증반응을 개시하고 증폭시켜 선천성 

면역반응에서 중추적인 역할을 한다(Ariel et al., 2012). 

Resveratrol 이 대식세포 활성화에 의한 과도한 염증반응을 여

러 신호전달체계를 차단시킴으로써 완화시킨다는 연구들이 발

표되었다(Tsai et al., 1999; Zhong et al., 1999; Leiro et al., 

2004; Qureshi et al., 2012). 최근 논문에서 Walker et al. (2014)

은 resveratrol 뿐만 아니라 resveratrol 대사산물도 대장균 유

래 lipopolysaccharide (LPS)에 의한 염증성 작용을 억제하여 

IL-6와 TNF-α생성을 감소시킨다고 보고하였다(Walker et 

al., 2014). 후천성 면역반응에 관여하는 CD4+ helper T cell 

(Th cells)은 다양한 종류의 사이토카인을 분비하여 다른 면역

세포의 활성화, 증식, 분화를 조절함으로써 항원 특이적 면역

반응에 중심적인 역할을 수행한다. 이러한 Th cells의 활성에 

문제가 생기면 감염에 대해 취약해질 뿐만 아니라 암 발생, 알

레르기(allergy), 자가면역질환 등의 원인이 된다(Hirahara et 

al., 2013). Resveratrol이 천식, 만성 결장염, 류마티스성 관

절염, 제1형 당뇨병 등의 자가면역질환에서 CD4
+
 Th cells의 

활성을 억제한다는 논문들이 발표 되었다(Lee et al., 2009; 

Youn et al., 2009; Abdallah and Ismael 2011; Aich et al., 

2012; Xuzhu et al., 2012; Chen et al., 2014). 이러한 결과들

은 resveratrol이 CD4
+
 Th cells 매개 면역반응을 조절할 수 있

음을 시사한다. 따라서 본 연구에서는 resveratrol이 직접적으로 

CD4
+
 Th cells의 활성화와 분화를 조절하는지를 마우스에서 

분리한 CD4
+
 Th cells을 이용하여 평가하였다. 

재료 및 방법

실험동물

생후 8-10주령의 C57BL/6 마우스를 (주)샘타코(오산, 경기

도)로부터 구입하여 시험에 사용하였다. 마우스는 환기 시설이 

갖춰지고 실내온도 25 ± 1oC, 상대습도 40 ± 5%, 명암조건 12 

h/day가 유지되는 실험동물사에서 고형사료와 물을 자유롭게 

섭취할 수 있도록 사육되었다. 모든 실험동물은 동물보호법 13

조 및 전북대학교 동물실험 윤리위원회 규정에 따라 관리하였

다(CBU 2013-0043). 

Resveratrol 처리 

Resveratrol (Sigma, St. Louis, MO, USA)은 dimethyl sulfoxid 

(DMSO, Sigma)에 녹여 최종 농도 1 M로 제조하여 -20
o
C에서 

보관하였으며, RPMI 배지로 희석하여 세포에 처리하였다.

CD4+ Th cells 준비

마우스의 림프절과 비장에서 채취한 단일 세포들로부터 

Dynabeads FlowComp mouse CD4
+
 T cell isolation kit (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA)를 이용하여 CD4
+
 Th cell을 분리하였다. 

채취한 림프구 5 × 107 
개를 25 ㎕의 mouse CD4 antibody와 10분

간 반응시킨 후 75 ㎕의 Dynadead와 15분간 반응시킨다. 자석을 

이용하여 Dynabead와 결합하지 않은 CD4
-
 세포를 제거한 후 

release buffer를 이용하여 CD4
+
 T 세포에 부착된 Dynabead를 

제거한다. CD4
+
 T 세포 순도(purity)는 약 90-95%로 유세포분석

기(Accuri, BD Biosciences, San Jose, CA, USA)로 측정하였다. 

CD4+ Th cells 증식 측정

CD4
+
 Th cells의 증식을 측정하기 위하여 [

3
H] thymidine 

incorporation test를 실시하였다. 96 well plate에 세포를 5 × 
10

5 
cells/well로 넣어주고 phorbol 12-myristate 13-acetate 

(PMA, 20 ng/㎖; Sigma, St Louis, MO, USA)과 ionomycin 

(ION, 500 ng/㎖, Sigma)으로 72시간 자극하였다. 배양 종료 

6시간 전에 각 well에 4 μCi의 [
3
H] thymidine을 넣어주었다. 

Cell harvester로 세포를 모은 후 incorporation 된 [
3
H] 

thymidine을 scintillation counter (Beckman Instruments, 

Inc., Fullerton, CA, USA)로 측정하였다. CD4
+
 Th cells의 증

식을 아래의 방법으로 anti-CD3 antibody (eBioscience, San 

Diego, CA, USA)와 anti-CD28 antibody (eBiosicence)을 이용

해 유도한 후 [
3
H] thymidine incorporation test를 수행하였다. 

또한 CD4
+
 Th cells의 분열을 측정하기 위하여 Carboxyfluorescein 

Diacetate Succinimidyl Easter (CFSE, eBiosicence) 희석법에 

의해 분석하였다. CD4
+
 Th cells은 CFSE로 제조회사 방법에 따

라 염색되었다. 96 well plate에 anti-CD3 antibody를 1 ㎍/㎖ 

농도로 Dulbecco’s phosphate buffered saline (DPBS)에 희석

하여 16시간 동안 코팅한 후, CFSE로 염색된 CD4
+
 Th cells을 

5 × 105 
cells/well로 넣어주고 anti-CD28 antibody를 3 ㎍/㎖ 

농도로 첨가하여 72시간 동안 배양하였다(37
o
C, 5% CO2). 배양 

후 세포 증식은 유세포 분석기(BD Biosciences)로 측정되었다.

세포 내 사이토카인 (intracellular cytokine) 측정

CD4
+
 Th cells을 anti-CD3 antibody와 anti-CD28 antibody

가 있는 48-well plate에 1 × 106
 cells/well 농도로 48시간 동안 
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배양하고, 세포 내 사이토카인 측정을 위하여 단백질 수송 억제

제가 포함된 cell stimulation cocktail (eBioscience)을 4시간 

동안 처리하였다. 그 후 세포는 4% paraformaldehyde solution

으로 고정하고, 1×permeabilization solution (eBioscience)을 

처리하였다. Fluorochrome이 결합된 사이토카인 특이적인 항

체로 세포를 염색한 뒤, 유세포분석기(Accuri, BD Biosciences)

로 측정되었다. 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

세포 외로 분비된 사이토카인 측정을 위하여 세포배양액에

서의 IL-2, IL-4, IL-17, IFN-γ (eBioscience)를 ELISA 방법

을 이용하여 측정하였다. 사이토카인에 특이적으로 결합하는 

capture antibody를 coating한 96 well plate에 assay diluent

를 이용하여 blocking한다. 세포배양액 시료를 처리한 후 실온

에서 2시간 반응시킨다. 시료를 제거하고 well plate를 washing 

buffer (0.05% Tween20 in PBS)로 세척해준다. Detection 

antibody를 처리한 후 실온에서 1시간 반응시킨 후 세척한다. 

Peroxidase가 결합된 avidin이 detection antibody와 결합할 

수 있게 30분간 암조건에서 반응시킨다. 세척 후 peroxidase의 

기질용액인 TMB substrate를 넣어 암조건에서 반응을 유도하

였으며 1 N의 황산용액을 이용하여 반응을 정지시켰다. 반응액

의 흡광도는 microplate reader (Polarstar Optima plate reader, 

BMG Labtech, Melbourne, Austria)을 이용하여 450 ㎚에서 측

정한 후 사이토카인의 농도를 kit 내 표준용액의 정량곡선을 기

준으로 계산하였다. 

Annexin V 염색에 의한 세포사멸 측정

CD4
+
 Th cells에 resveratrol을 처리한 다음 72시간 후 세포

를 회수하여 500 × g에서 5분간 원심분리하였다. 상층액을 버

리고 세포는 Annexin V apoptosis detection kit (eBioscience)

를 사용하여 제조회사의 방법에 따라 apoptosis를 측정하였다. 

Resveratrol이 처리된 세포를 1 × binding buffer에 1 × 106
 

cells/㎖로 준비한 후 fluorochrome-conjugated Annexin V와 

15분간 실온에서 반응시킨다. Binding buffer를 이용하여 세척

한 후 Propidium Iodide Staining Solution을 처리하여 염색한

다. 유세포분석기를 이용하여 분석한다. 

통계분석

본 실험의 결과는 mean ± SEM으로 나타내었고, 각 군간의 

통계적 유의성은 Graphpad Prism 통계 프로그램(Graphpad 

Software, Inc., La Jolla, CA, USA)을 이용하여 분산분석

(one-way ANOVA)을 하였으며, 사후 검정을 위해 Duncan test

를 실시하였다. P<0.05 범위에서 유의차를 인정하였다.

결  과

Resveratrol에 의한 CD4+ T cells 증식 억제

생쥐의 비장에서 분리한 CD4
+
 T cells에 PMA/ION으로 자극

하면서 동시에 resveratrol을 다양한 농도로 처리한 후 세포증

식을 thymidine incorporation assay로 측정하였다(Fig. 1A). 

Resveratrol을 3.125 μM농도로 처리한 경우CD4
+
 T cell의 증식

이 증가하였으나 resveratrol의 농도가 증가함에 따라 CD4
+
 T 

cell의 증식이 유의적으로 감소함을 확인할 수 있었으며 이러한 

억제효과는 CD4
+
 T cells을 CD3와 CD28에 대한 항체로 자극시

킨 경우에도 유사하게 나타났다(Fig. 1B). CFSE로 표지한 CD4
+
 

T cell에 12.5 μM resveratrol을 처리한 실험에서 항체CD3과 

CD28에 의해 유도된 활발한 세포분열(cell division)이 resveratrol

을 처리한 군에서 농도 의존적으로 억제됨을 확인하였다. 특히, 

가장 높은 농도인 50 μM에서는 세포분열이 완전히 차단되었다. 

이러한 결과들은 resveratrol이 CD4
+
 T cells의 활성화와 증식

을 직접적으로 억제한다는 것을 제시한다.

Resveratrol에 의한 CD4+ T cells 사이토카인 생성 억제

CD4
+
 T cells이 활성화되면 다양한 종류의 사이토카인을 생

성한다. 그 중에서 IL-2는 CD4
+
 T cells의 성장인자로서 CD4

+
 

T cells의 증식을 유도한다. Fig. 2A에서 보는 바와 같이, resveratrol

은 CD4
+
 T cells의 활성화에 의해 생성되는 IL-2를 농도 의존적

으로 유의성 있게 감소시켰다. 이는 앞의 세포증식 억제효과와 

상호 연관된 것으로 여겨진다. 세포매개성 면역반응에 중요한 

역할을 하는 IFN-γ의 생성 또한 resveratrol처리에 의해 유의

하게 감소하였으며, 12.5 μM의 농도에서 처리하지 않은 군에 비

해 40% 이하로 낮게 검출되었다 (Fig. 2B). 알레르기와 같은 과

민성 면역반응에 관여하는 IL-4와 다양한 자가면역질환에서 

중요한 역할을 하는 IL-17 또한 resveratrol 처리 농도가 증가

함에 따라 생성이 억제되었다(Fig. 2C & 2D). Resveratrol의 농

도를 12.5 μM이상 처리하였을 때 사이토카인(IL-2, IL-4, IL-17, 

IFN-γ) 생성이 유의적으로 억제되었다. 이로써 resveratrol이 

CD4
+
 T cells의 활성화와 증식을 억제하고 사이토카인 생성까

지 차단함을 확인하였다. 
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Fig. 1. Resveratrol suppresses CD4+ T cell proliferation. CD4+ T cells were treated with resveratrol (RES) at indicated concentrations 
and simultaneously stimulated with PMA/ION (A) or anti-CD3/CD28 antibodies (B) for 3 days. Proliferation was assessed by 
pulsing the cell culture with [3H] thymidine for the last 6 h. The data are expressed as the mean ± SEM. CFSE labeling assay. (C) 
CD4+ T cells were labeled with CFSE and treated with different concentrations of RES in the presence of anti-CD3/CD28 antibodies. 
After 3 days, CFSE dilution was evaluated by flow cytometry. Representative histograms are shown. *P < 0.05 and ***P < 0.001.

Fig. 2. Resveratrol suppresses cytokine production by CD4+ T cell. CD4+ T cells were treated with RES at indicated concentrations 
and simultaneously stimulated with anti-CD3/CD28 antibodies for 2 days. The production of cytokine in the supernatant of cell 
cultures were measured by ELISA. The data are representative of at least three independent experiments with similar results and are 
expressed as the mean ± SEM . *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001.
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Fig. 3. Resveratrol suppresses CD4+ T cell differentiation. CD4+ T cells were treated with RES at indicated concentrations and 
simultaneously stimulated with anti-CD3/CD28 antibodies for 3 days. CD4+ T cell differentiation in to Th1, Th2 and Th17 were 
assessed by ICS using IFN-γ, IL4, and IL-17, respectively. Percentages of each cell population was evaluated by flow cytometry. 
The data are representative of at least three independent experiments with similar results.

Fig. 4. Resveratrol induces CD4+ T cell apoptosis at a high concentration. CD4+ T cells were treated with RES at indicated 
concentrations and simultaneously stimulated with anti-CD3/CD28 antibodies for 3 days. Apoptosis were assessed by staining cells 
with Annexin V-PE and analyzed by flow cytometry. The data are representative of at least three independent experiments with 
similar results.
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Resveratrol에 의한 CD4+ T cell 분화 억제

앞의 실험에서 resveratrol이 CD4
+
 T cell에 의한IFN-γ, 

IL-4, IL-17의 생성을 억제함이 관찰되었는데 이는 resveratrol

이 CD4
+
 T cells의 분화를 조절할 수 있음을 시사한다. 이러한 

가능성을 확인하기 위해 세포내 사이토카인 염색을 통해 Th1 

(IFN-γ), Th2 (IL-4), Th17 (IL-17)의 비율을 측정하였다(Fig. 3). 

Resveratrol을 처리하지 않았을 경우 13.69%의 세포가 Th1으

로 분화하였으나 resveratrol의 농도가 12.5μM과 50 μM로 증가

함에 따라 Th1으로의 분화가 각각 5.52%와 0.13%로 급격히 감

소하였다. 이러한 현상은 Th2와 Th17으로의 분화에서도 유사

하게 관찰되었다. 특히, 가장 높은 농도인 50 μM에서는 Th2세

포로의 분화가 1.52%에서 0.18%, Th17으로의 분화는 0.81%에

서 0.28%로 억제되었다. 즉, resveratrol이 CD4
+
 T cells의 활성

화뿐만 아니라 Th1, Th2, Th17으로의 분화 또한 강력하게 억제

하는 것으로 판단된다.

Resveratrol에 의한 CD4+ T cells의 세포사멸 유도

마지막으로 resveratrol에 의한 CD4
+
 T cell의 활성화 및 분화

억제가 세포사멸 (apoptosis)에 의한 것인지를 annexin V 염색방

법을 이용해 평가하였다. Fig. 4에서 보는 바와 같이 resveratrol을 

3.125 μM과 12.5 μM 농도로 3일간 처리하였을 때 CD4
+ 
T cell의 

apoptosis율이 3.45%에서 4.68%와 7.55%로 약간의 증가추세

를 보였으며 실험에 사용된 가장 높은 농도인 50 μM에서는 

37.64%의 세포가 apoptosis에 의해 사멸하는 것으로 나타났다. 

이는 CD4
+ 
T cells에 대한 resveratrol의 억제효과가 50 μM 과 

같은 높은 농도에서는 apoptosis유도에 의한 것일 수 있다는 가

능성을 제시한다. 

고  찰

1992년에 적포도주의 심장보호 효능이 resveratrol에 의한 

것이라고 발표된 이후 수많은 연구들이 resveratrol이 다양한 

질환을 예방할 수 있음을 제시하였다(Svajger and Jeras, 2012; 

Marchal et al., 2013). 면역체계에 대한 효과로 일부 논문들은 

resveratrol이 T cell, B cell과 macrophages의 활성화를 억제

한다고 보고하였다. 하지만, resveratrol에 의한 CD4
+
 T cell 활

성화 및 분화 조절은 잘 알려져 있지 않았다(Svajger and Jeras, 

2012). 본 연구에서는 resveratrol이 CD4
+
 T cells의 활성화를 

억제할 뿐만 아니라 Th1, Th2, Th17으로의 분화도 차단함을 밝

혔다. 또한 이러한 억제효과의 일부분이 resveratrol에 의한 

apoptosis 유도가 원인임을 제시하였다. 최근에 Zou et al.은 

resveratrol이 Sirt1의 발현과 활성을 증가시킴으로써 CD4
+
 T 

cells활성화를 억제한다고 보고하였다(Zou et al., 2013). 하지

만, Sirt1이 resveratrol의 직접적인 표적인지는 아직 논란의 여

지가 있다(Tennen et al., 2012). 또한 Zou et al.은 resveratrol

이 직접적으로 CD4
+
 T cells의 분화 또는 apoptosis에 어떠한 영

향을 주는지는 확인하지 않았다. 

본 연구 결과, resveratrol이 CD4
+
 T cell의 활성화와 분화를 

억제함을 알 수 있었다. CD4
+
 T cell은 다양한 사이토카인을 분

비함으로써 병원체에 대한 면역반응에서 중요한 기능을 수행한

다. CD4
+
 T cell의 비정상정인 활성화와 분화는 류마티스성 관

절염, 천식, 제1형 당뇨병, 전신성 홍반성 낭창 등과 같은 자가면

역질환을 유발한다(Jang et al., 1997; Hall et al., 2009). 따라서 

CD4
+
 T cell에 의한 비정상적인 또는 과도한 면역반응을 억제하

는 것은 다양한 자가면역질환을 예방하거나 치료하는데 효과적

인 전략으로 평가되고 있다(Hall et al., 2009). CD4
+
 T cells은 

크게 Th1, Th2, Th17, regulatory T cells (Treg)의 subclass로 

나뉜다(Peck and Mellins, 2010). Th1은 IFN-γ를 주로 생성하

여 세포성 면역(cellular immunity)을 통해 세포내 병원체에 대

한 방어작용을 한다(Mosmann et al., 1986). Th2는 IL-4, 

IL-5, IL-13을 생성하여 항체생성을 조절하고 체액성 면역

(humoral immunity)을 통해 세포외 병원체에 대한 방어작용에 

중요한 역할을 한다(Mosmann et al., 1986). Th17는 염증성 사

이토카인인 IL-17을 생성하고 병원체에 대한 면역반응 뿐만 아

니라 자가면역질환(autoimmune diseases) 발생에 관여한다

(Crome et al., 2010). Treg은 Th1과 Th2의 증식과 사이토카인 

생성을 억제하고 B cell의 항체 생성을 억제하며 자연살해세포 

(NK cell)의 세포독성 활성을 저해하는 등의 면역조절과 면역관

용(immune tolerance)에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다

(Sakaguchi 2005; Akbar et al., 2007). 위에서 언급한 바와 같

이 T 세포는 직·간접적으로 면역반응을 조절하는데 중심적인 역

할을 수행한다. 그렇기 때문에 T 세포의 활성, 증식, 분화는 효

과적인 후천성 면역 작용을 위하여 정밀하게 조절되어야 한다. 

또한 CD4
+
 Th cells의 부적절한 활성화와 분화는 알레르기, 이

식조직 거부반응(transplant rejection), 자가면역질환과 같은 

질병의 유발에 관여한다(Romagnani, 1994; Asano et al., 1996; 

Epstein et al., 1998; Wu et al., 2005). 이러한 이유로 CD4
+
 

Th cells은 질병의 치료에 있어서 좋은 표적이 될 수 있을 것이

다. 따라서 본 연구결과를 토대로 resveratrol이 앞서 언급한 다

양한 질병의 예방 또는 치료에 활용가능 할 것으로 사료된다. 
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 CD4
+
 Th cells 활성화와 분화는 여러 신호전달체계의 활성화

에 의한 유전자 발현을 통해 조절된다. 특히, NF-κB, AP-1, 

NFAT는 CD4
+
 Th cells 활성화에 필수적인 전자조절인자로 잘 알

려져 있다. 이전 연구들은 NF-κB와 AP-1신호경로가 resveratrol

에 의해 억제됨을 보고하였다. Ren et al. (2013)은 resveratrol

이 NF-κB의 subunit인 p65의 핵내 이동을 억제하고 IkappaB 

kinase활성을 차단하여 NF-κB신호경로를 억제함을 증명하였

다(Ren et al., 2013). 또한 resveratrol에 의한 NF-κB와 AP-1 

신호경로 억제가 이 물질의 항염증 활성과 항암활성의 주요 작

용기전임을 제시하였다(Kundu and Surh, 2004; Ren et al., 

2013). 따라서, resveratrol에 의한 CD4
+
 Th cells 활성화와 분

화억제도 NF-κB와 AP-1 신호경로의 활성화 차단에 비롯한 것

일 가능성이 높지만, 추가적인 실험을 통해 이러한 상관관계를 

증명할 필요가 있다.

Resveratrol은 다양한 종류의 종양세포에서 증식을 억제하

고 세포사멸(apoptosis)을 유도하는 것으로 알려졌다(Estrov et 

al., 2003; Shimizu et al., 2006; Rayalam et al., 2008; Ge et 

al., 2013). 특히, 종양세포에 대한 이러한 효과는 resveratrol

이 우수한 항종양 물질임을 제시한다. 본 연구에서는 resveratrol

이 50 μM농도에서 CD4
+
 Th cell의 세포사멸을 유도함을 확인하

였는데, 이전의 연구들은 resveratrol이 이보다 높은 농도인 

25-200 μM에서 종양세포의 세포사멸을 유도하였다고 보고 하

였다. 예를 들어 resveratrol이 T cell acute lymphoblastic 

leukemia cell에서 Akt/mTOR경로를 억제하고 p38-MAPK기

전을 활성화시켜 세포사멸을 유도함을 밝힌 논문에서는 200 μ
M을 적정농도로 제시하였다(Ge et al., 2013). 또 다른 보고에

서는 resveratrol이 50 μM농도에서 miR-21를 통한 BCL-2발

현을 억제함으로써 췌장암세포의 사멸을 유도하였다(Liu et 

al., 2013). 따라서 resveratrol은 종양세포의 종류에 따라 다양

한 수준의 농도에서 세포사멸을 유도하며 이는 종양세포 특이

적인 작용기전에 의한 것으로 여겨진다. 하지만, 현재까지 

resveratrol이 종양세포가 아닌 CD4
+
 T cells에서 세포사멸을 

유도하는지 그리고 어떠한 작용기전에 의한 것이지는 연구가 

되어있지 않다. 본 연구에서는 resveratrol 이 CD4
+
 T cells의 

세포사멸을 유도함을 보여 주었으며 분자생물학적 작용기전은 

향후 추가적인 연구를 통하여 규명할 계획이다. 

결론적으로 resveratrol이 CD4
+
 Th cells 활성화와 분화를 직

접적으로 억제하는 활성을 보유하고 있으며 이러한 특성은 

CD4
+
 Th cells이 주요한 역할을 하는 다양한 면역매개 질환의 

예방 또는 치료에 있어 활용가능성이 있을 것으로 기대된다.

적  요

Resveratrol은 천연 stilbene으로 안전성 있는 항염증 활성

을 가진 화합물로 알려져 있다. 최근의 연구들에서 resveratrol

이 천식, 만성 대장염, 류마티스성 관절염과 같이 염증에 의해 

발생하는 다양한 질병을 억제한다고 보고되었다. 이러한 연구

들은 resveratrol이 CD4
+
 helper T cells (Th cells)에 의한 면역

반응을 조절할 것이라고 제시하였다. 그러나 resveratrol이 직

접적으로 Th cells의 활성화와 분화를 조절하는지 완전히 밝혀

지지 않았다. C57BL/6에서 Th cells을 분리하여 다양한 농도의 

resveratrol을 세포에 처리하였다. 본 연구에서는 resveratrol

이 직접적으로 Th cells의 활성화와 증식을 억제하는 것을 확인

하였다. Th cells에 resveratrol을 처리하였을 때 IFN-γ, IL-4, 

IL-17 사이토카인 생성이 농도에 따라 유의하게 감소하였고 또

한 Th cells이 이러한 사이토카인들을 분비하는 Th1과 Th2과 

Th17으로 분화되는 것이 억제되었다. 그리고 고농도의 resveratrol

이 Th cells의 세포사멸을 유도하는 것으로 확인되었다. 본 연구

에서는 resveratrol이 Th cells의 활성화와 분화를 직접적으로 

억제하는 것을 확인하였으며, 이는 resveratrol이 CD4
+
 Th 

cells에 의해 발생되는 자가면역질환의 효과적인 치료법이 될 

수 있을 것이라고 제시한다. 
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