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피세아테놀과 레스베라트롤의 혈당조절 및 TLR4-NF-κB 경로 조절 작용
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ABSTRACT Piceatannol (PIC) is a natural hydroxylated analog of resveratrol (RSV), which is a polyphenol known 
to extend lifespan by stimulating sirtuins. The aim of this study was to investigate the effects of PIC and RSV on 
the toll-like receptor 4 (TLR4)-nuclear factor kappa B (NF-κB) pathway in mouse hepatocytes and an obese/diabetic 
KK/HlJ mouse model. AML12 mouse hepatocytes in the absence or presence of palmitic acids (PA) were treated 
with PIC (50 μM) or RSV (50 μM). Male KK/HlJ mice at 20 weeks of age were divided into three subgroups as 
follows: 1) obese and diabetic control (KK), 2) KK_PIC, and 3) KK_RSV. PIC and RSV were administered orally 
at a dose of 10 mg/kg/d for 4 weeks. Four weeks of PIC and RSV treatment did not affect body weight or food 
intake in KK mice. Serum fasting blood glucose was significantly reduced in KK_PIC, and 2 h oral glucose tolerance 
test area under the curve was significantly reduced by PIC and RSV treatment in KK mice. PIC tended to improve 
homeostasis model assessment of the insulin resistance index (HOMA-IR) and HOMA beta-cells in diabetic KK mice. 
TLR4 and NF-κB were down-regulated by PIC and RSV treatments in hepatocytes in the absence or presence of 
PA. Insulin receptor, AMP-activated protein kinase, peroxisome proliferator-activated receptor gamma, nucleotide oligo-
merization domain-like receptor family pyrin domain-containing 3, interleukin-1, and NF-κB were altered in PIC-treated 
livers. Collectively, PIC and RSV inhibited the TLR4-NF-κB pathway, and PIC seems to be more effective than RSV 
in the regulation of analyzed targets, which are involved in insulin signaling and inflammation in vivo. 
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서   론

피세아테놀(piceatannol)은 포도, 땅콩, 블루베리, pas-

sion fruit 등에 함유된 천연 폴리페놀 성분이다. 이는 레스

베라트롤(resveratrol)의 대사산물이자 천연 유사 물질로 

레스베라트롤보다 하나의 히드록실(OH)기를 더 가지고 있

다. 레스베라트롤은 심혈관계 질환 예방, 항암 작용, 알츠하

이머 등의 노화 관련 질환 예방 및 개선 효과를 가진다(1-5). 

또한, 레스베라트롤은 고지방 식이 유도 비만 마우스 모델에

서 항비만 효과를 보이는데, 이는 지방생성 억제와 갈색지방

세포 형성 증가에 의한 것으로 제안된다(6,7). 이와 같은 긍

정적인 효과에 대한 연구 결과에도 불구하고, 레스베라트롤

은 비교적 낮은 용해도와 빠른 대사 등에 의한 낮은 생리활

성 등에 의해 제약 및 건강기능식품에의 활용이 제한적이다. 

따라서 레스베라트롤을 대체할 수 있는 유사물질들에 대한 

관심이 높고, 레스베라트롤 천연 유사 물질인 피세아테놀에 

대한 연구가 최근 수행되고 있다. 

레스베라트롤은 cytochrome P4501B1(CYP1B1), CYP 

1A1, CYP1A2 등의 작용에 의한 히드록실화에 의해 하나의 

히드록실기를 더 가지는 피세아테놀로 대사되는데(8,9), 이

와 같은 구조적인 차이는 용해도를 크게 개선시키지는 않는 

것으로 보고되었다(10). 피세아테놀은 항산화, 항당뇨, 항염

증, 항암 효과를 가지고(11-14), 실험 조건에 따라 레스베라

트롤과 유사한 또는 더욱 우수한 효과를 가지는 것으로 제안

된다. 최근의 연구는 피세아테놀이 레스베라스롤보다 더 높

은 수준의 항산화 효과가 있음을 보고했고, 이는 추가적인 

히드록실기를 가지는 구조적인 차이에 기인한 것으로 제안

된다(15,16). 마우스 배아 줄기세포를 이용한 또 다른 실험

도 피세아테놀이 레스베라트롤보다 우수한 성상세포(astro-

cyte) 분화능력을 가짐을 보였다(17). 
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염증은 외부 자극에 의한 체내의 면역 방어 기전으로 외상 

등을 원인으로 하는 세균 감염에 의한 염증 반응의 증가는 

높은 수준으로 급격하게 이루어진다. 하지만 고지방, 고과

당, 알코올 섭취 등에 의한 대사적인 염증 반응은 낮은 수준

으로 서서히 진행되어, 초기에는 분명한 이상 증상이 없지만 

장기간 지속되면 종종 과도한 염증 반응을 수반하는 지방간

염, 비만, 동맥경화증 등의 원인이 된다(18,19). 피세아테놀

의 항염증 효과에 대해서는 내피세포(13), 피부(20), 폐 상피

세포(21) 등에서 activator protein 1, cytochrome c oxi-

dase subunit Ⅱ, heme oxygenase-1, inducible nitric ox-

ide synthase, nuclear factor kappa B(NF-κB) 등의 인자

들의 조절을 통한 염증 개선 효과를 가짐이 보고되었다. 하

지만 간 조직 또는 간세포에 대한 피세아테놀의 항염증 효과

와 작용 기전에 대한 연구 보고는 제한적이다. 최근의 연구

는 thioacetamide에 의해 간섬유증(liver fibrosis)을 유도

한 마우스 모델에 하루 1 mg/kg 또는 5 mg/kg의 피세아테

놀을 4주간 경구 투여한 결과 간기능 개선과 hepatocyte 

growth factor와 interleukin(IL)-10의 증가를 통한 간섬유

증 진행 억제 효과를 보였다(22). 하지만 Abd-Elgawad 등

(22)에 의한 연구 결과는 염증보다는 간섬유증에 보다 초점

이 맞춰져 있고, 이외에는 피세아테놀의 간 조직에서의 항염

증 효과를 보고한 논문은 제한적이다.

따라서 본 연구에서는 피세아테놀과 레스베라트롤이 팔

미틴산을 처리한 지방간질환 간세포 모델과 비만/당뇨 동물 

모델의 간 조직에서 염증 조절 효과를 가지는지를 AML12 

마우스 일반 간세포와 비만/당뇨 동물 모델인 KK/HlJ 마우

스를 대상으로 검증하고자 하였다.

재료 및 방법

AML12 세포배양과 피세아테놀 및 레스베라트롤 처리

AML12 마우스 간세포는 American Type Culture Col-

lection(ATCC, Manassas, VA, USA)에서 구입하였다. 

DMEM/F-12 media(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)에 

10% fetal bovine serum, 항생제(100 units/mL penicillin 

and 100 μg/mL streptomycin), 0.1 μM dexamethasone, 

인슐린-트랜스페린-셀레늄 혼합물(insulin, transferrin, se-

lenium mixture; ITS mixture; Invitrogen)을 첨가하여 배

양하였다. 세포는 37°C, 5% CO2 조건이 유지되는 세포 배

양기에서 배양시켰다. 2일마다 배지를 교환해주고 3~4일마

다 계대 배양하였다. 세포는 6-well plate에 2.5×105 cells/ 

well의 cell density로 분주하였다. 일부 세포는 지방간질환 

간세포 모델을 유도하기 위해 팔미틴산(250 µM)을 48시간 

처리하였다. 약 80% confluent 상태에서 피세아테놀과 레

스베라트롤을 24시간 동안 50 µM로 처리하였다.

실험동물 및 사육

20주령의 KK/HlJ 수컷 마우스를 총 3개의 그룹으로 나누

어 배치하였다. 1) KK 대조군(KK), 2) 피세아테놀군(KK_ 

PIC), 3) 레스베라트롤군(KK_RSV)으로 각 군당 실험동물

은 10마리씩 배정되었다. 수컷 마우스는 실험기간 동안 표

준식이(10% kcal from fat; Research Diets, New Bruns-

wick, NJ, USA)를 제공하였다. 피세아테놀(FutureChem, 

Seoul, Korea)과 레스베라트롤(Cayman Chemical, Ann 

Arbor, MI, USA)은 4주 동안 매일 오전 경구 투여(10 mg/ 

kg/d)하였다. 식이와 물은 자유롭게 섭취할 수 있게 하였다. 

실험동물 사육실 조건은 온도 20±5°C와 습도 55±5%로, 

명암주기는 12시간 간격으로 설정하였다. 실험 기간 동안 

실험동물의 체중과 식이섭취량은 일정한 시간에 주 2회 측

정하였다. 모든 동물실험계획은 전남대학교 동물실험윤리

위원회의 승인을 받고(CNU IACUC-YB-2014-46) 그 규

정에 따라 실행하였다. 

시료수집

실험사육이 완료되는 시점에 실험동물을 12시간 금식시

킨 후, 졸레틸(Zoletil, 10 mg/kg)과 럼푼(Rompun, 5 mg/ 

kg)을 2:1 비율로 혼합하여 마취제 원액을 제조하였다. 1/ 

10로 희석시킨 마취제 0.2 mL를 복강 내 주사하여 마취하였

다. 마취 후 흉곽 절개하여 심장에서 혈액을 채취하였고, 조

직을 즉시 적출하여 생리식염수로 세척하였다. 조직 표면의 

수분을 제거한 후 무게를 측정하여 기록하였다. 조직은 분석

하기 전까지 -80°C 초저온 냉동고에 보관하였다.

혈액분석

심장채혈을 통해서 채취된 혈액은 2시간 동안 방치한 후 

2,500×g, 4°C의 조건에서 20분간 원심분리 하여 혈청으로 

분리하였다. 분리된 혈청은 분석 전까지 -80°C 냉동고에서 

보관되었다. 분리된 혈청을 이용하여 포도당(Sigma-Aldrich 

Co., St. Louis, MO, USA)과 인슐린(Crystal Chem, 

Downers Grove, IL, USA) 농도를 측정하였다. 인슐린 저

항성의 지표로서 Homeostasis Model Assessment of in-

sulin resistance index(HOMA-IR)를 이용하였고, 췌장 베

타세포의 인슐린분비능의 지표로 HOMA β-cell을 계산하

였다(23). HOMA-IR=[fasting insulin (μIU/mL)×fasting 

glucose (mmol/L)]/22.5; HOMA β-cell=[20×fasting in-

sulin (μIU/mL)]/[fasting glucose (mmol/L)－3.5].

경구당부하 검사(oral glucose tolerance test, OGTT)

실험식이 급여 시작 전후에 경구당부하 검사를 실시하였

다. 실험동물을 12시간 절식시켜 꼬리 정맥에서 채혈하여 공

복혈당을 측정한 후, 포도당 용액(2 g/kg)을 경구 투여하고 

15분, 30분, 60분, 120분 후 혈당계(Glucocard X-Meter, 

Arkray, Kyoto, Japan)를 이용하여 혈당을 측정하였다.

RNA 추출 및 real-time PCR

간 조직의 total RNA는 PureLink RNA Mini Kit(Ambion, 
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Table 1. Body weights (BW), food intake, and tissue weights 
of mice

KK KK_PIC KK_RSV
Initial BW (g)
Final BW (g)
Weight gain (g)
Food intake (g/d)
Liver (g)
Epididymal fat (g)
Subcutaneous fat (g)

36.66±1.14
38.27±1.31
 1.61±0.44
 3.28±0.13
 3.00±0.36
 0.67±0.06
 0.62±0.05

36.84±0.83
38.63±1.04
 1.23±0.35
 3.26±0.11
 3.14±0.25
 0.67±0.07
 0.65±0.05

36.92±0.91
38.08±0.74
 1.23±0.40
 3.24±0.11
 2.98±0.23
 0.75±0.06
 0.75±0.05

Data are expressed as mean±SEM. 
PIC: piceatannol, RSV: resveratrol.

Table 2. Effects of piceatannol (PIC) and resveratrol (RSV) on
glucose control in KK/HlJ mice

KK KK_PIC KK_RSV

Serum glucose
  (mg/dL)
Serum insulin
  (pmol/L)
HOMA-IR
HOMA β-cell

473.85±60.54a

107.42±17.27

 16.50±4.54
 11.57±0.69

322.08±25.97b

149.57±36.66

 13.49±2.73
 20.50±5.98

442.19±23.05ab

121.91±24.25

 15.35±2.79
 18.17±5.41

Data are expressed as mean±SEM. 
Different letters within a variable are significantly different at
P<0.05. 
HOMA-IR: homeostasis model assessment-insulin resistance.
HOMA β-cell: homeostasis model assessment beta cell function.
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Fig. 1. Effects of piceatannol (PIC) and resveratrol (RSV) on oral glucose tolerance test in KK/HIJ mice. Data are expressed as
mean±SEM. Different letters within a variable are significantly different at P<0.05. AUC, area under the curve.

Waltham, MA, USA)을 사용하여 추출하였다. 추출된 RNA

와 High capacity RNA-to-cDNA kit(Applied Biosys-

tems, Waltham, MA, USA)을 이용하여 cDNA를 합성하였

다. 유전자 발현은 SYBR Green(Power SYBR Green PCR 

Master Mix, Applied Biosystems)과 primer(Bioneer, 

Daejeon, Korea)를 혼합하여 real-time PCR system 

(StepOnePlus, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)

을 이용하여 확인하였다. 증폭 cycle은 40 cycles을 실시하

였다. 

통계처리

본 연구에 사용된 모든 통계분석은 SPSS Statistics 23 

(International Business Machines, Armonk, NY, USA)을 

이용하여 분석되었다. 모든 실험 결과는 평균±표준오차

(mean±SEM)로 제시하였다. 대조군과 실험군 간의 평균 차

이는 one-way ANOVA 분석 후 LSD 사후검정을 통해 분석

하였으며, 통계적인 유의성 검정은 유의수준 0.05를 기준으

로 하였다.

결과 및 고찰

피세아테놀과 레스베라트롤의 체중 및 식이섭취량에 대한 

효과

4주간의 피세아테놀과 레스베라트롤의 섭취에 따른 체

중, 식이섭취량, 간 조직 중량의 변화는 Table 1과 같다. 

4주간의 피세아테놀과 레스베라트롤의 섭취는 실험동물의 

체중, 간 조직, 부고환지방 및 피하지방조직의 무게에 영향

을 주지 않았다. 또한, 피세아테놀과 레스베라트롤의 섭취는 

실험동물의 식이섭취량에도 영향을 주지 않았다.

피세아테놀과 레스베라트롤의 혈당 조절에 대한 효과

KK/HlJ 수컷 마우스는 고혈당, 고인슐린혈증, 인슐린 저

항성 등의 전형적인 당뇨병 증상을 보였다(Table 2). 이전의 

연구에서 약 17주령의 C57BL/6J 수컷 마우스의 혈중 인슐

린 농도는 22.1±4.6 pmol/L이고, 10주간의 고지방식이 섭

취 후 혈중 인슐린 농도는 98.2±6.2 pmol/L의 수준으로 증

가하였다(24). 본 연구에 사용한 KK/HlJ 수컷 마우스의 혈

중 인슐린 농도는 C57BL/6J 수컷 마우스를 대상으로 고지

방식이로 비만을 유도한 마우스의 혈중 인슐린 농도와 유사

하거나 더욱 높은 수준이다(Table 2). 피세아테놀 섭취는 

공복혈당, 경구당부하 검사 90분, 120분 후의 혈당 및 전체 

area under the curve(AUC)를 유의적으로 감소시켰다

(Table 2, Fig. 1). 레스베라트롤 섭취는 경구당부하 검사 

90분, 120분 후의 혈당 및 전체 AUC를 피세아테놀 군과 

유사한 수준으로 감소시켜 혈당 조절 개선 효과를 보였다

(Fig. 1). 인슐린 저항성의 지표인 HOMA-IR과 췌장 베타세
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Fig. 2. Effects of piceatannol (PIC) and resveratrol (RSV) on insulin signaling-related factors in KK/HlJ mouse livers. Data are 
expressed as mean±SEM. Different letters within a variable are significantly different at P<0.05. AMPK, AMP-activated protein 
kinase; IR, insulin receptor; PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor.

포의 인슐린분비능의 지표인 HOMA β-cell은 피세아테놀 

섭취 군에서 HOMA-IR이 감소하고 HOMA β-cell은 증가

하는 경향을 보였으나, 군간 유의적인 차이가 없었다(Table 

2). 레스베라트롤의 혈당 조절 효과에 대한 선행 연구는 고

지방식이로 비만을 유도한 마우스 모델에 osmotic pump를 

사용하여 8 mg/kg/d의 레스베라트롤을 4주간 제공한 결과 

공복혈당, 혈중 인슐린, HOMA-IR, 혈중 아디포넥틴 농도가 

개선되었음을 보였다(24). 따라서 레스베라트롤 투여가 혈

당 조절 개선 효과를 가지고 이는 부분적으로 혈중 아디포넥

틴 농도의 증가에 의한 것으로 제안된다. 본 연구에서는 레

스베라트롤 유사물질인 피세아테놀의 혈당 조절 효과를 검

증하였고, 이를 레스베라트롤의 효과와 비교하였다. 4주간

의 피세아테놀 섭취는 공복혈당과 경구당부하 검사 2시간 

후 AUC를 개선시켰으며, 레스베라트롤은 공복혈당 개선 효

과는 보이지 않았고 경구 당부하검사 2시간 후 AUC만 감소

시켰다. C57BL/6J 수컷 마우스를 대상으로 고지방식이로 

비만을 유도한 마우스를 활용한 선행 연구와 비교하였을 때 

본 연구는 비만/당뇨 마우스 모델인 KK/HlJ 수컷 마우스를 

대상으로 하였다. 또한, 선행연구의 경우 osmotic pump를 

등 부위에 피하 이식하여 소량의 레스베라트롤을 하루 24시

간 지속해서 제공한 반면, 본 연구는 하루 1회 피세아테놀과 

레스베라트롤을 경구 투여하였다. 이러한 선행 연구와의 차

이점들이 레스베라트롤의 혈당 조절 개선 효과가 선행 연구

에 비해 제한적인 이유가 될 수 있다고 생각된다. 본 연구 

결과 피세아테놀은 레스베라트롤과 비교하여 유사한 포도

당 내성을 가지고 더욱 우수한 고혈당 개선 효과를 가짐을 

보였다. 

혈당은 인슐린 감수성, 인슐린 분비능력, 당 대사(해당 과

정, 글리코겐 분해, 포도당 신생과정 등) 등의 여러 기전에 

의해 조절된다. 이들 중 특히 인슐린 감수성에 관여하는 인

자들인 insulin receptor(IR), AMP-activated protein 

kinase(AMPK), peroxisome proliferator-activated re-

ceptor(PPAR) gamma를 선별하였고, 피세아테놀과 레스

베라트롤 섭취가 이들 인자의 간 조직에서의 발현에 주는 영

향을 분석하였다. 4주간의 피세아테놀 섭취는 IR과 AMPK

를 증가시키는 경향을 보여주었고, PPAR gamma의 간 조직

에서의 발현을 유의적으로 증가시켰다. 레스베라트롤 섭취

는 간 조직에서 PPAR gamma 수준을 유의적으로 상승시켰

다(Fig. 2). 따라서 피세아테놀의 혈당 조절 개선 효과는 부

분적으로 인슐린 감수성에 관여하는 인자들인 IR, AMPK, 

PPAR gamma의 발현 증가에 의한 것이라고 제안된다.

피세아테놀과 레스베라트롤 섭취에 따른 염증 관련 인자 

및 toll-like receptor 4(TLR4)-NF-κB 경로 변화

피세아테놀과 레스베라트롤 처리가 팔미틴산으로 유도한 

지방간질환 세포 모델에서 염증 관련 인자와 경로에 주는 

영향을 검증하기 위해 AML12 mouse 간세포에 팔미틴산을 

48시간 처리한 후 50 µM의 피세아테놀과 레스베라트롤을 

24시간 처리하였다. 팔미틴산을 처리하지 않은 정상 간세포 

모델과 팔미틴산을 처리한 지방간질환 간세포 모델에서 피

세아테놀의 처리는 TLR4와 NF-κB의 발현 수준을 유의적

으로 감소시켰다(Fig. 3). 레스베라트롤의 처리는 TLR4 발

현을 유의적으로 감소시켰으며, 지방간질환 간세포 모델에

서 NF-κB의 발현을 유의적으로 감소시켰다. TLR4는 외부 

항원에 대한 선천성 면역을 유도하는 센서로서의 기능을 담

당하고, TLR4의 증가는 NF-κB의 활성화를 통해 전염증성 

사이토카인의 생성 및 분비를 증가시킨다(25). 염증을 수반

하는 만성 콩팥병, 비알코올성 지방간질환, 당뇨병을 가지는 

경우 TLR4와 NF-κB가 증가함이 보고되었고, 이는 다른 

전염증성 사이토카인의 증가로 이어진다(26,27). 팔미틴산

으로 유도한 지방간질환 세포 모델에서의 피세아테놀과 레

스베라트롤 처리의 TLR4-NF-κB 경로 조절 효과를 in 

vivo에서 확인하기 위해 KK/HlJ 마우스의 간에서 염증 인자

의 발현을 분석한 결과, 피세아테놀 투여는 NOD-like re-

ceptor family pyrin domain-containing 3(NLRP3)와 NF-

κB의 간 조직에서의 발현을 유의적으로 감소시켰고, IL-1

의 발현을 감소시키는 경향을 보였다(Fig. 4). 하지만 레스

베라트롤 투여는 이들 인자들을 유의적으로 변화시키지 않

았다. 피세아테놀의 지방간질환 모델에서의 염증 관련 인자

와 TLR4 및 NF-κB 경로 조절 효과는 그동안 검증되지 않

았으므로, 본 연구는 피세아테놀이 TLR4와 NF-κB 경로를 

포함한 염증조절 효과를 가짐을 제안한 의미 있는 연구이다. 

동일 용량의 레스베라트롤 투여군의 경우 유의적인 항염증 

효과를 보이지 않았는데, 이는 용량 대비 피세아테놀이 레스
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Fig. 3. Effect of piceatannol (PIC) and resveratrol (RSV) on toll-like receptor 4 (TLR4) and nuclear factor kappa B (NF-κB) in 
AML12 hepatocytes. Data are expressed as mean±SEM. Different letters within a variable are significantly different at P<0.05. 
PA, palmitic acid.
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Fig. 4. Effect of piceatannol (PIC) and resveratrol (RSV) on inflammatory markers in KK/HlJ mouse livers. Data are expressed 
as mean±SEM. Different letters within a variable are significantly different at P<0.05. IL, interleukin; NF-κB, nuclear factor kappa 
B; NLRP3, NOD-like receptor family pyrin domain-containing 3. 

베라트롤보다 우수한 항염증 효과를 가짐을 제안한다. 종양

괴사인자-알파(tumor necrosis factor-alpha), c-Jun N- 

terminal kinase, IκB kinase α 등의 전염증성 인자들은 인

슐린 저항성을 악화시키고, 이들을 억제하는 것은 인슐린 

감수성 개선과 이에 따른 혈당조절능력 개선 효과를 가짐이 

보고되었다(28-31). 본 연구에서 피세아테놀의 항염증 효

과는 공복혈당과 경구당부하 검사 2시간 후 AUC를 개선시

킨 피세아테놀의 혈당 조절 개선 효과에 부분적으로 기여할 

것으로 생각한다.

요   약

본 연구에서는 팔미틴산을 처리한 지방간질환 간세포 모델

과 비만/당뇨 동물 모델인 KK/HlJ 마우스를 이용하여 피세

아테놀과 레스베라트롤 투여가 염증조절에 주는 영향을 알

아보고자 하였다. 4주간의 피세아테놀과 레스베라트롤 섭취

는 공복혈당과 경구당부하 검사 2시간 후 AUC를 감소시켜 

혈당 조절 개선 효과를 보였다. 또한, 팔미틴산을 처리한 지

방간질환 간세포 모델에 피세아테놀과 레스베라트롤을 처

리한 결과 염증조절 경로인자인 TLR4와 NF-κB의 발현을 

유의적으로 감소시켰다. 이를 in vivo 비만/당뇨 동물 모델

인 KK/HlJ 마우스의 간 조직에서 확인한 결과 피세아테놀 

섭취는 NLRP3와 NF-κB의 간 조직에서의 발현을 유의적

으로 감소시켰고, IL-1 발현을 감소시키는 경향을 보였다. 

하지만 동량의 레스베라트롤 섭취는 이와 같은 항염증 효과

를 보이지 않았다. 결론적으로 혈당 조절 개선 효과와 항염

증 효과에 있어 피세아테놀이 레스베라트롤보다 우수한 효

과를 가지고, 피세아테놀의 항염증 효과는 혈당 조절 개선 

효과에 부분적으로 기여할 것으로 제안한다.
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