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Over recent years, it has become evident that the central nervous system bidirectionally interacts with 
the gastrointestinal tract along the gut-brain axis. A series of preclinical studies indicate that the gut 
microbiota can modulate central nervous system function through a multitude of physiological functions. 
Polyphenols are ubiquitous plant chemicals included in foods such as fruits, vegetables, tea, coffee and 
wine, and their consumption is directly responsible for beneficial health effects due to antioxidant, an-
ti-inflammatory, antimicrobial, immunomodulatory, anticancer, vasodilating, and prebiotic-like effects. 
There is increasing evidence that dietary polyphenol can contribute to beneficial effects in neuronal 
protection acting against oxidative stress and inflammatory injury as well as in cognitive functions. 
In this paper, we overview the neuroprotective role of dietary polyphenols especially focusing on the 
neuroinflammation and neurovascular function by interaction with the gut microbiome. Polyphenol 
metabolites could directly act as neurotransmitters crossing the blood-brain barrier and modulating 
the cerebrovascular system or indirectly modulating gut microbiota. In addition, evidence suggests 
that dietary polyphenols are effective in preventing and managing neurological disorders, such as 
age-related cognitive decline and neurodegeneration, through a multitude of physiological functions. 
Dietary polyphenols are increasingly envisaged as a potential nutraceuticals in the prevention and 
treatment of neurological disorders, because they possess the ability to reduce neuroinflammation, to 
improve memory and cognitive function and to modulate the gut microbiota.
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서   론

미생물은 인체의 구강, 피부, 생식기, 호흡기, 위장관 등에 

광범위하게 존재하고 있으며, 특히 위장관(gastrointestinal 

tract, GI tract)에는 1,000 종 이상의 다른 미생물이 1 g 당 1014

의 농도로 군집을 이루고 있다[33, 77]. 또한, 위장관 내에 존재

하는 미생물의 무게는 성인의 경우 약 1.5 kg에 달하는 것으로 

알려져 있으며[5], 위장관은 장내미생물에게 안정된 거주지로

서의 역할 뿐만 아니라, 식품, 장내 세포 및 미생물간의 상호관

계가 이루어지는 복잡한 에코시스템(ecosystem)으로 간주되

고 있다[93]. 건강한 성인의 대장(large intestine)에는 Firmi-

cutes와 Bacteroidetes의 phyla에 해당하는 혐기성 세균이 주

를 이루고 있고, 이외에도 Actinobacteria, Proteobacteria 및 

Verrucomicrobia 등의 phyla에 해당하는 세균이 존재하며[22, 

28, 34, 45], 인체 내에서 가장 높은 농도인 1 g 당 1011-12로 

미생물이 존재하여 가장 활발한 대사활동을 하고 있다[22, 33]. 

장내미생물은 위장관내에서 서식하고 있기 때문에 장내 건

강과 밀접한 것으로 간주되어 왔으며, 장내미생물과 관련된 

연구는 장내 건강에 도움을 주는 비피더스, 유산균 등과 같은 

프로바이오틱스(probiotics)와 프로바이오틱스의 생육에 도움

을 주는 인자인 프리바이오틱스(prebiotics)에 대한 연구를 위

주로 진행되었다. 프로바이오틱스에 대한 개념은 ‘미생물에 

의해 생성되어 성장을 촉진시키는 인자[46]’에서 ‘충분한 양을 

섭취하였을 때 숙주에게 유익을 주는 살아있는 유기체[23]’로 

변화되었으며, 최근에는 ‘건조세포나 발효산물의 형태로 투여

하여 숙주의 장내균총을 개선하여 좋은 영향을 주는 단일 또

는 복합형태의 생균제’로 범위가 확장되어 연구가 진행되고 

있다[92]. 

비만이 장내 마이크로비오타(gut microbiota)와 연관이 있

다는 사실이 규명된 이후에는[79], 전 세계적으로 장내 미생물

과 다양한 질병에 대한 연구가 폭발적으로 증가하였다. 최근

에는 장내 마이크로비오타의 변화는 아토피와 같은 면역 관련 

질병뿐만 아니라 비만, 고협압, 당뇨, 고지혈증 등과 같은 대사

성 증후군 및 이와 연관된 질환의 발병 기전에 중요한 역할을 

하고 있다는 연구가 지속적으로 발표되고 있다[40]. 

병원성 미생물의 감염에 따른 급성기반응(acute phase re-
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action)으로 신경 면역과 관련된 증상인 우울증 및 인지 장애

가 수반된다는 사실은 오랫동안 인식되어 왔다[15]. 그러나, 

병원성 미생물뿐만 아니라 공생관계의 장내 미생물이 중추 

신경계(central nerve system, CNS) 활동에 영향을 미칠 수 

있다는 사실은 뇌과학과 행동 연구에서 '패러다임 전환'을 불

러 일으켰다[51]. 또한 미생물과 뇌의 상호 작용에 대한 최근의 

발견은 정신 병리학 조사에 대한 접근법에 있어서 커다란 변

화를 초래하여 정신 건강 장애에 대한 새로운 치료 접근법으

로서 큰 잠재력을 지닌 장내 미생물을 타켓으로한 사이코바이

오틱스(psychobiotics)의 개발에 박차를 가하게 되었다[20]. 최

근에는 항산화 효과로 신경 보호 기능이 있는 폴리페놀 화합

물과 프로바이오틱스 조합에 의한 효과적인 장내 미생물 환경 

개선과 신경 보호 효능에 대한 연구가 이루어지고 있다. 

본 총설에서는 인체 건강에 유익한 영향을 주며 프리바이오

틱스의 역할로 장내 미생물 환경 조절에 기여하기 때문에 과

학적인 관심이 높은 물질중의 하나인 폴리페놀 화합물의 신경 

보호 효과에 대한 작용 메커니즘과 노화 관련 인지 기능 저하 

및 신경 퇴행과 같은 신경계 질환에 대한 효능을 제시하였다. 

이를 통해 폴리페놀 화합물의 신경계 질환의 예방 및 치료에 

대한 기능성 식품으로서의 가능성을 제시하고자 한다.

본   문

장-뇌 축(gut-brain axis)

전통적으로 장내 미생물은 자폐 스펙트럼 장애(autism 

spectrum disorder)를 제외하고는 뇌와 관련된 질환과 관련이 

없는 것으로 알려져 있었다. 그러나 최근 들어 장과 뇌의 소통

에 대한 관심이 증폭되고 있으며, 이와 관련된 많은 연구들이 

진행되고 있다[51]. 현재로서는 장내 마이크로비오타(gut mi-

crobiota)와 뇌의 소통과 관련된 메커니즘이 이론적으로 명확

하게 확립된 것은 아니지만, 일반적으로 장내 미생물은 신경

계(장-뇌의 자율신경계), 내분비계, 면역체계, 장내 미생물에 

의한 대사산물 및 혈액-뇌 장벽 등을 통하여 뇌에 영향을 주는 

것으로 판단하고 있다(Fig. 1) [85]. 이러한 장과 뇌 사이의 양방

향 소통을 장-뇌 축(gut-brain axis) 가설이라고 한다[14, 54]. 

초기의 과민성대장증후군(irritable bowel syndrome)과 관련

된 연구에서 출발하여, 불안(anxiety), 우울증(depression) 등

과 같은 기분장애(mood disorder)뿐만 아니라 최근에는 노화

와 관련된 신경퇴행성 질환(neurodegenerative disease)에서

의 인지기능과 관련된 연구들이 보고되고 있다[86].

폴리페놀 화합물(polyphenols)

폴리페놀 화합물은 과일, 채소, 시리얼, 차류, 커피, 와인 등

과 같은 식품에 존재하는 천연의 화합물로서, 자외선, 활성 

산소, 포식자 등과 같은 외부환경으로부터 자신을 보호하는 

역할을 하는 식물체의 2차 대사산물로서 알려져 있다[17, 64]. 

폴리페놀 화합물은 수산기로 치환된 벤젠 고리 구조를 가지고 

있으며, 화학적 구조에 따라서 플라보노이드(flavonoid)와 비

플라보노이드(nonflavonoid)로 분류된다[17]. 플라보노이드

는 플라본(flavone), 플라보놀(flavonol), 플라반-3-올(flavan-3- 

ol), 이소플라본(isoflavone), 플라바논(flavanone)과 안토시아

니딘(anthocyanidin)으로 분류되며 C6-C3-C6의 공통구조를 갖

는 폴리페놀 화합물이다[17, 27]. 반면에 비플라보노이드는 페

놀산(phenolic acid, C6-C1), 리그난(lignin, C6-C3-C3-C6) 및 스

틸벤(stilbene, C6-C2-C6)과 같은 구조적으로 다른 화합물을 포

함하고 있다[24]. 폴리페놀 화합물은 일반적으로 포도당이나 

람노스(rhamnose)와 같은 당이 하이드록실 그룹을 통해 결합

된 배당체로 존재하거나[6, 50], 당이 부착되지 않은 비배당체

로 존재한다[50]. 폴리페놀 화합물이 풍부한 식품은 항산화, 

항염증, 항균, 면역조절, 항암, 혈관 확장 및 프리바이오틱스 

관련 효과를 보이고 있어 잠재적인 기능성 식품으로 간주되고 

있으며[56], 장기간 섭취할 경우 심혈관 질환, 당뇨병, 골다공

증 및 신경 퇴행성 질환의 발병에 대해 예방 효과를 나타낸다

[2, 32]. 따라서 폴리페놀 화합물은 인체 건강에 유익한 영향을 

주기 때문에 과학적인 관심이 높은 물질중의 하나이다. 

폴리페놀 화합물과 신경 보호 메커니즘

신경의 노화는 중추신경, 말초신경 및 신경 줄기세포 기능

의 점진적인 저하를 나타내며, 이러한 과정은 신경 퇴행을 초

래하여 노화과정에서 인지, 감각 및 운동 장애의 주요 원인으

로 간주될 수 있다[25]. 노화와 관련된 신경 퇴행은 만성 신경 

염증, 산화 스트레스, 미토콘드리아 기능 손상, 신경 세포 사멸

의 활성화, 단백질 응집체의 침착으로 인한 누적 손상과 관련

된 세포 및 분자 메커니즘으로 설명되어 진다[26]. 신경 퇴행의 

발병은 증상이 나타나기 이전에 시작되기 때문에 증상이 나타

난 시점에서는 신경세포가 이미 파괴되었으므로 치료의 효과

가 거의 미미하거나 없게 된다[25].

폴리페놀 화합물의 뇌 건강 증진 효과는 이전의 in vitro 결

과들에서 자유 라디칼종을 직접 제거하여 세포 손상을 줄이는 

능력에 기인 한 것이라고 보고되고 있으나, 그러한 항산화 활

성을 발휘하는 것으로 밝혀진 폴리페놀 화합물의 농도는 식이

를 통해 달성될 수 있는 것보다 상당히 높은 농도가 필요하며, 

많은 폴리페놀 화합물이 항산화 효과를 발휘하기 전에 대사가 

일어나므로 생물학적 이용 가능성이 매우 제한적이다[26, 87]. 

최근 폴리페놀 화합물은 뇌 질환의 예방 및 치료에서 신경 

염증 및 산화 스트레스에 직접적인 영향을 줄 수 있으며[37, 

68, 75], 기억 및 인지 기능을 향상시킬 수 있는 것으로 보고되

고 있으며[37, 75], 또는 장-뇌 축의 장내 마이크로비오타의 

조절을 통해 간접적으로 영향을 주는 것으로 알려지고 있다

(Fig. 1) [68]. 폴리페놀 화합물의 뇌에 대한 직접적인 영향은 

혈액-뇌 장벽을 넘어 약물 작용을 촉진하기 위해 충분히 높은 

농도로 뇌에 도달해야 하므로 직접적인 효과는 제한적일 것으
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Fig. 1. The gut-brain axis. Five possible bidirectional communication routes between gut and brain, routes for dietary polyphenols 

and their metabolites, and the modulation of gut-brain axis by dietary polyphenols are illustrated. Adapted from [25, 59, 

71, 85].

로 간주되고 있으며, 식이로 섭취된 폴리페놀 화합물은 장내

에서 고농도로 유지될 수 있기 때문에 폴리페놀 화합물의 생

체내에서의 작용은 간접적으로 일어날 가능성이 더 높은 것으

로 여겨진다[71]. 따라서, 아래에서는 폴리페놀 화합물의 신경

계 질환을 예방할 수 있는 메커니즘과 관련하여 신경전달 경

로의 자극, 신경 염증의 감소, 뇌 혈관 기능의 향상 및 장내 

미생물과의 상호작용에 대하여 설명하고자 한다. 

신경전달 경로의 자극

폴리페놀 화합물은 신경 전달 물질 및 다른 신호 전달 물질

이 결합하는 수용체와 상호 작용함으로써 세포 신호 전달 경

로를 가장 직접적으로 조절한다[37]. 즉, 폴리페놀 화합물은 

신경세포 사멸을 조절하는 신호 전달 케스케이드를 조절하고, 

특정 유전자의 발현을 조절하며, 미토콘드리아 활동에 영향을 

미치는 것으로 알려져 있다[81]. 특히 최근의 연구 결과에서, 

폴리페놀 화합물은 mitogen-activated protein kinase (MAPK) 

1과 2 및 세포막 수용체에 의해 매개되는 extracellular sig-

nal-regulated kinase (ERK) 경로에 영향을 주는 것으로 알려

지고 있다[61]. (-)-Epicatechin (EC)과 hesperetin을 처리한 경

우 대뇌피질의 신경세포에서 ERK 1/2의 활성이 증가 되었으

며[70, 80], (-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG)에 있어서는 

6-hydroxydopamine을 처리한 신경세포에서 ERK 1/2의 활성

이 회복되었다[44]. 폴리페놀 화합물에 의한 ERK 경로의 활성

화는 신호 전달 경로를 통해 cAMP response element binding 
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protein (CREB)과 같은 전사인자의 활성을 증가시켜 궁극적으

로 brain-derived neurotrophic factor (BDNF)와 같은 신경활

성인자(neurotrophic factors)의 발현을 증가시킨다. 이러한 과

정은 궁극적으로 장기적인 기억력 강화의 바탕이 되는 시냅스

의 가소성(synaptic plasticity)과 신경전도를 증가시키게 된다

[35, 37, 78]. 또한, 폴리페놀 화합물은 phosphatidylinositide 

3-kinase (PI3K)에 의해 조절되는 protein kinase B (PKB) 경로

를 상향조절(up-regulation)하는 것으로 알려져 있으며, hes-

peritin에 의해 활성화된 PI3K/PKB는 결과적으로는 apopto-

sis signal-regulating kinase 1 (ASK1), Bad, caspase-9, cas-

pase-3와 같은 신경세포 사멸과 관련된 단백질의 활성을 저해

하는 것으로 보고되고 있다[80]. PI3K/PKB의 상향조절은 nu-

trient-sensing target of rapamycin (TOR) 신호 전달 경로를 

증가시키거나 내피세포의 nitric oxide (NO) synthase (eNOS)

의 발현 증가에 따른 NO 생성을 증가시킨다[39, 88]. 

신경 염증의 감소

조직 손상에 대한 정상적인 염증 반응은 더 광범위한 손상

으로부터 조직을 보호하는데, 특히 뇌 손상에 대한 뇌의 보호

를 위해 염증반응은 매우 중요하다. 그러나 circulatory pro-in-

flammatory cytokine 증가로 유도되는 신경 염증의 만성적인 

상향조절(up-regulation)은 결과적으로 신경 손상을 일으키는

데 기여하게 된다[1]. 만성적인 신경 염증은 적절한 신경 기능

을 방해하고, 일시적 기억 손상을 유도하며, 아밀로이드 베타

(Aβ) 플라크의 병리적인 축적 및 확산에 영향을 주게 된다. 

종양 괴사인자(TNF-α)와 같은 pro-inflammatory cytokine의 

만성적인 활성화는 염증 반응의 증폭을 통해 신경 손상에 기

여하게 된다[12]. 신경계의 일차 면역 세포인 미세아교세포

(microglia)의 지속적인 활성화의 결과로 인한 신경 염증 및 

손상된 pro-inflammatory cytokine의 방출은 다발성경화증

(multiple sclerosis), 파킨슨병(Parkinson’s disease)과 같은 신

경 퇴행성 질환과 치매 및 노화에 따른 인지기능의 저하와 

관련된 신경 손상에 기여하게 된다[29].

폴리페놀 화합물은 심혈관 질환과 종양 형성의 병인에 관여

하는 염증성 캐스케이드의 감소를 통해 만성적인 신경 염증과 

관련된 신호 전달 경로의 활성을 선택적으로 억제하게 된다

[30]. 폴리페놀 화합물은 TNF-α 및 IL-1β를 포함하는 염증성 

cytokine의 미세아교세포의 활성화를 억제하고, 아교세포

(glia)의 활성화에 반응하여 iNOS 유도 및 이에 따른 NO 생성

을 억제하고, 활성화된 아교세포에서의 NADPH oxidase의 활

성화 및 이에 따른 ROS 생성을 억제하며, 신경 아교세포 및 

신경 신호 전달 경로의 조절을 통한 NF-κB와 같은 전염증성 

전사 인자의 활성을 하향조절(down-regulation)하는 것으로 

보고되고 있다[76]. 이러한 효과는 위에서 언급한 염증 및 세포

사멸 반응에 관여하는 MAPK 및 기타 kinase 경로의 개별적인 

요소를 포함하여, 폴리페놀 화합물이 신경 및 신경 아교세포

의 신호 전달 경로의 여러 구성 요소의 활성을 조절하는 능력

과 연관되어 있다[76, 30]. 폴리페놀 화합물이 풍부한 açai 과일

의 펄프는 미세아교세포에서 염증 반응을 감소시키고, MAPK

와 TOR 경로 모두를 억제함으로써 유도된 스트레스로부터 

신경세포를 보호하는 것으로 나타났다[62, 63].

뇌 혈관 기능의 향상

혈관 시스템의 무결성(integrity)은 연령이 증가함에 따라서 

중요하게 되며, 당뇨병, 흡연, 고혈압 및 동맥 경화와 같은 혈

관 건강 및 기능 저하와 관련된 위험 요소는 알츠하이머를 

비롯한 여러 유형의 치매와 연관되어 있다[8]. eNOS를 통한 

NO synthase 활성의 조절은 노화와 관련된 신경 보호 및 신경 

회복에 기여할 수 있고 특히 뇌 발달 중 국소 혈류, 혈관 신생 

증가를 유도하는 것으로 알려져 있다[39, 88]. 폴리페놀 화합물

은 eNOS 합성의 조절 통해 혈관 내피 기능, 혈압 및 혈소판 

응집과 같은 말초 혈관의 기능을 향상시키고, 또한 뇌의 혈류

량 및 신경 활동에 대한 혈류 역학적 반응을 유리하게 조절한

다. 특히, 폴리페놀 화합물과 관련된 혈관 확장, 대뇌 혈류 및 

NO 합성 증가는 해마(hippocampus)의 혈관 신생과 신경 발

생, 학습, 기억 및 신경 보호에 관여하는 과정과 관련되어 있는 

것으로 보고되고 있다[82, 88].

장내 미생물과의 상호작용

위장관은 에너지 대사 조절, 섭취한 식품에 존재하는 잠재

적인 독성물질에 대한 장벽 역할, 면역 체계 지원 등 인체 내의 

건강을 보호하고 증진시키는 데 중요한 역할을 한다. 식이로 

섭취된 폴리페놀 화합물은 위장관에 직접적인 영향을 줄 수 

있으며, 특히 장내 미생물과 상호 작용할 수 있다. 또한, 섭취

된 폴리페놀 화합물은 위와 장에서 고농도로 존재하여 이후 

간에서 처리되기 전까지 잠재적인 항산화 효과를 포함하여 

가장 직접적인 효과를 나타낼 수 있다[26].

식이로 섭취된 폴리페놀 화합물은 총 섭취량의 약 5-10%(주

로 단량체 및 이량체 구조)가 일반적으로 deglycosylation 후

에 소장에서 직접적으로 흡수된다[47]. 소장에서 흡수되지 않

은 폴리페놀 화합물(전체 섭취량의 90-95%)은 대장 내의 미생

물에 의한 효소작용으로 생리학적 중요한 성질을 가지는 대사 

산물로 순차적으로 변환된다[7]. 미생물에 의한 폴리페놀 화합

물의 대사과정에서 glycoside 결합의 가수분해 및 heterocyclic 

backbone의 분해과정을 동반하게 된다[3]. 일단 폴리페놀 화

합물의 유도체가 소장이나 대장에 흡수 될 수 있는 형태로 

전환되면, 장상피세포(enterocyte)에서 methylation, sulfa-

tion, hydroxylation 및 glucoronidation 등과 같은 phase Ⅱ 

변형을 거쳐서 종종 O-glucuronide 또는 O-sulfonate 형태로 

전환된다. 중합체 형태의 폴리페놀 화합물은 소장에서 분해 

흡수되지 않고 대장 내의 미생물에 의해 대사되어 phase Ⅱ 

변형을 위해 상피 세포로 흡수되어 methyl, glucuronide 및 

sulfate 유도체와 같은 수용성을 가지는 대사산물로 전환된다

[11]. 장상피세포에서 변형된 대사산물은 문맥을 통해 혈류로 
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들어가고 간을 거쳐서 담즙을 통해 배출되거나 혈류를 통해 

뇌를 포함한 말초 신경으로 전달된다(Fig. 1) [49]. 식이로 섭취

된 폴리페놀 화합물이 장내 미생물에 의한 대사과정을 거쳐서 

생성된 phenolic acid 계열의 물질이 혈류에 존재하고 있다는 

연구 결과가 보고 되고 있으며[11], 약동학(pharmacokinetics) 

연구를 통해서 일부 폴리페놀 화합물의 대사산물은 혈류에 

24-48시간 정도까지 체류할 수 있는 것으로 알려졌다[4]. 특히 

Wang 등은 포도씨에서 추출한 폴리페놀 화합물을 마우스에 

경구 투여한 경우, 일부의 폴리페놀 화합물 대사산물이 혈장

뿐만 아니라 뇌에 마이크로 몰 수준의 농도로 존재한다고 보

고하였다[84].

혈류에 흡수된 폴리페놀 화합물의 대사 산물은 다양한 생리

활성을 나타내는 것으로 보고되고 있다. 안토시아닌의 대사 

산물은 TNFα에 의해 활성화 된 내피 세포(endothelial cell)에 

대한 단핵구(monocyte)의 부착을 약화시켜 초기 단계에서 죽

상 동맥경화증의 발병을 예방하는 데 중요한 역할을 할 수 

있다고 제안하였다[41]. 폴리페놀 화합물의 대사 산물을 조합

하여 처리한 경우 IL-1β 분비를 현저하게 감소시켜 항염증의 

효과에 대한 연구 결과와 안토시아니딘의 대사 산물인 페놀산

을 처리한 동물 실험에서는 아밀로이드 베타(Aβ)의 축적을 

방해한다는 연구가 보고되고 있다[19, 84]. 

폴리페놀 화합물은 특정 미생물의 생육을 저해 또는 증가시

켜서 장내 미생물의 조성을 변화시킬 수 있는 것으로 알려져 

있다[25]. 폴리페놀 화합물은 장내 유익균인 비피더스와 유산

균의 생육을 증가시키는 반면 유해균인 Clostridium perfringens

와 C. histolyticum의 생육을 억제시키는 것으로 알려져 있다

[21]. 또한 식이로 섭취된 폴리페놀 화합물은 glycan-degrad-

ing enzyme을 상대적으로 많이 보유하고 있는 Firmicutes의 

생육을 증가시켜 건강한 성인의 장내에 존재하는 Bacteroides

와 Firmicutes의 비율을 조절하는 것으로 보고 되고 있다[65]. 

장내세균불균형(dysbiosis)은 장내 항상성의 변화로 유발되는 

장내 마이크로비오타의 불균형을 의미하며 장염 및 만성 장질

환과 관계가 있는 것으로 알려져 왔다[71]. 그러나 최근에는 

장내세균불균형이 장질환 이외에도 비만, 당뇨, 자폐 스펙트

럼 장애 및 암과 연관성이 있는 것으로 제기되고 있다[16]. 고

지방식이로 유도된 장내세균불균형 마우스 모델에서 안토시

아닌이 풍부한 블랙베리 추출물을 경구적으로 투여한 경우 

장내 마이크로비오타의 조절을 통한 장내세균불균형을 억제

하고 이러한 장내 환경 변화가 신경 염증의 감소와 연관되어 

있다고 보고하였다[48]. 

폴리페놀 화합물과 신경계 질환

폴리페놀 화합물은 해마의 신경 발생 및 뇌 혈류와 같은 

요인의 조절을 통해 기억 및 인지 기능을 향상시킬 수 있는 

것으로 보고되고 있다[37, 74]. Rendeiro 등은 순수한 플라보노

이드로 처리한 18개월 된 랫트의 해마에서 brain-derived neu-

rotrophic factor (BDNF)의 증가에 따른 공간 기억 능력이 개

선된다고 보고하였다[66]. 기억 및 인지 기능의 향상과 관련된 

임상연구로 50-80세의 건강한 성인을 대상으로 한 임상 연구

에서 resveratrol을 투여한 경우 기억력의 향상과 해마의 기능

적인 향상을 보였고[89], 건강한 노인을 대상으로 안토시아닌

과 안토시아니딘이 함유되어 있는 포도주스를 제공한 경우 

언어구사 능력과 공간 기억 능력의 향상 되었으며[42], 폐경기

의 여성을 대상으로 이소플라본을 제공한 경우 위약군에 비하

여 향상된 인지능력을 보였다[13]. 

뇌 혈류와 관련된 임상연구로는 건강한 젊은 성인과 노인을 

대상으로 한 임상 연구에서 폴리페놀 화합물이 풍부한 블루베

리 음료를 제공한 경우 후두 피질(occipital cortex), 전두엽

(frontal lobe), 마루엽(parietal lobe)과 같은 환자 뇌의 특정 

부위에서 뇌 혈류가 활발하게 되어 인지 능력에 긍정적인 영

향을 주었으며[67], 건강한 노인과 젊은 성인의 신경 영상 연구

에서 flavanol이 풍부한 코코아의 섭취를 통해 인지 작업과 

관련된 대뇌 혈류를 현저하게 향상시켰으며[72], 또한 건강한 

성인에서 high-flavonoid citrus drink 섭취 2시간 후에 대조군

에 비해 중간과 오른쪽 아래 이마이랑(frontal gyrus)의 혈류가 

유의하게 증가하였다[9, 43, 72, 73]. 이러한 효과는 노화와 신

경 변성에서 뇌 혈류가 손상되기 때문에[10], 뇌 혈류를 촉진시

키는 화합물은 혈관 신생과 해마에서 새로운 신경 세포의 성

장을 증가시킬 수 있는 것으로 알려져 있다[75].

신경 염증 및 산화 스트레스는 밀접하게 관련되어 있으며, 

전형적으로 알츠하이머 및 파킨슨병과 같은 신경 퇴행성 질환

에 관여하는 것으로 알려져 있다[71]. 다양한 폴리페놀 화합물

을 제공하는 인간 대상 연구에서 폴리페놀 화합물을 섭취한 

그룹의 메타 분석결과 염증성 바이오 마커인 TNF-α가 크게 

감소하였고[60], 40 mg의 resveratrol을 경구 투여한 임상 시험

에서는 산화 스트레스, 단핵 세포(mononuclear cell)에서의 

proinflammatory kinase의 발현, proinflammatory transcrip-

tion factor인 NF-kB의 활성 및 하류 proinflammatory cyto-

kine의 농도가 감소하였다[31]. Moussa 등은 최근의 인간 임

상 시험 결과들이 이전에 도출된 전임상 연구의 결과를 뒷받

침하며 resveratrol이 알츠하이머와 같은 신경 퇴행성 장애 치

료에 대해 잠재력을 보인다고 하였다[55]. Curcumin과 apige-

nin은 in vitro와 동물실험을 통해 중추 신경계에 대한 항염증 

활성이 입증된 폴리페놀 화합물의 예가 될 수 있다[83]. 또한, 

Spencer 등은 luteolin, quercetin, rutin, genistein, daidzein 

등과 같은 폴리페놀 화합물의 경우에도 in vitro와 in vivo 실험

을 통해서 신경 염증을 감소시킴으로써 신경 보호 효과를 나

타낸다고 보고하였다[76].

우울증(depression)은 성인 5명 중 1명에게 나타나는 보편

적인 기분장애(mood disorder) 중 하나이다[38]. 스트레스는 

우울증의 병태생리학적측면에서 핵심 요소이며, 우울증 환자

는 dexmethasone challenge test에서 코티솔(cortisol) 수치 상
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승, 뇌척수액(cerebrospinal fluid)에서의 corticotrophin re-

leasing factor (CRF)의 수치 증가 및 음성 되먹임 기능 이상과 

같은 시상하부-뇌하수체-부신축(hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis, HPA axis)의 장애를 나타내며, 혈장의 proinflammatory 

cytokines 상승이 우울증을 앓고 있는 환자들에게서 보고되고 

있다[57]. 또한, 스트레스는 여러 종류의 포유 동물에서 해마 

신경 발생의 가장 강력한 음성 조절 인자 중 하나로 알려져 

있다[53]. 해마는 내분비 기능의 조절에 영향을 미쳐 HPA 축

에 대한 음성적인 조절을 촉진한다고 알려져 있다[36]. Cate-

chin, curcumin, resveratrol과 같은 다양한 폴리페놀 화합물이 

마우스와 인간을 대상으로 한 연구에서 항우울제와 유사한 

효과를 보인다고 보고하고 있으며[52, 69, 90, 91, 94], 코코아 

폴리페놀 화합물이 풍부한 다크 초콜릿 음료를 고농도로 중년

의 성인에게 제공한 경우 인지기능의 개선을 나타나지 않았지

만 기분에 있어서 평온함과 만족감이 긍적정으로 평가되었다

[58]. Dias 등은 이러한 효과는 식이로 섭취된 폴리페놀 화합물

이 해마 신경 발생의 조절을 통해 부분적으로 불안과 우울증

에 긍정적인 영향을 미치는 것으로 판단하고 있다[18]. 

결   론

장내 미생물에 대한 연구는 장 건강과 연관된 연구로부터 

출발하여 만성질환과의 연관성을 거쳐 현재에는 뇌 건강과 

연관된 연구로 패러다임이 전환되고 있는 시점이다. 즉, 식이 

섭취가 장내 마이크로비오타에 영향을 주게 되고 생성된 대사 

산물이 직·간접적으로 인지 기능, 기분 장애, 신경 염증 관련 

질환 등과 같은 뇌 건강에 영향을 주는 것으로 알려지고 있다. 

폴리페놀 화합물은 과일, 채소, 시리얼, 차류, 커피, 와인 등과 

같은 식품에 존재하는 천연의 화합물로서 항산화 능력이 우수

하여 다양한 생리활성과 관련된 연구들이 많이 진행되고 있는 

식품소재중의 하나이다. 본 논문에서는 폴리페놀 화합물의 뇌 

건강과 관련된 측면에서의 작용 메커니즘과 관련된 최근의 

연구 결과를 기반으로 고찰하였다. 폴리페놀 화합물은 염증과 

관련된 세포 신호 전달 경로와 상호작용을 하고, 신경 염증의 

감소와 산화 스트레스에 직접적인 영향을 주어 기억 및 인지 

기능을 향상시킬 수 있다. 그러나, 폴리페놀 화합물은 장내에

서 가장 높은 농도로 존재하여 장내 미생물의 조절 및 대사산

물을 통해 간접적으로 뇌 건강에 영향을 주고 있는 것으로 

보이며 이를 지지하는 연구가 이뤄질 것으로 보인다. 따라서, 

폴리페놀 화합물은 뇌 건강의 개선 및 예방을 위한 좋은 소재

로 간주될 수 있다. 현재까지 많은 연구들이 진행되고 있지만 

폴리페놀 화합물이 뇌 질환과 관련된 치료제의 대안으로 활용

되기 위해서는, 폴리페놀 화합물과 장-뇌 축을 통한 뇌 건강에 

대한 메카니즘에 대한 직접적이고 명확한 이해가 더욱더 요구

되는 시점이다. 
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초록：뇌 신경조절에서의 식이 폴리페놀 화합물의 역할

이혜영1․이희섭2,3*

(1동의대학교 바이오응용공학부, 2부산대학교 식품영양학과, 3부산대학교 김치연구소)

최근의 연구결과를 통해서 중추 신경계와 위장관은 장-뇌 축을 따라서 양방향의 상호작용이 일어나고 있다는 

것이 분명해지고 있다. 전임상 연구로부터 장내 마이크로비오타가 다양한 생리적 기능을 통해서 중추 신경계의 

기능을 조절할 수 있음이 밝혀지고 있다. 폴리페놀 화합물은 과일, 채소, 차, 커피, 와인과 같은 식품에 존재하는 

식물 유래의 물질로, 항산화, 항염증, 항균, 면역 조절, 항암, 혈관 확장 및 프리바이오틱스와 유사한 효과를 보유하

고 있어 식이를 통해 섭취할 경우 건강에 직접적인 효과를 나타낸다. 최근 들어 폴리페놀 화합물이 인지 기능뿐만 

아니라 산화적 스트레스 및 염증성 손상에 대해 작용하는 신경 보호에 유익한 효과를 줄 수 있다는 증거가 보고되

고 있다. 본 총설에서는 신경 세포 신호 전달 경로의 자극, 신경 염증, 혈관 기능 및 장내 마이크로비옴과의 상호 

작용에 따른 폴리페놀 화합물의 신경 보호 효과와 관련된 작용 메커니즘에 대한 일반적인 개요를 제시한다. 폴리

페놀 화합물의 대사 산물은 혈액-뇌 장벽을 가로 지르는 신경 전달 물질을 이용하고 뇌 혈관 시스템을 조절하여 

작용하거나, 간접적으로 장내 마이크로비오타에 작용한다. 또한, 폴리페놀 화합물은 노화 관련 인지 기능 저하 

및 신경 퇴행과 같은 신경계 질환을 다양한 생리 기능을 통해 효과적으로 관리할수 있다는 사실이 제시되고 있다. 

폴리페놀 화합물은 신경 염증을 감소시키고 기억과 인지 기능을 향상 시키며 장내 마이크로비오타를 조절하는 

능력을 지니고 있기 때문에 신경계 질환의 예방 및 치료에 있어 잠재적인 기능성 식품으로 주목 받을 것으로 기대

된다.


