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요 약: 대기 오염은 피부의 산화적 손상, 염증 및 노화를 일으킬 수 있다. 레스베라트롤은 폴리페놀 화합물의 

일종으로 항산화, 항염증, 멜라닌 생성 억제 작용 등 다양한 생물학적 활성이 있는 한편 열과 빛에 약한 단점이 

있다. 레스베라트릴 트라이아세테이트(RTA)는 레스베라트롤에 비해 안정하고, 피부 안전성과 미백 효능이 보

고된 화장품 신소재이다. 본 연구의 목적은 직경 10 µm 미만 대기 미립자 물질(PM10)에 노출된 인간 표피 

각질형성세포(HEK)의 염증 반응에 대한 레스베라트롤과 RTA의 영향을 조사하기 위한 것이다. 배양된 HEK세

포를 레스베라트롤과 RTA의 유무 조건에서 PM10에 노출시키고, 세포 생존율, 반응성 산소종(ROS)의 생성 

및 염증성 사이토카인의 발현을 분석하였다. PM10을 처리하였을 때 세포 생존율이 감소하였고 종양괴사인자-

α(TNF-α), 인터루킨-1β(IL-1β), 인터루킨-6(IL-6) 및 인터루킨-8(IL-8)의 발현이 증가하였다. 레

스베라트롤과 RTA는 PM10으로 유도된 세포의 사멸과 ROS 생성을 경감시켰다. PM10에 의해 증가되는 여러 

염증성 사이토카인의 발현은 레스베라트롤과 RTA에 의해 경감되거나(IL-6), 증진되거나(IL-1β), 변화하지 

않았다(TNF-α 및 IL-8). PM10에 의해 유도된 IL-6단백질의 발현이 레스베라트롤과 RTA에 의해 감소되

었다. 본 연구의 결과는 레스베라트롤과 RTA가 대기 미립자 물질에   노출된 피부의 세포 손상과 염증 반응을 

조절하는 작용이 있음을 시사한다.

Abstract: Airborne pollution causes oxidative damage, inflammation, and premature aging of skin. Resveratrol is a 

polyphenol compound that has various biological activities such as antioxidant, anti-inflammation, and anti-melano-

genic activities but it is unstable to heat and light. Resveratryl triacetate (RTA) is a new cosmetic ingredient that 

is more stable than resveratrol and its skin safety and whitening efficacy have been reported previously. The purpose 

of this study was to examine the effects of resveratrol and resveratryl triacetate (RTA) on the inflammatory responses 

of human epidermal keratinocytes (HEKs) exposed to airborne particulate matters with a diameter of < 10 µm 
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1. 서   론

최근 대기 오염의 대명사가 된 PM10은 직경 10 µm 

미만의 미립자 물질로서 전이금속 및 다환 방향족 탄

화수소와 같은 광범위한 독성 물질로 구성되어 있다

[1,2]. PM10은 모공이나 피부의 손상 부위를 통해 침투

하여 아토피성 피부염, 여드름, 건선 등의 피부 질환을 

유발하고 피부 노화를 촉진한다[3,4]. 이는 PM10이 반

응성 산소종(ROS)의 생성을 유발하고 종양괴사인자-

α(TNF-α), 인터루킨-1β(IL-1β) 등의 염증성 사이토

카인의 발현을 증가시키기 때문으로 보아지고 있다

[5,6].

최근의 연구들은 식물 유래 폴리페놀이 PM10에 노

출된 세포의 산화 및 염증 반응을 감소시킬 수 있음을 

시사하였다. 예를 들어 도시 대기 오염에 노출된 쥐에 

초콜렛을 투여한 경우 TNF-α, IL-6 및 IL-1β의 발현

이 현저히 낮아졌다[7]. 그뿐만 아니라 우리 연구팀도 

PM10에 노출된 인간 표피 각질형성세포에서 석류

(Punica granatum L.), 녹차(Camellia sinensis L.) 및 감

태(Ecklonia cava Kjellman)의 추출물 또는 폴리페놀 성

분이 ROS의 생성, 지질 과산화, 그리고 염증성 사이토

카인의 발현을 경감시킴을 보고한 바 있다[8-11].

레스베라트롤은 포도(Vitis vinifera L.)와 같은 여러 

식물에 존재하는 폴리페놀 화합물이며 항산화, 항염

증, 항균, 항암 및 심장 보호 효과를 포함한 다양한 생

물학적 특성으로 주목받고 있다[11]. 레스베라트롤은 

자외선 유발 피부 손상, 아토피성 피부염 및 여드름을 

완화하고[12-15], 피부 노화 방지 및 피부 미백 효과를 

나타낸다[16,17]. 이러한 여러 생물학적 활성에도 불구

하고 레스베라트롤을 화장품에 적용하는 데는 어려움

이 있는데, 그중 하나가 물리화학적으로 불안정성하여 

쉽게 변색 변질된다는 점이다. 

본 연구팀은 레스베라트롤의 안정성 문제를 해결하

기 위하여 레스베라트롤의 아세틸화 화합물인 RTA에 

대한 연구해 오고 있다. RTA은 레스베라트롤에 비해 

열과 빛에 더 안정하고, 세포 멜라닌 억제 작용과 세포 

안전성 측면에서도 동등하며, 인체적용시험을 통해 피

부 안전성과 미백 효능이 보고된 화장품 신소재이다

[18-20]. RTA는 레스베라트롤의 프로드럭으로 작용하

며 항암 효과도 보고된 바 있다 [21].

본 연구의 목적은 PM10에 노출된 인간 표피 각질형

성세포(HEK)의 염증 반응에 대한 레스베라트롤과 

RTA의 영향을 조사하는 것이다.

2. 재료 및 실험

2.1. 시약

대기 미립자 물질(PM10, 유럽 표준 물질 ERM- 

CZ120), 레스베라트롤, RTA 표준품 및 지질 다당류

(lipopolysaccharide, LPS)를 Sigma (St. Louis, USA)에서 

구입하였다. 집 먼지 진드기(Dermatophagoides farina)

의 추출물(dust mite extract, DME)은 GREER (#b83, 

UK)에서 구입하였다.

2.2. RTA의 합성 및 분석

레스베라트롤로부터 RTA를 합성하기 위하여 유기 

용매 사용 없이 무수초산과 소듐 아세테이트만을 사용

하는 아세틸화 방법을 이용하였다[22]. 레스베라트롤 

228 mg, 무수초산 1 mL와 소듐 아세테이트 4 mg으로 

구성된 반응 혼합물을 50 ℃에서 24 h 동안 교반하여 

반응시켰다. 반응 혼합물을 물에 희석하여 침전된 반

(PM10). Cultured HEKs were exposed to PM10 in the absence or presence of resveratrol and RTA. Assays were under-

taken to determine cell viability, the production of reactive oxygen species (ROS), and the expression of inflammatory 

cytokines. PM10 treatment decreased cell viability, and increased the expression of pro-inflammatory cytokines such as 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-8 (IL-8). Resveratrol 

and RTA reduced cell death and ROS production induced by PM10. PM10-induced mRNA expression of the in-

flammatory cytokines was either attenuated (IL-6), or enhanced (IL-1β), or unaffected (TNF-α and IL-8) by resveratrol 

and RTA. PM10-induced IL-6 protein expression was attenuated by resveratrol and RTA. This study suggests that re-

sveratrol and RTA have activities regulating cell damage and inflammatory responses of the skin exposed to airborne 

particulate matters. 

Keywords: airborne particulate matters, resveratrol, resveratryl triacetate, keratinocytes, pro-inflammatory cytokines
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응 생성물을 여과하여 얻고, 에탄올에서 재결정하여 

RTA를 수득하였다. 

고성능 액체 크로마토그래피(high performance liquid 

chromatography, HPLC) 분석은 자외선 가시광선 검출

기가 장착된 Gilson HPLC system (Gilson, Inc., USA)을 

이용하여 수행하였다. 분석용 컬럼은 5 mm Hector-M 

C18 컬럼(4.6 mm × 250 mm, RS tech co., Korea)이었다. 

이동상은 물(A)과 0.5% 포름산을 함유한 아세토나이

트릴(B)의 혼합액으로 50 min 동안 30% B에서 100% 

B까지 증가시키는 선형 구배를 적용하였다. 유속은 

0.6 mL/min으로 하였다. 검출기의 측정 파장은 280 nm

에 설정하였다. 반응 혼합물을 에탄올로 10,000배 희석

하고, 시린지 필터(0.2 µm, #CLS431219, Corning, Inc., 

USA)로 여과하여 제조한 샘플을 10 µL 주사하였다. 

2.3. 세포 배양 및 약물 처리

성인의 피부 조직에서 추출한 HEK 세포(Invitrogen, 

USA)를 5% CO2함유 공기 하에서, 37 ℃의 습한 배양

기에서 유지하였다. EpiLife medium (Gibco BRL, USA)

에 10%의 EpiLife 지정 성장 첨가물(#S0125; Gibco 

BRL)과 항생제를 첨가하여 생육 배지로 사용하였다. 

세포는 6-well plate에 7 × 105 cells/well의 세포를 분주

하고 24 h 배양하여 부착화 및 안정화를 시행하였다. 

이 세포에 LPS, DME, PM10을 농도별로 처리한 후 24 h 

동안 더 배양하였다. 일부 실험에서는 세포에 레스베

라트롤, RTA또는 NAC를 전처리 후에 PM10을 100 

µg/mL 농도로 처리하였다.

2.4. 세포 생존율 측정

세포 생존율은 (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenylte-

trazolium bromide (MTT)을 사용하여 측정하였다[8,9]. 세

포 안에 생성된 formazan을 dimethyl sulfoxide로 녹이

고, Spectrostar Nano microplate reader (BMG Labtech 

GmbH, Germany)을 이용하여 흡광도를 595 nm에서 측

정하였다.

2.5. ROS 생성 측정

ROS의 생성은 2’,7’-dichlorofluorescin diacetate (DCF-DA)

을 사용하여 측정하였다. 세포를 1.0 µM DCF-DA로 30 

min간 사전 표지하고, PM10에 30 min간 노출시켰다. 

세포를 1% sodium dodecyl sulfate를 함유한 완충액(20 

mM Tris-Cl, 2.5 mM EDTA, pH 7.5)으로 용해한 후, 

13,000 rpm에서 15 min간 원심분리하여 얻은 상등액의 

형광 강도를 Gemini EM 형광 마이크로플레이트 판독

기(Molecular Devices, USA)를 사용하여 측정하였다(흡

수 파장은 485 nm, 방출 파장은 538 nm).

2.6. 정량적 역전사 중합 효소 연쇄 반응(Quantitative 

Reverse-transcriptase Polymerase Chain Reaction, 

qRT-PCR)

세포의 mRNA는 RNeasy 키트(Qiagen, Valencia, 

USA)로 추출하였고 cDNA 키트(Applied Biosystems, 

USA)를 사용하여 상보적 DNA (cDNA)를 제조하였다. 

유전자-특이적 프라이머는 마크로젠(Korea)에서 구입

하였다. 이 연구에서 사용된 프라이머의 서열은 다음

과 같다 : TNF-α(TNF-α, NM_000594.3), 5’-TGC TCC 

TCA CCC ACA CCA T-3’ (forward)과 5’-GAG ATA 

GTC GGG CCG ATT GA-3’ (reverse); IL-1β (IL-1β, 

NM_000576.2), 5’-CCT GTC CTG CGT GTT GAA 

AGA-3’ (forward)과 5’-GGG AAC TGG GCA GAC 

TCA AA-3’(reverse); IL-6 (IL6, NM_001318095.1, 

NM_000600.4), 5’-AAG CCA GAG CTG TGC AGA 

TGA GT A-3’ (forward)과 5’-TGT CCT GCA GCC ACT 

GGT TC-3’ (reverse); IL-8 (IL8, NM_000584.3), 5’-CTG 

CGC CAA CAC AGA AAT TA-3’ (forward)과 5’-ACT 

TCT CCA CAA CCC TCT GC-3’ (reverse); glycer-

aldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH, 

NM_002046.3), 5’-ATG GGG AAG GTG AAG GTC 

G-3’ (forward)과 5’-GGG GTC ATT GAT GGC AAC 

AA-3’ (reverse). qRT-PCR 분석은 StepOnePlus 

Real-time PCR System (Applied Biosystems)으로 수행되

었다. 반응 혼합물(20 µL)은 SYBR Green PCR Master 

Mix (Applied Biosystems), cDNA (60 ng) 및 유전자 특

이적 프라이머 세트(2 pmol)로 구성된다. PCR 반응에 

대한 열 순환 설정은 50 ℃에서 2 min, 95 ℃에서 10 

min, 40 회 증폭(95 ℃에서 15 s, 60 ℃에서 1 min간), 

및 해리 단계로 하였다. 각 유전자의 mRNA 수준은 내

부 대조군(GAPDH)와 비교하여 상대적인 역치 주기 

방법을 사용하여 계산하였다. 
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2.7. 효소 면역 측정법(Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay, ELISA)

HaCaT 각질형성세포주를 6-well plate에 7 × 105 

cells/well의 세포를 분주하고, 10%의 FBS를 첨가한 

DMEM F12 배지 (#11320-033, Gibco BRL)에서 24 h 배

양하였다. 레스베라트롤, RTA 또는 NAC를 10 µM 농

도로 전처리하고 1 h 후 LPS (1 µg/mL) 또는 PM10 

(100 µg/mL) 농도로 처리하였다. 48 h 후 세포 배양 배

지를 원심분리(1,200 rpm, 5 min)하고 상등액을 얻었다. 

세포 배양 배지의 IL-6 단백질의 농도는 ELISA 키트 

#1 #2 #3

Resveratrol (MW 228) 228 mg 228 mg -

RTA (MW 354) 354 mg

Acetic anhydride (MW 102) 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL

Sodium acetate (MW 82) - 4 mg -

Table 1. Compositions of Reaction Mixtures for the Synthesis of Resveratryl Triacetate (RTA)

Figure 1. Synthesis of RTA from resveratrol. The compositions of reaction mixtures are shown in Table 1. The reaction mixtures 

were maintained at 50 ℃ for 24 h. The samples of the reaction products were diluted 10,000 times with ethanol and subjected to 

HPLC analysis. The peaks of resveratrol and RTA were identified by comparing retention time with external standards (Sigma). The 

lower left picture shows the solvent (polyethylene glycol 400), and solutions of resveratrol and RTA (1% (w/w)), exposed to daily 

sunlight for 5 days at room temperature.
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(Koma Biotech, Korea)를 사용하여 측정하였다. IL-6 항

체가 고정된 96-well plate의 각 웰에 세포 배양 배지 또

는 IL-6 단백질 표준 용액(100 µL)을 넣고 실온에서 2 

h 동안 정치하였다. 각 웰을 세척한 후 바이오티닐화된 

IL-6 항체 용액을 넣어 2 h 동안 정치하고, 이어서 

horseradish peroxidase (HRP)-결합 스트렙타아비딘 용

액을 첨가하여 45 min 동안 정치하였다. 각 웰을 세척

한 후, 3,3’,5,5’-tetramethylbenzidine (TMB) 기질 용액을 

첨가하여 반응을 개시하였다. 30 min 후 반응 정지 용

액을 첨가하고 450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 표준 

곡선으로부터 세포 배양 배지 중의 IL-6 단백질의 농

도를 계산하였다.

2.8. 통계 처리

본 연구의 모든 실험결과는 3회 이상 반복한 평균값

으로 나타내었다. 대조군과 실험군 사이의 통계학적 

유의성 검정은 one-way ANOVA검정을 적용하였으며 

p < 0.05 수준에서 유의성을 결정하였다.

3. 결 과

3.1. RTA의 합성과 분석

RTA를 합성할 때 기존 방법은 피리딘 용매에서 레

스베라트롤과 무수초산과 반응시키는 방법이 이용되

었다[18]. 본 연구에서는 유기 용매의 사용을 배제하는 

새로운 방법을 이용하였다[22]. Table 1에 보인 바와 같

이 반응 혼합물 #1은 레스베라트롤과 무수초산으로 구

성하였고, 반응 혼합물 #2는 레스베라트롤과 무수초

산, 소듐 아세테이트로 구성하였으며, 반응 혼합물 #3

는 RTA와 무수초산으로 구성하였다. 

이와 같이 서로 상이한 조성의 반응 혼합물을 50 ℃

에 24 h 반응시킨 결과를 Figure 1에 보였다. 반응 혼합

물 #1은 큰 변화가 없었고, 반응 혼합물 #2 및 3은 투

명한 용액으로 되는 것이 관찰되었다. HPLC 분석을 

통해 반응 혼합물 #1의 레스베라트롤은 대부분 남아 

Figure 2. Effects of LPS, DME and airborne particulate 

matters with a diameter of < 10 µm (PM10) on the viability of 

HEKs. The cells were exposed for 24 h to each material at the 

indicated concentrations (µg/mL). The cell viability was determined 

by using the MTT assay and data are expressed as percentages of 

control values. Means ± SEs, n = 3. *p < 0.05 vs. control. 

Figure 3. Effects of LPS, DME and PM10 on the expression 

of inflammatory cytokines in HEKs. The cells were exposed 

for 24 h to each material at the indicated concentrations 

(µg/mL). The mRNA levels of TNF-α, IL-1β, IL-6, and IL-8 

were analyzed by qRT-PCR and normalized to that of 

GAPDH. Data are expressed as fold changes compared to 

control values. Means ± SEs, n = 3. *p < 0.05 vs. control. 
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있었고, 반응 혼합물 #3의 RTA는 그대로 남아 있었다. 

반면 반응 혼합물 #2의 레스베라트롤은 RTA로 100% 

전환되었음을 확인할 수 있었다. 

레스베라트롤과 RTA의 용액 중 안정성을 비교하기 

위하여 이들을 1% (w/w) 의 농도로 polyethylene glycol 

400에 녹이고 5일간 햇빛에 노출시켰다. Figure 1의 좌

측 하단 그림에서 보듯이, 처음에 무색투명하였던 레

스베라트롤 용액이 햇빛 노출에 의해 짙은 주황색으로 

변화하였다. 반면 RTA용액은 무색투명한 상태가 유지

되었다. 따라서 RTA가 레스베리트롤보다 태양광에 대

한 안정성이 우수한 것으로 확인되었다.

3.2. PM10의 염증 유발 효과

LPS, DME및 PM10이 HEK 세포의 생존율 및 염증 

반응에 미치는 영향을 비교하였다. Figure 2에 도시된 

바와 같이, LPS (1 µg/mL), DME (10-100 µg/mL) 및 

PM10 (100 µg/mL)은 농도에 따라 세포 생존율을 감소

시켰다. 

Figure 3에 보인 바와 같이 이들 물질들은 모두 1 

µg/mL에서 TNF-α의 mRNA발현을 증가시켰다. PM10

은 같은 농도의 DME보다 더 강력하게 TNF-α, IL-1β, 

IL-6, IL-8과 같은 염증성 사이토카인의 mRNA 발현을 

증가시켰다.

Figure 4. Effects of resveratrol, RTA, and NAC on the viability 

and the production of ROS of HEKs exposed to PM10. For 

viability test, cells were exposed to PM10 (100 µg/mL) for 24 h 

in the presence of resveratrol (RES), RTA or NAC at the 

indicated concentrations (µM), or vehicle only (control). NAC 

was used as a positive control. The cell viability was determined 

by the MTT assay. For ROS assay, cells were pretreated with 

RES, RTA or NAC at the indicated concentrations (µM). The 

cells were labeled with DCF-DA and exposed to PM10 (100 

µg/mL) for 30 min. The dye was extracted from the cells and 

quantified by measuring fluorescence intensity. Data are 

expressed as percentages relative to control values. Means ± SEs, 

n = 3. *p < 0.05 vs. PM10 group. 

Figure 5. Effects of resveratrol, RTA, and NAC on the mRNA 

expression of inflammatory cytokines of HEKs exposed to 

PM10. The cells were exposed to PM10 (100 µg/mL) for 24 h 

in the absence or presence of RES, RTA or NAC at the 

indicated concentrations (µM). The mRNA levels of TNF-α, 

IL-1β, IL-6, and IL-8 were analyzed by qRT-PCR and 

normalized to that of GAPDH. Data are expressed as 

percentages compared to the PM10 group. Means ± SEs, n = 3. 
*p < 0.05 vs. PM10 group.
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3.3. PM10에 노출된 세포의 생존율과 ROS 생성에 대한 

레스베라트롤과 RTA의 영향

PM10 (100 µg/mL)에 노출된 HEK세포의 생존율과 

ROS 생성에 대한 레스베라트롤과 RTA의 영향을 조사

했다. Figure 4에서 알 수 있듯이, 레스베라트롤(1-10 

µM)과 RTA (10 µM)는 PM10 노출 조건 하에서 세포 생

존율을 회복시켰다. 레스베라트롤(10 µM)과 RTA (10 

µM)는 또한 PM10이 유발한 ROS 생성을 감소시켰다. 

NAC (10 µM)는 ROS 생성을 감소시켰지만, PM10 노출 

조건 하에서는 세포 생존율에는 영향을 미치지 않았다.

3.4. PM10에 노출된 세포의 사이토카인 mRNA 발현에 대

한 레스베라트롤과 RTA의 영향

PM10 (100 µg/mL)에 노출된 HEK세포에서 TNF-α, 

IL-1β, IL-6, IL-8 등의 염증성 사이토카인의 mRNA 발

현에 대한 레스베라트롤과 RTA의 효과를 조사했다. 

Figure 5에서 볼 수 있듯이, PM10에 노출된 조건에서 레

스베라트롤(10 µM)과 RTA (10 µM) 모두 IL-6의 mRNA 

발현을 감소시키는 반면, IL-1β의 발현을 증가시켰다. 

TNF-α와 IL-8을 포함한 다른 사이토카인의 mRNA 발

현의 변화는 통계적으로 유의하지 않았다. 비교물질로 

사용된 NAC (10 µM)는 PM10 노출 조건 하에서 사이

토카인의 발현에 큰 영향을 미치지 않았다.

3.5. IL-6 단백질 발현에 대한 레스베라트롤과 RTA의 영향

LPS 및 PM10에 노출된 HaCaT 각질형성세포주에서 

IL-6 단백질 발현에 대한 레스베라트롤과 RTA의 효과

를 조사했다. 세포 배양 배지의 IL-6 단백질 수준을 

ELISA 방법으로 측정하였다. Figure 6에 보인 바와 같

이 IL-6의 단백질 발현이 LPS (1 µg/mL)에 의해서는 

영향을 받지 않았고, PM10 (100 µg/mL)에 의해 증가하

였다. 레스베라트롤과 RTA는 PM10 처리 조건하에서 

IL-6 단백질 발현을 PM10 처리하지 않은 대조군 수준 

이하로 억제하였다. 비교물질로 사용된 NAC (10 µM)

도 IL-6 단백질의 발현을 유의하게 억제하였지만 레스

베라트롤과 RTA보다 효과가 미약하였다. 

 4. 고   찰

지속적인 대기 오염의 증가가 사람의 피부에 해로운 

영향을 미친다는 직접적인 증거들이 제시되고 있다

[23,24]. 따라서, 1) 대기 오염 자체를 줄이고, 2) 대기 

오염에 노출되는 빈도를 줄이며, 3) 대기 오염으로 인

해 야기된 피부 손상을 줄이기 위한 다양한 전략들이 

필요하다.

본 연구의 결과는 레스베라트롤과 RTA가 PM10에 

의한 세포 독성 및 ROS 생성을 완화시키는 데 효과적

이라는 것을 보여주었다. 레스베라트롤을 비롯한 다양

한 폴리페놀 화합물들은 ROS를 효과적으로 제거하고, 

산화 스트레스와 관련된 여러 유전자의 발현을 조절한

다[25,26]. 레스베라트롤은 특히 대사 조절, 스트레스 

반응, 노화 과정에 관여하는 sirtuins (NAD+ 의존성 단

백질 deacetylases /deacylases)의 활성화제로 주목받고 

있다[27]. 따라서 레스베라트롤은 ROS 소거와 세포 신

Figure 6. Effects of resveratrol, RTA, and NAC on the IL-6 

protein level expressed by HaCaT keratinocytes. The cells were 

exposed to LPS (1 µg/mL) or PM10 (100 µg/mL) for 48 h in the 

absence or presence of RES, RTA or NAC at 10 µM. The IL-6 

protein level in the conditioned medium was analyzed by ELISA. 

Data are expressed as percentages compared to the control values. 

Means ± SEs, n = 3. *p < 0.05 vs. LPS or PM10 group.
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호 전달 조절을 통해 PM10에 의한 세포 독성을 완화

시키는 것으로 사료된다. RTA는 세포 안의 에스터라

제 효소에 의해 레스베라트롤로 전환된 후 생물학적 

활성을 보이는 것으로 사료된다[9]. 

본 연구팀의 선행연구에서 punicalagin, (-)-epi-

gallocatechin gallate, dieckol 등의 폴리페놀 화합물이 

PM10에 의해 유도된 TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 등의 

염증성 사이토카인의 발현을 모두 경감하였다[8-11]. 

그런데 본 연구에서 레스베라트롤과 RTA는 여러 사이

토카인 중 IL-6의 발현을 선택적으로 억제하였고, 다른 

사이토카인의 발현에는 영향이 없거나 오히려 증가시

켰다. IL-6은 염증 및 자가 면역 과정을 자극하는 다양

한 생리 활성의 사이토카인이다[32]. 본 연구에서 레스

베라트롤과 RTA는 PM10에 의해 유도되는 IL-6의 

mRNA 및 단백질 발현을 현저하게 억제시켰다. PM10

에 의한 세포 사멸을 억제하는 레스베라트롤과 RTA의 

방어 작용이 IL-6의 발현 조절과 직접적인 관련성이 

있는지에 대해서는 후속 연구가 필요하다. 

여러 선행 연구들에서도 레스베라트롤은 세포의 종

류에 따라 특정 사이토카인의 발현을 감소시키거나 혹

은 반대로 증가시켰다[28]. 레스베라트롤은 세포 환경

에 따라 염증을 억제하거나 혹은 반대로 촉진하였으며

[29, 30], 세포 자살을 억제하거나 혹은 반대로 촉진하

였다[31]. 따라서 세포의 종류 및 세포 환경 등에 따라

서 레스베라트롤 및 RTA가 사이토카인의 발현을 조절

하는 방식이 다를 것이라 사료된다. 

특정 사이토카인의 발현에 관여하는 특정 전사인자

의 활성은 다양한 수용체와 단백질 인산화 효소들이 

관여하는 세포내 신호 전달 과정의 조절을 통해 증진 

또는 억제가 가능하다. Aryl hydrocarbon receptor (AhR)

가 대기 미세 먼지의 독성 발현과 관련된 유전자 발현

을 조절한다고 알려져 있다[33]. 레스베라트롤은 AhR 

길항제로서 AhR-의존적 유전자 발현에 영향을 미칠 

수 있다[34,35]. 반면에 레스베라트롤이 간접적으로 

AhR의 활성화를 야기할 수도 있다[36]. 현재의 정보로

는 레스베라트롤과 RTA가 어떤 구체적인 메커니즘을 

통해 여러 사이토카인의 발현을 억제 또는 증진하는지

를 설명하기 어렵지만, 그 조절의 종합적인 결과가 세

포의 생존을 증진하는 방향으로 나타났다는 점이 중요

하다고 사료된다. 

 결론적으로, 본 연구에서 PM10이 DME 보다 더 강

하게 인간 표피 각질형성세포의 사멸을 유발하고 염증 

반응을 일으킴을 보여 주었으며, 레스베라트롤과 RTA

가 PM10에 노출된 세포의 생존율을 회복시키고, ROS 

생성을 경감시킬 뿐만 아니라 염증성 사이토카인의 발

현을 조절함을 보여 주었다. 따라서 레스베라트롤과 

RTA가 대기 미립자에 의해 유도되는 피부 세포 손상

과 염증 반응을 조절하는 작용이 있다고 제안된다. 본 

연구는 또한 유해한 유기 용매를 사용하지 않고 레스

베라트롤로부터 RTA를 합성하는 효율적인 방법을 제

시하였다. 그리고 RTA는 레스베라트롤에 비해 태양광

에 대한 우수한 안정성을 보여주었다. 따라서 레스베

라트롤과 RTA의 생물학적 활성은 동등하지만 장기간 

보관하면서 사용하는 화장품에 적용하는 데는 안정성

이 우수한 RTA가 더 유리하다고 제안된다. 
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