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서    론

    건강보험심사평가원 자료에 따르면 국내의 부정맥 환자 수는 
2012년 11만 9,805명에서 2014년 12만 2,678명으로 증가추세에 
있으며 진료비 지출은 2012년 257억여 원에서 2014년 326억여 원
으로 27% 증가하고 있다1). 부정맥은 심장이 정상적으로 뛰지 않는 
것을 의미하는데 부정맥이 생기면 심장 박동이나 맥박이 불규칙해
지거나, 분당 60회 미만으로 느려지는 서맥이나 분당 100회 이상
으로 빨라지는 빈맥을 동반하기도 한다2). 부정맥은 심장 돌연사를 
일으키는 기저 질환이 되기도 하는데 특히 심실세동은 심정지를 일
으키는 가장 흔한 실질적 기전으로 60-80%의 심장 돌연사는 심실
세동이 원인이 되어 발생하는 것으로 알려져 있다3,4).
    생명현상에 대한 연구는 개체, 장기, 조직 등에 관한 거시적 
연구로부터 세포, 단백질, 유전자로 이어지는 미시적 연구에 이르
기까지 막대한 분량의 생명현상에 대한 자료가 축적되어 왔으며 근

래 genome project의 완료, high throughput 기술 등 다양한 연
구기법의 발전 등에 힘입어 자료의 양은 기하급수적으로 늘어나고 
있다. 현재 개개의 유전자보다 인간 게놈의 유전자들의 상호작용, 
그 유전자들이 코딩하는 단백질들의 상호작용 및 이들에 의한 생리
기능들의 복잡한 네트워크에 대한 관심이 증대되고 있으며 데이터 
분석 및 처리기술의 발전에 힘입어 복잡한 생명현상에 대한 다양한 
정보를 계통적으로 해석하고 이해하고자 하는 시도가 증가하고 있
는데5) 특히 생명현상의 복잡한 기능과 기전에 관한 유전자 수준에
서부터 개체에 이르기까지의 연구결과들이 어떻게 연결되어 생명현
상을 설명해 낼 수 있을 지에 대한 관심이 고조되고 있다. 이러한 
생명현상을 계통적으로 이해하고자 하는 과정 속에서 출발한 것이 
시스템 생리학이라는 분야인데 이는 이미 축적된 막대한 분량의 생
명현상에 관한 자료를 유전자, 세포로부터 기관, 개체에 이르기까
지 통합하여 생명체의 생리기능을 종합적으로 이해하고자 하는 것
이다. 시스템 생리학의 연구방법론으로 많이 활용되는 것이 생명현
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상의 다양한 단계에 관한 수치적 기반의 컴퓨터 모델을 활용하여 
복합적인 기능이나 효과를 시뮬레이션 하는 방법으로 궁극적으로는 
인체 전체의 생리기능에 관한 데이터를 모두 모아서 가상 인간 모
델을 만들고자 하는 프로젝트가 진행되고 있다6-8).
    심장모델에 의한 연구는 1962년 최초의 심근 이온 채널에 관
한 모델이 발표된 이래9) 가장 많은 발전을 이룩한 분야 중 하나로 
CellML에서도 800개 이상의 심장모델을 찾을 수 있다10-12). 그 중
에서도 심장 평활근의 이온 채널에 관한 다양한 모델이 개발되어 
있는데 심장 평활근의 이온 조절기전의 이상은 심장근육의 수축 장
애나 부정맥을 초래할 수 있어 건강에 심각한 위해를 초래할 수 있
기 때문에 관심의 대상이 되고 있다. 특히 이온 채널 중에서도 나
트륨 이온의 내향전류의 과다는 조기후탈분극(early after-depo-
larization, EAD)을 통하여 심실세동을 거쳐 부정맥을 유발하는 주
요 원인으로 알려져 있으며, 미국에서 심장질환으로 인한 급사의 
가장 중요한 원인으로 심실세동을 꼽고 있다13,14). 
    작약과의 한약재인 목단피 및 그 주요성분인 paeonol은 심혈
관계통에 주로 작용하는데 허혈성 심질환에 대한 보호효과, 혈압하
강 효과, 혈액순환개선 효과, 심근 이온 채널 억제효과 등이 이미 
밝혀져 있다15-18). 그러나 paeonol의 심근 이온 채널에 대한 조절
효과가 심실세동이나 부정맥과 직접적으로 연관을 가지고 있는지에 
관하여 연구된 바는 아직 없다. 따라서 본 연구에서는 심근 이온 
채널의 컴퓨터 모델을 이용하여 심근의 이온 채널을 조절하는 
paeonol이 부정맥에 미치는 효과 및 심근 보호효과에 대하여 분석
하였다. 

재료 및 방법

1. 데이터 수집 및 추출
    본 연구에서는 작약과의 한약재인 牧丹皮에 함유되어 있는 주
요 성분인 paeonol(Fig. 1)이 심장의 여러 이온 채널에 대한 효과
를 탐색한 논문을 검색하고 그 자료를 활용하여 심장의 이온 채널
을 억제하는 paeonol이 부정맥으로부터 심장을 보호하는 효과를 가
지고 있는지를 분석하였다. Paeonol의 심근의 이온 채널에 대한 효
과를 patch clamp 방법을 사용하여 분석한 연구를 대상으로 하기 
위하여 PubMed를 사용하여 관련 논문을 검색하되 검색어는 
“paeonol”, “cardiac ion channel”로 하였다. 검색결과 심장의 이
온 채널에 대한 paeonol의 효과에 관한 논문은 두 편이 검색되어 
연구에 활용되었다(Table 1). 심근 이온 채널의 컴퓨터 모델에 기존 
연구 결과를 적용하여 부정맥에 대한 보호효과를 조사하기 위하여 
paeonol의 각 이온 채널에 대한 IC50 농도를 확보하였다. Paeonol
의 정상 및 EAD가 유도된 심장근에 대한 농도에 따른 효과를 관찰

하기 위하여 두 일차연구의 sodium channel의 억제효과에 관한 
농도-반응 그래프로17,18)부터 Engauge Digitizer version 4.1 
(http://digitizer.sourceforge.net)을 사용하여 10 μM ~ 320 μM 
농도에서의 이온 채널 억제 비율을 추출하여 연구에 활용하였다. 

Fig. 1. Chemical structure of paeonol.

2. 심장 평활근 컴퓨터 모델 및 컴퓨터 기반 시뮬레이션
    심장 평활근에 관한 컴퓨터 모델은 컴퓨터 기반의 다양한 생체 
내 네트워크 모델을 모아놓은 CellML (http://www.cellml.org)10)

에서 guinea-pig 심근세포의 이온 채널 모델(Noble 1998 
model)19) 및 rat 심근세포의 이온 채널 모델(Noble 1991 
model)20)을 선택하였다. 심장 평활근의 컴퓨터 모델을 구동하기 위
해서는 옥스퍼드 대학에서 개발된 Cellular Open Resource 
version (COR) 0.921,22)를 활용하였다. 부정맥을 심근세포 모델에 
유발하기 위해서는 기존에 연구를 통하여 확립된 방법인 심근세포
의 이온 채널 모델에 나트륨 이온의 투과성을 급격하게 증가키는 
변수를 입력하여 조기후탈분극(early after-depolarization, EAD)
을 유도하는 방법을 사용하였다23). 심장 평활근의 이온 채널 중 나
트륨 채널과 L-type 칼슘 채널 각각에 대한 paeonol의 효과를 관
찰하기 위해서는 정상 심장의 활동전위 모델 또는 부정맥 유도 모
델에 다른 이온채널의 변수는 변화시키지 않고 관찰하고자 하는 이
온 채널에 해당하는 변수의 수치를 paeonol에 의해 억제된 비율만
큼 감소시켜 입력하여 시뮬레이션 하였다.

결    과

1. 연구에 사용된 일차 연구의 특성
    심장의 이온 채널에 대한 paeonol의 효과를 patch clamp 방
법을 사용하여 분석한 연구 두 편이 본 연구에 사용되었으며 한 편
은 중국, 다른 한 편은 영국에서 수행된 연구였고 두 편 모두 2000
년대에 발표된 연구였다. 사용된 세포는 rat의 심근세포와 
guinea-pig의 심근세포로 차이가 있었으며 사용된 paeonol의 농도
는 최저 10 μM부터 1,000 μM까지 다양하였다. Zhang18)은 

Table 1. Summary of paeonol studies on cardiac ion channels

Author Year Journal Country Experiment Cells Concentration of 
paeonol

Cardiac ion 
channels 

IC50 of inhibition 
of ion channel

Ma Y. et al17) 2006 Eur J Pharmacol UK Patch clamp 
technique

Guinea-pig 
ventricular 
myocytes

10 μM ~ 320 μM
INa* 17 μM

ICa-L† No inhibition

Zhang G.Q. et al18) 2003 Methods Find Exp Clin 
Pharmacol China Patch clamp 

technique
Rat ventricular 

myocytes 10 μM ~ 1,000 μM ICa-L† 561 μM

*, INa, fast sodium current, †, ICa-L, L-type calcium current
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paeonol의 L-type 칼슘 채널에 대한 억제효과를 rat 심근세포에서 
관찰하여 IC50는 561 μM이었으며, Ma17)는 나트륨 이온 채널 및 
L-type 칼슘 채널에 대한 효과를 guinea-pig 심근세포에서 분석하되 
Zhang에 비해 낮은 농도(10 ~ 320 μM)에서 연구를 진행하였는데 나
트륨 이온 채널에 대한 억제효과는 확인하였으나(IC50 = 17 μM) 
L-type 칼슘 채널에 대한 억제효과는 확인하지 못하였다(Table 1). 

2. 심근 컴퓨터 모델에 유도된 정상적인 활동전위 및 부정맥 
    Noble에 의해 개발된 심근세포의 이온 채널에 관한 컴퓨터 모
델은 guinea-pig 모델(Noble 1998 model)과 rat 모델(Noble 
1991 model) 두 가지를 사용하였다. COR에서 심근세포 모델들을 
구동하여 정상적인 심장근의 활동전위가 유도되는 것을 확인하였고
(Fig. 2A & 2B) 나트륨 이온의 내향성 흐름을 급격히 증가시키는 
변수를 입력함으로써 컴퓨터 모델 상에 실험적으로 부정맥이 유도
되어 정상적인 활동전위가 만들어지지 않음을 확인하였다(Fig. 2C 
& 2D). 

Fig. 2. Cardiac ventricular cell membrane action potential based on 
Noble 1998 and Noble 1991 model. A & B. Normal guinea-pig and rat 
ventricular cell membrane action potential (dotted line) of Noble 1991 
and Noble 1998 model each. C & D. Normal guinea-pig and rat 
ventricular cell membrane action potential (dotted line) and membrane 
action potential of early after-depolarizations (EADs) induced by INa (fast 
sodium current) inactivation shift on the mathematical model (solid line). 

3. Paeonol의 심근세포의 나트륨 채널 및 L-type 칼슘 채널에 대
한 효과
    Paeonol이 심근세포의 이온 채널의 흐름을 억제하는 효과가 있
는지를 컴퓨터 모델을 활용하여 정상 심근 및 부정맥이 유도된 심근
에서 확인하였다. 빠른 나트륨 채널(fast sodium channel)의 흐름
을 50% 억제하는 농도(17 μM)에서 paeonol은 정상적인 
guinea-pig 심근의 활동전위에 거의 영향을 미치지 않았으나(Fig. 
3A) L-type 칼슘 채널의 흐름을 50% 억제하는 농도(561 μM)에서는 
정상적인 심근의 활동전위의 지속기간을 약간 단축시켰다(Fig. 3B). 
컴퓨터 모델에 부정맥을 실험적으로 유도한 뒤 나트륨 채널 및 칼륨 

채널의 흐름을 50% 억제하는 농도가 심근세포의 활동전위에 미치는 
영향을 살펴본 결과, 나트륨 채널의 IC50 농도(17 μM)에서는 거의 
완벽하게 부정맥을 억제하고 정상적인 활동전위의 주기로 돌려놓았
으며(Fig. 3C), 칼슘 채널의 IC50 농도(561 μM)에서는 부정맥을 억
제하는 효과를 거의 보이지 않음을 관찰할 수 있었다(Fig. 3D).
    나트륨 채널의 흐름을 50% 억제하는 농도가 17 μM로 상당히 
낮은 편이나 본 연구에서 참조한 일차 연구에서는 다양한 농도의 
paeonol이 사용되었으므로 농도에 따른 정상 심근 및 EAD가 유도
된 심근의 활동전위에 어떠한 영향을 미치는지 확인하였다. 농도별
로 나트륨 이온 채널의 흐름을 어느 정도 억제하는지 보다 정확한 
정보를 얻기 위하여 Engauge digitizer 4.0을 사용하여 일차연구
에서 제시된 농도-반응 그래프17)로부터 데이터를 추출하였다. 
L-type 칼슘 채널의 경우, IC50에서 부정맥에 대한 억제 효과를 
나타내지 않았으므로 더 낮은 농도를 추가로 분석할 필요가 없다고 
판단되어 제외하였다. Paeonol 10 μM은 나트륨 채널의 흐름을 약 
21% 억제하였고, 17 μM에서 50%(IC50), 80 μM에서 약 54%, 320 
μM에서 약 61% 억제하였다. 이 결과를 guinea-pig의 심근세포 모
델에 나트륨 채널에 대한 변수로 입력하여 시뮬레이션을 진행하였
다. 10 μM에서 320 μM까지의 다양한 농도에서 paeonol은 
guinea-pig의 정상 심근의 활동전위에는 영향을 미치지 않았다
(Fig. 4A). 부정맥을 유도하였을 경우, paeonol 10 μM의 농도에서
도 나트륨 채널의 억제를 통해 부정맥을 완화시켰으며 IC50 농도
인 17 μM 이상의 농도에서는 거의 정상적인 활동전위로 회복시키
는 경향을 나타냈다(Fig 4B).

Fig. 3. Effect of paeonol on the ventricular cell action potential. A. 
Effect of inactivation of INa by paeonol on normal guinea-pig ventricular 
cell membrane action potential. B. Effect of inactivation of ICa-L by paeonol 
on normal rat ventricular cell membrane action potential. C. Effect of 
inactivation of INa  by paeonol on EADs-induced  guinea-pig ventricular 
cell membrane action potential. D. Effect of inactivation of ICa-L by 
paeonol on EADs-induced rat ventricular cell membrane action potential. 
a, ventricular cell membrane action potential; b, action potential with 
induced EADs; c, action potential with application of 17 μM of paeonol (A 
& C); d, action potential with application of 561 μM of paeonol (B & D). 
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Fig. 4. Concentration dependent effect of paeonol on the ventricular 
cell membrane action potential. A. Effect of inactivation of INa by 
paeonol (10 ~ 320 μM) on normal guinea-pig ventricular cell membrane 
action potential. B. Effect of inactivation of INa by paeonol (10 ~ 320 μM) 
on the EADs-induced guinea-pig ventricular cell membrane action 
potential. a, ventricular cell membrane action potential; b, action potential 
with induced EADs; c~f, action potential with application of 10, 17 (IC50), 
80, and 320 μM of paeonol.

고    찰

    牧丹皮는 작약과에 속한 모란의 근피를 건조한 것으로 淸熱凉
血하고 活血散瘀하여 전통적으로 혈액 순환을 조절하고 어혈을 없
애는 효능을 가진 것으로 알려져 있다24,25). 최근의 연구 결과에 의
하면 진정, 최면, 진통, 해열 작용을 가지고 있고 관상동맥 폐쇄에 
의한 허혈성 심질환에 대한 보호효과를 가지며 혈압을 낮추고 심박
동수를 감소시키는 등의 효능을 가지고 있는 것으로 보고되고 있다
16,25,26). 작약과의 식물에 함유되어 있으며 특히 목단피의 주요 약
효성분인 paeonol은 벤제노이드 화합물의 일종(Fig. 1)으로 항염
증, 항산화 효과를 가지고 있으며26,27) 뇌경색의 크기를 유의하게 
감소시키고 심근허혈로부터의 심장근에 대한 보호효과를 가지는 등 
심혈관계 질환에 효과적이며 특히 심근을 보호하는 효과가 탁월한 
것으로 보고되고 있다15,16). 또한 paeonol의 심혈관계에 대한 효능
의 기전을 탐구하는 과정에서 심장근의 이온 채널의 흐름을 조절하
는 기능을 가진다는 연구 결과가 보고된 바 있다17,18). 그러나 
paeonol의 심장근 이온 채널에 대한 조절효과가 심장질환과 어떻
게 연관을 가지고 있는지에 대해서 깊이 있게 연구된 바는 없으므
로 본 연구에서는 심근 이온 채널의 컴퓨터 모델을 이용하여 
paeonol의 심장근 이온 채널 조절효과가 심정지를 일으키는 주요 
원인인 심실세동에 의한 부정맥에 어떠한 효과를 미치는지 평가하
였다.
    심근세포에 관한 컴퓨터 모델은 1960년대부터 개발되기 시작
했으며 동방결절, 심방근, 심실근 세포에 이르기까지 여러 부분에 
걸쳐 개발되고 수정, 보완되어 왔다9,19,28). 본 연구에서는 다양한 
심근세포에 관한 모델 중 Noble에 의해 개발, 수정된 guinea-pig 
및 rat의 심근세포 이온 채널에 관한 모델을 선정하여 활용하였다. 
Paeonol의 심근보호효과를 정상 심근세포에서 뿐만 아니라 부정맥
이라는 병리적 상황 하에서도 확인하기 위해서 심근세포 모델을 시
뮬레이션 할 때 부정맥을 유도할 필요가 있다. 최근 활동전위의 재
분극 초기 또는 재분극 종료 직후에 일어나는 탈분극이 부정맥이 
원인이 될 수 있다고 보고되고 있는데 본 연구에서는 심장 평활근 
모델에 나트륨 이온의 투과성을 급격히 증가시켜 EAD에 의한 유
발활동(triggered activity)을 일으켜 부정맥을 유도하는 방법을 사

용하였다(Fig. 2)23,29). 이는 aconitine과 같은 강심배당체가 부정맥
을 일으키게 되는 기전과 관련되어 있으며30) 이미 Noble 1998 모
델에 완전 부정맥(complete arrhythmia)을 유도하는 방법이 확립
되어 있기에 guinea-pig 심근세포 모델로 이를 선정하였으며23), 
이와 유사한 구조를 가지고 있는 rat의 심근세포 모델인 Noble 
1991 모델도 함께 선정하였다. 한 가지 종류의 컴퓨터 모델을 사
용하여 시뮬레이션 한다면 복합효과까지 관찰할 수 있는 장점이 있
지만, 어떤 동물을 사용한 연구인가에 따라서 심근세포 또는 이온 
채널의 특징이 달라지기 때문에 다른 동물의 모델에 연구결과를 적
용할 경우 심근세포에 대한 정확한 효과를 확인하기 어려운 문제점
이 있어 guinea-pig와 rat의 두 가지 동물의 심근세포 모델을 선
정하여 연구에 활용하였다. 
    현재 심근세포를 포함한 생명현상에 관한 다양한 컴퓨터 기반
의 수학적 모델들이 호환 가능한 데이터 언어로 정리되어 인터넷 
상에서 제공되는 경우가 많은데 그 중에서도 XML에 기반을 둔 시
스템 언어로 정리되어 있는 CellML에서 Noble 1998 모델 및 
Noble 1991 모델의 기본 소스를 제공받았고10) 컴퓨터 모델을 구동
하기 위한 프로그램은 옥스퍼드 대학에서 개발된 COR를 활용하였
다21), COR은 Microsoft Windows 환경 하에서 모델을 구동하기 
위한 프로그램으로 처음에는 심장모델을 다루기 위하여 개발되었고 
현재 다양한 모델의 시뮬레이션에 활용되고 있으며 CellML과 호환
이 가능한 시스템으로 널리 활용되고 있다. 
    Paeonol의 나트륨 채널에 대한 IC50는 17 μM이라 보고되었
고17) L-type 칼슘 채널에 대한 IC50를 561 μM로 보고되었다18). 
이온 채널의 종류에 따른 IC50의 차이가 상당히 크기는 하나 일단 
각각의 이온 채널에 대한 IC50의 농도에서 해당하는 심근세포 모
델의 활동전위에 어떤 영향을 미치는지를 평가하였다. 17 μM의 농
도로 나트륨 채널을 50% 억제했을 때 정상적인 guinea-pig 심근
세포의 활동전위에 거의 영향을 미치지 않았으나(Fig. 3A) 561 μM
의 농도로 처리하여 L-type 칼슘 채널을 50% 억제했을 경우에는 
rat 심근세포의 활동전위의 지속시간(APD, Action potential 
duration)을 약간 단축시키는 경향을 나타냈다(Fig. 3B). EAD를 
유도하고 guinea-pig의 심근세포의 나트륨 채널을 50% 억제했을 
때에는 EAD가 거의 완전히 사라져 정상과 거의 차이가 없는 활동
전위의 양상을 보였다(Fig. 3C). 그러나, EAD를 유도하고 rat 심근
세포의 칼슘 채널을 50% 억제했을 때에는 EAD를 억제하는 효과
를 거의 나타내지 않아(Fig. 3D) paeonol의 부정맥에 대한 심근 
보호효과는 나트륨 채널을 조절함에 의한 것임을 알 수 있었다. 
Paeonol은 심장의 이온 채널 및 활동전위에 여러 가지 영향을 미
치는데 paeonol은 탈분극의 빠른 상승을 줄이고 활동전위의 지속
기간을 감소시키며 활동전위의 진폭 또한 감소시킨다17). 이는 주로 
나트륨 이온 채널의 억제를 통해 나타나는 것으로 보이며 따라서 
전압의존성 나트륨 통로를 봉쇄하면서 활동전위의 지속기간을 단축
시키는 lidocaine과 같은 제1형 항부정맥 약물과 유사한 효과를 나
타내는 것으로 판단할 수 있다31). 
    EAD는 심장의 활동전위가 불규칙하게 되는 것을 말하는데 비
정상적인 탈분극이 phase 2 또는 3에서 일어나 재분극이 일어나야 
하는 시점에서 활동전위가 갑자기 탈분극으로 이동하여 활동전위의 



S. J. Lee 309

이차 상향파가 나타나게 되는 것을 일컫는다. Phase 2에서 일어나
는 EAD는 칼슘 채널이 과도하게 열리는 것이, 그리고 phase 3에
서 일어나는 EAD는 나트륨 채널의 흐름이 증가하는 것이 주된 원
인으로 알려져 있는데 EAD가 발생하게 되면 Long QT 증후군이나 
빈맥 등이 발생하고 이것이 부정맥을 일으키게 된다32). 컴퓨터 모
델에서 부정맥을 유도하여 시뮬레이션 하는 방법은 나트륨 이온의 
내향성 흐름을 급격히 증가시키는 방법을 많이 사용하고 있으며
23,33). 그 밖에 칼슘 이온이나 칼륨 이온의 흐름을 조절하는 방법도 
사용하고 있다34,35). 본 연구에서는 나트륨 이온의 내향성 흐름을 
증가시킴으로써 EAD를 유도하였는데 그에 따라 유도된 EAD 모델
이 나트륨 이온의 흐름이 변화함에 따라 쉽게 영향을 받게 될 가능
성이 있다. 그러나 또한 활동전위의 후기에 내향성 나트륨 이온의 
증가가 심혈관계 질환의 중요한 병인임이 이미 널리 알려져 있으므
로23) 자주 일어나는 이온 흐름의 변화에 의한 병리적 상황에 
paeonol이 어떠한 효과를 나타내는지를 알 수 있는 장점도 있다고 
할 수 있다. 
    활동전위의 과정 중 빠른 나트륨 채널이 닫히더라도 계속적으
로 열려있는 일부 나트륨 채널이 존재하며 이 채널에 의해 증가하
는 세포 내 나트륨 농도는 세포 내 칼슘 농도에도 영향을 미치게 
된다36). 또한 나트륨 펌프에 문제가 생겨 세포 내 나트륨 이온의 
농도가 증가할 경우 심근세포에서는 세포막의 칼슘 펌프가 세포 내 
칼슘 농도를 상대적으로 낮게 유지하기 위해 Na+-Ca2+ 교환 펌프
가 평상시와는 반대로 작용하여 나트륨 이온을 세포 밖으로 퍼내게 
된다37). 즉, 본 연구에서 나트륨 이온의 내향성 흐름을 증가시켜 
EAD를 유도하였음에도 칼슘 채널 억제시 일정 정도의 심근세포에 
대한 효과를 관찰할 수 있었던 것은 이온 채널들 간의 상보적인 효
과가 나타남이 시뮬레이션 된 결과라고 해석할 수 있다. 다만 여기
에는 나트륨 채널과 칼슘 채널 이외의 다른 채널들의 영향 역시 반
영되었을 것이므로 정확한 기전을 알기 위해서는 추가 연구가 필요
하다.
    Paeonol의 농도에 따른 심장 평활근의 활동전위에 미치는 영
향을 분석하기 위하여 나트륨 채널의 억제 효과에 대한 농도-반응 
그래프17)로부터 Engauge digitizer 4.0을 사용하여 paeonol의 농
도 및 나트륨 채널의 억제 비율을 추출하였다(10 μM ~ 320 μM). 
L-type 칼슘 채널의 경우, IC50에서 부정맥에 대한 억제효과를 나
타내지 않았으므로 더 낮은 농도를 추가로 분석할 필요가 없다고 
판단되어 제외하였다. Paeonol 10 μM은 나트륨 채널의 흐름을 약 
21% 억제하였고, 17 μM에서 50%(IC50), 80 μM에서 약 54%, 320 
μM에서 약 61% 억제하였다. 이 결과를 guinea-pig의 심근세포 모
델에 나트륨 채널에 대한 변수로 입력하여 시뮬레이션을 진행하였
다. 모든 농도에서 정상적인 심근세포의 활동전위에는 거의 영향을 
미치지 않았으나(Fig. 4A) EAD 유도에 의한 부정맥에 대해서는 매
우 다른 효과를 나타냈는데 paeonol 10 μM에서 EAD를 약간 완화
시키는 경향을 보였고 그 이상의 농도에서는 EAD를 정상적인 활
동전위로 거의 회복시킴을 확인할 수 있었다. 
    컴퓨터 시뮬레이션 연구에서는 이온 채널에 대한 IC50 이하의 
농도를 사용하는 것이 적절하다고 보고 있으며, 유효혈장치료농도
(ETPC, effective therapeutic plasma concentration)는 이온 채

널에 대한 IC50보다 낮은 것으로 알려져 있다38). 따라서, IC50에서 
효과를 보이지 않은 rat의 L-type 칼슘 채널에 대한 데이터는 추
가 분석에서 제외하는 것이 적절하다고 생각되어 제외하였다. 그러
나, L-type 칼슘 채널의 흐름이 억제는 rat의 심근세포를 사용한 
시뮬레이션에서 부정맥에는 전혀 영향을 미치지 못했으나 정상 심
근세포의 APD를 감소시키는 경향을 보였다(Fig. 3B). 또한 
guinea-pig의 심근세포를 이용한 연구에서 paeonol은 심근세포의 
활동전위의 APD를 감소시켰다17). APD의 감소는 심근 활동전위의 
고원기에서 내향성 칼슘이온의 흐름이 감소하고 외향성 칼륨이온의 
흐름이 증가하는 경우 발생할 수 있는데39) guinea-pig의 심근세포
에서는 paeonol이 칼슘 채널에 대한 효과를 나타내지 않았으나17) 
rat 심근세포의 칼슘 채널은 효과적으로 억제했던 연구 결과18)를 
참고할 때 guinea-pig가 아닌 다른 종의 심근세포에서는 paeonol
이 나트륨 이온 채널 이외의 다른 이온 채널에 대해서도 효과를 나
타낼 가능성도 여전히 존재한다. 또한, 본 연구를 통하여 
guinea-pig의 나트륨 이온의 흐름을 억제하는 것이 부정맥으로부
터 심근을 보호하는 효과와 연결된다는 것을 밝혔으므로 다른 종의 
심근세포에서 paeonol이 나트륨 이온 채널의 흐름에 어떠한 영향
을 미치는지 및 그 결과가 심근세포의 보호효과와도 연결되는지도 
연구해 볼 과제이다. 
    생체에서는 빠른 나트륨 채널, 지연 나트륨 채널(delayed 
sodium channel), L-type 칼슘 채널, 칼륨 채널 등 다양한 이온
의 복합적인 작용에 의해 심장기능이 결정된다. 현재 paeonol의 
이온채널에 대한 연구가 guinea-pig의 경우 빠른 나트륨 채널, 
L-type 칼슘 채널에 대하여 진행되었고 rat의 경우 L-type 칼슘 
채널에 대한 연구 이외에는 진행된 바가 없다. 그러나 생체에서는 
그 밖에도 지연 나트륨 채널, 나트륨-칼슘 교환 채널, 클로라이드 
이온 채널 및 다양한 종류의 칼륨 채널 등 여러 가지 종류의 이온
의 흐름이 존재하고 있으며 이러한 다양한 이온들의 복합적인 작용
에 의해 심장기능이 결정되게 된다. 다행히 활동전위에서 중요한 
역할을 하는 L-type 칼슘 채널과 나트륨 채널에 관한 연구결과가 
존재하고 연구에서 사용된 paeonol의 농도범위가 넓은 편이기에 
농도별 이온 채널에 대한 효과를 추출하여 분석에 활용할 수 있었
다. 그러나, 두 가지 이온 채널에 대한 결과로 심장의 복합적인 기
능을 모두 설명하기에는 부족함이 있다. 
    또한, 두 일차연구에서 사용한 동물세포가 guinea-pig와 rat
으로 차이가 있었기에 하나로 통합하여 여러 이온 채널의 심근에 
대한 효과를 동시에 시뮬레이션 하는 것은 어려움이 있었다. 이는 
한약재, 처방 및 한약재 추출 성분에 대한 다양한 현대적인 연구가 
아직 부족하기 때문에 생길 수밖에 없는 문제점이나, 본 연구와 같
은 시뮬레이션 연구를 통하여 임상에서의 효과를 예측하는 것과 동
시에 어떠한 실험실 연구를 진행하는 것이 필요할지 방향을 제시할 
수 있으므로 의미를 가진다고 할 수 있다. 장기적으로 볼 때, 
paeonol의 심근세포 보호효과에 관한 정확한 기전을 이해하기 위
해서는 rat 및 guinea-pig 심근세포에서의 다양한 이온 채널의 흐
름에 대한 paeonol의 효과를 확인하는 것이 필요할 것으로 생각되
며 이러한 실험실 연구의 결과는 다시 시뮬레이션 연구와 접목되어 
생체 환경과 더욱 유사한 컴퓨터 시뮬레이션이 가능하게 해 줄 것
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이라고 본다.    
    본 연구에서는 심근 이온 채널의 컴퓨터 모델을 활용한 시뮬레
이션을 통하여 paeonol의 이온 채널에 대한 억제효과가 항부정맥, 
심근 보호 효과로 연결되는지에 대하여 분석하였다. 컴퓨터 모델을 
활용한 시뮬레이션으로 patch clamp 방법을 이용한 실험연구에서
는 얻을 수 없었던 임상적인 약효 예측을 해 볼 수 있었다. 먼저 
이온 채널을 억제하는 효과가 항부정맥 효과로 연결될 수 있는지 
확인할 수 있었고, 이온 채널 중에서 어느 이온 채널을 억제하는 
것이 항부정맥 효과에 큰 영향을 미치는지 예측해 볼 수 있었다. 
또한, 과연 어느 정도의 농도를 사용하는 것이 적절한 약효를 얻을 
수 있을 것인가를 시뮬레이션을 통하여 확인할 수 있으리라는 가능
성 또한 열어 놓을 수 있었다. 따라서 이러한 컴퓨터 모델의 시뮬
레이션을 이용한 방법은 한약물처럼 다양한 약효를 가진 여러 약재 
및 성분으로 구성되어 있어 복합적인 효과를 나타내는 한약물의 연
구에서 시간적, 비용적인 절감을 가져오면서 실험실 연구 결과를 
이용하여 임상적인 효과를 보다 쉽게 예측할 수 있는 방법으로 널
리 활용할 수 있을 것이다.

결    론

    심근 이온 채널의 컴퓨터 모델에서 작약과 목단피의 주요 성분
인 paeonol의 이온 채널 억제효과를 시뮬레이션 한 결과, 
paeonol은 나트륨 채널의 흐름을 억제하여 guinea-pig의 정상 심
근세포의 활동전위를 농도에 관계없이 거의 정상 상태로 유지시키
는 경향을 보였고, EAD로 유도한 부정맥으로부터 심장을 보호하는 
효과를 나타내었다. L-type 칼슘 채널의 억제를 통해서는 rat의 정
상 심근세포의 활동전위 지속시간을 약간 단축시키는 경향을 나타
냈다. 이상의 결과는 paeonol의 심근 이온 채널 억제가 부정맥으
로부터 심근세포를 보호하는 효과를 가지며 그 기전은 활동전위 초
기에 일어나는 빠른 나트륨 채널 흐름을 억제하는 것에 의함을 컴
퓨터 모델의 시뮬레이션을 통해 검증하였다. L-type 칼슘 채널의 
경우 IC50 농도에서도 rat 심근세포에 유도된 부정맥에 전혀 효과
를 미치지 못하였다. 이 연구 결과를 통하여 다양한 약효를 가진 
여러 약재나 성분이 복합적으로 작용하는 한약물의 연구에서 컴퓨
터 모델을 이용한 시뮬레이션이 실험실 연구 결과가 임상적으로 유
효한지 예측하는 데 있어 유용한 연구방법론임을 보여준다.
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