
313

대한한의학 방제학회지 제28권 제4호Herbal Formula Science
2020;28(4):313~325
pISSN 1229-1218, eISSN 2288-5641                                                                                                 https://doi.org/10.14374/HFS.2020.28.4.313

Official Journal of The Korean Medicine Society For The Herbal Formula Study
Available at http://www.formulastudy.com HFS

        Original Article / 원저
   

黃連解毒湯의 뇌질환 응용 가능성 탐색을 위한 네트워크 약리학적 분석
이세은1†, 임재유2†, 정병우3, 이병호4, 임정화5**, 조수인5*

1부산대학교 한의과학연구소, 2홍제한의원, 3연세수요양병원, 4인주한방병원, 
5부산대학교 한의학전문대학원

Network pharmacological analysis for exploration of the potential 
application of Hwangryunhaedok-tang for brain diseases

Lee Se-Eun1†, Lim Jae-Yu2†, Chung Byung-Woo3, Lee Byoungho4, Lim Jung Hwa5**, Cho Suin5*

1Research Institute for Korean Medicine,
2Hong-Je Korean Medical Clinic, 
3Yonseisu Convalescent Hospital,

4Inju Hospital of Korean Medicine, 
5School of Korean Medicine, Pusan National University

ABSTRACT
Objectives : To explore the associated potential pathways and molecular targets of Hwangryunhaedok-tang(HHT) by the 

approaches of network pharmacology and bioinformatics in traditional chinese medicine(TCM).
Methods : Hwangryunhaedok-tang constituent drugs(Coptidis Rhizoma, CR; Scutellariae Radix, SR; Phellodendri Cortex, PC; 

Gardeniae Fructus, GF) and their processing types were searched from TCM systems pharmacology(TCMSP). The 
databases of TCMSP, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes(KEGG), MCODE and STRING were used to gather 
information. The network of bioactive ingredients and target gene was constructed by Cytoscape software(version 3.8).

Results : A total of 94 HHT active compounds(CR, 12; SR, 35; PC, 33; GF, 14, respectively) were found, and HHT were 
identified by TCMSP. Applications of KEGG and MCODE analysis indicates that total of 6 bioactive ingredients in the top 
10% ranking were obtained and 32 diseases of HHT were screened. The molecular pathway analysis revealed that HHT 
exerts cancer, inflammation and cerebrovascular diseases effects by acting on several signaling pathway. In addition, HHT 
found that three genes(e.g. SPIN1, TRIM25, and APP) correlate with the aforementioned diseases.

Conclusions : This study showed that network pharmacology analysis is useful to elucidate the complex mechanisms of 
action of HHT.
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the original work is properly cited.
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Ⅰ. 서론1)

  한의학과 중의학(traditional Chinese medicine, 
TCM)을 포함한 동양의 전통의학들은 현대 의학이 보
편화되어 있는 현재에도 임상에서 효율적으로 사용되
어지고 있고1) 미국 국립 보건원(National Institutes 
of Health, NIH)에서도 전통의학을 보완·대체의학
으로의 발전가능성을 전망하고 있으며2) 세계 여러 국가
에서 여전히 건강 유지에 중요한 역할을 하고 있다.
  전통의학에서 사용되는 주요 치료 도구 중 하나인 
한약 처방(herbal medicines formula)은 많은 화합
물을 함유하는 다양한 한약 자원들의 혼합물이며, 이
러한 혼합물 속에는 여러 화합물들이 포함되어 있는
데3), 주요 활성을 나타내는 물질들은 제한되어 있을 
가능성도 있기 때문에 활성이 기대되는 약재들의 약
리학적 특성(약물의 흡수, 분포, 대사 및 배설 등)을 
고려한 작용 기전을 분석할 필요가 있다4,5). 이러한 
연구에 사용되는 여러 분석법들 중 TCM 시스템 약리
학(TCM systems pharmacology, TCMSP)이라 불리
는 연구 방법은 텍스트 마이닝(text mining), 표적 
식별 및 네트워크를 포함한 여러 방법을 통합하여 특
정 질환에 대해서 치료과정에 관여하는 작용 기전을 
밝히는 연구 방법으로, 일반적으로는 약물-표적 네트
워크를 구축하는 방법이 주로 사용된다. 
  적지 않은 연구자들이 연구를 수행하는 과정 중 다
양한 병인 및 이와 관련된 여러 생물학적 표적들을 
분석하는 실험에서 표적 선정의 어려움을 느끼게 되
는데, 네트워크 약리학 연구에서 활용하고 있는 분석 
방법을 활용하게 되면 잠재적인 화합물 및 표적 상호 
작용을 예측할 수 있기 때문에 실험 연구를 진행하기 
전에 시스템 약리학 수준에서 활성 성분을 예측하여 
1차적인 연구 자료로 활용함으로써 실험 연구의 방향

을 정하는데 도움을 받을 수 있다5,6).
  위와 같은 특징으로 인해 최근 시스템 약리학이라
는 연구 방법이 활발하게 이용되고 있으며7-10), 실험
의 수행 및 생물 정보 등을 이용하여 단일 성분 또는 
복합물이 가지는 복잡한 효과와 약리학적인 작용 기
전을 확인하는 등 다양한 측면에서 약물이 가지는 효
과를 확인할 수 있다는 특징을 가지고 있다11-13). 한
의학에서의 처방을 포함한 다양한 한약 자원을 활용
한 연구의 여러 목표 중 하나인 신약의 개발은 과학
적, 의학적 연구 성과와 함께 사회적, 경제적인 가치
의 측면에서도 중요한 의미를 지니기 때문에 시스템 
약리학과 관련된 연구 분야들은 앞으로의 한약 자원 
연구 분야에서 매우 관심이 높을 것으로 예상되는데 
복합물로 이루어진 한약 자원의 개발에 활용하여 연
구 전략의 수립에 적절한 방향을 제시할 수 있다는 
점에서 유리한 측면을 가지고 있을 것으로 생각된다.
  본 연구에서 분석 대상으로 사용한 황련해독탕(黃
連解毒湯, Hwangryunhaedok-tang, HHT)은 黃連
(Coptidis Rhizoma, CR), 黃芩(Scutellariae Radix, 
SR), 黃柏(Phellodendri Cortex, PC) 및 梔子(Gardeniae 
Fructus, GF)로 구성된 처방으로, 東醫寶鑑에서는 
“상한(傷寒)의 대열(大熱)과 번조(煩燥)로 인하여 잠
자지 못하고 혹은 나은 뒤에 술을 마셔 병이 다시 심
해진 증상과 일체의 열독(熱毒)을 다스린다”14)라고 
하여 傷寒으로 인한 불면증 및 여러 후유증을 치료하
는데 사용되었음을 알 수 있다. 
  최근 연구 자료들을 검색해보면, HHT는 심혈관 질
환, 뇌손상, 염증성 질환, 당뇨병, 비만 등 다양한 증
상을 치료하는데 사용되었는데, 이러한 효능들은 HHT
의 구성 약재들인 CR, SR, PC 및 GF 등이 모두 淸
熱의 효능이 있는 약재들로, 대개 해열, 소염, 항균 
작용에 효과가 있어서 체내에 있는 열을 제거하는데 
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기인한 것으로 해석되고 있다15-20).
  본 연구에서는 네트워크 분석 방법을 활용하여 HHT
의 구성 한약 자원들(CR, SR, PC, GF)의 활성 물질, 
타겟 및 질환(compound-target-disease, CTD)을 분
석하고 향후 뇌경색 또는 혈관성 치매와 같은 허혈에 
의해 발생하는 뇌질환에 효과적으로 사용될 수 있을
지의 여부와 실험 연구를 통해 작용 기전을 확인할 
필요가 있는 타겟을 선정하여 추후 실험 연구의 지초 
자료로 활용하고자 한다.

Ⅱ. 재료 및 방법
1. HHT 구성 약재의 활성 물질 선별
  시스템 생물학 연구용 데이터베이스인 Traditional 
Chinese Medicine Systems Pharmacology(TCMSP)
를 활용하여 HHT의 구성 약재인 CR, SR, PC 및 
GF의 활성 물질을 흡수, 분포, 대사 및 배설을 고려
하여 선별하였으며, TCMSP에서 제공하고 연구자들
이 연구의 특성으로 고려하여 활용할 수 있는 여러 
변수들 중에서 oral bioavailability(OB), Caco-2 세
포 투과성과 drug likeness(DL)를 포함한 분석 조건
을 사용하여 잠재적인 활성 물질을 선별하였다. 위의 
지표들은 약물을 경구 투여 하였을 때 약물이 순환계 
또는 위장관을 통하여 약물의 효과가 전달되거나 활
성 물질이 기존에 알려진 약물과 일치하는지에 대한 
추정치로 사용되고 있다.
  본 연구에서 사용된 지표들은 OB ≥ 30%, Caco-2 
세포 투과성 ≥ 0, 그리고 DL ≥ 0.18의 임계값으로 
설정하여 TCMSP에서 각각의 구성 약물들을 해당 조
건 하에 분석하여 활성 물질들을 도출하였으며, 각각
의 지표들에 해당하는 임계값들은 Yang 등9)의 연구
에서 중약 처방의 시스템 약물학 분석에 사용한 임계
값을 적용하였다.

2. HHT 구성 화합물이 작용하는 타겟 질환 분석
  TCMSP를 이용하여 각 활성 물질이 작용하는 타겟 
질환을 검색하여 분석하였으며, 각 구성 약재들이 작
용하는 타겟 중 상위 10%에 포함되는 타겟 질환을 
선별하였다. 또한 활성 물질과 질환 사이의 네트워크
는 Cytoscape(version 3.7.1)을 사용하여 도식화 하
였다.
  HHT의 구성 약재의 타겟 중 상위 10% 이내에 해
당하는 주요 단백질을 Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes(KEGG, https://www.genome.jp/
kegg/), Minimal Common Oncology Data Elements 
(MCODE, https://mcodeinitiative.org/)와 STRING 
(https://string-db.org/) 데이터베이스들을 활용하
여 경로 분석 결과를 나타내었다.

Ⅲ. 결과 및 고찰
1. TCMSP 데이터베이스를 통한 활성 물질, 타겟 및 

대상 질환 선별
  CR, SR, PC 및 GF의 모든 구성 성분들을 대상으로 
활성을 나타낼 수 있을 것으로 예측되는 물질을 선별
하여 Table 1에 나타내었으며, Fig. 1에서 compound- 
target molecule-disease(CTD) 사이의 네트워크를 
도식화 하였다. 선별된 활성 물질들은 CR, SR, PC 
및 GF의 순서대로 각각 12종, 35종, 33종 및 14종이 
확인되었으며(Table 1), Fig. 1에서의 CTD 네트워크 
구성을 통해 각각의 약재들이 효과적으로 적용될 수 
있는 모든 질환들을 확인한 결과 각각 851, 2307, 
1632 및 1099개의 질환이 확인되었다(Table 2). 
  Fig. 1에서 구성 약재들이 작용할 것으로 예측되는 
타겟 중 상위 10%에 해당하는 타겟들이 작용하는 질
환들을 확인한 결과 CR, SR, PC 및 GF의 순서대로 
각각 283, 254, 313 및 305개로 나타났다(Table 2).

Table 1. List of compounds of constituent drugs selected through the TCMSP database.
Number Molecular ID Molecule name of compounds from CR MW OB (%) Caco-2 DL

1 MOL001454 Berberine 336.39 36.86 1.24 0.78
2 MOL013352 Obacunone 454.56 43.29 0.01 0.77
3 MOL002894 Berberrubine 322.36 35.74 1.07 0.73
4 MOL002897 Epiberberine 336.39 43.09 1.17 0.78
5 MOL002903 (R)-Canadine 339.42 55.37 1.04 0.77
6 MOL002904 Berlambine 351.38 36.68 0.97 0.82
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Number Molecular ID Molecule name of compounds from SR MW OB (%) Caco-2 DL
1 MOL001689 Acacetin 284.28 34.97 0.67 0.24
2 MOL000173 Wogonin 284.28 30.68 0.79 0.23
3 MOL000228 (2R)-7-hydroxy-5-methoxy-2-phenylchroman-4-one 270.3 55.23 0.87 0.2
4 MOL002714 Baicalein 270.25 33.52 0.63 0.21
5 MOL002908 5,8,2'-trihydroxy-7-methoxyflavone 300.28 37.01 0.76 0.27
6 MOL002909 5,7,2,5-tetrahydroxy-8,6-dimethoxyflavone 376.34 33.82 0.35 0.45
7 MOL002910 Carthamidin 288.27 41.15 0.16 0.24
8 MOL002913 Dihydrobaicalin_qt 272.27 40.04 0.56 0.21
9 MOL002914 Eriodyctiol(flavanone) 288.27 41.35 0.05 0.24
10 MOL002915 Salvigenin 328.34 49.07 0.86 0.33
11 MOL002917 5,2',6'-trihydroxy-7,8-dimethoxyflavone 330.31 45.05 0.48 0.33
12 MOL002925 5,7,2',6'-tetrahydroxyflavone 286.25 37.01 0.18 0.24
13 MOL002926 Dihydrooroxylin A 286.3 38.72 0.71 0.23
14 MOL002927 Skullcapflavone II 374.37 69.51 0.68 0.44
15 MOL002928 Oroxylin a 284.28 41.37 0.76 0.23
16 MOL002932 Panicolin 314.31 76.26 0.84 0.29
17 MOL002933 5,7,4'-trihydroxy-8-methoxyflavone 300.28 36.56 0.46 0.27
18 MOL002934 Neobaicalein 374.37 104.34 0.74 0.44
19 MOL002937 Dihydrooroxylin 286.3 66.06 0.67 0.23
20 MOL000358 Beta-sitosterol 414.79 36.91 1.32 0.75
21 MOL000359 Sitosterol 414.79 36.91 1.32 0.75
22 MOL000525 Norwogonin 270.25 39.4 0.6 0.21
23 MOL000552 5,2'-dihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone 344.34 31.71 0.93 0.35
24 MOL000073 Ent-epicatechin 290.29 48.96 0.02 0.24
25 MOL000449 Stigmasterol 412.77 43.83 1.44 0.76
26 MOL001458 Coptisine 320.34 30.67 1.21 0.86
27 MOL001490 Bis[(2S)-2-ethylhexyl]  benzene-1,2-dicarboxylate 390.62 43.59 0.98 0.35
28 MOL001506 Supraene 410.8 33.55 2.08 0.42
29 MOL002879 Diop 390.62 43.59 0.79 0.39
30 MOL002897 Epiberberine 336.39 43.09 1.17 0.78
31 MOL008206 Moslosooflavone 298.31 44.09 1.01 0.25
32 MOL010415 11,13-eicosadienoic  acid, methyl ester 322.59 39.28 1.46 0.23
33 MOL012245 5,7,4'-trihydroxy-6-methoxyflavanone 302.3 36.63 0.43 0.27
34 MOL012246 5,7,4'-trihydroxy-8-methoxyflavanone 302.3 74.24 0.37 0.26
35 MOL012266 Rivularin 344.34 37.94 0.65 0.37

Number Molecular ID Molecule name of compounds from PC MW OB (%) Caco-2 DL
1 MOL001454 Berberine 336.39 36.86 1.24 0.78
2 MOL001458 Coptisine 320.34 30.67 1.21 0.86
3 MOL002636 Kihadalactone A 512.7 34.21 0.19 0.82
4 MOL013352 Obacunone 454.56 43.29 0.01 0.77
5 MOL002643 Delta 7-stigmastenol 414.79 37.42 1.3 0.75

7 MOL000622 Magnograndiolide 266.37 63.71 0.02 0.19
8 MOL000785 Palmatine 352.44 64.6 1.33 0.65
9 MOL000098 Quercetin 302.25 46.43 0.05 0.28
10 MOL001458 Coptisine 320.34 30.67 1.21 0.86
11 MOL002668 Worenine 334.37 45.83 1.22 0.87
12 MOL008647 Moupinamide 313.38 86.71 0.55 0.26
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Number Molecular ID Molecule name of compounds from GF MW OB (%) Caco-2 DL
1 MOL001406 Crocetin 328.44 35.3 0.54 0.26

2 MOL001663
(4aS,6aR,6aS,6bR,8aR,10R,12aR,14bS)-10-hydroxy-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptamethyl-1,3,4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,13,14b-tetradecahydropicene-4a-carboxylic  acid

456.78 32.03 0.61 0.76

3 MOL001941 Ammidin 270.3 34.55 1.13 0.22
4 MOL004561 Sudan III 352.42 84.07 0.42 0.59
5 MOL000098 Quercetin 302.25 46.43 0.05 0.28
6 MOL000358 Beta-sitosterol 414.79 36.91 1.32 0.75
7 MOL000422 Kaempferol 286.25 41.88 0.26 0.24
8 MOL000449 Stigmasterol 412.77 43.83 1.44 0.76
9 MOL001494 Mandenol 308.56 42 1.46 0.19
10 MOL001506 Supraene 410.8 33.55 2.08 0.42
11 MOL001942 Isoimperatorin 270.3 45.46 0.97 0.23
12 MOL002883 Ethyl oleate (NF) 310.58 32.4 1.4 0.19
13 MOL003095 5-hydroxy-7-methoxy-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)chromone 358.37 51.96 0.88 0.41
14 MOL007245 3-methylkempferol 300.28 60.16 0.37 0.26

6 MOL002644 Phellopterin 300.33 40.19 0.98 0.28
7 MOL002651 Dehydrotanshinone II A 292.35 43.76 1.02 0.4
8 MOL002652 Delta7-dehydrosophoramine 242.35 54.45 0.99 0.25
9 MOL002656 Dihydroniloticin 458.8 36.43 0.65 0.81
10 MOL002660 Niloticin 456.78 41.41 0.54 0.82
11 MOL002662 Rutaecarpine 287.34 40.3 1.13 0.6
12 MOL002663 Skimmianin 259.28 40.14 1.26 0.2
13 MOL002666 Chelerythrine 332.37 34.18 1.24 0.78
14 MOL000449 Stigmasterol 412.77 43.83 1.44 0.76
15 MOL002668 Worenine 334.37 45.83 1.22 0.87
16 MOL002670 Cavidine 353.45 35.64 1.08 0.81
17 MOL002672 Hericenone H 580.88 39 0.8 0.63
18 MOL002673 Hispidone 472.78 36.18 0.12 0.83
19 MOL000358 Beta-sitosterol 414.79 36.91 1.32 0.75
20 MOL000622 Magnograndiolide 266.37 63.71 0.02 0.19
21 MOL000785 Palmatine 352.44 64.6 1.33 0.65
22 MOL000787 Fumarine 353.4 59.26 0.56 0.83
23 MOL000790 Isocorypalmine 341.44 35.77 0.85 0.59
24 MOL000098 Quercetin 302.25 46.43 0.05 0.28
25 MOL001131 Phellamurin_qt 356.4 56.6 0.14 0.39
26 MOL001455 (S)-canadine 339.42 53.83 1.01 0.77
27 MOL001771 Poriferast-5-en-3beta-ol 414.79 36.91 1.45 0.75
28 MOL002894 Berberrubine 322.36 35.74 1.07 0.73
29 MOL005438 Campesterol 400.76 37.58 1.34 0.71
30 MOL006392 Dihydroniloticin 458.8 36.43 0.64 0.82
31 MOL006401 Melianone 470.76 40.53 0.4 0.78
32 MOL006413 Phellochin 488.83 35.41 0.47 0.82
33 MOL006422 Thalifendine 322.36 44.41 1.12 0.73
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Fig. 1. Compound-target-disease network of constituent drugs included in HHT. The innermost black 
squares represent the major compounds of the HHT, the middle red squares represent the 
major diseases, and the outermost blue squares represent the diseases.

Table 2. The constituent drugs in HHT and the number of consequent diseases.

Scientific name Herbal name
Number of diseases 

interact with top 10% 
ranked target 

molecules
Total number of 
related diseases

Coptis japonica Makino Coptidis Rhizoma (CR) 283 851
Scutellaria baicalensis 

Georgi Scutellariae Radix (SR) 254 2307
Phellodendron chinense 

Schneider Phellodendri Cortex (PC) 313 1632
Gardenia jasminoides Ellis Gardeniae Fructus (GF) 305 1099

2. 선별된 활성 물질이 효과적으로 작용할 수 있는 
질환 분류

  Fig. 1에서 확인된 타겟과 질환의 상호 작용 네트
워크 중 상호 작용 횟수가 상위 10%에 해당하는 질
환들을 선별하였고, 이에 상호 작용하는 활성 물질들
을 확인한 결과 Table 3과 같이 나타났다. 즉 HHT
가 작용할 수 있을 것으로 기대되는 타겟들 중 68개
가 유방암에 관여하는 것으로 분석되었으며, 기타 통

증 및 염증에 관여하는 타겟들도 많은 것으로 나타났
다(Table 3). 그리고 이러한 질환들에 작용할 것으
로 예측되는 HHT의 구성 성분들을 확인한 결과 주요 
활성 물질들은 coptisine, worenine, berberrubine, 
epiberberine, ammidin, crocetin, ent-epicatechin, 
5,7,2',6'-tetrahydroxyflavone 순으로 높게 예측되
었다(Fig. 2).
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Table 3. The number of bioactive compounds which interact with the top 10% ranked diseases.
Top 10% ranked diseases predicted 

to be curable by HHT
Number of 
bioactive 

compounds
Top 10% ranked diseases predicted 

to be curable by HHT
Number of 
bioactive 

compounds
Breast cancer 68 Genitourinary tumors 64

Analgesics 66 Gestational hypertension 64
Myocardial Infarction 65 Inflammatory diseases 64

Prostate cancer 65 Lung Cancer 64
Cancer, unspecific 65 Malignant mesothelioma 64

Inflammation 65 Meningioma 64
Abdominal aortic aneurysm 64 Oropharyngeal squamous cell 

carcinoma 64
Adenomatous polyposis 64 Osteoarthritis 64

Alzheimer's Disease 64 Pain, unspecified 64
Arthritis 64 Pathological angiogenesis 64

Bladder cancer 64 Vascular lesion regression 64
Carcinoma in situ, unspecified 64 Peutz-Jeghers syndrome 63

Carpal tunnel syndrome 64 Pyresis 63
Colorectal cancer 64 Renal Cell Carcinoma 63

Dysmenorrhea, unspecified 64 Rheumatoid arthritis, unspecified 63
Endometriosis 64 Stroke 63

Fig. 2. Screening for the effective active compounds against diseases ranked at top 10%. Outer small 
brown circles indicate disease, and the inner relatively large circles indicate the main 
compounds.
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3. 선별된 질환에 대한 타겟 및 단백질 네트워크 분석
  선별된 질환들에 작용하는 단백질을 분석하기 위해 
KEGG, MCODE와 STRING 데이터베이스를 활용하
여 가장 관련이 높은 타겟들을 확인하였다(Table 4). 
그 결과 prostaglandin G/H synthase 2(cyclooxygenase-2, 
COX-2), prostaglandin G/H synthase 1(cyclooxygenase-1, 
COX-1), heat shock protein HSP 90(Hsp90), 

mRNA of PKA catalytic subunit C-alpha(PKA) 
등의 순으로 나타났다. 단백질 상호작용 네트워크의 
결과는 Fig. 3과 같이 나타났는데, HHT이 조절할 수 
있을 것으로 기대되는 단백질들 중 중심 역할을 하는 
단백질들은 SPIN1, TRIM25 및 APP(amyloid precursor 
protein)으로 확인되었다(Fig. 3).

Table 4. The number of active proteins interact with the top 10% ranked target proteins expected to 
be regulated by HHT.

Top 10% ranked target proteins expected to be regulated by HHT Number of 
interacting proteins

Prostaglandin G/H synthase 2 66
Prostaglandin G/H synthase 1 55
Heat shock protein HSP 90 47

mRNA of PKA Catalytic Subunit C-alpha 45
Sodium channel protein type 5 subunit alpha 43

Nuclear receptor coactivator 2 42
Androgen receptor 39

Calmodulin 33
Nitric oxide synthase, inducible 33

Trypsin-1 33
Potassium voltage-gated channel subfamily H member 2 31

Retinoic acid receptor RXR-alpha 30
Beta-2 adrenergic receptor 29

Dipeptidyl peptidase IV 27
Nitric-oxide synthase, endothelial 24

Coagulation factor Xa 22
Estrogen receptor 22

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit, gamma isoform 22
Alpha-1B adrenergic receptor 19

Gamma-aminobutyric acid receptor subunit alpha-1 19
Coagulation factor VII 18

Thrombin 18
Muscarinic acetylcholine receptor M1 16

Nuclear receptor coactivator 1 16
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Fig. 3. The network nodes represent proteins, and an edges represent protein-protein interactions. 
Proteins that interact more than others are predicted to play central roles.

  본 연구는 중의학 데이터베이스를 이용하여 HHT의 
구성 약재에 대한 활성 성분들을 분석하여 분자학적 
기전 연구에 기반이 될 만한 초기 자료를 얻고, 이를 
바탕으로 본 연구실에서 주된 연구 모델로 사용하고 
있는 뇌경색 및 혈관성 치매와 같은 허혈성 뇌질환 
동물 모델에 적용 가능성이 높은지 여부를 확인하기 
위해 수행되었다. 
분석 결과, HHT에 포함되어 있는 활성 화합물 중 가
장 질환을 조절할 수 있을 것으로 예측된 coptisine
은 CR, SR 및 PC에 포함되어 있는 성분으로 항암, 
항염증 및 항균효과를 가진 것으로 보고되고 있다21). 
CR 및 PC에 포함되어 있는 worenine의 경우는  지
질대사를 조절하고22) CR 및 PC에 함께 포함되어 있
는 berberrubine은  혈중 포도당 조절의 효과23)가 
있음이 확인된 바 있고, CR 및 SR에 포함되어 있는 
epiberberine은 항 종양효과24) 및 항비만 효과25)를 
가진 것으로 알려져 있다. 또한 HHT에서 비교적 다
양한 활성을 가질 것으로 추측되는 활성 성분들인 
coptisine, worenine, berberrubine 및 epiberberine 
등은 모두 CR의 구성 성분들임을 알 수 있는데
(Table 2) 네트워크 약리학 연구를 통해서 분석된 결
과만으로는 HHT에서 가장 중심 역할을 하는 약재는 
CR일 가능성이 큼을 짐작할 수 있다.

  Cyclooxygenase(COX) 효소계는 아라키돈산을 
prostaglandin(PG)으로 전환하는 것을 촉매 하는 주
요 경로로, COX-1 및 COX-2는 COX의 두 이소형
(isotype)이 있으며 비스테로이드성 항염증제(nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)의 타겟이 되는
데, COX-1은 주로 소포체에서, COX-2는 세포내 핵
에서 존재한다26-28). 그 중 COX-2의 억제제는 암 발
달 신호 경로를 줄이는 역할을 함으로 예전부터 
COX-2 억제제에 대한 암세포 사멸 연구는 다양하게 
진행되어지고 있다29,30). Hsp90는 단백질 분해를 돕
는 단백질이며, 종양의 성장에 필요한 여러 단백질을 
안정화 시키는 역할을 하고31), PKA라는 효소 역시 
항암제 개발에서 주요한 타겟으로 간주되고 있다32). 
이상과 같이 기존 연구 결과만을 분석 대상으로 하는 
시스템 생물학 연구 방법으로는 많은 연구 결과들이 
있는 종양과 관련된 타겟들이 주로 선별되는 한계를 
보여주고 있다.
  따라서 본 연구에서는 1차적으로 선별된 타겟(Table 
4)들을 바탕으로 단백질 상호 작용 네트워크 분석을 
수행하여 타겟들과 관련이 깊은 주요 단백질들을 분
석하여 보았다. 이를 통해 Fig. 3에서와 같이 중심 
역할을 할 것으로 예측되는 SPIN1, TRIM25 및 APP 
등을 확인할 수 있었다. 이 중 SPIN1은 종양과33,34). 
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TRIM25는 면역반응의 조절35,36)과 관련 있는 단백질
이었지만, 특이하게 APP와 같은 알츠하이머의 형성
에 중요한 역할37,38)을 하는 단백질도 선별되었다. 
  이상의 연구 결과에서와 같이 HHT는 CTD에 의해 
분석된 바와 같이 주로 종양과 같은 질환에 유효할 
것으로 예측되었으나 알츠하이머병과 같은 중추신경
계의 질환에도 응용 가능성이 있는 것으로 미루어 뇌
경색 또는 혈관성 치매와 같은 퇴행성 및 허혈성 뇌
질환에도 활용될 수 있을 것으로 추측되며, 염증 및 
혈관과 관련된 질환뿐만 아니라 뇌졸중에도 응용 가
능성이 있음이 확인되었으므로(Table 3) 향후 동물 
실험을 통해 그 결과를 직접적으로 확인할 가치가 있
는 것으로 기대된다.

Ⅳ. 결론
  TCMSP 데이터베이스를 통하여 HHT의 약동학적 
특성(약물의 흡수, 분포, 대사 및 배설)을 고려하여 
compound-target(CT) 및 compound-disease(CD) 
네트워크를 분석하여 아래와 같은 결론을 얻었다.
1. TCMSP를 이용하여 HHT의 구성약재들을 분석한 

결과 상위 10% 질환에 대해 높은 부분을 차지하는 
약재는 CR이었다.

2. HHT에서 확인되는 타겟은 COX-2, COX-1, Hsp90 
및 PKA 등으로 주로 염증 반응과 종양에 특이적
인 것으로 나타났다.

3. 단백질 상호 작용 네트워크 및 관련 질환들을 분
석한 결과 HHT는 주로 종양, 염증 및 뇌질환과 
비교적 상관 관계가 높은 것으로 추측된다.

  따라서 HHT는 위의 기초적인 연구 결과를 바탕으
로 후속 연구를 통해 뇌혈관 질환 등의 예방 및 치료
를 주제로 한 연구에 활용될 수 있을 것으로 판단되
었다.
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